ANTICUERPOS QUE SE DIRIGEN AL GP120 DE VIH Y METODOS DE USO

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

[0001]  Esta solicitud reclama el beneficio de acuerdo con los 35 U.S.C. § 119 (e) de la
solicitud provisional de Estados Unidos No. 62/693,642, presentada el 3 de julio de 2018 y la
solicitud provisional de EE. UU. No. 62/810,191, presentada el 25 de febrero de 2019, que se

incorporan aqui como referencia en su totalidad para todos los fines.

Listado de Secuencias

[0002] La solicitud instantanea contiene un Listado de Secuencias que se ha enviado
electronicamente en formato ASCII y se incorpora aqui como referencia en su totalidad.
Dicha copia ASCII, creada el 10 de junio de 2019, se llama 1232 P2F SL.txty tiene un
tamafio de 899.216 bytes.

Campo

[0003]  Esta divulgacion se refiere a anticuerpos y fragmentos de union a antigeno de los
mismos para el tratamiento y/o prevencion de la infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).
Antecedentes

[0004] La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y las enfermedades
relacionadas son un problema de salud publica importante en todo el mundo. La mayoria de
las terapias aprobadas actualmente para la infeccion por VIH se dirigen a la transcriptasa
reversa viral, las enzimas proteasas y la integrasa. Sin embargo, la resistencia del VIH a estos
farmacos existentes, la toxicidad a largo plazo y la falta de adherencia del paciente a los
regimenes de dosificacion diaria se han asociado con estas terapias. Por lo tanto, es
importante descubrir y desarrollar nuevos anticuerpos anti-VIH con propiedades ventajosas

adecuadas para usos terapéuticos.

[0005] El documento WO 2012/158948 describe anticuerpos humanos anti-VIH derivados
de células B de memoria de donantes infectados por VIH, que son capaces de inhibir la
infeccion por especies de VIH-1 de una pluralidad de clados. Los anticuerpos anti-VIH
también se describen, por ejemplo, en los documentos WO 2005/058963, WO 2013/090644,
WO 2014/063059 y EP 0690132B1. El uso terapéutico de los anticuerpos puede estar

limitado debido a su cobertura viral, farmacocinética, poliespecificidad y otras propiedades



intrahospitalarias. Por consiguiente, existe la necesidad de nuevos anticuerpos anti-VIH para

usos terapéuticos.
Resumen

[0006] La presente divulgacion proporciona composiciones para tratar o prevenir VIH. Mas
especificamente, se proporcionan en el presente documento anticuerpos que se unen a la
glicoproteina gp120 de la envoltura (Env) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(gp120). Esta divulgacion proporciona anticuerpos anti-VIH y fragmentos de union a antigeno
de los mismos, incluyendo anticuerpos anti-VIH y fragmentos de unién a antigeno de los
mismos ampliamente neutralizantes, composiciones farmacéuticas que contienen dichos
anticuerpos y fragmentos de los mismos, y métodos para usar estos anticuerpos y fragmentos

de los mismos en el tratamiento y prevencion de la infeccion por VIH.

[0007] Enun aspecto, esta divulgacion proporciona un anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del mismo que se une a la glicoproteina gp120 de la envoltura del virus de la
inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de VH y una region variable de cadena ligera
(VL) que comprende CDRs de VL. En algunas realizaciones, los CDRs de VH y los CDRs de
VL tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142,
respectivamente; SEQ ID NOs.: 159, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; SEQ ID
NOs.: 137, 160, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; SEQ ID NOs.: 137, 161, 139, 140,
141, y 142, respectivamente; SEQ ID NOs.: 137, 162, 139, 140, 141, y 142, respectivamente;
SEQ ID NOs.: 137, 163, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; SEQ ID NOs.: 137, 138, 164,
140, 141, y 142, respectivamente; SEQ ID NOs.: 159, 138, 164, 140, 141,y 142,
respectivamente; SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 165, y 142, respectivamente; SEQ ID
NOs.: 137, 138, 139, 140, 166, y 142, respectivamente; SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
167,y 142, respectivamente; SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 168, y 142, respectivamente;
SEQ ID NOs.: 137, 138, 154, 140, 141, y 142, respectivamente, o SEQ ID NOs.: 137, 138,
139, 570, 141, y 142, respectivamente. En algunos casos, el anticuerpo o fragmento de union
a antigeno del mismo comprende en la region marco 3 (FR3) de la VH en la posicion
correspondiente a74a, 74b, 74c, y 74d (Numeracion Kabat) la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 453 o SEQ ID NO: 627. En algunos, las CDR de VH y las CDR de
VL tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142,

respectivamente, en las que el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo



comprende en la region marco 3 (FR3) de la VH en la posicion correspondiente a 74a, 74b,
74c y 74d (numeracion Kabat) la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 627.
En algunos casos, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una
FR3 de la VH que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
RVSLTRHASWDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 628) o
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una FR3
de la VH que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). En algunas,
las CDR de VH y las CDR de VL tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138,
139, 140, 141 y 142, respectivamente, en las que el anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del mismo comprende una FR3 de VH que comprende la siguiente secuencia de

aminoacidos: RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629).

[0008] En otro aspecto, los CDRs de VH y CDRs de VL tienen las secuencias expuestas en:
SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; o SEQ ID NOs.: 153, 138,
139, 140, 141, y 142, respectivamente. En ciertos casos, la VH de este anticuerpo tiene uno o
mas de: histidina en la posicion 3, serina en la posicion 5, glutamina en la posicion 72,
tirosina en la posicion 76, valina en la posicion 82c¢, isoleucina en la posicion 89 (posicion de
numeracion de acuerdo a Kabat). En ciertos casos, la VL de este anticuerpo tiene uno o mas
de: arginina en la posicion 14, alanina en la posicion 60, valina en la posicion 83, y isoleucina
en la posicion 98 (posicion de numeracion de acuerdo a Kabat). En algunos casos, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende en la region marco 3 (FR3)
de la VH en la posicion correspondiente a74a, 74b, 74c, y 74d (Numeracion Kabat) la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 453 o SEQ ID NO: 627. En algunos
casos, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una FR3 de la VH
que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
RVSLTRHASWDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 628) o
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una FR3
de la VH que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140,

141 y 142, respectivamente, y comprende en la region marco 3 (FR3) de VH en la posicion



correspondiente a 74a, 74b, 74c y 74d (numeracion de Kabat) la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 627. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union
a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y comprende
una FR3 de la VH comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140,
141 y 142, respectivamente, y comprende una FR3 de la VH que comprende la siguiente
secuencia de aminoacidos: RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ
ID NO: 629), y comprende una VL que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en
la SEQ ID NO: 278. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno
del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en:
SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al
menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al
menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97% , al menos el 98%, al menos el
99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:
477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos
92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos
98%, al menos 99%, como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en la
SEQ ID NO: 278, y comprende una FR3 de la VH que comprende la siguiente secuencia de
aminoacidos: RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629).
En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo comprende
CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138,
139, 140, 141 y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos
85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos
95%, al menos 96%, al menos 97% , al menos el 98%, al menos el 99%, tal como el 100%,
idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 477, y comprende una
FR3 de la VH que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO. : 629), y comprende

una VL que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278.

[0009] Los anticuerpos anteriores pueden comprender ademas una VH con uno o mas (por
ejemplo, 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, o 18) de los siguientes

aminodacidos en las posiciones indicadas (numeracion de posicion de acuerdo a Kabat): valina



en la posicion 5, 4cido glutamico en la posicion 10, lisina en la posicion 12, lisina en la
posicion 23, asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion
32, treonina en la posicion 68, metionina en la posicion 69, histidina en la posicion 72,
fenilalanina en la posicion 76, alanina en la posicion 78, serina en la posicion 82a, arginina en
la posicion 82b, treonina en la posicion 89, tirosina en la posicion 99, glutamina en la
posicion 105, o metionina en la posicion 108. En ciertas realizaciones, el anticuerpo puede
comprender ademas una VH con los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas
(numeracion de posicion de acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion 28, arginina en la
posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 72 y tirosina en la posicion 99
(por ejemplo, asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion
32, histidina en la posicion 73 y tirosina en la posicion 98, en donde las posiciones de los
aminoacidos son con respecto a SEQ ID NO: 477). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de uniodn a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen
las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente,
y comprende una VH con los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas (numeracion
de posicion de acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30,
tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 72 y tirosina en la posicion 99 (por ejemplo,
asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina
en la posicion 73 y tirosina en la posicion 98, en donde las posiciones de los aminoacidos son
con respecto a SEQ ID NO: 477). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende
una VH con los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas (numeracion de posicion
de acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la
posicion 32, histidina en la posicion 72, fenilalanina en la posicion 74a y tirosina en la
posicion 99 (por ejemplo, asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en
la posicion 32, histidina en la posicion 73, fenilalanina en la posicion 76 y tirosina en la
posicion 98, en donde las posiciones de los aminoacidos son con respecto a SEQ ID NO:
477). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.:
137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%,
al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como el 100%,

idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 477 y a VL que es al



menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al
menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal
como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278,y
comprende una VH con los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas (numeracion
de posicion de acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30,
tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 72 y tirosina en la posicion 99 (por ejemplo,
asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina
en la posicion 73 y tirosina en la posicion 98, en donde las posiciones de los aminoacidos son
con respecto a SEQ ID NO: 477). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende
una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al
menos 99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ
ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 278, y comprende una VH con los siguientes aminoacidos en las
posiciones indicadas (numeracion de posicion de acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion
28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 72,
fenilalanina en la posicion 74a y tirosina en la posicion 99 (por ejemplo, asparagina en la
posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 73,
fenilalanina en la posicion 76 y tirosina en la posicion 98, en donde las posiciones de los

aminoacidos son con respecto a SEQ ID NO: 477).

[0010] En algunas realizaciones, la VL comprende uno o més (por ejemplo, 1,2, 3,4, 5, 6,
7, 8,9, 10) de los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas (posicion de numeracion
de acuerdo a Kabat): arginina en la posicion 18, lisina en la posicion 39, prolina en la posicion
40, treonina en la posicion 56, serina en la posicion 65, treonina en la posicion 72, serina en la
posicion 76, serina en la posicion 77, treonina en la posicion 99, glicina en la posicion 99,
asparagina en la posicion 103, o isoleucina en la posicion 106. En otras realizaciones, la VL
comprende uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10) de los siguientes aminoacidos
en las posiciones indicadas (posicion de numeracion de acuerdo a Kabat): arginina en la
posicion 18, alanina en la posicion 19, serina en la posicion 65, treonina o histidina en la

posicion 72, lisina en la posicion 74, serina en la posicion 76, serina en la posicion 77,



fenilalanina en la posicion 98, o glicina en la posicion 99. En ciertas realizaciones, la VL
comprende una alanina en la posicion 19 (numeracion de Kabat). En aun otras realizaciones,
la VH comprende uno o mas de los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas
(posicion de numeracion de acuerdo a Kabat): histidina en la posicion 72, fenilalanina en la
posicion 76, o fenilalanina en la posicion 74a. En otras realizaciones, la VL comprende uno o
mas (por ejemplo, 1, 2,3,4,5, 6,7, 8) de los siguientes aminoacidos en las posiciones
indicadas (posicion de numeracion de acuerdo a Kabat): arginina en la posicion 18, alanina en
la posicion 19, serina en la posicion 65, treonina en la posicion 72, serina en la posicion 76,
serina en la posicion 77, fenilalanina en la posicion 98, o glicina en la posicion 99. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
141, y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%,
idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278, y comprende una VH
con los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas (numeracion de posicion de
acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la
posicion 32, histidina en la posicion 72, fenilalanina en la posicion 76, y fenilalanina en la
posicion 74a, y tirosina en la posicion 99 (por ejemplo, asparagina en la posicion 28, arginina
en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 73, fenilalanina en la
posicion 76 y tirosina en la posicion 98, en donde las posiciones de aminoacidos son con
respecto a SEQ ID NO: 477). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende
una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al
menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos

expuesta en SEQ ID NO: 278, y comprende una VL con una alanina en la posicion 19



(numeracion Kabat). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno
del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en:
SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una VH que es
al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al
menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal
como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL
que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278,
y comprende una VH con los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas

(numeracion de posicion de acuerdo a Kabat): asparagina en la posicion 28, arginina en la
posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 72, fenilalanina en la posicion
76, y fenilalanina en la posicion 74a, y tirosina en la posicion 99, y comprende una VL con
los siguientes aminoacidos en las posiciones indicadas (numeracion de posicion de acuerdo a

Kabat): alanina en la posicion 19.

[0011]  En ciertas realizaciones, la VL comprende una secuencia de aminodcidos expuesta
en cualquiera de SEQ ID NOs.: 332 a 342. En algunos casos, el anticuerpo comprende una
region Fc de IgG1 humano. En ciertas realizaciones, la region Fc de IgG1 humano es

IgG1m17 (SEQ ID NO: 348).

[0012]  El anticuerpo anterior o fragmento de union a antigeno del mismo comprende
ademas una region Fc de IgG1 humano que comprende (posicion numerada segun la
numeracion de la UE): (i) acido aspartico en la posicion 239, acido glutamico en la posicion
332, alanina en la posicioén 236, leucina en la posicion 330; (ii) acido aspartico en la posicion
239, acido glutamico en la posicion 332, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion
434; (iii) acido aspartico en la posicion 239, acido glutdmico en la posicion 332, alanina en la
posicion 236, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434; (iv) acido aspartico en la
posicion 239, acido glutamico en la posicion 332, leucina en la posicion 330, leucina en la
posicion 428, y serina en la posicion 434; (v) acido aspartico en la posicion 239, acido
glutdmico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 330, leucina
en la posicion 428, y serina en la posicion 434; o (vi) leucina en la posicion 243, prolina en la
posicion 292, leucina en la posicion 300, isoleucina en la posicion 305, leucina en la posicion
396, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende ademas una region Fc de

IgG1 humana que comprende (posicion numerada segun la numeracion de la UE): acido



aspartico en la posicion 239, acido glutdmico en la posicion 332, alanina en la posicion 236,
leucina en la posicion 330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
141, y 142, respectivamente y comprende ademas una region Fc de IgG1 humana. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
141, y 142, respectivamente y comprende ademas una region Fc de [gG1 humana que
comprende (posicion numerada segun la numeracion de la UE): acido aspartico en la posicion
239, acido glutdmico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion
330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL
que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142,
respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%,
al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de
aminodcidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278 y comprende ademas una region Fc
de IgG1 humana. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID
NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al menos
80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos
94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como
100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que
es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278
y comprende ademas una region Fc de IgG1 humana que comprende (posicion numerada
segun la numeracion de la UE): acido aspartico en la posicion 239, acido glutdmico en la
posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 330, leucina en la posicion

428, y serina en la posicion 434.
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[0013]  En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una region constante de cadena
ligera kappa humana. En algunos casos, la region constante de cadena ligera kappa humana es
Km3 (SEQ ID NO:351). En cierta realizacion, la region constante de cadena ligera kappa
humana es Km3 (SEQ ID NO: 351). En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente y comprende
ademas la region constante de cadena ligera kappa humana Km3 (SEQ ID NO: 351). En
ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende
CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138,
139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos
85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos
95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a
una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%,
al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%,
idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278 y comprende ademas
la region constante de cadena ligera kappa humana Km3 (SEQ ID NO: 351). En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
141, y 142, respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%,
idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278 y comprende ademas
una region Fc de IgG1 humana que comprende (posicion numerada segin la numeracion de la
UE): acido aspartico en la posicion 239, acido glutdmico en la posicion 332, alanina en la
posicion 236, leucina en la posicion 330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion

434, y la region constante de cadena ligera kappa humana Km3 (SEQ ID NO: 351).

[0014]  En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno tiene una
vida media en suero mejorada, extendida, potenciada o aumentada en un mamifero (por
ejemplo, en un primate no humano, en un humano) en comparacioén con otros anticuerpos

anti-VIH, como el Anticuerpo A. En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de
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union a antigeno tiene una vida media en suero en un humano de al menos aproximadamente
3 dias, por ejemplo, al menos aproximadamente 4 dias, al menos aproximadamente 5 dias, al
menos aproximadamente 6 dias, al menos aproximadamente 7 dias, al menos
aproximadamente 8 dias, al menos aproximadamente 9 dias, al menos aproximadamente 10
dias, al menos aproximadamente 12 dias, al menos aproximadamente 14 dias, al menos
aproximadamente 16 dias, al menos aproximadamente 18 dias, al menos aproximadamente

20 dias, al menos aproximadamente 21 dias, al menos aproximadamente 24 dias, al menos
aproximadamente 28 dias, al menos aproximadamente 30 dias, o mas. En algunas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno tiene una potencia de destruccion
mejorada, potenciada o aumentada de las células infectadas por el VIH en comparacion con
otros anticuerpos anti-VIH, como el Anticuerpo A. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de uniodn a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen
las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y
tiene una vida media en suero mejorada, extendida, potenciada o aumentada en un mamifero
(por ejemplo, en un primate no humano, en un humano) en comparacion con otros anticuerpos
anti-VIH, como el anticuerpo A. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unioén
a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y tiene una
potencia de destruccion mejorada, potenciada o aumentada de las células infectadas por el

VIH en comparacion con otros anticuerpos anti-VIH, como el Anticuerpo A

[0015]  En otro aspecto, la divulgacion proporciona un anticuerpo que se une a la
glicoproteina gp120 de envoltura de VIH-1. El anticuerpo comprende una VH que comprende
CDRs de VH 1-3 y una VL que comprende CDRs de VL 1-3, en donde los CDRs de VH 1-3
y CDRs de VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140,
141, y 142, respectivamente; o SEQ ID NOs.: 153, 138, 154, 140, 141, y 142,
respectivamente. El anticuerpo comprende una region Fc de [gG1 humano que comprende
(posicion numerada segin la numeracion de la UE): (i) acido aspartico en la posicion 239,
acido glutamico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 330; (ii)
acido aspartico en la posicion 239, acido glutdmico en la posicion 332, leucina en la posicion
428, y serina en la posicion 434; (iii) acido aspartico en la posicion 239, acido glutamico en la
posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion
434; (iv) acido aspartico en la posicion 239, acido glutamico en la posicion 332, leucina en la
posicion 330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434; (v) acido aspartico en la

posicion 239, acido glutamico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la
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posicion 330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434; o (vi) leucina en la
posicion 243, prolina en la posicion 292, leucina en la posicion 300, isoleucina en la posicion
305, leucina en la posicion 396, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434. En
ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR de VH 1-3 y una
VL que comprende CDR de VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las
secuencias expuestas en: SEQ ID NO. 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, en
donde el anticuerpo comprende una regiéon Fc de IgG1 humana que comprende (posicion
numerada segin la numeracion de la UE): acido aspartico en la posicion 239, acido glutadmico
en la posicion 332, alanina en la posicion 236 , leucina en la posicion 330, leucina en la

posicion 428 y serina en la posicion 434.

[0016] En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena ligera que comprende
una alanina en la posicion 19 (Numeracion Kabat). En algunas realizaciones, el anticuerpo
comprende en la region marco 3 (FR3) de la VH en las posiciones correspondientes a 74a,
74b, 74c, y 74d (Numeracion Kabat) la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NO:453 o SEQ ID NO: 627. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende en la region
marco 3 (FR3) de VH en las posiciones correspondientes a 74a, 74b, 74c y 74d (numeracion
Kabat) la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 627.En algunas realizaciones,
el anticuerpo comprende una FR3 de la VH que comprende la siguiente secuencia de
aminoacidos: RVSLTRHASWDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 628)
0 RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ ID NO: 629). En algunas
realizaciones, el anticuerpo comprende una FR3 de la VH que comprende la siguiente
secuencia de aminoacidos: RVSLTRHASFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCAR (SEQ
ID NO: 629). En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de
aminoacidos expuesta en cualquiera de SEQ ID NOs.: 332 a 342. En algunos casos, el
anticuerpo comprende una VH y una VL que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en
SEQ ID NOs.: 182 y 223, respectivamente. En algunos casos, el anticuerpo comprende una
VH y una VL que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 220y 276,
respectivamente. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH y VL que tienen
la secuencia de aminoacidos expuesta en las SEQ ID NOs: 477 y 278, respectivamente. En
otras realizaciones, la region Fc de IgG1 humano es IgG1lm17 (SEQ ID NO: 348). En algunas
realizaciones, el anticuerpo comprende una region constante de cadena ligera kappa humana.
En ciertos casos, la region constante de cadena ligera kappa humana es Km3 (SEQ ID NO:

351).
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[0017]  En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno tiene una
vida media en suero mejorada, extendida, potenciada o aumentada en un mamifero (por
ejemplo, en un primate no humano, en un humano) en comparacion con otros anticuerpos
anti-VIH, como el Anticuerpo A y/o el Anticuerpo B. En algunas realizaciones, el anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno tiene una vida media en suero en un humano de al menos
aproximadamente 3 dias, por ejemplo, al menos aproximadamente 4 dias, al menos
aproximadamente 5 dias, al menos aproximadamente 6 dias, al menos aproximadamente
7 dias, al menos aproximadamente 8 dias, al menos aproximadamente 9 dias, al menos
aproximadamente 10 dias, al menos aproximadamente 12 dias, al menos aproximadamente 14
dias, al menos aproximadamente 16 dias, al menos aproximadamente 18 dias, al menos
aproximadamente 20 dias, al menos aproximadamente 21 dias, al menos aproximadamente 24
dias, al menos aproximadamente 28 dias, al menos aproximadamente 30 dias, o mas. En
algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una potencia de destruccion mejorada, potenciada o
aumentada de las células infectadas por el VIH en comparacion con otros anticuerpos anti-
VIH, como el Anticuerpo A y/o el Anticuerpo B. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de uniodn a antigeno del mismo comprende CDR de VH y CDR de VL que tienen
las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, en
las que el anticuerpo comprende una region Fc de IgG1 humana comprende (posicion
numerada de acuerdo con la numeracion de la UE): leucina en la posicion 428 y serina en la
posicion 434, y tiene una vida media en suero mejorada, extendida, potenciada o aumentada
en un mamifero (por ejemplo, en un primate no humano , en un humano) en comparaciéon con
otros anticuerpos anti-VIH, como el anticuerpo A y / o el anticuerpo B. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR de
VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140,
141 y 142, respectivamente, en las que el anticuerpo comprende una regién Fc de IgG1
humana comprende (posicion numerada segun la numeracion de la UE): acido aspartico en la
posicion 239, acido glutamico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la
posicion 330, y tiene una potencia de destruccion mejorada, potenciada o aumentada de las
células infectadas por el VIH en comparacion con otros anticuerpos anti-VIH, como el

Anticuerpo A y/o el Anticuerpo B.

[0018] En atin otro aspecto, la divulgacion proporciona un anticuerpo o fragmento de union
a antigeno del mismo, que comprende una region variable de cadena pesada (VH) y una
region variable de cadena ligera (VL), en donde las VH y VL comprenden la secuencia de

aminodacidos expuesta, respectivamente: (1) SEQ ID NOs.: 184 y 223; (2) SEQ ID NOs.: 185
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y 223; (3) SEQ ID NOs.: 182 y 225; (4) SEQ ID NOs.: 185 y 225; (5) SEQ ID NOs.: 186 y
223; (6) SEQ ID NOs.: 187 y 223; (7) SEQ ID NOs.: 188 y 223; (8) SEQ ID NOs.: 189 y 223;
(9) SEQ ID NOs.: 190 y 223; (10) SEQ ID NOs.: 191 y 223; (11) SEQ ID NOs.: 192 y 223;

(12) SEQ ID NOs.:
(15) SEQ ID NOs.:
(18) SEQ ID NOs.:
(21) SEQ ID NOs.:
(24) SEQ ID NOs.:
(27) SEQ ID NOs.:
(30) SEQ ID NOs.:
(33) SEQ ID NOs.:
(36) SEQ ID NOs.:
(39) SEQ ID NOs.:
(42) SEQ ID NOs.:
(45) SEQ ID NOs.:
(48) SEQ ID NOs.:
(51) SEQ ID NOs.:
(54) SEQ ID NOs.:
(57) SEQ ID NOs.:
(60) SEQ ID NOs.:
(63) SEQ ID NOs.:
(66) SEQ ID NOs.:
(69) SEQ ID NOs.:
(72) SEQ ID NOs.:
(75) SEQ ID NOs.:
(78) SEQ ID NOs.:

(81) SEQ ID NOs.:
(84) SEQ ID NOs.:
(87) SEQ ID NOs.:
(90) SEQ ID NOs.:
(93) SEQ ID NOs.:
(96) SEQ ID NOs.:
(99) SEQ ID NOs.:

193 y 223; (13) SEQ ID NOs.:
196 y 223; (16) SEQ ID NOs.:
199 y 223; (19) SEQ ID NOs.:
202 y 223; (22) SEQ ID NOs.:
205 y 223; (25) SEQ ID NOs.:
208 y 223; (28) SEQ ID NOs.:
182 y 227; (31) SEQ ID NOs.:
182 y 231; (34) SEQ ID NOs.:
182 y 234; (37) SEQ ID NOs.:
182 y 237; (40) SEQ ID NOs.:
182 y 240; (43) SEQ ID NOs.:
182 y 243; (46) SEQ ID NOs.:
182 y 246; (49) SEQ ID NOs.:
182 y 249; (52) SEQ ID NOs.:
182 y 252; (55) SEQ ID NOs.:
211y 238; (58) SEQ ID NOs.:
211 y 240; (61) SEQ ID NOs.:
214 y 223; (64) SEQ ID NOs.:
217 y 223; (67) SEQ ID NOs.:
213y 254; (70) SEQ ID NOs.:
216 y 254; (73) SEQ ID NOs.:
182 y 255; (76) SEQ ID NOs.:
215y 255; (79) SEQ ID NOs.:
218 y 255; (82) SEQ ID NOs.:
214y 256; (85) SEQ ID NOs.:
217 y 256; (88) SEQ ID NOs.:
213y 257; (91) SEQ ID NOs.:
216 y 257; (94) SEQ ID NOs.:
182 y 258; (97) SEQ ID NOs.:

194 y 223; (14) SEQ ID NOs.:
197 y 223; (17) SEQ ID NOs.:
200 y 223; (20) SEQ ID NOs.:
203 y 223; (23) SEQ ID NOs.:
206 y 223; (26) SEQ ID NOs.:
209 y 223; (29) SEQ ID NOs.:
182 y 229; (32) SEQ ID NOs.:
182 y 232; (35) SEQ ID NOs.:
182 y 235; (38) SEQ ID NOs.:
182 y 238; (41) SEQ ID NOs.:
182 y 241; (44) SEQ ID NOs.:
182 y 244; (47) SEQ ID NOs.:
182 y 247; (50) SEQ ID NOs.:
182 y 250; (53) SEQ ID NOs.:
182 y 253; (56) SEQ ID NOs.:
212 y 238; (59) SEQ ID NOs.:
212 y 240; (62) SEQ ID NOs.:
215y 223; (65) SEQ ID NOs.:
218 y 223; (68) SEQ ID NOs.:
214 y 254; (71) SEQ ID NOs.:
217 y 254; (74) SEQ ID NOs.:
213y 255; (77) SEQ ID NOs.:
216y 255; (80) SEQ ID NOs.:
182 y 256; (83) SEQ ID NOs.:
215y 256; (86) SEQ ID NOs.:
218 y 256; (89) SEQ ID NOs.:
214 y 257; (92) SEQ ID NOs.:
217 y 257; (95) SEQ ID NOs.:
213 y 258; (98) SEQ ID NOs.:

195 y 223;
198 y 223;
201 y 223;
204 y 223;
207 y 223;
182 y 226;
182 y 230;
182 y 233;
182 y 236;
182 y 239;
182 y 242;
182 y 245;
182 y 248;
182y 251;
210y 238;
210 y 240;
213y 223;
216y 223;
182 y 254;
215y 254;
218y 254;
214y 255;
217y 255;
213 y 256;
216y 256;
182 y 257;
215y 257,
218y 257;
214y 258;

215 y 258; (100) SEQ ID NOs.: 216 y 258; (101) SEQ ID NOs.: 217 y
258; (102) SEQ ID NOs.: 218 y 258; (103) SEQ ID NOs.: 182 y 259; (104) SEQ ID NOs.:
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213y 259; (105) SEQ ID NOs.: 214 y 259; (106) SEQ ID NOs.: 215 y 259; (107) SEQ ID
NOs.: 216 y 259; (108) SEQ ID NOs.: 217 y 259; (109) SEQ ID NOs.: 218 y 259; (110) SEQ
ID NOs.: 182y 260; (111) SEQ ID NOs.: 182 y 261; (112) SEQ ID NOs.: 182 y 262; (113)
SEQ ID NOs.: 182 y 263; (114) SEQ ID NOs.: 182 y 264; (115) SEQ ID NOs.: 182 y 265;
(116) SEQ ID NOs.: 182 y 266; (117) SEQ ID NOs.: 182 y 267; (118) SEQ ID NOs.: 182 y
268; (119) SEQ ID NOs.: 182 y 269; (120) SEQ ID NOs.: 182 y 270; (121) SEQ ID NOs.:
182 y 271; (122) SEQ ID NOs.: 182 y 272; (123) SEQ ID NOs.: 219 y 273; (124) SEQ ID
NOs.: 191 y 274; (125) SEQ ID NOs.: 182 y 275; (126) SEQ ID NOs.: 220 y 277; (127) SEQ
ID NOs.: 182 y 278; (128) SEQ ID NOs.: 182 y 279; (129) SEQ ID NOs.: 182 y 280; (130)
SEQ ID NOs.: 182y 281; (131) SEQ ID NOs.: 182 y 282; (132) SEQ ID NOs.: 221 y 228;
(133) SEQ ID NOs.: 221 y 283; (134) SEQ ID NOs.: 182 y 284; (135) SEQ ID NOs.: 221 y
285; (136) SEQ ID NOs.: 182 y 286; (137) SEQ ID NOs.: 221 y 287; (138) SEQ ID NOs.:
221y 288; (139) SEQ ID NOs.: 221 y 289; (140) SEQ ID NOs.: 182 y 290; (141) SEQ ID
NOs.: 221 y 291; (142) SEQ ID NOs.: 182 y 292; (143) SEQ ID NOs.: 221 y 293; (144) SEQ
ID NOs.: 221 y 294; (145) SEQ ID NOs.: 221 y 295; (146) SEQ ID NOs.: 182 y 296; (147)
SEQ ID NOs.: 221 y 297; (148) SEQ ID NOs.: 182 y 298; (149) SEQ ID NOs.: 221 y 299;
(150) SEQ ID NOs.: 221 y 300; (151) SEQ ID NOs.: 221 y 301; (152) SEQ ID NOs.: 182 y
302; (153) SEQ ID NOs.: 221 y 303; (154) SEQ ID NOs.: 182 y 304; (155) SEQ ID NOs.:
221y 305; (156) SEQ ID NOs.: 182 y 306; (157) SEQ ID NOs.: 182 y 307; (158) SEQ ID
NOs.: 182 y 308; (159) SEQ ID NOs.: 182 y 309; (160) SEQ ID NOs.: 220 y 310; (161) SEQ
ID NOs.: 220 y 311; (162) SEQ ID NOs.: 182 y 228; (163) SEQ ID NOs.: 465 y 276; (164)
SEQ ID NOs.: 466 y 276; (166) SEQ ID NOs.: 182 y 479; (167) SEQ ID NOs.: 465 y 479;
(168) SEQ ID NOs.: 466 y 479; (169) SEQ ID NOs.: 182 y 480; (170) SEQ ID NOs.: 465 y
480; (171) SEQ ID NOs.: 466 y 480; (172) SEQ ID NOs.: 182 y 481; (173) SEQ ID NOs.:
182 y 482; (174) SEQ ID NOs.: 465 y 482; (175) SEQ ID NOs.: 466 y 482; (176) SEQ ID
NOs.: 182y 483; (177) SEQ ID NOs.: 182 y 484; (178) SEQ ID NOs.: 465 y 484; (179) SEQ
ID NOs.: 466 y 484; (180) SEQ ID NOs.: 182 y 485; (181) SEQ ID NOs.: 182 y 486; (182)
SEQ ID NOs.: 465 y 486; (183) SEQ ID NOs.: 466 y 486; (184) SEQ ID NOs.: 182 y 487;
(185) SEQ ID NOs.: 182 y 488; (186) SEQ ID NOs.: 465 y 488; (187) SEQ ID NOs.: 466 y
488; (188) SEQ ID NOs.: 182 y 489; (189) SEQ ID NOs.: 465 y 489; (190) SEQ ID NOs.:
466 y 489; (191) SEQ ID NOs.: 182 y 491; (192) SEQ ID NOs.: 465 y 491; (193) SEQ ID
NOs.: 466 y 491; (194) SEQ ID NOs.: 182 y 492; (195) SEQ ID NOs.: 465 y 492; (196) SEQ
ID NOs.: 466 y 492; (197) SEQ ID NOs.: 182 y 493; (198) SEQ ID NOs.: 182 y 494; (199)
SEQ ID NOs.: 465 y 494; (200) SEQ ID NOs.: 466 y 494; (201) SEQ ID NOs.: 182 y 277;
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(202) SEQ ID NOs.: 465 y 277; (203) SEQ ID NOs.: 466y 277;(204) SEQ ID NOs.: 182 y
495; (205) SEQ ID NOs.: 465 y 495; (206) SEQ ID NOs.: 466 y 495; (207) SEQ ID NOs.:
182 y 496; (208) SEQ ID NOs.: 465 y 496; (209) SEQ ID NOs.: 466 y 496; (210) SEQ ID
NOs.: 182y 497; (211) SEQ ID NOs.: 465 y 497; (212) SEQ ID NOs.: 466 y 497; (213) SEQ
ID NOs.: 182 y 498; (214) SEQ ID NOs.: 182 y 499; (215) SEQ ID NOs.: 465 y 499; (216)
SEQ ID NOs.: 466y 499; (217) SEQ ID NOs.: 182 y 500; (218) SEQ ID NOs.: 182 y 501;
(219) SEQ ID NOs.: 465 y 501; (220) SEQ ID NOs.: 466y 501; (221) SEQ ID NOs.: 182 y
502; (222) SEQ ID NOs.: 182 y 503; (223) SEQ ID NOs.: 182 y 504; (224) SEQ ID NOs.:
182 y 505; (225) SEQ ID NOs.: 182 y 506; (226) SEQ ID NOs.: 182 y 507; (227) SEQ ID
NOs.: 182 y 508; (228) SEQ ID NOs.: 182 y 509; (229) SEQ ID NOs.: 182 y 510; (230) SEQ
ID NOs.: 182y 511; (231) SEQ ID NOs.: 182 y 512; (232) SEQ ID NOs.: 182 y 513; (233)
SEQ ID NOs.: 182y 514; (234) SEQ ID NOs.: 182 y 515; (235) SEQ ID NOs.: 467 y 223;
(236) SEQ ID NOs.: 468 y 223; (237) SEQ ID NOs.: 469 y 223; (238) SEQ ID NOs.: 470 y
223;(239) SEQ ID NOs.: 471 y 223; (240) SEQ ID NOs.: 472 y 223; (241) SEQ ID NOs.:
473 y 223;(242) SEQ ID NOs.: 474 y 223; (243) SEQ ID NOs.: 475 y 223; (244) SEQ ID
NOs.: 476 y 223; (245) SEQ ID NOs.: 182 y 516; (246) SEQ ID NOs.: 182 y 276; (247) SEQ
ID NOs.: 182 y 569; (248) SEQ ID NOs.: 477 y 223; (249) SEQ ID NOs.: 477 y 278; (250)
SEQ ID NOs.: 477 y 292; 0 (251) SEQ ID NOs.: 478 y 276.

[0019]  En algunas realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoéacidos
expuesta en SEQ ID NOs.: 182 y 275, respectivamente. En otras realizaciones, las VH y VL
comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 182 y 278,
respectivamente. En algunas realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de
aminodacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 182 y 223, respectivamente. En otras realizaciones,
las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 182y 292,
respectivamente. En ciertas realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 465 y 276, respectivamente. En otras realizaciones,
las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 466 y 276,
respectivamente. En ciertas realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 182 y 491, respectivamente. En algunas
realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NOs.: 465 y 491, respectivamente. En otras realizaciones, las VH y VL comprenden la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 466 y 491, respectivamente. En ciertas
realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID

NOs.: 182 y 493, respectivamente. En algunas realizaciones, las VH y VL comprenden la
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secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 220 y 276, respectivamente. En otras
realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NOs.: 182 y 516, respectivamente. En otras realizaciones, las VH y VL comprenden la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 182 y 276, respectivamente. En otras
realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NOs.: 182 y 569, respectivamente. En algunas realizaciones, las VH y VL comprenden la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 477 y 223, respectivamente. En algunas
realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NOs.: 477 y 278, respectivamente. En algunas realizaciones, las VH y VL comprenden la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 477 y 292, respectivamente. En otras
realizaciones, las VH y VL comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID

NOs.: 478 y 276, respectivamente.

[0020]  En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 181-221 y 465-478 y una VL que es al menos 80%,
al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 222-311,
479-516 y 569. En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos
97%., al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%,
al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de

aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278.

[0021]  En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende ademas una region Fc de IgG1
humano. En algunas instancias, la region Fc de IgG1 humano es IgG1m17 (SEQ ID NO:348).
En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una region Fc de IgG1 humano que
comprende (posicion numerada segun la numeracion de la UE): (i) 4cido aspartico en la
posicion 239, acido glutamico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la

posicion 330; (ii) acido aspartico en la posicion 239, acido glutamico en la posicion 332,
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leucina en la posicion 428, y serina en la posicion 434; (iii) acido aspartico en la posicion 239,
acido glutamico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 428, y
serina en la posicion 434; (iv) acido aspartico en la posicion 239, acido glutamico en la
posicion 332, leucina en la posicion 330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion
434; (v) acido aspartico en la posicion 239, acido glutamico en la posicion 332, alanina en la
posicion 236, leucina en la posicion 330, leucina en la posicion 428, y serina en la posicion
434; o (vi) leucina en la posicion 243, prolina en la posicion 292, leucina en la posicion 300,
isoleucina en la posicion 305, leucina en la posicion 396, leucina en la posicion 428, y serina
en la posicion 434. En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region constante de
cadena ligera kappa humana. En ciertos casos, la region constante de cadena ligera kappa

humana es Km3 (SEQ ID NO: 351).

[0022]  En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno tiene una
vida media en suero mejorada, extendida, potenciada o aumentada en un mamifero (por
ejemplo, en un primate no humano, en un humano) comparado con otros anticuerpos anti-
VIH, tal como el Anticuerpo A y/o el Anticuerpo B. En algunas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno tiene una vida media en suero en un humano de al menos
aproximadamente 3 dias, por ejemplo, al menos aproximadamente 4 dias, al menos
aproximadamente 5 dias, al menos aproximadamente 6 dias, al menos aproximadamente
7 dias, al menos aproximadamente 8 dias, al menos aproximadamente 9 dias, al menos
aproximadamente 10 dias, al menos aproximadamente 12 dias, al menos aproximadamente 14
dias, al menos aproximadamente 16 dias, al menos aproximadamente 18 dias, al menos
aproximadamente 20 dias, al menos aproximadamente 21 dias, al menos aproximadamente 24
dias, al menos aproximadamente 28 dias, al menos aproximadamente 30 dias, o mas. En
algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno tiene una potencia de
destruccion mejorada, potenciada, o aumentada de células infectadas por VIH comparado con

otros anticuerpos anti-VIH tal como el Anticuerpo A y/o el Anticuerpo B.

[0023]  En otro aspecto, la divulgacion proporciona un anticuerpo que comprende una
cadena pesada y una cadena ligera, en donde la cadena pesada y la cadena ligera comprende

cualquiera de las secuencias de aminoacidos expuestas en Tabla X y XI, respectivamente.

[0024]  En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de
aminodacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 2 y 49, respectivamente. En algunas realizaciones, las
cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 2y

100, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la



19

secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 42 y 101, respectivamente. En algunas
realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en
SEQ ID NOs.: 2 y 103, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera
tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 2y 117, respectivamente. En
algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NOs.: 517 y 101, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas
pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 518 y 101,
respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 2 y 542, respectivamente. En algunas realizaciones,
las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.:
517 y 542, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 518 y 542, respectivamente. En algunas
realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en
SEQ ID NOs.: 2 y 544, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera
tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 2 y 567, respectivamente. En
algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoéacidos
expuesta en SEQ ID NOs.: 2 y 568, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas
pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 529 y 49,
respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 529 y 103, respectivamente. En algunas
realizaciones, las cadenas pesada y ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en
SEQ ID NOs.: 529 y 117, respectivamente. En algunas realizaciones, las cadenas pesada y
ligera tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs.: 530 y 101,
respectivamente. En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada (HC)
que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
99%, 0 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NOs: 1-47 y 517-530 y una cadena ligera (LC) que es al menos 80%, al menos
85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos
95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 48-136 y y
531-567. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada (HC) que es
al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al

menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal
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como 100%, idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 529 y una
cadena ligera (LC) que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 103. En algunas realizaciones, al menos 50%, al menos 60%, al
menos 70%, menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, o mas, sitios de glicosilacion unidos
a N en la VL estan sialilados. En algunas realizaciones, los sitios de glicosilacion unidos a N
en la VL tienen una ocupacion de acido sialico (por ejemplo, un glicano que comprende uno o
dos residuos de acido sialico terminales) de al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al

menos 70%, menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, o mas.

[0025]  Enun aspecto relacionado, se proporciona un anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del mismo que se une a la glicoproteina gp120 de la envoltura del virus de la
inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1), el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo que comprende (i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
Regiones determinantes de complementariedad de VH 1-3 (CDRs 1-3) y (ii) una regioén
variable de cadena ligera (VL) que comprende CDRs de VL 1-3, en donde los CDRs de VH
1-3 y los CDRs de VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: (i) SEQ ID NOs.: 159, 138,
139, 140, 141, y 142, respectivamente; (ii)) SEQ ID NOs.: 137, 160, 139, 140, 141, y 142,
respectivamente; (iii) SEQ ID NOs.: 137, 161, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; (iv)
SEQ ID NOs.: 137, 162, 139, 140, 141, y 142, respectivamente; (v) SEQ ID NOs.: 137, 163,
139, 140, 141, y 142, respectivamente; (vi) SEQ ID NOs.: 137, 138, 164, 140, 141,y 142,
respectivamente; (vii) SEQ ID NOs.: 159, 138, 164, 140, 141, y 142, respectivamente; (Vviii)
SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 165, y 142, respectivamente; (ix) SEQ ID NOs.: 137, 138,
139, 140, 166, y 142, respectivamente; (x) SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 167,y 142,
respectivamente; (xi) SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 168, y 142, respectivamente; (Xii)
SEQ ID NOs.: 137, 138, 154, 140, 141, y 142, respectivamente, o (xiii) SEQ ID NOs.: 137,
138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y en donde al menos 50%, al menos 60%, al
menos 70%, menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, o mas, sitios de glicosilacion unidos
a N en la VL estan sialilados. En ciertas realizaciones, es un anticuerpo o un fragmento de
union a antigeno del mismo que se une a la glicoproteina gp120 de la envoltura del virus la de
inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1), el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo que comprende (i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
regiones determinantes de complementariedad de VH 1-3 (CDR 1-3) y (ii) una region variable

de cadena ligera (VL) que comprende CDR de VL 1-3, donde las CDR de VH 1-3 y las CDR
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de VL 1-3 tienen las secuencias como se indica en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y
142, respectivamente, y en donde al menos el 50%, al menos el 60%, al menos el 70%, al
menos el 80%, al menos el 85%, a al menos el 90%, o mas de los sitios de glicosilacion
unidos a N en la VL estan sialilados. En ciertas realizaciones, es un anticuerpo o un fragmento
de union a antigeno del mismo que se une a la glicoproteina gp120 de la envoltura del virus
de inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1), el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo que comprende (i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
regiones determinantes de complementariedad de VH 1-3 (CDR 1-3) y (ii) una region variable
de cadena ligera (VL) que comprende CDR de VL 1-3, donde las CDR de VH 1-3 y las CDR
de VL 1-3 tienen las secuencias como se indica en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y
142, respectivamente, en donde comprende una VH con los siguientes aminoacidos en las
posiciones indicadas (numeracion de posicion segiin Kabat): asparagina en la posicion 28,
arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina en la posicion 72, fenilalanina
en la posicion 76 y fenilalanina en la posicion 74a y tirosina en la posicion 99 (por ejemplo,
asparagina en la posicion 28, arginina en la posicion 30, tirosina en la posicion 32, histidina
en la posicion 73, fenilalanina, posicion 76 y tirosina en posicion 98, en donde las posiciones
de los aminoacidos son con respecto a la SEQ ID NO: 477), y en donde al menos el 50%, al
menos el 60%, al menos ¢l 70%, al menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90%, o mas
de los sitios de glicosilacion unidos a N en la VL estan sialilados.En algunas realizaciones, los
sitios de glicosilacion unidos a N en la VL tienen una ocupacion de acido sialico (por
ejemplo, uno o dos residuos de acido sialico terminales) de al menos 40%, al menos 50%, al
menos 60%, al menos 70%, least 80%, al menos 85%, al menos 90%, o mas. En algunas
realizaciones, la asparagina en la posicion de aminoéacidoo en VL 72 de acuerdo con
Numeracion Kabat (N72) esta sialilada. En algunas realizaciones, los sitios de glicosilacion
unidos a N sialilados en la VL comprende de 1 a 5 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1
a 4 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1 a 3 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1
a 2 residuos de acido sialico. En algunas realizaciones, la VL estan sialilados con acido N-
acetilneuraminico (NANA). En algunas realizaciones, los residuos de acido sialico estan
presentes en estructuras biantenarias. En algunas realizaciones, los residuos de acido sialico
estan presentes en estructuras de glicano unidas a N complejas. En algunas realizaciones, los

residuos de acido sialico estan presentes en estructuras de glicano unidas a N hibridas.

[0026]  En un aspecto adicional, se proporciona un anticuerpo biespecifico que comprende:
un primer brazo de unién a antigeno que se une a gp120, el primer brazo de union a antigeno

que comprende: (i) los CDRs de VH 1-3 y los CDRs de VL 1-3; o (ii) las VH y la VL de
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cualquiera o las reivindicaciones 1 a 63; y un segundo brazo de unién a antigeno que se une a
un segundo antigeno. En ciertas realizaciones, es un anticuerpo biespecifico que comprende:
un primer brazo de union a antigeno que se une a gp120, el primer brazo de union a antigeno
que comprende las CDR de 1-3 VH y las CDR de 1-3 VL como se indica en las SEQ ID NOs:
137. 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y un segundo brazo de union a antigeno que
se une a un segundo antigeno. En ciertas realizaciones, es un anticuerpo biespecifico que
comprende: un primer brazo de union a antigeno que se une a gp120, el primer brazo de unién
a antigeno que comprende la VH y la VL que comprende las secuencias de aminoacidos
expuestas en las SEQ ID NOs: 477 y 278, respectivamente, y un segundo brazo de union al
antigeno que se une a un segundo antigeno. En algunas realizaciones, el segundo antigeno se
selecciona del grupo que consiste en CD3, FcyRI (CD64), FcyRII (CD32), FcyRIIT (CD16);
CD89, CCRS, CD4, gp41, receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, tres dominios Ig 'y
cola citoplasmica larga 1 (KIR3DL1), receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, tres
dominios Ig y cola citoplasmica larga 1 (KIR3DL1), receptor tipo inmunoglobulina de célula
asesina, dos dominios Ig y cola citoplasmica larga 1 (KIR2DL1), receptor tipo
inmunoglobulina de célula asesina, dos dominios Ig y cola citoplasmica larga 2 (KIR2DL2),
receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, dos dominios Ig y cola citoplasmica larga 3
(KIR2DL3), receptor tipo lectina de célula asesina C1 (KLRC1), receptor tipo lectina de
célula asesina C2 (KLRC?2), receptor tipo lectina de célula asesina C3 (KLRC3), receptor tipo
lectina de célula asesina C4 (KLRC4), receptor tipo lectina de célula asesina D1 (KLRD1),
receptor tipo lectina de célula asesina K1 (KLRK1), receptor desencadenante de la
citotoxicidad natural 3 (NCR3 o NKp30), receptor desencadenante de la citotoxicidad natural
2 (NCR2 o NK-p44), receptor desencadenante de la citotoxicidad natural 1 (NCR1 o NK-
p46), CD226 (DNAM-1), molécula de célula T citotoxica y regulatoria (CRTAM o CD355),
miembro de la familia de molécula de activacion linfocitica de sefializacion 1 (SLAMF1),
CD48 (SLAMF2), antigeno linfocitico 9 (LY9 o SLAMF3), CD244 (2B4 o SLAMF4), CD84
(SLAMFS), miembro de la familia SLAM 6 (SLAMF6 o NTB-A), miembro de la familia
SLAM 7 (SLAMF7 o CRACC), CD27 (TNFRSF7), semaforina 4D (SEMA4D o CD100), y
CD160 (NK1), y un segundo epitope de gp120.

[0027] La divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un anticuerpo o fragmento de union a antigeno descrito en el presente documento, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0028]  En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas un

segundo agente (por ejemplo, uno o mas agentes adicionales) para tratar una infeccion por
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VIH. En algunos casos, la composicion farmacéutica comprende ademas un agente de
reversion de latencia (LRA) o un agente inmunoestimulatorio, por ejemplo, un agonista de
receptor tipo toll (TLR), por ejemplo, un agonista de TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS,
TLR6, TLR7, TLRS, TLRY, y/o TLR10. En algunas realizaciones, el LRA es un agonista de
TLR7 o un agonista de TLRS. En ciertas instancias, el agonista de TLR7 se selecciona del
grupo que consiste en vesatolimod, imiquimod, y resiquimod. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica comprende ademas un anticuerpo o fragmento de uniéon a antigeno
del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende ademas un segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, en donde el segundo anticuerpo o fragmento
de unidn a antigeno del mismo no compite con el anticuerpo o fragmento de unioén a antigeno,
como se describe en el presente documento, para unirse a gp120. En algunas realizaciones, el
segundo anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o
neutraliza VIH, compite con o comprende dominios variables VH y VL de un anticuerpo
ampliamente neutralizante (bNAb) contra VIH. En algunas realizaciones, el segundo
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza
VIH, se une a un epitope o region de gp120 seleccionado del grupo que consiste en: (i) tercer
bucle variable (V3) y/o parche de alta manosa que comprende un oligomanosa glicano N332;
(i1) segundo bucle variable (V2) y/o apice del trimero de Env; (iii) interfaz gp120/gp41; o (iv)
cara silenciosa de gp120. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o
region de gp120 en el tercer bucle variable (V3) y/o parche de alta manosa que comprende un
oligomanosa glicano N332 y compite con o comprende regiones VH y VL de un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en GS-9722, PGT-121.60, PGT-121.66, PGT-121, PGT-
122, PGT-123, PGT-124, PGT-125, PGT-126, PGT-128, PGT-130, PGT-133, PGT-134,
PGT-135, PGT-136, PGT-137, PGT-138, PGT-139, 10-1074, VRC24, 2G12, BG18, 354BGS,
354BG18, 354BG42, 354BG33, 354BG129, 354BG188, 354BG411, 354BG426, DH270.1,
DH270.6, PGDM12, VRC41.01, PGDM21, PCDN-33A, BF520.1 y VRC29.03. En algunas
realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo que se une a,
inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de gp120 en el segundo bucle variable
(V2) y/o épice del trimero de Env y compite con o comprende regiones VH y VL de un
anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en PG9, PG16, PGC14, PGG14, PGT-142,
PGT-143, PGT-144, PGT-145, CHO1, CH59, PGDM1400, CAP256, CAP256-VRC26.08,
CAP256-VRC26.09, CAP256-VRC26.25, PCT64-24E y VRC38.01. En algunas
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realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno se une a un epitope o
region de gp120 en la interfaz gp120/gp41 y compite con o comprende regiones VH y VL de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en PGT-151, CAP248-2B, 35022,
8ANCI195, ACS202, VRC34 y VRC34.01. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un
epitope o region de la cara silenciosa de gp120 y compite con o comprende regiones VH y VL
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en VRC-PGOS5 y SF12. En algunas
realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a,
inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de gp41 en la region proximal de la
membrana (MPER). En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de
gp41 en la region proximal de la membrana (MPER) y compite con o comprende regiones VH
y VL de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en 10E8, 10E8v4, 10E8-5R-
100cF, 4E10, DH511.11P, 2F5, 7b2, y LNO1. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo
o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a
un epitope o region del péptido de fusion gp41 y compite con o comprende regiones VH y VL
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en VRC34 y ACS202. En algunas
realizaciones, el segundo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o
neutraliza VIH comprende las VH y VL de PGT121.60 o PGT121.66. En ciertos casos, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza
VIH comprende las VH y VL de SEQ ID NO: 443 y/o SEQ ID NO: 447. En otros casos, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza
VIH comprende la VH dentro de SEQ ID NO: 454 y la VL dentro de SEQ ID NO: 455. En
aun otros casos, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a,
inhibe, y/o neutraliza VIH comprende la VH dentro de SEQ ID NO: 454 y la VL dentro de
SEQ ID NO: 456.

[0029]  En otro aspecto, la divulgacion proporciona acidos nucleicos, nucleotidos, o
polinucledtidos que codifican un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno divulgado en el
presente documento. En algunas realizaciones, el 4cido nucleico o acidos nucleicos
comprenden ADN, ADNc o ARNm. En algunas realizaciones, el acido nucleico o acidos
nucleicos codifican una VH seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 181-221 y
465-478 y que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%,
al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al

menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de acido nucleico seleccionado del grupo que
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consiste en SEQ ID NOs: 572-581; y codifican una VL seleccionado del grupo que consiste
en SEQ ID NOs: 222-311, 479-516 y 569 y que son al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de acido
nucleico seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 582-595. En algunas
realizaciones, el acido nucleico o acidos nucleicos codifican una HC seleccionado del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 1-47 y 517-530 y que es al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia
de acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 596-605; y codifican
una LC seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 48-136 y 531-567 y que es al
menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al
menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o
100%, idéntica a una secuencia de acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en SEQ
ID NOs: 606-619. En otro aspecto, la divulgacién proporciona un vector de expresion o
vectores de expresion que comprende el acido nucleico o acidos nucleicos ligado
operativamente a una secuencia reguladora. En algunas realizaciones, el vector de expresion o
vectores de expresion comprenden un vector plasmidico o un vector viral. Ademas, se
proporcionan composiciones farmacéuticas que comprende el acido nucleico o acidos
nucleicos, o el vector de expresion o vector de expresion, como se describe en el presente
documento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ademas, se proporcionan
nanoparticulas lipidicas que comprende el acido nucleico o acidos nucleicos, o el vector de

expresion o vector de expresion, como se describe en el presente documento.

[0030] En atin otro aspecto, la divulgacion proporciona una célula huésped, o poblacion de
células huésped, que comprende el acido nucleico o acidos nucleicos, o el vector de expresion
o vectores de expresion, descritos en el presente documento. En algunas realizaciones, la
célula o poblacion de células comprende una célula eucariota. En algunas realizaciones, la
célula o poblacion de células comprende una célula de mamifero, una célula humana, una
célula de hamster, una célula de insecto, una célula de planta o una célula de levadura. En
algunas realizaciones, la célula de mamifero es una célula de ovario de hamster chino (CHO)
o una célula humana, por ejemplo, una célula renal embrionaria humana o una célula B
humana. En algunas realizaciones, la célula predominantemente sialila sitios de glicosilacion
unidos a N en los dominios variables (Fv) de las moléculas de union a antigeno expresadas,

por ejemplo, anticuerpos o fragmentos de unidn a antigeno expresados. En algunas
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realizaciones, la célula sialila al menos 50%, al menos 55%, al menos 60%, al menos 65%, al
menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, o mas, sitios de glicosilacion
unidos a N en los dominios variables (Fv) de anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
expresados. En algunas realizaciones, la célula sialila al menos 50%, al menos 60%, al menos
70%, menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, o mas, sitios de glicosilacion unidos a N en la VL de
anticuerpos o fragmentos de union a antigeno expresados. En algunas realizaciones, la
asparagina en la posicion de aminoacido en VL 72 de acuerdo con Numeracion Kabat (N72)
esta sialilada. En algunas realizaciones, los sitios de glicosilacion unidos a N sialilados en la
VL comprenden de 1 a 5 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1 a 4 residuos de acido
sidlico, por ejemplo, de 1 a 3 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1 a 2 residuos de acido
sidlico. En algunas realizaciones, la VL estan sialilados con acido N-acetilneuraminico
(NANA). En algunas realizaciones, los residuos de acido sialico estan presentes en estructuras
biantenarias. En algunas realizaciones, los residuos de acido sidlico estan presentes en
estructuras de glicano unidas a N complejas. En algunas realizaciones, los residuos de acido

sialico estan presentes en estructuras de glicano unidas a N hibridas.

[0031] En atn otro aspecto, se proporcionan en el presente documento fragmentos de unién
a antigeno de los anticuerpos descritos en el presente documento. En algunas realizaciones,
los fragmentos de union a antigeno se seleccionan del grupo que consiste en a scFv, sc(Fv)a,
Fab, F(ab),, Fab', F(ab")2, Facb o fragmento Fv. Ademas, se proporciona un receptor
quimérico de antigeno (CAR) incluyendo un fragmento de anticuerpo de union a antigeno
como se describe en el presente documento. En ciertas realizaciones, el CAR se expresa en
una célula T, una célula B, un macr6fago o una célula NK. Ademas se proporciona una célula
T CAR incluyendo una una célula T CAR incluyendo un CAR como se describe en el
presente documento. En ciertas realizaciones, la célula T es una célula T CD4+, una célula T
CD8+ T, o una combinacion de las mismas. En ciertas realizaciones, la célula se administra a
un sujeto. En ciertas realizaciones, la célula es autdloga. En ciertas realizaciones, la célula es

alogénica.

[0032] En aln otro aspecto, se proporciona en el presente documento un método para
producir un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo descrito en el presente
documento. El método involucra cultivar la célula huésped en un cultivo celular y aislar el

anticuerpo o fragmento de union a antigeno del cultivo celular. En ciertos casos, el método
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ademas involucra formular el anticuerpo o fragmento de union a antigeno en una composicion

farmacéutica estéril adecuada para la administracién a un sujeto humano.

[0033]  En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para tratar o prevenir VIH en
un sujeto humano en necesidad del mismo. El método involucra administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo, o una

composicion farmacéutica descritos en el presente documento.

[0034]  En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar al sujeto un
segundo agente (por ejemplo, uno o mas agentes adicionales) para tratar una infeccion por
VIH. En algunos casos, el método comprende administrar al sujeto un agonista de TLR7. En
ciertas instancias, el agonista de TLR7 se selecciona del grupo que consiste en vesatolimod,
imiquimod, y resiquimod. En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar
al sujeto un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o
neutraliza VIH. En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o
neutraliza VIH, en donde el segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo
no compite con el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno, como se describe en el
presente documento, para unirse a gp120. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, compite
con o comprende dominios variables VH y VL de un anticuerpo ampliamente neutralizante
(bNADb) contra VIH. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de
gp120 seleccionado del grupo que consiste en: (i) tercer bucle variable (V3) y/o parche de alta
manosa que comprende un oligomanosa glicano N332; (ii) segundo bucle variable (V2) y/o
apice del trimero de Env; (iii) interfaz gp120/gp41; o (iv) cara silenciosa de gp120. En
algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que
se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de gp120 en el tercer bucle
variable (V3) y/o parche de alta manosa que comprende un oligomanosa glicano N332 y
compite con o comprende regiones VH y VL de un anticuerpo seleccionado del grupo que
consiste en GS-9722, GS-9722, PGT-121.60, PGT-121.66, PGT-121, PGT-122, PGT-123,
PGT-124, PGT-125, PGT-126, PGT-128, PGT-130, PGT-133, PGT-134, PGT-135, PGT-136,
PGT-137, PGT-138, PGT-139, 10-1074, VRC24, 2G12, BG18, 354BG8, 354BG18,
354BG42, 354BG33, 354BG129, 354BG188, 354BG411, 354BG426, DH270.1, DH270.6,
PGDM12, VRC41.01, PGDM21, PCDN-33A, BF520.1 y VRC29.03. En algunas

realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a,
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inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de gp120 en el segundo bucle variable
(V2) y/o épice del trimero de Env y compite con o comprende regiones VH y VL de un
anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en PG9, PG16, PGC14, PGG14, PGT-142,
PGT-143, PGT-144, PGT-145, CHO1, CH59, PGDM1400, CAP256, CAP256-VR(C26.08,
CAP256-VRC26.09, CAP256-VRC26.25, PCT64-24E y VRC38.01. En algunas
realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno se une a un epitope o
region de gp120 en la interfaz gp120/gp41 y compite con o comprende regiones VH y VL de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en PGT-151, CAP248-2B, 35022,
8ANCI195, ACS202, VRC34 y VRC34.01. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un
epitope o region de la cara silenciosa de gp120 y compite con o comprende regiones VH y VL
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en VRC-PGO5 y SF12. En algunas
realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a,
inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de gp41 en la region proximal de la
membrana (MPER). En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a un epitope o region de
gp41 en la region proximal de la membrana (MPER) y compite con o comprende regiones VH
y VL de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en 10E8, 10E8v4, 10E8-5R-
100cF, 4E10, DH511.11P, 2F5, 7b2, y LNO1. En algunas realizaciones, el segundo anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza VIH, se une a
un epitope o region del péptido de fusion gp41 y compite con o comprende regiones VH y VL
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en VRC34 y ACS202. En algunas
realizaciones, el segundo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o
neutraliza VIH comprende las VH y VL de PGT121.60 o PGT121.66. En ciertos casos, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza
VIH comprende las VH y VL de SEQ ID NO: 443 y/o SEQ ID NO: 447. En otros casos, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a, inhibe, y/o neutraliza
VIH comprende las VH dentro de SEQ ID NO: 454 y la VL dentro de SEQ ID NO: 455. En
aun otros casos, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a,
inhibe, y/o neutraliza VIH comprende las VH dentro de SEQ ID NO: 454 y la VL dentro de
SEQ ID NO:456. En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmentos de unién a antigeno,
como se describe en el presente documento, son coadministrados a un sujeto humano con una

vacuna anti-VIH. En varias realizaciones, la vacuna anti-VIH comprende una vacuna viral. En
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ciertas realizaciones, la vacuna viral es de un virus seleccionado del grupo que consiste en un

arenavirus, un adenovirus, un poxvirus, y un rhabdovirus.

[0035]  En otro aspecto, la divulgacion se relaciona a un método de inhibir VIH en un sujeto
humano en necesidad del mismo. El método involucra administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo, o una composicioén

farmacéutica descritos en el presente documento.

[0036] A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en este documento tienen el mismo significado que entiende cominmente un
experto en la materia a la que pertenece esta invencion. Si bien los métodos y materiales
similares o equivalentes a los descritos en el presente documento se pueden usar en la practica
o en la prueba de la presente invencion, los métodos y materiales ejemplares se describen a
continuacion. Todas las publicaciones, solicitudes de patentes, patentes y otras referencias
mencionadas en este documento se incorporan como referencia en su totalidad. En caso de
conflicto, la presente solicitud, incluidas las definiciones, prevalecera. Los materiales,

métodos y ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden ser limitativos.

Breve Descripcion de los Dibujos

[0037] La Figura I ilustra los resultados de un ensayo de indicador de ADCC realizado en el
panel de estrés del anticuerpo A-1. La muestra sometida a estrés a 37 © C en un amortiguador
de formulacion de pH 5,9 durante seis semanas mostrd una gran reduccion de la actividad con

respecto a otras muestras.

[0038] La Figura 2 ilustra la cinética de la oxidacion de W74a a lo largo del tiempo, medida
en el panel de estrés. Diamante: Anticuerpo A-1, 25 ° C, pH 5,9. Circulo abierto: Anticuerpo
A-1,37°C, pH 5,9. Triangulo abierto: Anticuerpo A-1, 37 ° C, pH 7,4. El grado de oxidacion
mas alto en la muestra de pH 5,9 sometida a estrés a 37 ° C durante 6 semanas, lo que sugiere
que la oxidacion de W74a puede ser la fuente de pérdida de potencia observada en esta
condicion. Ademas de la oxidacion significativa en la cadena pesada W74a observada en
condiciones de pH 5,9, se observo un porcentaje constante de desamidacion en la posicion de
la cadena ligera N26 en las construcciones que salen del cultivo celular y se increment6 atin

mas a las condiciones de incubacion de pH 7.4.

[0039] La Figura 3 ilustra la cinética de la desamidacion de N26 a lo largo del tiempo segiin

se mide en el panel de estrés (incluye la oxidacion al acido aspartico, acido isoaspartico e
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intermediario aspartil succinimida). Diamante: Anticuerpo A-1, 25 ° C, pH 5,9. Circulo
abierto: Anticuerpo A-1, 37 ° C, pH 5,9. Triangulo abierto: Anticuerpo A-1, 37 ° C, pH 7,4.
El grado de desamidacion fue mayor en la muestra de pH 7,4 sometida a estrés a 37 © C

durante 6 semanas.

[0040] La Figura 4 ilustra una representacion grafica de puntos del perfil de neutralizacion
de siete variantes de mAb. Los anticuerpos se analizaron frente a un panel de 152 pacientes
derivados de VIH-1 seudotipados con Env de clones virales de plasma de subtipo B (n = 133)
y aislados (n = 19). Cada punto representa la neutralizacién IC95 para un virus. En paréntesis
(Amplitud/Mediana IC95). La amplitud representa el % de virus neutralizados con un IC95
<50 mg/mL. Los valores de IC95 medianos se calcularon utilizando virus con IC95 <50
mg/ml. (1) Anticuerpo A-1 (89%/2,66 pg/mL); (2) 1.1.90-1 (86%/2,59 ng/mL); (3) 1.1.64-1
(92%/2,25 ng/mL); (4) 1.1.10-1 (86%/1,93 pug/mL); (5) 1.52.1-1 (83%/3,66 ng/mL); (6)
1.52.90 (78%/4,42 pg/mL); (7) 1.1.138-1 (82%/2,59 pg/mL).

[0041] La Figura 5 ilustra una representacion grafica de puntos del perfil de neutralizacion
de tres mAbs. Los anticuerpos se analizaron frente a un panel de 142 VIH-1 pseudotipado con
Env de aislados de plasma de subtipo B. Entre paréntesis (Amplitud/Mediana IC95), se define
igual que para la Figura 4. Cada punto representa la neutralizacion 1C95 para un virus. (1)
Anticuerpo A (87%/1,72 pg/mL); (2) Anticuerpo A-1 (87%/1,09 pg/mL); (3) 1.52.64-1
(86%/2,0 pg/mL).

[0042] La Figura 6 ilustra que las mutaciones en el Fc de [gG1 mejoran la actividad de
destruccion de células efectoras (por ejemplo, acido aspartico en la posicion 239, acido
glutdmico en la posicion 332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 330 de
acuerdo con nimero UE (DEAL)) puede acortar la vida media en suero in vivo. Dicha vida
media en suero reducida puede revertirse parcial o totalmente incorporando también
mutaciones en el Fc de IgG1 que mejoran la unién de FcRn (por ejemplo, leucina en la
posicion 428, y serina en la posicion 434 de acuerdo con numeracion UE (LS)). Se muestran
los perfiles farmacocinéticos ilustrativos de dosis normalizadas para PGT121-WT (circulo),
PGTI121-DEAL (triangulo), PGT121.60 (cuadrado), PGT121-LS (diamante) y A-1 (circulo
s6lido) con dosis IV a ratones cinomolgos virgenes (n = 3). Cada simbolo es la concentracion

media en suero medida (+ SD).

[0043] La Figura 7 ilustra los perfiles farmacocinéticos para el Anticuerpo A (triangulo),
Anticuerpo A-1 Lote 14 (circulo), Anticuerpo A-1 Lote 22 (tridngulo abierto), Anticuerpo A-
1 Lote 3 (circulo abierto), Anticuerpo A-1 Lote 10 (cuadrado), y el Anticuerpo A-1 Lote 7
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(cuadrado abierto) después de la administracion intravenosa (IV) a monos cinomolgos machos

virgenes (n = 3). Cada simbolo es la concentracion media en suero medida (= SD).

[0044] La Figura 8 ilustra la concentracion sérica media (£ SD) de los perfiles de tres lotes
de 1.52.64-1 después de las administraciones por via intravenosa a monos cinomolgos machos
y hembras (n = 3). El lote 4 (cuadrado abierto) se administré a 0,5 mg/k en bolo IV lento,
mientras que el Lote 18-PP21 (circulo abierto) y el Lote 14525-32 (circulo) se administraron a
30 mg/kg a través de una infusion de 30 minutos I'V. Cada simbolo es la concentracion media

en suero medida (£ SD).

Descripcion Detallada

[0045]  Esta divulgacion proporciona anticuerpos que atacan el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Los anticuerpos descritos en el presente documento se
unen a la proteina gp120 de la envoltura (Env) del VIH (gp120). En algunas realizaciones,
estos son anticuerpos neutralizantes de VIH. En ciertas realizaciones, estos anticuerpos

neutralizan ampliamente el VIH.

[0046] El VIH-I1 es la familia principal de VIH y representa el 95% de todas las infecciones
en todo el mundo. El VIH-2 se observa principalmente en algunos paises de Africa occidental.
Los virus del VIH se dividen en grupos especificos, M, N, O y P, de los cuales M es el grupo
"principal" y es responsable de la mayoria del VIH/SIDA en todo el mundo. Segun su
secuencia genética, el Grupo M se subdivide en subtipos (también llamados clados) con

prevalencia en distintas ubicaciones geograficas.

[0047]  Un "subtipo" o "clado" del Grupo M es un subtipo del grupo M del VIH-1 definido
por los datos de la secuencia genética. Ejemplos de subtipos del Grupo M incluyen los
Subtipos A-K. Se sabe que algunos de los subtipos son mas virulentos o resistentes a
diferentes medicamentos. También hay "formas recombinantes circulantes" o CRF derivados
de la recombinacion entre virus de diferentes subtipos, a los que se les asigna un nimero.
CRF12_BF, por ejemplo, es una recombinacion entre los subtipos B y F. El subtipo A es
comun en Africa occidental. El subtipo B es la forma dominante en Europa, América, Japon,
Tailandia y Australia. El subtipo C es la forma dominante en Africa meridional, Africa
oriental, India, Nepal y partes de China. El subtipo D generalmente solo se ve en Africa
oriental y central. El subtipo E nunca se ha identificado como no recombinante, solo se
recombiné con el subtipo A como CRF01_AE. El subtipo F se ha encontrado en Africa
central, América del Sur y Europa del Este. El subtipo G (y el CRF02_AGQG) se han encontrado

en Africa y Europa central. El subtipo H se limita a Africa central. El subtipo I se us6
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originalmente para describir una cepa que ahora se cuenta como CRF04 cpx, con la cpx para
una recombinacion "compleja" de varios subtipos. El subtipo J se encuentra principalmente en
el norte, centro y oeste de Africa y el Caribe. El subtipo K se limita a la Republica
Democratica del Congo y Camertn. Estos subtipos a veces se dividen en subtipos tales como
Al y A2 o0 F1 yF2. En 2015, se descubri6 que la cepa CRF19, una recombinante de subtipo
A, subtipo D y subtipo G, con una proteasa del subtipo D se encontr6 que esta fuertemente

asociada con la rapida progresion al SIDA en Cuba.

[0048]  Esta divulgacion proporciona anticuerpos neutralizantes (por ejemplo, Abs
ampliamente neutralizantes) que se dirigen al polipéptido gp120 en la superficie de las células
infectadas con VIH. Sin estar ligado a ninguna hipotesis, los anticuerpos neutralizantes contra
las proteinas de la envoltura viral pueden proporcionar una defensa inmune adaptativa contra
la exposicion al VIH-1 al bloquear la infeccion de las células susceptibles. La neutralizacion
amplia indica que los anticuerpos pueden neutralizar aislamientos de VIH-1 de diferentes
clados. Por lo tanto, los anticuerpos abarcados por esta divulgacion tienen actividad de union

de clado cruzado.

Glicoproteina de envoltura gp120 del VIH

[0049] La glicoproteina de envoltura gp120 (o gp120) es una glicoproteina de 120 kDa que
forma parte de la capa externa del VIH. Se presenta como espigas de membrana viral que
constan de tres moléculas de gp120 unidas entre si y ancladas a la membrana por la proteina
gp41. La Gp120 es esencial para la infeccion viral, ya que facilita la entrada del VIH en la
célula huésped a través de su interaccion con los receptores de la superficie celular. Estos
receptores incluyen DC-SIGN, heparina sulfato proteoglicano, el receptor CD4, el receptor de
quimiocinas de motivo C-C 5 (CCRS) y el receptor de quimiocinas de motivo C-X-C 4
(CXCR4). La unién a CD4 en células T auxiliares induce el inicio de una cascada de cambios
conformacionales en gp120 y gp41 que conducen a la fusion del virus con la membrana de la

célula huésped.

[0050] La Gpl120 esta codificada por el gen env de VIH. El gen env codifica un producto
genético de alrededor de 850 aminoacidos. El principal producto env es la proteina gp160, que
se escinde en gp120 (alrededor de 480 aminoacidos) y gp41 (alrededor de 345 aminoacidos)

en el reticulo endoplasmico por la proteasa celular furina.

[0051] La secuencia de aminoacidos de un polipéptido gp160 ejemplar del clon de VIH
WITO se proporciona a continuacion (el bucle hipervariable V3 esta en negrita y el sitio de

glicosilacion unido a N N332 potencial estd en negrita y subrayado):
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MKVMGTKKNYQHLWRWGIMLLGMLMMSSAAEQLWVTVYYGVPVWREANTTLFCASDAKAYDTE
VHNVWATHACVPTDPNPQEVVMGNVTEDFNMWKNNMVEQMHEDIISLWDQSLKPCVKLTPLC
VTLHCTNVTISSTNGSTANVTMREEMKNCSENTTTVIRDKIQKEYALEFYKLDIVPIEGKNTN
TSYRLINCNTSVITQACPKVSFEPIPITHYCAPAGFAILKCNNKTENGKGPCRNVSTVQCTHG
IKPVVSTQLLLNGSLAEEDIIIRSENFTNNGKNIIVQLKEPVKINCTRPGNNTRRSINIGPG
RAFYATGAIIGDIRKAHCNISTEQWNNTLTQIVDKLREQFGNKTIIFNQSSGGDPEVVMHTE
NCGGEFFYCNSTQLENSTWENNGTSTWNSTADNITLPCRIKQVINMWQEVGKAMYAPPIRGQ
IDCSSNITGLILTRDGGSNSSONETFRPGGGNMKDNWRSELYKYKVVKIEPLGIAPTRAKRR
VVOQREKRAVTLGAVFLGFLGAAGSTMGAASLTLTVQARLLLSGIVQQOSNLLRAIEAQQHML
QLTVWGIKQLOQARVLAIERYLKDQOLLGIWGCSGKLICTTTVPWNTSWSNKSYDY IWNNMTW
MOWEREIDNYTGFIYTLIEESONQOEKNELELLELDKWASLWNWENITNWLWY IKLEIMIIG
GLVGLRIVCAVLSIVNRVRQGYSPLSFQTRLPNPRGPDRPEETEGEGGERDRDRSARLVNGE
LATIWDDLRSLCLESYHRLRDLLLIVARVVEILGRRGWEILKYWWNLLKYWSQELKNSAVSL
LNVTAIAVAEGTDRVIEIVQRAVRAILHIPTRIRQGFERALL (SEQ ID NO: 343)

[0052] La secuencia de aminoacidos de un polipéptido gp120 ejemplar se proporciona a

continuacion (el bucle hipervariable V3 est4 en negrita y el sitio de glicosilacion unido a N
N332 potencial esta en negrita y subrayado):
AEQLWVTVYYGVPVWREANTTLFCASDAKAYDTEVHNVWATHACVPTDPNPQEVVMGNVTEDF
NMWKNNMVEQMHEDITSLWDQSLKPCVKLTPLCVTLHCTNVTISSTNGSTANVTMREEMKNC
SENTTTVIRDKIQKEYALFYKLDIVPIEGKNTNTSYRLINCNTSVITQACPKVSFEPIPIHY
CAPAGFAILKCNNKTENGKGPCRNVSTVQCTHGIKPVVSTQLLLNGSLAEEDITIRSENFEFTN
NGKNITIVQLKEPVKINCTRPGNNTRRSINIGPGRAFYATGAIIGDIRKAHCNISTEQWNNTL
TOIVDKLREQFGNKTITENQSSGGDPEVVMHTENCGGEFFYCNSTQLENSTWENNGTSTWNS

TADNITLPCRIKQVINMWQEVGKAMYAPPIRGQIDCSSNITGLILTRDGGSNSSONETEFRPG
GGNMKDNWRSELYKYKVVKIEPLGIAPTRAKRRVVQREKR (SEQ ID NO: 344)

[0053] Lasecuencia de aminoacidos de otro polipéptido gp120 ejemplar (ver,
bioafrica.net/proteomics/ENV-GP120prot.html) se proporciona a continuacion (el bucle
hipervariable V3 esta en negrita y el sitio de glicosilacion unido a N N332 potencial esta en
negrita y subrayado):

TEKLWVTVYY GVPVWKEATT TLEFCASDAKA YDTEVHNVWA THACVPTDPN

POQEVVLVNVT
CTDLKNDTNT
ITPIDNDTTS
KTENGTGPCT
AKTIIVQLNT
CNISRAKWNN
EFFYCNSTQL
GKAMYAPPIS
SELYKYKVVK

[0054]

independiente tipo 1 (VIH-1), en menor grado entre los aislados secuenciales de los mismos

ENFNMWKNDM
NSSSGRMIME
YKLTSCNTSV
NVSTVQCTHG
SVEINCTRPN
TLKQIASKLR
FNSTWENSTW
GQIRCSSNIT
IEPLGVAPTK

VEQMHEDIIS
KGEIKNCSEN
ITQACPKVSFE
IRPVVSTQLL
NNTRKRIRIQ
EQFGNNKTIT
STEGSNNTEG
GLLLTRDGGN
AKRRVVQREK

LWDQSLKPCV
ISTSIRGKVQ
EPIPIHYCAP
LNGSLAEEEV
RGPGRAFVTI
FKOSSGGDPE
SDTITLPCRI
SNNESEIFRP

R (SEQ ID NO:

KLTPLCVSLK
KEYAFFYKLD
AGFAILKCNN
VIRSVNFTDN
GKIGNMRQAH
IVTHSFNCGG
KQI INMWQKV
GGGDMRDNWR
345)

La diversidad genomica entre los aislados del virus de inmunodeficiencia humana
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pacientes, ¢ incluso dentro de un solo paciente aislado es una caracteristica bien conocida del
VIH-1. Aunque esta secuencia de heterogeneidad se distribuye a lo largo del genoma, la
mayor parte de la heterogeneidad se encuentra en el gen env. La comparacion de las
secuencias de aminoacidos pronosticadas de varios aislados diferentes ha demostrado que la
heterogeneidad de la secuencia se agrupa en cinco regiones hipervariables (designadas V1 a
V5) de la glicoproteina de superficie, gp120. La region V3, aunque solo tiene 35 aminoacidos
de longitud, exhibe una variabilidad de secuencia considerable. A pesar de esta variabilidad,
la region V3 incluye determinantes que median las interacciones con las células CD4 +. El
aumento en la variabilidad de gp120 resulta en niveles mas altos de replicacion viral, lo que
sugiere un aumento en la aptitud viral en individuos infectados por diversas variantes de VIH-
1. Sin estar ligado a la teoria, los niveles mas altos de replicacion viral pueden deberse a la
presion de respuesta inmune del huésped (por ejemplo, escape de respuesta inmune) y/o a la
adaptacion a cada huésped individual para maximizar la tasa de replicacion del virus. La
variabilidad en los sitios de glicosilacion unidos a N (PNGSs) potenciales también resulta en
un aumento de la aptitud viral. Los PNGSs permiten la union de carbohidratos de cadena
larga a las regiones variables altas de gp120. Por lo tanto, el numero y la ubicacion precisa de
los PNGS en env pueden afectar la aptitud del virus, o la capacidad de replicacion de cada
variante del virus, al proporcionar méas o menos sensibilidad a las respuestas inmunitarias del

huésped, particularmente a los anticuerpos neutralizantes.

[0055] Una secuencia de consenso de la region V3 de gp120 (Milich et al., J. Virol.,
67(9):5623-5634 (1993)) se proporciona a continuacion:

CTRPNNNTRKSIHIGPGRAFYTTGEIIGDIRQAHC (SEQ ID NO: 346).

[0056] Las variantes de anticuerpo descritas en el presente documento se unen al sitio de
union a CD4 (CD4bs) de VIH gp120. El sitio de union a CD4 (CD4bs) involucra sitios
conservados estructuralmente ubicados dentro de f1-al, bucle D, f20-f21 (lamina de puente)
y B24-a5 de gp120, que determinan la union de CD4 y estan involucrados en los epitopos de
CDA4bs dirigidos anticuerpos (Qiao, et al., Antiviral Res. 2016 Aug;132:252-61). El CD4bs de
gp120 forma epitopos conformacionales reconocidos por anticuerpos anti-CD4bs que
involucran uno o mas residuos de aminoacidos seleccionados de Thr278, Asp279, Ala281,
Thr283, Asp368, Trp427, Glud60, Serd61, Glud62, LeudsS2, Leud53 y Argd76. Los residuos
de aminoacidos y la numeracion de la posicion son con referencia al aislado del subtipo B
VIH-1 de HXB2, que corresponde a los residuos 1-511 de NCBI Ref Seq No. NP_057856.1,
proporcionados a continuacion. Los residuos Thr278, Asp279, Asn280, Ala281, Thr283,
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Asp368, Trp427, Leud52, Leud53, Gly459, Glu464, Ser465, Glu466, Ile467, Gly472, Gly473
y Argd76, que pueden contribuir a la gp120 CD4bs, estan en negrita y subrayados:

MRVKEKYQHLWRWGWRWGTMLLGMLMICSATEKLWVIVYYGVPVWKEATTTLFCASDAKAYDT
EVHNVWATHACVPTDPNPQEVVLVNVTENEFNMWKNDMVEQMHEDITSLWDQSLKPCVKLTPL
CVSLKCTDLKNDTNTNSSSGRMIMEKGEIKNCSENISTSIRGKVQKEYAFFYKLDIIPIDND
TTSYKLTSCNTSVITQACPKVSFEPIPIHYCAPAGFAILKCNNKTENGTGPCTNVSTVQCTH
GIRPVVSTQLLLNGSLAEEEVVIRSVNFTDNAKTIIVQLNTSVEINCTRPNNNTRKRIRIQR
GPGRAFVTIGKIGNMRQAHCNISRAKWNNTLKQIASKLREQFGNNKTITFKQSSGGDPEIVT
HSFNCGGEFFYCNSTQLENSTWENSTWSTEGSNNTEGSDTITLPCRIKQI INMWOKVGKAMY
APPISGQIRCSSNITGLLLTRDGGNSNNESEIFRPGGGDMRDNWRSELYKYKVVKIEPLGVA
PTKAKRRVVQREKR (SEQ ID NO: 571).

[0057]  Se proporcionan modelos tridimensionales que representan residuos de aminoacidos
que contribuyen a los CD4bs gp120, por ejemplo, en Canducci, et al., Retrovirology. 2009 Jan
15;6:4; Falkowska, et al., J Virol. 2012 Apr;86(8):4394-403; y Li, et al., J. Virol. 2012
Oct;86(20):11231-41; Gristick, et al., Nat Struct Mol Biol. 2016 Oct;23(10):906-915; Kwon,
et al., Nat Struct Mol Biol. 2015 Jul;22(7):522-31; Liu, et al., Nat Struct Mol Biol. 2017
Apr;24(4):370-378; Chen, et al., Science. 2009 Nov 20;326(5956):1123-7 y Lyumkis, et al.,
Science. 2013 Dec 20;342(6165):1484-90. En algunas realizaciones, las variantes de
anticuerpo descritas en el presente documento compiten con los anticuerpos anti-CD4bs b12,
CH103, INC9, 12A12, VRCO01, VRC07-523, N6, 3BNC117, NIH45-46 y/o PGV04 (VRC-
PGO04) para unirse a gp120 CD4bs. En algunas realizaciones, las variantes de anticuerpo
descritas en el presente documento se unen a un epitope superpuesto o idéntico al epitopo
unido por anticuerpos anti-CD4bs b12, CH103, INC9, 12A12, VRCO01, VRC07-523, N6,
3BNC117, NIH45-46 y/o PGV04 (VRC-PG04).

Anticuerpos Anti-gp120

[0058]  Esta divulgacion proporciona anticuerpos anti-gp120. En ciertas realizaciones, estos
anticuerpos se unen a los antigenos del VIH-1 expresados en la superficie de una célula y

eliminan o destruyen la célula infectada.

[0059]  En ciertas realizaciones, estos anticuerpos son anticuerpos neutralizantes (por
ejemplo, monoclonales) que se dirigen al VIH-1. Un "anticuerpo neutralizante" es uno que
neutraliza la capacidad del VIH para iniciar y/o perpetuar una infeccion en un huésped y/o en
células diana. en vitro. La divulgacion proporciona neutraliza los anticuerpos monoclonales

humanos, en donde el anticuerpo reconoce un antigeno de VIH, por ejemplo, un polipéptido
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de gp120. En ciertas realizaciones, un "anticuerpo neutralizante" puede inhibir la entrada del
virus VIH-1, por ejemplo, SF162 y/o JR-CSF, con un indice de neutralizacion> 1,5 0> 2,0
(Kostrikis LG et al., J. Virol.,70(1): 445-458 (1996)).

[0060]  En algunas realizaciones, estos anticuerpos son anticuerpos ampliamente
neutralizantes (por ejemplo, monoclonales) que se dirigen al VIH-1. Por "anticuerpos
ampliamente neutralizantes" se entienden los anticuerpos que neutralizan mas de una especie
de virus VIH-1 (de diversos clados y diferentes cepas dentro de un clado) en un ensayo de
neutralizacion. Un anticuerpo ampliamente neutralizante puede neutralizar al menos 2, 3, 4, 5,
6,7, 8,9 o mas cepas diferents de VIH-1, las cepas pertenecientes a los mismos o diferentes
clados. En algunas realizaciones, un amplio anticuerpo neutralizante puede neutralizar
multiples especies de VIH-1 pertenecientes a al menos 2, 3, 4, 5 o 6 clados diferentes. En
ciertas realizaciones, la concentracion inhibitoria del anticuerpo puede ser menor que
aproximadamente 0,0001 pg/mL, menor que aproximadamente 0,001 pug/mL, menor que
aproximadamente 0,01 pg/mL, menor que aproximadamente 0,1 pg/mL, menor que
aproximadamente 0,5 pg/mL, menor que aproximadamente 1,0 pg/mL, menor que
aproximadamente 5 pg/mL, menor que aproximadamente 10 pg/mL, menor que
aproximadamente 25 pg/mL, menor que aproximadamente 50 pg/mL, o menor que
aproximadamente 100 pg/mL para neutralizar alrededor del 50% del virus de entrada en el

ensayo de neutralizacion.

[0061]  En ciertas realizaciones, estos anticuerpos muestran una actividad amplia y potente y
se encuentran dentro del grupo de anticuerpos anti-CD4 agonistas altamente activos (HAAD).
Tales anticuerpos imitan la union de la proteina CD4 del receptor huésped a gp120. En ciertas
realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos comprenden en
su region variable de cadena pesada triptofano en la posicion 50; asparagina en la posicion 58;
arginina en la posicion 71; y triptéfano en la posicion 100 (posicion de numeracion de
acuerdo a Kabat). En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
de los mismos comprenden en su region variable de cadena ligera triptofano o fenilalanina en
la posicion 67; y 4cido glutdmico en la posicion 96 (posicion de numeracion de acuerdo a
Kabat). En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los
mismos comprenden en su region variable de cadena ligera triptofano en la posicion 67 y
acido glutamico en la posicion 96 (numeracion de posicion segun Kabat).En ciertas
instancias, la region variable de cadena ligera incluye un Sitio de glicosilacion unido a N en la
region marco 3. En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de

los mismos comprenden en su region variable de cadena pesada triptéfano en la posicion 50;
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asparagina en la posicion 58; arginina en la posicion 71; y triptofano en la posicion 100; y
comprenden en su region variable de cadena ligera triptofano o fenilalanina en la posicion 67;
y acido glutamico en la posicion 96 (posicion de numeracion de acuerdo a Kabat). En ciertas
realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos comprenden en
su region variable de cadena pesada triptofano en la posicion 50; asparagina en la posicion 58;
arginina en la posicion 71; y triptofano en la posicion 100; y comprenden en su cadena ligera
la region variable triptofano en la posicion 67 y el acido glutdmico en la posicion 96
(numeracion de posicion segin Kabat). En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos
de unidn a antigeno de los mismos comprenden CDR de VH y CDR de VL que tienen las
secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y
ademas comprenden en su region variable de cadena pesada trptofano en la posicion 50;
asparagina en la posicion 58; arginina en la posicion 71; y triptofano en la posicion 100; y
comprenden en su cadena ligera la region variable triptofano en la posicion 67 y el acido
glutdmico en la posicion 96 (numeracion de posicion segin Kabat). En ciertas realizaciones,
los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos comprenden CDR de VH y
CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs: 137, 138, 139, 140, 141y
142, respectivamente, y ademas comprenden en su region variable de cadena ligera triptéfano
en la posicion 67 y acido glutamico en la posicion 96 (numeracion de posicion segun Kabat).
En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos
comprenden CDR de VH y CDR de VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs:
137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y ademas comprenden en su region variable
de cadena pesada triptofano en la posicion 50; asparagina en la posicion 58; arginina en la
posicion 71; y triptofano en la posicion 100; y comprenden en su region variable de cadena
ligera triptofano en la posicion 67 y el acido glutamico en la posicion 96 (numeracion de la
posicion segun Kabat) y en su region variable de cadena ligera triptofano de la en la posicion

67 y acido glutamico en la posicion 96 (numeracion de la posicion segiin Kabat).

[0062] Los HAAD ejemplares incluyen los anticuerpos descritos en el presente documento,
asi como los descritos en Scheid et al., Science, 333:1633-1637 (2011); y West et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, E2083-E2090 (2012). Los estudios han demostrado que el Anticuerpo
A'y el Anticuerpo B son del mismo linaje de células B de un paciente y difieren en cuatro
posiciones de aminoacidos en sus regiones variables de cadena ligera y en diez posiciones de
aminoacidos en sus regiones variables de cadena pesada (Scheid et al., 2011). Los ejemplos
de anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, Anticuerpo A, Anticuerpo B y un anticuerpo

que comprende la cadena pesada del Anticuerpo A y la cadena ligera del Anticuerpo B.
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La tabla I proporciona las regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de

la region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera del Anticuerpo A'y

el Anticuerpo B de acuerdo con las definiciones Kabat, Chothia, y IMGT.

[0064] Tabla I. CDRs del Anticuerpo A y el Anticuerpo B
CDR Anticuerpo A Kabat Chothia IMGT
VH-CDRI1 DYFIH GYNIRDY GYNIRDYF
(SEQ ID NO: 137) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 149)
143)
VH-CDR2 WINPKTGQPNNPRQFQG PKTG INPKTGQP
(SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 150)
144)
VH-CDR3 QRSDYWDFDV RSDYWDFD ARQRSDYWDFDV
(SEQ ID NO: 139) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 151)
145)
VL-CDR1 QANGYLN NGY GY
(SEQ ID NO: 140) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 152)
146)
VL-CDR2 DGSKLER DGS DGS
(SEQ ID NO: 141) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 147)
147)
VL-CDR3 QVYEF YE QVYEF
(SEQ ID NO: 142) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 142)
148)
CDR Anticuerpo Kabat Chothia IMGT
B
VH-CDRI1 DHFIH GYKISDH GYKISDHF
(SEQ ID NO: 153) (SEQ ID (SEQ ID NO: 157)
NO: 155)
VH-CDR2 WINPKTGQPNNPRQFQG PKTG INPKTGQP
(SEQ ID NO: 138) (SEQ ID (SEQ ID NO: 150)
NO: 144)
VH-CDR3 QRSDFWDFDV RSDFWDFD ARQRSDFWDFDV
(SEQ ID NO: 154) (SEQ ID (SEQ ID NO: 158)
NO: 156)
VL-CDRI1 QANGYLN NGY GY
(SEQ ID NO: 140) (SEQID (SEQ ID NO: 152)
NO: 146)
VL-CDR2 DGSKLER DGS DGS
(SEQ ID NO: 141) (SEQID (SEQ ID NO: 147)
NO: 147)
VL-CDR3 QVYEF YE QVYEF
(SEQ ID NO: 142) (SEQID (SEQ ID NO: 142)
NO: 148)
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[0065] Las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de los anticuerpos
ejemplares de la presente solicitud se proporcionan a continuacion: los CDRs de acuerdo con
la definicion de Kabat (Tablas 11y V), la definicion de Chothia (Tablas IIl y VI) y la
definicion de IMGT (Tablas IV y VII). Los anticuerpos que comprenden los CDR

enumerados a continuacion estan incluidos en la presente solicitud.

[0066] En ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de unién a gp120
de los mismos de esta divulgacion ademas de incluir los seis CDRs del Anticuerpo A o el
Anticuerpo B de acuerdo con las definiciones de Kabat, Chothia, o IMGT proporcionadas a
continuacion también incluyen triptofano (W) o fenilalanina (F) en la posicion de Kabat 74a,
acido aspartico (D) en la posicion de Kabat 74b, fenilalanina (F) en la posicion de Kabat 74c,
y acido aspartico (D) en la posicion de Kabat 74d; es decir, la WDFD (SEQ ID NO: 453) o la
secuencia FDFD (SEQ ID NO: 627) en la region marco 3 de su VH o dominio de cadena
pesada. En ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o sus fragmentos de union a
gp120 de esta descripcion, ademas de incluir las seis CDR del anticuerpo A, también incluyen
fenilalanina (F) en la posicion de Kabat 74a, acido aspartico (D) en la posicion de Kabat 74b,
fenilalanina (F) en la posicion de Kabat 74c, y acido aspartico (D) en la posicion de Kabat
74d; es decir, la secuencia FDFD (SEQ ID NO: 627) en la region marco 3 de su VH o
dominio de cadena pesada.Los estudios cristalograficos han demostrado que la region marco 3
en los numeros de posicion de Kabat en VH 74a, 74b, 74c y 74d forman parte del paratope de
las variantes de anticuerpo descritas en el presente documento, puestas en contacto
directamente con el antigeno diana, gp120. Ver, por ejemplo, Lee, et al., Immunity (2017)
46(4): 690-702 (La Figura 1G, identificando el residuo W71d); Klein, et al., Cell. (2013)
153(1):126-38 (Figuras 4 y 5); y Zhou, et al., (2013) Immunity (2013) 39 245-258 (Tabla 1);
los diagramas de cinta de las estructuras cristalizadas de SV8L, 5V8M, 4JPV y 4LSV se

pueden ver en rcsb.org.
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Tabla II. Definiciones de CDR (Kabat) de Anticuerpos
VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
DYFTH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 141) 142)
DYFMH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
159) 139) 140) 141) 142)
DYFIH WINPKWGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 160) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 141) 142)
DYFIH WINPKGGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 161) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 141) 142)
DYFIH WINPKAGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 162) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 141) 142)
DYFIH WINPKHGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 163) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 141) 142)
DYFTH WINPKTGQPNNPRQFQG QRTDYWDFEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
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Tabla II. Definiciones de CDR (Kabat) de Anticuerpos
VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 164) 140) 141) 142)
DYFMH WINPKTGQPNNPRQFQG QRTDYWDEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
159) 164) 140) 141) 142)
DYFIH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DASKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 165) 142)
DYFIH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DGSNLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 166) 142)
DYFTH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFDV QANGYLN DGSKLET QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 167) 142)
DYFIH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DASNLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 168) 142)
DHFIH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFEDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 141) 142)
153) 139) 140)




Tabla II. Definiciones de CDR (Kabat) de Anticuerpos

VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
DYFIH WINPKTGOPNNPROQFQG QRSDEFWDEDV QOANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 141) 142)
137) 154) 140)
DYFIH WINPKTGOPNNPROQFQG QRSDEFWDEDV QOATGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 141) 142)
137) 154) 570)
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Tabla III. Definiciones de CDR (Chothia) de Anticuerpos

VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3

GYNIRDY PKTG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
NO:143) 144) 145) 146) 147) 148)

GYNIRDY PKWG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
NO:143) 169) 145) 146) 147) 148)

GYNIRDY PKGG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 170) 145) 146) 147) 148)

GYNIRDY PKAG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 171) 145) 146) 147) 148)

GYNIRDY PKHG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 172) 145) 146) 147) 148)

GYNIRDY PKTG RTDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 144) 173) 146) 147) 148)

GYNIRDY PKTG RSDYWDFD NGY DAS YE
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Tabla III. Definiciones de CDR (Chothia) de Anticuerpos

VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 144) 145) 146) 174) 148)

GYKIRDY PKTG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
459) 144) 145) 1406) 147) 148)

GYNISDY PKTG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
460) 144) 145) 146) 147) 148)

GYNIRDH PKTG RSDYWDFD NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
461) 144) 145) 1406) 147) 148)

GYNIRDY PKTG RSDFWDFED NGY DGS YE

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 144) 156) 1406) 147) 148)

Tabla IV. Definiciones de CDR (IMGT) de Anticuerpos

VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3

GYNIRDYF INPKTGQP ARQRSDYWDFDV GY DGS QVYEF




Tabla IV. Definiciones de CDR (IMGT) de Anticuerpos

VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 150) 151) 152) 147) 142)

GYNIRDYF INPKWGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS QVYEF

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 175) 151) 152) 147) 142)

GYNIRDYF INPKGGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS QVYEF

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 176) 151) 152) 147) 142)

GYNIRDYF INPKAGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS QVYEF

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 177) 151) 152) 147) 142)

GYNIRDYF INPKHGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS QVYEF

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 178) 151) 152) 147) 142)

GYNIRDYF INPKTGQP ARQRTDYWDEDV GY DGS QVYEF

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 150) 179) 152) 147) 142)

GYNIRDYF INPKTGQP ARQRSDYWDEDV GY DAS QVYEF

(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 150) 151) 152) 180) 142)




Tabla IV. Definiciones de CDR (IMGT) de Anticuerpos

VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
GYKIRDYF INPKTGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS OVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
462) 150) 151) 152) 147) 142)
GYNISDYF INPKTGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS OVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
463) 150) 151) 152) 147) 142)
GYNIRDHF INPKTGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
464) 150) 151) 152) 147) 142)
GYNIRDYF INPKTGQP ARQRSDFWDEDV GY DGS QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 150) 158) 152) 147) 142)
Tabla V. Definiciones de CDR (Kabat) de Anticuerpos
VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
DYFIH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
137) 139) 140) 141) 142
DHFIH WINPKTGQPNNPRQFQG QRSDYWDFDV QANGYLN DGSKLER QVYEF
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Tabla V. Definiciones de CDR (Kabat) de Anticuerpos

VH-CDR1

VH-CDR2

VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 138) (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
153) 139) 140) 141) 142
Tabla VI. Definiciones de CDR (Chothia) de Anticuerpos
VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
GYNIRDY PKTG RSDYWDED NGY DGS YE
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
143) 144) 145) 146) 147) 148)
GYKIRDH PKTG RSDYWDFEFD NGY DGS YE
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
457) 144) 145) 146) 147) 148)
Tabla VII. Definiciones de CDR (IMGT) de Anticuerpos
VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3 VL-CDR1 VL-CDR2 VL-CDR3
GYNIRDYF INPKTGQP ARQRSDYWDEDV GY DGS QVYEF
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
149) 150) 151) 152) 147) 142)
GYKIRDHF INPKTGQP ARQRSDYWDFDV GY DGS QVYEF
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(SEQ ID NO:
458)

(SEQ ID NO:
150)

(SEQ ID NO:
151)

(SEQ ID NO:
152)

(SEQ ID NO:
147)

(SEQ ID NO:
142)
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[0067] Se abarcan por la presente solicitud anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 de los mismos que incluyen los seis CDRs de cada uno de los anticuerpos divulgados
en el presente documento (ver, por ejemplo, Tablas I- VII). En ciertas realizaciones, uno o
mas estos anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de unién a gp120 de los mismos también
incluyen triptofano (W) o fenilalanina (F) en la posicion de Kabat 74a, acido aspartico (D) en
la posicion de Kabat 74b, fenilalanina (F) en la posicion de Kabat 74c, y acido aspartico (D)
en la posicion de Kabat 74d. Debe entenderse que esta descripcion también abarca
anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a gp120 de los mismos que comprende los
CDRs de acuerdo con cualquier otra definicion de CDR (por ejemplo, definicion de
Honegger, definicion mejorada de Chothia, definicion de AbM, definicion de contacto, ver,
por ejemplo, www.bioinf.org.uk/abs/#cdrdef) de los anticuerpos anti-VIH divulgados en el
presente documento. En ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 divulgados en el presente documento tienen una capacidad de destruccion mejorada de
las células CD4 T diana infectadas con VIH-1 en comparacion con el Anticuerpo A y/o el
Anticuerpo B. En ciertas realizaciones, los anticuerpos que comprenden VH y VL que
comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas en SEQ ID NOs.: 477 y 278,
respectivamente, o HC y LC que comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas en
SEQ ID NOs.: 529 y 103, respectivamente , tienen una capacidad de destruccion mejorada de
las células CD4 T diana infectadas con VIH-1 en comparacion con el anticuerpo A y/o el
anticuerpo B. En ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de unién a gp120
divulgados en el presente documento tienen un ECso de 0,05 a 2 pg/mL en ensayos de ADCC
de muerte mediada por células NK de células infectadas por VIH (por ejemplo, células
infectadas por VIH-1). En ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de
union a gp120 divulgados en el presente documento tienen un ECso de 0,05 a 1,5 pg/mL. En
ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a gp120 divulgados en el
presente documento tienen un ECsp de 0,05 a 1,0 ug/mL. En ciertas instancias, los anticuerpos
anti-gp120 o fragmentos de union a gp120 divulgados en el presente documento tienen un
ECso de 0,05 a 0,85 pg/mL. En ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de
union a gp120 divulgados en el presente documento tienen un ECso de 0,05 a 0,75 pg/mL. En
ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a gp120 divulgados en el
presente documento tienen un ECso de 0,05 a 0,5 pg/mL. En ciertas instancias, los anticuerpos

anti-gp120 o fragmentos de unién a gp120 divulgados en el presente documento tienen un
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ECso de 0,05 a 0,3 pg/mL. En ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de

union a gp120 divulgados en el presente documento tienen un ECso de 0,07 a 0,2 pg/mL.

[0068] Las secuencias de aminoacidos de la region variable de cadena pesada (VH) de 'y
region variable de cadena ligera (VL) de ejemplos de anticuerpos de la solicitud de
presentacion se proporcionan en las Tablas VIII y IX, respectivamente. Las secuencias de
aminoacidos de las VH y VL de controles utilizados en algunos ensayos de esta divulgacion

(por ejemplo, Anticuerpo C y Anticuerpo D) también se incluyen.

Tabla VIII. Secuencias VH

SEQ | Nombre Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena pesada (VH)
ID

NO

181 C QVRLSOSGGOQMKKPGDSMRISCRASGYEFINCPINWIRLAPGKR

PEWMGWMKPRWGAVSYARQLOGRVTMTRDMYSETAFLELRSLT
SDDTAVYFCTRGKYCTARDYYNWDFEHWGQGTPVTVSS

182 A-1 QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

183 D-1 QVRLSQOSGGOMKKPGDSMRISCRASGYEFINCPINWIRLAPGKR
PEWMGWMKPRHGAVSYARQLOQGRVTMTRDMYSETAFLELRSLT
SDDTAVYFCTRGKYCTARDYYNWDFEHWGQGTPVTVSS

184 1v2-1 QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPROQFQGRVSLTRHASWDEDTYSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

185 1.2.1-1 QVQLLOSGAEVKKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTMVTVSS

186 1.3.1-1 QVSLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPROQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

187 1.4.1-1 QVOLVOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPROQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

188 1.5.1-1 QVOLVOSGAAVTKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

189 l1.6.1-1 QVQLLOSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS
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Tabla VIII. Secuencias VH

SEQ
D
NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena pesada (VH)

190

1.7.1-1

QVOQLLOSGAEVKKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

191

1.8.1-1

QVOLVOSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

192

1.9.1-1

QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

193

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

194

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSAYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

195

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKWGQPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

196

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKGGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

197

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKAGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

198

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKHGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

199

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVTLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

200

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGOQPNNPROQFOGRVTMTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

201

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRDASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

202

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQPNNPROQFQGRVSLTRHASTEFSEFYMDLKALR
SDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS
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Tabla VIII. Secuencias VH

SEQ
D
NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena pesada (VH)

203

QVOQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFSMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

204

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
SRLRSDDTAVYFCARQRSDYWDFDVWGSGTQVTVSS

205

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTATYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

206

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVSS

207

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPROQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTATYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVSS

208

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGQGTQVTVSS

209

QVOQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTMVTVSS

210

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWVRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

211

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWVRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

212

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWVRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSAYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

213

QVOLVOSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTATYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

214

QVOLVOSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVSS

215

QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPROQFQGRVTLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTATYEFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

216

QVOLVOSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVTLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVSS

217

QVOLVOSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFMHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPROQFOGRVTMTRHASWDFDTFSEFYMDL
SRLRSDDTATYFCARQRTDYWDFDVWGQGTMVTVSS
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Tabla VIII. Secuencias VH

SEQ
D
NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena pesada (VH)

218

1.36.1
-1

QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFMHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVTMTRHASWDEDTEFSAYMDL
SRLRSDDTATYFCARQRTDYWDEDVWGQGTMVTVSS

219

QVOLVOSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTYSEFYMDL
SRLRSDDTAVYFCARQRSDYWDFDVWGQGTMVTVSS

220

QVHLSQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKISDHFTHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQPNNPRQFOGRVSLTRQASWDFDTYSEFYMDL
KAVRSDDTAIYFCARQRSDEWDEDVWGSGTQVTVSS

221

1.41.5

QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGQGTMVTVSS

465

QVHLSQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKIRDHFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPROQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KAVRSDDTAIYEFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

466

QVHLSQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KAVRSDDTAIYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

467

QVHLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

468

QVOLSOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

469

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

470

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNISDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

471

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDHFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

472

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRQASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

474

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KAVRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

475

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFQGRVSLTRHASWDEDTEFSEFYMDL
KALRSDDTAIYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

476

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQOG
LOWVGWINPKTGQOPNNPRQFOGRVSLTRHASWDFDTFSEFYMDL
KALRSDDTAVYFCARQRSDEWDEDVWGSGTQVTVSS
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Tabla VIII. Secuencias VH

SEQ | Nombre Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena pesada (VH)

ID

NO

477 | 1.52.64 QVOQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFITHWWRQAPGQG

-1 LOWVGWINPKTGOQPNNPROFOGRVSLTRHASFDFDTEFSEYMDL

KALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSS

478 | 2.4.1-1 QVHLSQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKIRDHFTHWWRQAPGQG
LOWVGWINPKTGQOPNNPROQFOQGRVSLTRHASEDEDTEFSEFYMDL
KAVRSDDTAIYFCARQRSDYWDEFDVWGSGTQVTVSS

Tabla IX. Secuencias VL

SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena ligera
(VL)

222

EIVLTOSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSLAWYQQORPGQAP
RLVIYSGSTRAAGIPDREFSGSRWGPDYNLTISNLESGDFGVY
YCOQYEFFGQGTKVQVDIK

223

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

224

SLTOSPGTLSLSPGETAITISCRTSQYGSLAWYQQRPGQAPRL
VIYSGSTRAAGIPDRFSGSRWGPDYNLTISNLESGDEGVYYC
QOYEFFGQGTKVQVDIK

225

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLOQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTKVDIK

226

EIOMTQOSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

227

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

228

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

229

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDASKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

230

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSNLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

231

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDASNLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

232

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLETGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK
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SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena ligera
(VL)

233

1.1.10-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

234

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYTLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

235

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

236

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

237

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSGSGTDFTFTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

238

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFFVPGTRLDLK

239

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVGPGTRLDLK

240

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

241

1.1.18-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVSPGTRLDLK

242

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVTPGTRLDLK

243

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTNLDLK

244

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVGPGTNLDLK

245

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVSPGTNLDLK

246

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVTPGTNLDLK

247

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRVDLK
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SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena ligera
(VL)

248

1.1.25-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTNVDLK

249

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDIK

250

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLOQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRVDIK

251

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTNVDIK

252

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVGPGTNVDIK

253

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVTPGTNVDIK

254

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTNLDLK

255

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFEFC
QVYEFVTPGTRLDLK

256

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSNLERGVPSRESGRRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFVVPGTNLDIK

257

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSNLERGVPSRESGRRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFVTPGTRLDIK

258

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSNLETGVPSRESGSRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFEFC
QVYEFVGPGTNLDIK

259

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSNLETGVPSRESGSRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFVTPGTNLDIK

260

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTFTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

261

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYSLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

262

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYSFTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK
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SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena ligera
(VL)

263

1.1.40-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYALTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

264

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYAFTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

265

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLOQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLKR

266

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHFTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

267

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYQLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

268

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYQFTINNLOQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

269

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLKINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

270

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNFKINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

271

1.1.48-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLAINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

272

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNFAINNLOQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

273

1.37.51-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLETGVPSRESGSRWGQEYTLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

274

1.8.52-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

275

1.1.54-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

276

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYNLTINNLQPEDVATYFEFC
QVYEFIVPGTRLDLK

277

2.1.2-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYHLTINNLQPEDVATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK
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SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena ligera
(VL)

278

1.1.64-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

279

.67-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

280

.12-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLOQPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

281

.75-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

282

.78-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

283

1.41.81-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

284

1.1.82-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

285

1.41.83-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

286

1.1.84-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

287

1.41.85-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

288

1.41.86-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

289

1.41.87-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

290

1.1.88-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

291

1.41.89-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

292

1.1.90-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK
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293

.41.91-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYNLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

294

.41.92-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

295

.41.93-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLOQPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

296

.1.94-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

297

.41.95-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

298

.1.96-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

299

.41.97-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

300

.41.98-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYHLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

301

.41.99-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYHLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

302

.1.100-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

303

.41.101-

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

304

.1.102-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

305

.41.103-

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQOKPGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYHLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

306

.1.110-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGTRRGODYIFSINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

307

.1.111-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRREGODYILTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK
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308

1.1.112-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSREFGOKYQLSINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

309

1.1.113-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRREFGODYILTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

310

2.1.3-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRREGODYILTINNLQPEDVATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK

311

2.1.4-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRREFGODYILTINNLQPEDVATYFEFC
QVYEFIVPGTRLDLK

479

3.1.8-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYNLTINNLQPEDVATYFEFC
QVYEFIVPGTRLDLK

480

3.1.9-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYNLTINNLQPEDVATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

481

1.1.115-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYILTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

482

3.1.10-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYILTINNLQPEDVATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK

483

1.1.116-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYILTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

484

3.1.11-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYILTINNLQPEDVATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK

485

1.1.117-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYILTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

486

3.1.12-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCOQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYILTINNLQPEDVATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

487

1.1.118-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYILTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

488

3.1.13-1

DIOMTQSPSSLSARVGDRATITCOQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGSRWGQEYILTISSLOPEDVATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

489

3.1.14-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYTLTINNLQPEDVATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK
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491

3.1.5-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYTLTINNLQPEDVATYFEFC
QVYEFIVPGTRLDLK

492

3.1.15-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYTLTINNLQPEDVATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

493

1.1.119-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGSRWGQEYTLTISSLOPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

494

3.1.7-1

DIOMTQSPSSLSARVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGSRWGQEYTLTISSLOPEDVATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

495

3.1.16-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYHLTINNLQPEDVATYFEFC
QVYEFIVPGTRLDLK

496

3.1.17-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCOQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYHLTINNLQPEDVATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

497

3.1.18-1

DIOMTQSPSSLSARVGDRATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGSRWGQEYHLTISSLOPEDVATYFEFC
QVYEFFGPGTRLDLK

498

1.1.120-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQDYILTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

499

3.1.19-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGODYILTINNLQPEDVATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK

500

1.1.121-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRREGQEYILTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

501

3.1.20-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRREFGQEYILTINNLQPEDVATYFEFC
QVYEFIVPGTRLDLK

502

1.1.122-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYVLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

503

1.1.123-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYLLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

504

1.1.124-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYMLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

505

1.1.125-1

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYALTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK
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Tabla IX. Secuencias VL

SEQ Nombre Secuencia de Aminoacidos de Region variable de cadena ligera
ID NO (VL)

506 1.1.126-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYSLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

507 1.1.127-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYEFLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

508 1.1.128-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGTRWGQEYILTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

509 1.1.129-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRRGQEYILTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

510 1.1.130-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRYGQEYILTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

511 1.1.131-1 | DIQMTQSPSSLSASVGDTATITCQOANGYLNWYQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGTRWGODYILTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

512 1.1.132-1 | DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

513 1.1.133-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPARFSGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

514 1.1.134-1 | DIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDVATYFC
QVYEFVVPGTRLDLK

515 1.1.135-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFIVPGTRLDLK

569 1.1.138-1 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQATGYLNWYQQRRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYNLTINNLQPEDIATYFEFC
QVYEFVVPGTRLDLK

516 1.1.104-1 | DIQMTQSPSSLSASVGDTATITCQOANGYLNWYQORRGKAPKL
LIYDGSKLERGVPSRESGRRWGQEYTLTINNLQPEDIATYFC
QVYEFFGPGTRLDLK

[0069]  En algunas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de unién a gp120
descritos en el presente documento tiene una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia

de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 181-221 y 465-478 y
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una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al
menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOs: 222-311, 479-516 y 569. En algunas realizaciones, los anticuerpos
anti-gp120 o fragmentos de union a gp120 descritos en el presente documento tiene una VH
seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 181-221 y 465-478, y una VL
seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 222-311, 479-516 y 569.

[0070] Cuando se comparan secuencias de polinucledtidos y polipéptidos, se dice que dos
secuencias son "idénticas" si la secuencia de nucledtidos o aminoacidos en las dos secuencias
es la misma cuando se alinean para obtener la maxima correspondencia, como se describe a
continuacion. Las comparaciones entre dos secuencias se realizan tipicamente comparando las
secuencias en una ventana de comparacion para identificar y comparar regiones locales de
similitud de secuencia. Una "ventana de comparacion", como se usa en el presente
documento, se refiere a un segmento de al menos aproximadamente 20 posiciones contiguas,
generalmente de 30 a aproximadamente 75, de 40 a aproximadamente 50, en las que una
secuencia puede compararse con una secuencia de referencia del mismo numero de posiciones

contiguas después de las dos secuencias se alinean de manera 6ptima.

[0071] La alineacion de secuencias para la comparacion se puede realizar utilizando el
programa Megalign en el paquete de software de bioinformatica Lasergene (DNASTAR, Inc.,
Madison, WI), utilizando parametros predeterminados. Este programa incorpora varios
esquemas de alineacion descritos en las siguientes referencias: Dayhoff, M.O. (1978) Un
modelo de cambio evolutivo en proteinas. Matrices para detectar relaciones distantes. En
Dayhoff, M.O. (ed.) Atlas de secuencia y estructura de proteinas, National Biomedical
Research Foundation, Washington DC Vol. 5, Suppl. 3, pp. 345-358; Hein J. (1990) Unified
Approach to Alignment and Phylogenes pp. 626-645 Methods in Enzymology vol. 183,
Academic Press, Inc., San Diego, CA; Higgins, D.G. y Sharp, P.M. (1989) CABIOS 5: 151-
153; Myers, E.-W. y Muller W. (1988) CABIOS 4: 11-17; Robinson, E.D. (1971) Comb.
Theor 77: 105; Santou, N. Nes, M. (1987) Mol. Biol. Evol. 4: 406-425; Sneath, P.H.A. y
Sokal, R. R. (1973) Taxonomia Numérica: Principios y Practica de la Taxonomia Numérica,
Freeman Press, San Francisco, CA; Wilbur, W.J. y Lipman, D.J. (1983) Proc. Natl Acad., Sci.
USA 80: 726-730.

[0072]  Alternativamente, la alineacion de secuencias para comparacion puede realizarse

mediante el algoritmo de identidad local de Smith y Waterman (1981) Add. APL. Math 2:
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482, por el algoritmo de alineacion de identidad de Needleman y Wunsch (1970) J. Mol. Biol.
48: 443, por la busqueda de métodos de similitud de Pearson y Lipman (1988) Proc. Natl
Acad Sci. USA 85: 2444, mediante implementaciones computarizadas de estos algoritmos
(GAP, BESTFIT, BLAST, FASTA y TFASTA en el paquete de software de genética de
Wisconsin, Genetics Computer Group (GCG), 575 Science Dr., Madison, WI), o por

inspeccion.

[0073] Un ejemplo de algoritmos que son adecuados para determinar el porcentaje de
identidad de secuencia y la similitud de secuencia son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0,
que se describen en Altschul et al. (1977) Nucl. Acids Res. 25:3389-3402 y Altschul et al.
(1990) J. Mol. Biol. 215:403-410, respectivamente. BLAST y BLAST 2.0 se pueden usar, por
ejemplo, con los parametros que se describen en el presente documento, para determinar el
porcentaje de identidad de secuencia para los polinucledtidos y polipéptidos en el presente
documento. El software para realizar los analisis de BLAST esta disponible publicamente a

través del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica.

[0074] Enun ejemplo ilustrativo, las puntuaciones acumulativas se pueden calcular
utilizando, para secuencias de nucle6tidos, los parametros M (puntuacion de recompensa para
un par de residuos coincidentes; siempre> 0) y N (puntuacion de penalizacion para residuos
no coincidentes; siempre <0). La extension de los aciertos de palabra en cada direccion se
detiene cuando: la puntuacion de alineacion acumulada cae en la cantidad X desde su valor
maximo alcanzado; el puntaje acumulativo llega a cero o por debajo, debido a la acumulacion
de uno o mas alineamientos de residuos de puntaje negativo; o se llega al final de cualquiera
de las secuencias. Los parametros del algoritmo BLAST W, T y X determinan la sensibilidad
y la velocidad de la alineacion. El programa BLASTN (para secuencias de nucleotidos) utiliza
como valor predeterminado una longitud de palabra (W) de 11, y una expectativa (E) de 10, y
la matriz de puntuacion BLOSUMG62 (ver Henikoff y Henikoff (1989) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 89: 10915) alineaciones, (B) de 50, expectativa (E) de 10, M =5, N =-4 y una

comparacion de ambas cadenas.

[0075]  Para las secuencias de aminoacidos, se puede usar una matriz de puntuacion para
calcular la puntuacion acumulativa. La extension de los aciertos de palabra en cada direccion
se detiene cuando: la puntuacion de alineacion acumulada cae en la cantidad X desde su valor
maximo alcanzado; el puntaje acumulativo llega a cero o por debajo, debido a la acumulacion

de uno o mas alineamientos de residuos de puntaje negativo; o se llega al final de cualquiera
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de las secuencias. Los parametros del algoritmo BLAST W, T y X determinan la sensibilidad

y la velocidad de la alineacion.

[0076] Enun enfoque, el "porcentaje de identidad de secuencia" se determina comparando
dos secuencias alineadas de manera 6ptima en una ventana de comparacion de al menos 20
posiciones, en donde la porcion de la secuencia de polinucledtido o polipéptido en la ventana
de comparacion puede comprender adiciones o deleciones (es decir, huecos) de 20 por ciento
0 menos, generalmente de 5 a 15 por ciento, o de 10 a 12 por ciento, en comparacion con las
secuencias de referencia (que no comprenden adiciones o deleciones) para el alineamiento de
las dos secuencias. El porcentaje se calcula determinando el nimero de posiciones en las que
aparecen las bases de acido nucleico o los residuos de aminoacidos idénticos en ambas
secuencias para obtener el nimero de posiciones coincidentes, dividiendo el nimero de
posiciones coincidentes por el nimero total de posiciones en la secuencia de referencia (es
decir, el tamafio de la ventana) y multiplicando los resultados por 100 para obtener el

porcentaje de identidad de secuencia.

[0077]  Se abarcan por esta divulgacion anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 de los mismos que incluyen la VH de cualquiera de los anticuerpos divulgados en el
presente documento. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o fragmento de union a
gp120 del mismo incluye la VH de cualquiera del Anticuerpo A-1, Anticuerpo 1.1.64-1,
Anticuerpo 1.90-1, Anticuerpo 2.2.1-1, Anticuerpo 2.3.1-1, Anticuerpo 3.1.5-1, Anticuerpo
2.2.5-1, Anticuerpo 2.3.5-1, Anticuerpo 1.1.119-1, Anticuerpo 1.1.104-1, Anticuerpo 1.52.64-
1, Anticuerpo 2.4.1-1, Anticuerpo 1.1.54-1, o Anticuerpo 2-1. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo anti-gp120 o el fragmento de union a gp120 del mismo incluye la VH del

anticuerpo 1.52.64-1.

[0078]  Se abarcan por esta divulgacion anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 de los mismos que incluyen la VL de cualquiera de los anticuerpos revelado
previamente. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o fragmento de unién a gp120
del mismo incluye la VL de cualquiera del Anticuerpo A-1, Anticuerpo 1.1.64-1, Anticuerpo
1.1.90-1, Anticuerpo 2.2.1-1, 2.3.1-1,Anticuerpo 3.1.5-1, Anticuerpo 2.2.5-1, 2.3.5-1,
Anticuerpo 1.1.119-1, Anticuerpo 1.1.104-1, Anticuerpo 1.52.64-1, Anticuerpo 2.4.1-1,
Anticuerpo 1.1.54-1, o el Anticuerpo B-1-1. Se abarcan también anticuerpos anti-gp120 o
fragmentos de union a gp120 de los mismos que incluyen las VH y VL de cualquiera de los
anticuerpos divulgados en el presente documento. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-

gp120 o fragmento de union a gp120 del mismo incluye las VH y VL de cualquiera del
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Anticuerpo A-1, Anticuerpo 1.1.64-1,Anticuerpo 1.1.90-1, Anticuerpo 2.2.1-1, Anticuerpo
2.3.1-1, Anticuerpo 3.1.5-1, Anticuerpo 2.2.5-1, Anticuerpo 2.3.5-1, Anticuerpo 1.1.119-1,
Anticuerpo 1.1.104-1, Anticuerpo 1.52.64-1, Anticuerpo 2.4.1-1, Anticuerpo 1.1.54-1, o el
Anticuerpo B-1. Se abarcan también por esta divulgacion los anticuerpos que comprende los

CDRs de cualquiera de las secuencias VL y/o VH anteriores.

[0079]  En ciertas instancias, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a gp120 de
los mismos comprende ademas de la secuencia de aminoacidos de VH de cualquiera de los
anticuerpos divulgados en el presente documento, una regioén constante de cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos a continuacion con 0 a 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10) sustituciones de aminoacidos:

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID
NO: 437);

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWE SNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID
NO: 438);

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWE SNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID
NO: 439);

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID
NO: 440) ;
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ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID
NO: 441); o

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLLPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPPEEQYNSTLRVVSILTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPLVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID
NO: 442).

[0080]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de uniéon a gp120
de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de VH expuesta en la SEQ ID NO:
477 y una region constante de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 438 con 0 a 10 (por ejemplo, 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10)

sustituciones de aminoacidos.

[0081] Las secuencias de aminoécidos de la cadena pesada y la cadena ligera de los
anticuerpos ejemplares de la presente solicitud se muestran en las Tablas X y XI,
respectivamente. La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada y ligera de los anticuerpos
de control utilizados en varios de los ensayos de esta divulgacion (por ejemplo, Anticuerpo C

y Anticuerpo D-1) también se incluyen.

Tabla X. Secuencias de Cadena Pesada

SEQ Nombre Secuencia de Aminoacido de Cadena Pesada
ID NO

C QVRLSQSGGOMKKPGDSMRISCRASGYEFINCPINWIRLAPGKRPEWMGWMKPRWGAVSYA
ROLOGRVTMTRDMYSETAFLELRSLTSDDTAVYFCTRGKYCTARDYYNWDFEHWGQGTPVT
VSSASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEM
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Tabla X. Secuencias de Cadena Pesada

SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacido de Cadena Pesada

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEFDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVRLSQSGGOMKKPGDSMRISCRASGYEFINCPINWIRLAPGKRPEWMGWMKPRHGAVSYA
ROLOGRVTMTRDMYSETAFLELRSLTSDDTAVYFCTRGKYCTARDYYNWDFEHWGQGTPVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLA
GPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEM
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

lv2-1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEDTYSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEFDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VESCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

1.2.1-

QVOLLOSGAEVKKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEFDVWGSGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

1.3.1-

QVSLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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1.4.1-

QVOLVQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

1.5.1-

QVOLVQSGAAVTKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

10

1.6.1-

QVQOLLQOSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

11

1.7.1-

QVOLLOSGAEVKKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

12

1.8.1-

QVOLVQSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

13

1.9.1-

QVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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14

1.10.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

15

1.11.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSAYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

16

1.15.1

QVQLLQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKWGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

17

1.16.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKGGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

18

1.17.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKAGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

19

1.18.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKHGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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20

1.19.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVTLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

21

1.20.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVTMTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

22

1.21.1

QVQLLQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRDASWDEDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

23

1.22.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVSSAST
KGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFEL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESC
SVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

24

1.24.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFSMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

25

1.25.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLSRLRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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26

1.26.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTATYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

27

1.27.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

28

1.28.1

QVQLLQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTATYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

29

1.29.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGQGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

30

1.30.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

31

1.12.1
5-1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWVROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK




73

Tabla X. Secuencias de Cadena Pesada

SEQ
ID NO

Nombre

Secuencia de Aminoacido de Cadena Pesada

32

1.13.1
5-1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWVROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

33

1.14.1
5-1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFMHWVROAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSAYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

34

1.31.1

QVQLVQSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTATYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

35

1.32.1

QVOLVQSGAEVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

36

1.33.1

QVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVTLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTATYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

37

1.34.1

QVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVTLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRTDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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38

1.35.1

QVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFMHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVTMTRHASWDEFDTFSFYMDLSRLRSDDTATYFCARQRTDYWDEDVWGQGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

39

1.36.1

QVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFMHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVTMTRHASWDEFDTFSAYMDLSRLRSDDTATYFCARQRTDYWDEDVWGQGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

40

1.37.5
1-1

QVQLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEDTYSFYMDLSRLRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGQGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

41

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

42

QVHLSQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKISDHFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRQASWDEDTYSFYMDLKAVRSDDTAIYFCARQRSDEFWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

43

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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44

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

45

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

46

QVQLLQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOQWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLLPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPPEEQYNST
LRVVSILTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPLVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

47

1.41.5

QVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGQGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

517

2.2.1-

QVHLSQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKIRDHFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEDTEFSFYMDLKAVRSDDTAIYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

518

2.3.1-

QVHLSQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEDTFSFYMDLKAVRSDDTAIYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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519

1.42.1

QVHLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

520

1.43.1

QVOLSQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

521

1.44.1

QVQLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

522

1.45.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNISDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

523

1.46.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDHFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

524

1.47.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTROQASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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526

1.49.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKAVRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

527

1.50.1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFOGRVSLTRHASWDEFDTFSFYMDLKALRSDDTAIYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

528

1.51.1

QVQLLQOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWRQAPGQGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASWDEFDTEFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDEFWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

529

1.52.6
4-1

QVOLLOSGAAVTKPGASVRVSCEASGYNIRDYFIHWWROQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASEFDFDTFSFYMDLKALRSDDTAVYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

530

2.4.1-

QVHLSQSGAAVTKPGASVRVSCEASGYKIRDHFIHWWRQAPGOGLOWVGWINPKTGQPNNP
ROFQGRVSLTRHASEFDEFDTEFSFYMDLKAVRSDDTAIYFCARQRSDYWDEDVWGSGTQVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGP
DVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
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Secuencia de Aminoacido de Cadena Ligera

EIVLTQSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSLAWYQORPGQAPRLVIYSGSTRAAGIPDRES
GSRWGPDYNLTISNLESGDEFGVYYCQQYEFFGQGTKVQVDIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLK
SGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE
KHKVYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIQOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

SLTQSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSLAWYQQORPGQAPRLVIYSGSTRAAGIPDRESGS
RWGPDYNLTISNLESGDFGVYYCQQYEFFGOGTKVQVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

EIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQORRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDASKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSNLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDASNLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLETGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFESGR
RWGOEYTLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYTLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGQEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.

SEQ

ID Nombr

NO e

48 C

49 A-1

50 D-1

51 1.1.3-1

52 1.1.4-1

53 1.1.5-1

54 1.1.6-1

55 1.1.7-1

56 1.1.8-1

57 1.1.9-1

58 1.1.10-
1

59 1.1.11-
1

60 1.1.12-
1

ol 1.1.13-
1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
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SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
GSGTDFTFTINNLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFESGR
RWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVSPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVTPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTNLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVGPGTNLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVSPGTNLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVTPGTNLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRVDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTNVDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.
SEQ
ID Nombr
NO e
62 1.1.14-
1
63 1.1.15-
1
64 1.1.16-
1
65 1.1.17-
1
66 1.1.18-
1
67 1.1.19-
1
68 1.1.20-
1
69 1.1.21-
1
70 1.1.22-
1
71 1.1.23-
1
72 1.1.24-
1
73 1.1.25-
1
74 1.1.26-
1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC
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DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOQEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRVDIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTNVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVGPGTNVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVTPGTNVDIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTNLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVTPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSNLERGVPSRFSGR
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTNLDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSNLERGVPSRESGR
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVTPGTRLDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSNLETGVPSREFSGS
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVGPGTNLDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSNLETGVPSREFSGS
RWGQEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVTPGTNLDIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFESGR
RWGOEYTFTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYSLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGQOEYSFTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.
SEQ
ID Nombr
NO e
75 1.1.27-
1
76 1.1.28-
1
77 1.1.29-
1
78 1.1.30-
1
79 1.1.31-
1
80 1.1.32-
1
81 1.1.33-
1
82 1.1.34-
1
83 1.1.35-
1
84 1.1.36-
1
85 1.1.37-
1
86 1.1.38-
1
87 1.1.39-
1
88 1.1.40-
1

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYALTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA




81

Secuencias de Cadena Ligera

Secuencia de Aminoacido de Cadena Ligera

SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFESGR
RWGOEYAFTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFESGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYHFTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYQLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYQFTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLKINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNFKINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLAINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNFAINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLETGVPSREFSGS
RWGOEYTLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOQEYTLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYTLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.

SEQ

ID Nombr

NO e

89 1.1.41-
1

90 1.1.42-
1

91 1.1.43-
1

92 1.1.44-
1

93 1.1.45-
1

94 1.1.46-
1

95 1.1.47-
1

96 1.1.48-
1

97 1.1.49-
1

98 1.37.51
-1

99 1.8.52-
1

100 1.1.54-
1

101 B-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFEFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC
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DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYHLTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGQEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.
SEQ
ID Nombr
NO e
102 2.1.2-1
103 1.1.64-
1
104 1.1.67-
1
105 1.1.72-
1
106 1.1.75-
1
107 1.1.78-
1
108 1.41.81
-1
109 1.1.82-
1
110 1.41.83
-1
111 1.1.84-
1
112 1.41.85
-1
113 1.41.806
-1
114 1.41.87
-1
115 1.1.88-
1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
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SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQOANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYNLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGQEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYHLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.
SEQ
ID Nombr
NO e
116 1.41.89
-1
117 1.1.90-
1
118 1.41.91
-1
119 1.41.92
-1
120 1.41.93
-1
121 1.1.94-
1
122 1.41.95
-1
123 1.1.96-
1
124 1.41.97
-1
125 1.41.98
-1
126 1.41.99
-1
127 1.1.100
-1
128 1.41.10
1-1

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCOANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC
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DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQKPGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGOEYHLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGT
RRGODYIFSINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RFEGODYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
REFGOKYQLSINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RFEGODYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RFGODYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RFGODYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYNLTINNLQPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFESGR
RWGOEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGQOEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla XI.
SEQ
ID Nombr
NO e
129 1.1.102
-1
130 1.41.10
3-1
131 1.1.110
-1
132 1.1.111
-1
133 1.1.112
-1
134 1.1.113
-1
135 2.1.3-1
136 | 2.1.4-1
531 3.1.8-1
532 3.1.9-1
533 1.1.115
-1
534 3.1.10-
1
535 1.1.1106
-1
536 3.1.11-
1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
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SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

537 1.1.117

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

538 3.1.12-

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

539 1.1.118

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGS
RWGQOEYILTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

540 3.1.13-

DIOMTQSPSSLSARVGDRATITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFESGS
RWGQEYILTISSLOPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

541 3.1.14-

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYTLTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

542 3.1.5-1

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYTLTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

543 3.1.15-

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYTLTINNLQPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

544 1.1.119

DIOMTQSPSSLSASVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGS
RWGOEYTLTISSLOPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

545 3.1.7-1

DIOMTQSPSSLSARVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGS
RWGQOEYTLTISSLOPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

546 3.1.16-

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGOEYHLTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

547 3.1.17-

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPAREFSGR
RWGOEYHLTINNLQPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

548 3.1.18-

DIOMTQSPSSLSARVGDRATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGS
RWGOEYHLTISSLOPEDVATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

549 1.1.120

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGODYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC
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550 3.1.19-

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RWGODYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

551 1.1.121

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RFEGOEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

552 3.1.20-

DIOMTQSPSSLSARVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR
RFEGOEYILTINNLQPEDVATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

553 1.1.122

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGQEYVLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

554 1.1.123

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYLLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

555 1.1.124

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYMLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

556 1.1.125

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOEYALTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

557 1.1.126

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYSLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

558 1.1.127

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR
RWGOQEYFLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

559 1.1.128

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGT
RWGQEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

560 1.1.129

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RRGOEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

561 1.1.130

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRFSGR
RYGOEYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

562 1.1.131

DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGT
RWGODYILTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

563 1.1.132

DIOMTQSPSSLSARVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSRESGR
RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
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Tabla XI. Secuencias de Cadena Ligera
SEQ
ID Nombr | Secuencia de Aminoacido de Cadena Ligera
NO
e

SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

564 1.1.133 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPARFSGR

-1 RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

565 1.1.134 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQOANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR

-1 RWGQEYNLTINNLQPEDVATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

566 1.1.135 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR

-1 RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFIVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

568 1.1.138 | DIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCQATGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR

-1 RWGOEYNLTINNLQPEDIATYFCQVYEFVVPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

567 1.1.104 | DIOMTQSPSSLSASVGDTATITCQANGYLNWYQQRRGKAPKLLIYDGSKLERGVPSREFSGR

-1 RWGOEYTLTINNLQPEDIATYFCQVYEFFGPGTRLDLKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

[0082] En algunas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a gp120
descritos en el presente documento tienen una cadena pesada (HC) que es al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1-47 y
517-530 y una cadena ligera (LC) que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 48-136 y 531-567. En algunas
realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de unioén a gp120 descritos en el
presente documento tiene una HC seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1-47
y 517-530, y una LC seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 48-136 'y 531-567.
En algunas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los fragmentos de union a gp120
descritos en este documento tienen una cadena pesada (HC) que es al menos 80%, al menos
85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos el 93%, al menos el 94%, al
menos el 95%, al menos el 96%, al menos el 97%, al menos el 98%, al menos el 99%, tal

como el 100%, idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 529 y una
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cadena ligera (LC) que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99%, tal como el 100%, idéntica a la secuencia de aminoacidos

expuesta en la SEQ ID NO: 103.

[0083]  Se abarcan por esta divulgacion anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 de los mismos que incluyen la cadena pesada de cualquiera de los anticuerpos
divulgados en el presente documento. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o
fragmento de union a gp120 del mismo incluye la cadena pesada de cualquiera del Anticuerpo
A-1, Anticuerpo 1.1.64-1, Anticuerpo 1.1.90-1, Anticuerpo 2.2.1-1, Anticuerpo 2.3.1-1,
Anticuerpo 3.1.5-1, Anticuerpo 2.2.5-1, Anticuerpo 2.3.5-1, Anticuerpo 1.1.119-1,
Anticuerpo 1.1.104-1, Anticuerpo 1.52.64-1, Anticuerpo 2.4.1-1, Anticuerpo 1.1.54-1, o el
Anticuerpo B-1. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o el fragmento de unién a

gp120 del mismo incluye la cadena pesada del anticuerpo 1.52.64-1.

[0084]  Se abarcan por esta divulgacion anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 de los mismos que incluyen la cadena ligera de cualquiera de los anticuerpos
divulgados en el presente documento. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o
fragmento de union a gp120 del mismo incluye la cadena ligera de cualquiera del Anticuerpo
A-1, Anticuerpo 1.1.64-1, Anticuerpo 1.1.90-1, Anticuerpo 2.2.1-1, Anticuerpo 2.3.1-1,
Anticuerpo 3.1.5-1, Anticuerpo 2.2.5-1, Anticuerpo 2.3.5-1, Anticuerpo 1.1.119-1,
Anticuerpo 1.1.104-1, Anticuerpo 1.52.64-1, Anticuerpo 2.4.1-1, Anticuerpo 1.1.54-1, o el
Anticuerpo B-1. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o fragmento de union a

gp120 del mismo incluye la cadena ligera del anticuerpo 1.52.64-1.

[0085]  Se abarcan también anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de unién a gp120 de los
mismos que incluyen la cadena pesada y ligera de cualquiera de los anticuerpos divulgados en
el presente documento. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o fragmento de
union a gp120 del mismo incluye las cadenas pesadas y ligeras de cualquiera del Anticuerpo
A-1, Anticuerpo 1.1.64-1, Anticuerpo 1.1.90-1, Anticuerpo 2.2.1-1, Anticuerpo 2.3.1-1,
Anticuerpo 3.1.5-1, Anticuerpo 2.2.5-1, Anticuerpo 2.3.5-1, Anticuerpo 1.1.119-1,
Anticuerpo 1.1.104-1, Anticuerpo 1.52.64-1, Anticuerpo 2.4.1-1, Anticuerpo 1.1.54-1, o el
Anticuerpo B-1. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 o fragmento de union a

gp120 del mismo incluye las cadenas pesada y ligera del anticuerpo 1.52.64-1.
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[0086] Se abarcan por esta divulgacion anticuerpos anti-gp120 o fragmentos de union a
gp120 de los mismos que incluyen cualquiera de las sustituciones de aminoacidos en VH y/o

VL mostradas previamente.

[0087]  En algunas realizaciones, la cadena pesada variable de cualquiera de los anticuerpos
anti-gp120 de esta divulgacion esta unida a una region constante de cadena pesada que
comprende un dominio CH1 y una region bisagra. En algunas realizaciones, la cadena pesada
variable de cualquiera de los anticuerpos anti-gp120 de esta divulgacion esta unida a una
region constante de cadena pesada que comprende un dominio CH3. En ciertas realizaciones,
la cadena pesada variable de cualquiera de los anticuerpos anti-gp120 de esta divulgacion esta
unida a una region constante de cadena pesada que comprende un dominio CH1, region
bisagra, y dominio CH2 de IgG4 y un dominio CH3 (por ejemplo, de IgG1, IgG2, IgG3, o
IgG4). En algunas instancias, la cadena pesada variable de cualquiera de los anticuerpos anti-
gp120 de esta divulgacion esta unida a una region constante de cadena pesada que comprende
un dominio CH1, region bisagra, dominio CH2, y un dominio CH3 de IgGl, IgG2, 1gG3, o
IgG4. En ciertas realizaciones, la cadena pesada variable de cualquiera de los anticuerpos
anti-gp120 de esta divulgacion esta unida a una region constante de cadena pesada que
comprende un dominio CH1, dominio CH2, y un dominio CH3 de IgG1 (por ejemplo, IgG1
humana, por ejemplo, alotipo IgG1m3) y una region bisagra de IgG3 (por ejemplo, una region
bisagra IgG3 “abierta” designada “IgG3 C-" en WO 2017/096221 (ver, por ejemplo, Fig.
2Aof esta publicacion PCT)). Se espera que esta region bisagra [gGG3 muestre una flexibilidad
mejorada del brazo Fab y la capacidad de extenderse a una distancia de 200A ° que sea
suficiente para las interacciones intratriméricas. En ciertas realizaciones, tal anticuerpo
quimérico contiene uno o mas mutaciones adicionales en la region constante de cadena pesada
que aumentan la estabilidad del anticuerpo quimérico. En ciertas realizaciones, la region
constante de cadena pesada incluye sustituciones que modifican las propiedades del
anticuerpo (por ejemplo, aumenta la funcion efectora, mejora la farmacocinética, aumenta o
disminuye la unién del receptor Fc, aumenta o disminuye la glicosilacion del anticuerpo,

aumenta o disminuye la unién a Clq, aumenta la vida media).

[0088]  En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 es un anticuerpo IgG (por ejemplo,
IgGl, IgG2, 1gG3, IgG4). En una realizacion, el anticuerpo es IgG1 humana. En otra
realizacion, el anticuerpo es IgGG2 humana. En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una
region constante de cadena pesada quimérica (por ejemplo, tiene las regiones CH1, bisagra y

CH2 de IgG4 humana y la region CH3 de IgG1 humana). En ciertas realizaciones, el
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anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR
VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ
ID NO. 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y el anticuerpo es [gG1 humana. En
ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los fragmentos de unién a gp120 tienen una
VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, a al menos el 94%, al menos el 95%, al menos el 96%, al menos el 97%, al
menos el 98%, al menos el 99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia

de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278, y el anticuerpo es IgG1 humana.

[0089] Los anticuerpos IgG existen en varios alotipos ¢ isoalotipos. En ciertas realizaciones,
los anticuerpos de la presente divulgacion incluyen una cadena pesada de IgG1 que tiene un
alotipo de Glm1; nG1lm2; GIm3; Glm17,1; GIm17,1,2; GIm3,1; 0 GIm17. Cada uno de
estos alotipos o isoalotipos se caracteriza por los siguientes residuos de aminoacidos en las
posiciones indicadas dentro de la region constante de la cadena pesada (Fc) de IgGl
(numeracién UE): GIm1: D356, L358; nGlm1: E356, M358; G1m3: R214, E356, M358,
A431; GIm17,1: K214, D356, L358, A431; Glm17,1,2: K214, D356, L358, G431; G1m3,1:
R214, D356, 1.358, A431; y Glm17: K214, E356, M358, A431. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR
VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ
ID NOs. 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y el anticuerpo tiene una cadena
pesada IgG1 que tiene un alotipo de Glm1; nGlm2; G1m3; Glm17,1; GIm17,1,2; G1m3,1;
o GIm17. En ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los fragmentos de union a
gp120 tienen una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, a al menos el 94%, al menos el 95%, al menos el 96%, al menos
el 97%, al menos el 98%, al menos el 99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de
aminodcidos expuesta en la SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%,
al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278, y el anticuerpo tiene una cadena
pesada de IgG1 que tiene un alotipo de GIm1; nGIm2; Glm3; GIm17,1; GIm17,1,2;
G1m3,1; 0 GIml17.
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[0090] En una realizacion, cualquiera de las VHs de un anticuerpo anti-gp120 divulgadas en
el presente documento esta directamente vinculada, o vinculada a través de una secuencia de
aminoacidos intermedia (por ejemplo, un enlazador G-S), a una secuencia de IgG1m3 de tipo
silvestre proporcionada a continuacion (los residuos representativos de determinacion de
alotipos se indican en negrita).

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENN

YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK(SEQIDP«I
347).

[0091]  En otra realizacion, cualquiera de las VHs de un anticuerpo anti-gp120 divulgados
en el presente documento esta directamente vinculada, o vinculada a través de una secuencia
de aminoacidos intermedia (por ejemplo, un enlazador G-S), a una secuencia de [gG1lm17 de
tipo silvestre proporcionada a continuacion (los residuos representativos de determinacion de

alotipos se indican en negrita).

[0092] IgGlml7:

ASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO:

348).

[0093]  En ciertas realizaciones, una VH de un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el
presente documento esta directamente vinculada, o vinculada a través de una secuencia de
aminoacidos intermedia (por ejemplo, un enlazador G-S), a una secuencia de IgG1m17 con 1
a 10 (por ejemplo, 1,2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10) sustituciones de aminoacidos en SEQ ID
NO:348 (por ejemplo, sustituciones hechas para mejorar la funcion efectora y/o para aumentar
la vida media). Sustituciones de aminoacidos ejemplares en la region Fc (de por ejemplo,
IgG1 tal como IgG1m17) incluyen S239D, I332E, G236A, A330L, M428L, N434S; S239D,
1332E, G236A, A330L; S239D, 1332E M428L, N434S; S239D, I1332E, A330L, M428L,
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N434S; F243L, R292P, Y300L, V3051, P396L, M428L, N434S; y S239D, I332E, G236A,
A330L.

[0094]  En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 es un anticuerpo IgG1
humano/kappa humano. En algunas realizaciones, los anticuerpos de esta divulgacion
comprenden una cadena ligera kappa que tiene un alotipo seleccionado de Km1; Km1,2; o
Km3. Cada uno de estos alotipos se caracteriza por los siguientes residuos de aminoacidos en
las posiciones indicadas dentro de la cadena ligera (numeracion UE): Km1: V153, L191;
Km1,2: A153, L191; y Km3: A153, V191. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende
una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las
CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs. 137, 138, 139,
140, 141 y 142, respectivamente, y comprende una cadena ligera kappa que tiene un alotipo
seleccionado de Km1; Km1,2; 0 Km3. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una
VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende VL CDR 1-3, en donde las VH
CDR 1-3 y VL CDR 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139,
140, 141 y 142, respectivamente, y comprende una cadena ligera kappa que tiene un alotipo
Km3. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3
y una VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las
secuencias expuestas en: SEQ ID NO. 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y es
un anticuerpo IgG1 humano/kappa humano, tal como un IgG1/Km3 humano. En ciertas
realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los fragmentos de union a gp120 tienen una VH
que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, a al menos el 94%, al menos el 95%, al menos el 96%, al menos el 97%, al menos el
98%, al menos el 99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta
en la SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de
aminodacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278, y es un anticuerpo IgG1 humano/kappa

humano, tal como un IgG1/Km3 humano .

[0095]  En ciertas realizaciones, un anticuerpo anti-gp120 de esta divulgacion comprende
una cadena ligera kappa humana que comprende una de las siguientes secuencias de
aminoacidos, en la que los residuos representativos de determinacion de alotipos se indican en

negrita:

Kml:
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RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNVLQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS
STLTLSKADYEKHKLYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 349);

Km1,2:

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS
STLTLSKADYEKHKLYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 350); o

Kma3:
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS

STLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 351).

[0096] En una realizacion, un anticuerpo anti-gp120 de esta divulgacion comprende una
cadena ligera kappa humana, Km3. En una realizacion especifica, una VL de un anticuerpo
anti-gp120 divulgados en el presente documento esta directamente vinculada, o vinculada a
través de una secuencia de aminoacidos intermedia (por ejemplo, un enlazador G-S), a una
secuencia Km3 humana de tipo silvestre (SEQ ID NO:351). En ciertas realizaciones, la VL de
un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el presente documento esta directamente vinculada, o
vinculada a través de una secuencia de aminoacidos intermedia (por ejemplo, un enlazador G-
S), a una secuencia mutante humana Km3 que tiene de 1 a 5 (es decir, 1, 2, 3, 4, 5)

sustituciones de aminoacidos dentro de SEQ ID NO:351.

[0097]  En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-gp120 es un anticuerpo IgG1 humano/
lambda humano. Cada humano individual incluye entre siete y once genes de cadena ligera
lambda diferentes, que codifican cadenas ligeras seleccionadas de Lambdal, Lambda2,
Lambda3, Lambda4, Lambda5, Lambda6 y Lambda7. En ciertas realizaciones, los
anticuerpos de la presente divulgacion comprenden una cadena ligera lambda seleccionada de
Lambdal, Lambda2, Lambda3, Lambda4, Lambda5, Lambda6, y Lambda?7. En algunas
realizaciones, un anticuerpo descrito en el presente documento comprende una cadena ligera
lambda que comprende una de las siguientes secuencias de aminoacidos, en la que residuos

representativos determinantes de lambda se indican en negrita:

Lambdal:

GOPKANPTVTLFPPSSEELQOANKATLVCLISDEFYPGAVTVAWKADGS PVKAGVETTKPSKQSNNKYAAS

SYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 352);

Lambda2:
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GOPKAAPSVTLFPPSSEELOANKATLVCLISDEFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAAS

SYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 353);
Lambda3:

GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVITVAWKADSSPAKAGVETTTPSKQSN
NKYAASSYLSLTPEQWKSHKSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 354);
orLambda7:

GOPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLVSDEYPGAVTVAWKADGSPVKVGVETTKPSKQOSN

NKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCRVTHEGSTVEKTVAPAECS (SEQ ID NO: 355).

[0098]  En una realizacion, el anticuerpo anti-gp120 es un anticuerpo IgG1m17 humana/
Km3 humano. Las regiones constantes (ligera y/o pesada) pueden incluir 1 a 10 (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10) sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones hechas
para mejorar la funcion efectora y/o para aumentar la vida media). En algunas realizaciones,
los anticuerpos estan afucosilados. En algunas realizaciones, los anticuerpos comprenden una
o mas etiquetas. En ciertas realizaciones, la una o mas etiquetas comprenden una etiqueta de
avidina. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH
1-3 y una VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen
las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y
es un anticuerpo IgG1lm17 humano/Km3 humano. En ciertas realizaciones, el anticuerpo
comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR VL 1-3, en
donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.:
137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y es un anticuerpo I[gG1m17 humano/Km3
humano, en donde la region constante de la cadena pesada incluye de 1 a 10 sustituciones de
aminoacidos. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR
VH 1 -3 y una VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3
tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141 y 142,
respectivamente, y es un anticuerpo IgGIm17humano/Km3 humano, en donde la region
constante de cadena pesada incluye las siguientes sustituciones de aminoacidos en
comparacion con la SEQ ID NO: 348: S239D, 1332E, G236A, A330L, M428L, N434S. En
ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los fragmentos de union a gp120 tienen una
VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al

menos 93%, a al menos el 94%, al menos el 95%, al menos el 96%, al menos el 97%, al
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menos el 98%, al menos el 99%, tal como el 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia
de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278, y es un anticuerpo IgG1 humano/kappa
humano, como un IgG1/Km3 humano , en donde la region constante de la cadena pesada
incluye las siguientes sustituciones de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 348:
S239D, I332E, G236A, A330L, M428L, N434S. En ciertas realizaciones, estas sustituciones
mejoran la funcion efectora. En ciertas realizaciones, estas sustituciones aumentan la vida
media. En ciertas realizaciones, estas sustituciones mejoran la funcion efectora y mejoran la

vida media.

[0099]  En ciertas realizaciones, el anticuerpo que se une a gp120 comprende una secuencia
de aminoacidos de una VH de un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el presente documento
y de una VL de un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el presente documento. Secuencias de
aminoacidos de VH y VL ejemplares de un anticuerpo anti-gp120 incluyen las secuencias
expuestas en SEQ ID NOs: 182 y 223, respectivamente; SEQ ID NOs: 182y 275,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 278, respectivamente; SEQ ID NOs.: 182 y 292,
respectivamente; SEQ ID NOs: 220 y 276, respectivamente; SEQ ID NOs: 465 y 276,
respectivamente; SEQ ID NOs: 466 y 276, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 491,
respectivamente; SEQ ID NOs: 465 y 491, respectivamente; SEQ ID NOs.: 466 y 491,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 493, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 516,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 276, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 569,
respectivamente; SEQ ID NOs: 477 y 223, respectivamente; SEQ ID NOs: 477 y 278,
respectivamente; SEQ ID NOs: 477 y 292, respectivamente; y SEQ ID NOs: 478 y 276,
respectivamente. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH y VL que
comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas en: SEQ ID NOs: 477 y 278,
respectivamente. En ciertas realizaciones, cada uno de estos anticuerpos son anticuerpos
IgGIm17 humano/ Km3 humano. En ciertas realizaciones, estos anticuerpos comprenden la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 348 y/o 351. En algunas instancias, estos
anticuerpos incluyen hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10) sustituciones de
aminodacidos (por ejemplo, sustituciones hechas para mejorar la funcion efectora y/o para
aumentar la vida media) dentro de SEQ ID NO: 348 y/o 351, respectivamente. En ciertas

realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que
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comprende CDR VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias
expuestas en: SEQ ID NO. 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en las SEQ ID NO: 348 y 351 con 1 a 10 sustituciones de
secuencia de aminoacidos dentro de la SEQ ID NO: 348 y/o 351. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR
VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ
ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141 y 142, respectivamente, y comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en las SEQ ID NOs: 348 y 351 con 1 a 10 sustituciones de secuencia de
aminoacidos dentro de la SEQ ID NO: 348. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende
una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las
CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138,

139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en
las SEQ ID NOs: 348 y 351, con las siguientes sustituciones de aminoacidos en la SEQ ID
NO: 348: S239D, I332E, G236A, A330L, M428L, N434S. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR
VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ
ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y es un anticuerpo [gGm17/Km3
humano. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR
VH 1-3 y una VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3
tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142,
respectivamente, y el anticuerpo comprende una cadena ligera kappa humana que comprende
la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 351 y una cadena pesada IgG1 que
tiene un alotipo con la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 348. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo comprende una VH y VL que comprenden las secuencias de
aminoacidos expuestas en: SEQ ID NOs.: 477 y 278, respectivamente, y comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en las SEQ ID NOs: 348 y 351 con 1 a 10 sustituciones de
secuencia de aminoacidos dentro de la SEQ ID NO: 348 y/o 351. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo comprende una VH y VL que comprenden las secuencias de aminoacidos
expuestas en: SEQ ID NOs.: 477 y 278, respectivamente, y comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en las SEQ ID NOs: 348 y 351 con 1 a 10 sustituciones de secuencia de
aminoacidos dentro de la SEQ ID NO: 348. En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende
una VH y VL que comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas en: SEQ ID NOs.:

477 y 278, respectivamente, y comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en las SEQ
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ID NOs: 348 y 351, con las siguientes sustituciones de aminoacidos en la SEQ ID NO: 348:
S239D, I332E, G236A, A330L, M428L, N434S. En ciertas realizaciones, el anticuerpo
comprende una VH y VL que comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas en: SEQ
ID NOs.: 477 y 278, respectivamente, y es un anticuerpo IlgGm17/Km3 humano. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo comprende una VH y VL que comprenden las secuencias de
aminoacidos expuestas en: SEQ ID NOs.: 477 y 278, respectivamente, y el anticuerpo
comprende una cadena ligera kappa humana que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 351 y una cadena pesada de IgG1 que tiene un alotipo con la

secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 348.

[0100] En ciertas realizaciones, el anticuerpo que se une a gp120 comprende una secuencia
de aminoacidos de una cadena pesada de un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el presente
documento y una cadena ligera de un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el presente
documento. Secuencias ejemplares de cadena pesada y de cadena ligera de un anticuerpo anti-
gp120 incluyen las secuencias expuestas en SEQ ID NOs: 2 y 49, respectivamente; SEQ ID
NOs: 2 y 100, respectivamente; SEQ ID NOs: 42 y 101, respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y
103, respectivamente; SEQ ID NOs: 517 y 101, respectivamente; SEQ ID NOs: 518 y 101,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 542, respectivamente; SEQ ID NOs: 517 y 542,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 117, respectivamente; SEQ ID NOs: 518 y 542,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 544, respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 567,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 568, respectivamente; SEQ ID NOs: 529 y 49,
respectivamente; SEQ ID NOs: 529 y 103, respectivamente; SEQ ID NOs: 529y 117,
respectivamente; y SEQ ID NOs: 530 y 101, respectivamente. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo que se une a gp120 comprende una cadena pesada con la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 529 y una cadena ligera con la secuencia de

aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 103.

[0101] Los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno descritos en el presente
documento se puede hacer, por ejemplo, preparando y expresando acidos que codifican las

secuencias de aminoacidos del anticuerpo.

Anticuerpos Multiespecificos

[0102] En otro aspecto, esta divulgacion proporciona anticuerpos multiespecificos.
Anticuerpos multiespecificos son anticuerpos que unen dos o mas epitopos diferentes (por
ejemplo, anticuerpos biespecificos, anticuerpos trivalentes, anticuerpos tetravalentes). Los

anticuerpos anti-gp120 descritos anteriormente pueden estar comprendidos como parte de los
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anticuerpos multiespecificos. Los anticuerpos multiespecificos pueden tener sitios de union a
al menos otro antigeno u otro epitope que no esta unido por el sitio de unién del anticuerpo
anti-gp120 del anticuerpo multiespecifico. El anticuerpo anti-gp120 que comprende un
anticuerpo multiespecifico puede incluir un dominio de dimerizacion y tres o mas (por
ejemplo, tres, cuatro, cinco, seis) sitios de union a antigeno. Un dominio de dimerizacion
ejemplar comprende (o consiste en) una region Fc. Un anti-gp120 que comprende un
anticuerpo multiespecifico puede comprender (o consistir en) de tres a aproximadamente ocho
(es decir, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho) sitios de unioén a antigeno. El anticuerpo
multiespecifico comprende opcionalmente al menos una cadena polipeptidica (por ejemplo,
dos cadenas polipeptidicas, tres cadenas polipeptidicas), en la que la cadena o cadenas
polipeptidicas comprenden tres 0 mas dominios variables. Por ejemplo, la o las cadenas
polipeptidicas pueden comprender, por ejemplo, VD1-(X1),-VD2- (X2)n-Fc, 0 VD1-(X1)s-
VD2-(X2)s-VD3-(X3)n-Fc, donde VDI es un primer dominio variable, VD2 es un segundo
dominio variable, VD3 es un tercer dominio variable Fc es una cadena polipeptidica de una
region Fe, X1, X2 y X3 representan un espaciador de aminoécidos o péptidos, ynes 0 o 1. En
ciertos casos, los dominios variables pueden ser un scFv. Los anticuerpos multiespecificos se
pueden producir facilmente mediante la expresion recombinante de acido nucleico que

codifica las cadenas polipeptidicas del anticuerpo.

Anticuerpos Biespecificos

[0103] Enun aspecto, el anticuerpo multiespecifico es un anticuerpo biespecifico. Los
anticuerpos biespecificos son anticuerpos que tienen especificidades de union para dos
epitopos diferentes. Un anticuerpo biespecifico tiene dos "brazos". Un brazo del anticuerpo
biespecifico se une a un epitope y el otro brazo a otro epitope. En una realizacion, un brazo
del anticuerpo biespecifico se une a un primer antigeno y el otro brazo del anticuerpo
biespecifico se une a un segundo antigeno. En otra realizacion, los dos brazos del anticuerpo

biespecifico se unen a dos epitopos diferentes del mismo antigeno (por ejemplo, gp120).

[0104] Enun aspecto, esta divulgacion proporciona un anticuerpo biespecifico que se une
especificamente a gp120 y se une especificamente a un segundo antigeno. En ciertas
realizaciones, el segundo antigeno es una molécula desencadenante en un leucocito para
enfocar y localizar los mecanismos de defensa celular en la célula infectada. En algunos
casos, el segundo antigeno es una molécula receptor de célula T (por ejemplo, CD3, CD4);
receptores Fc para IgG (FcyR), tal como FcyRI (CD64), FcyRII (CD32), FcyRIII (CD16);
CD89; un antigeno de VIH-1 (por ejemplo, gp41); CCRS5; un miembro de la familia KIR, tal
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como receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, tres dominios Ig y cola citoplasmica
larga 1 (KIR3DL1), receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, tres dominios Ig y cola
citoplasmica larga 1 (KIR3DL1), receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, dos
dominios Ig y cola citoplasmica larga 1 (KIR2DL1), receptor tipo inmunoglobulina de célula
asesina, dos dominios Ig y cola citoplasmica larga 2 (KIR2DL2), receptor tipo
inmunoglobulina de célula asesina, dos dominios Ig y cola citoplasmica larga 3 (KIR2DL3);
un receptor de la familia NKG2 tal como, receptor tipo lectina de célula asesina C1 (KLRC1),
receptor tipo lectina de célula asesina C2 (KLRC2), receptor tipo lectina de célula asesina C3
(KLRC3), receptor tipo lectina de célula asesina C4 (KLRC4), receptor tipo lectina de célula
asesina D1 (KLRD1), receptor tipo lectina de célula asesina K1 (KLRK1); un receptor
desencadenante de la citotoxicidad natural, tal como receptor desencadenante de la
citotoxicidad natural 3 (NCR3 o NKp30), receptor desencadenante de la citotoxicidad natural
2 (NCR2 o NK-p44), receptor desencadenante de la citotoxicidad natural 1 (NCR1 o NK-
p46), CD226 (DNAM-1), molécula de célula T citotoxica y regulatoria (CRTAM o CD355);
un miembro de la familia SLAM, tal como miembro de la familia de molécula de activacion
linfocitica de sefializacion 1 (SLAMF1), CD48 (SLAMF2), antigeno linfocitico 9 (LY9 o
SLAMEF3), CD244 (2B4 o SLAMF4), CD84 (SLAMFS5), miembro de la familia SLAM 6
(SLAMF6 o NTB-A), miembro de la familia SLAM 7 (SLAMF7 o CRACC); CD27
(TNFRSF7), semaforina 4D (SEMA4D o CD100), o CD160 (NK1). En ciertas realizaciones,

el segundo brazo del anticuerpo biespecifico se une a un epitopo diferente de gp120.

[0105] En una realizacion adicional, una molécula de anticuerpo biespecifico de esta
descripcion incluye un anticuerpo de dominio variable dual (DVD-Ig), donde cada cadena
ligera y pesada contiene dos dominios variables en tindem a través de un enlace peptidico
corto (Wu et al., Generacion y caracterizacion de una molécula dual de inmunoglobulina de
dominio variable (DVD-Ig ™), en: Ingenieria de anticuerpos, Springer Berlin Heidelberg
(2010)). En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico es un fragmento biespecifico
(Fab') 2 unido quimicamente. En otras realizaciones, el anticuerpo biespecifico comprende un
Tandab (es decir, una fusion de dos diacuerpos monocatenarios que dan como resultado un
anticuerpo biespecifico tetravalente que tiene dos sitios de unidn para cada uno de los
antigenos diana). En ciertas realizaciones, el anticuerpo biespecifico es un cuerpo flexible,
que es una combinacion de scFvs con un diacuerpo que da como resultado una molécula
multivalente. En otra realizacion mas, el anticuerpo biespecifico comprende una molécula de

"acoplamiento y bloqueo", basada en el "dominio de dimerizacion y acoplamiento" en la
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Proteina quinasa A, que, cuando se aplica a los Fab, puede producir una proteina de union
biespecifica trivalente que consiste en dos Fab idénticos Fragmentos enlazados a un
fragmento Fab diferente. En otro caso, los anticuerpos biespecificos de esta divulgacion
comprenden una "molécula de escorpion", que comprende, por ejemplo, dos scFv fusionados
a ambos extremos de un brazo Fab humano. En otra realizacion mas, el anticuerpo

biespecifico de esta descripcion comprende un diacuerpo.

[0106] Las clases ejemplares de anticuerpos biespecificos incluyen, entre otras, moléculas
de tipo IgG con dominios CH3 complementarios para forzar la heterodimerizacion; Moléculas
de fusion de IgG, en donde los anticuerpos de IgG de longitud completa se fusionan a un
fragmento Fab adicional o partes del fragmento Fab; Moléculas de fusion de Fc, en donde las
moléculas de Fv de cadena tinica o los diacuerpos estabilizados se fusionan con dominios
constantes de cadena pesada, regiones Fc o partes de los mismos; Moléculas de fusion Fab, en
donde diferentes fragmentos Fab se fusionan entre si; Moléculas diana duales recombinantes
de tipo IgG, en donde los dos lados de la molécula contienen cada uno el fragmento Fab o
parte del fragmento Fab de al menos dos anticuerpos diferentes; Anticuerpos basados en scFv
y diacuerpos y cadena pesada (por ejemplo, anticuerpos de dominio, nanocuerpos) en donde
se fusionan diferentes moléculas de Fv de cadena tnica o diferentes diacuerpos o diferentes
anticuerpos de cadena pesada (por ejemplo anticuerpos de dominio, nanocuerpos) se fusionan

entre si o con otro proteina o molécula portadora.

[0107] Los ejemplos de anticuerpos biespecificos de fusion de Fab incluyen, entre otros,
F(ab)2 (Medarex/AMGEN), doble accion o Bis-Fab (Genentech), Dock-and-Lock (DNL)
(ImmunoMedics), Bivalent Bispecific (Biotecnol) y Fab-Fv (UCB-Celltech).

[0108] Los ejemplos de scFv, anticuerpos basados en diacuerpo y dominios incluyen, pero
no se limitan a, Engranaje de células T biespecifico (BITE) (Micromet, Tandem Diabody
(Affanded), Tecnologia de redireccion de doble afinidad (DART) (MacroGenics), Diacuerpo
de cadena unica (Académico), Anticuerpos similares a TCR (AIT, ReceptorLogics), Fusion
Albimina de suero humano ScFv (Merrimack) y COMBODY (Epigen Biotech), nanocuerpos
de direccionamiento dual (Ablynx), y anticuerpos de dominio de cadena pesada de doble

direccionamiento dual.

Fragmentos de unién a antigeno

[0109]  Esta divulgacion abarca fragmentos de union a antigeno de los anticuerpos anti-

gp120 divulgados en el presente documento. Fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno
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(por ejemplo, scFv, sc(Fv)2, Fab, F(ab),, Fab’, F(ab’),, Facb, y Fv) pueden ser preparados, por
ejemplo, por métodos recombinantes o por digestion proteolitica de anticuerpos intactos. Por
ejemplo, los fragmentos de anticuerpos se pueden obtener tratando el anticuerpo completo con
una enzima tal como papaina, pepsina o plasmina. La digestion con papaina de anticuerpos
completos produce fragmentos F(ab)2 o Fab; la digestion con pepsina de anticuerpos
completos produce F(ab'), o Fab'; y la digestion con plasmina de anticuerpos completos

produce fragmentos de Facb..

[0110]  Alternativamente, los fragmentos de anticuerpo pueden producirse de forma
recombinante. Por ejemplo, los acidos nucleicos que codifican el anticuerpo de fragmentos de
interés pueden construirse, introducirse en un vector de expresion y expresarse en células
huésped adecuadas. Ver, por ejemplo, Co, M.S. et al., J. Immunol., 152:2968-2976 (1994);
Better, M. and Horwitz, A.H., Methods in Enzymology, 178:476-496 (1989); Plueckthun, A.y
Skerra, A., Methods in Enzymology, 178:476-496 (1989); Lamoyi, E., Methods in
Enzymology, 121:652-663 (1989); Rousseaux, J. et al., Methods in Enzymology, (1989)
121:663-669 (1989); y Bird, R.E. et al., TIBTECH, 9:132-137 (1991)). Los fragmentos de
anticuerpo se pueden expresar y secretar de E. coli, lo que permite la produccion facil de
grandes cantidades de estos fragmentos. Los fragmentos de anticuerpo se pueden aislar de las
bibliotecas de fagos de anticuerpos. Alternativamente, los fragmentos Fab'-SH pueden
recuperarse directamente de E. coli y acoplarse quimicamente para formar fragmentos F(ab)
(Carter et al., Bio/Technology, 10: 163-167 (1992)). De acuerdo con otro enfoque, los
fragmentos F(ab'), se pueden aislar directamente del cultivo de células huésped
recombinantes. El fragmento Fab y F (ab')> con el aumento de la vida media in vivo que
comprende un receptor de rescate, los residuos del epitopo se describen en las patentes de

Estados Unidos N° 5,869,046.

Minicuerpos

[0111]  Se abarcan también por esta divulgacion minicuerpos que se unen a gp120. Los

minicuerpos incluyen diacuerpos, cadena sencilla (scFv) y cadena sencilla (Fv)2 (sc(Fv)2).

[0112] Un "diacuerpo" es un minicuerpo bivalente construido por fusion génica (véase, por
ejemplo, Holliger, P. y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 6444-6448 (1993); EP 404,097;
WO 93/11161). Los diacuerpos son dimeros compuestos por dos cadenas polipeptidicas. Los
dominios VL y VH de cada cadena polipeptidica del diacuerpo estan unidos por enlazadores.
El numero de residuos de aminoacidos que constituyen un enlazador puede estar entre 2 y 12

residuos (por ejemplo, 3-10 residuos o cinco o aproximadamente cinco residuos). Los
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enlazadores de los polipéptidos en un diacuerpo son tipicamente demasiado cortos para
permitir que la VL y la VH se unan entre si. Por lo tanto, la VL y VH codificadas en la misma
cadena polipeptidica no pueden formar un fragmento de region variable de una sola cadena,
sino que forman un dimero con un fragmento de region variable de una sola cadena diferente.

Como resultado, un diacuerpo tiene dos sitios de union a antigeno.

[0113]  Un scFv es un anticuerpo polipeptidico de cadena tinica obtenido al unir las VH y
VL con un enlazador (ver ejemplo, Huston y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85: 5879-
5883 (1988) y Plickthun, "La farmacologia de los anticuerpos monoclonales" Vol.113, Ed
Resenburg y Moore, Springer Verlag, Nueva York, pp.269-315, (1994)). El orden de los VH
y los VL a vincular no esta particularmente limitado, y pueden ordenarse en cualquier orden.
Ejemplos de arreglos incluyen: [VH] enlazador [VL]; o [VL] enlazador [VH]. La region V de
la cadena H y la region V de la cadena L en un scFv pueden derivarse de cualquier anticuerpo

anti-gp120 o fragmento de union a antigeno del mismo descritos en el presente documento.

[0114]  Un sc(Fv)2 es un minicuerpo en el que dos VH y dos VL estan vinculados por un
enlazador para formar una sola cadena (Hudson, et al., J. Immunol. Methods, (1999), 231:
177- 189). Un sc(Fv)2 se puede preparar, por ejemplo, conectando scFvs con un enlazador. El
sc(Fv)2 de la presente descripcion incluye anticuerpos, en los cuales dos VH y dos VL estan
ordenados en el orden de: VH, VL, VH y VL ([VH] enlazador [VL] enlazador [ VH] enlazador
[VL ]), a partir del extremo N de un polipéptido de cadena unica; sin embargo, el orden de los
dos VH y los dos VL no se limita a la disposicion anterior, y se pueden organizar en cualquier

orden. Los ejemplos de arreglos se enumeran a continuacion:

[VL] enlazador [VH] enlazador [VH] enlazador [VL]
[VH] enlazador [VL] enlazador [VL] enlazador [VH]
[VH] enlazador [VH] enlazador [VL] enlazador [VL]
[VL] enlazador [VL] enlazador [VH] enlazador [VH]
[VL] [VH] enlazador [VL] enlazador [VH]

[
[

VL] enlazador

[0115] Normalmente, se requieren tres enlazadores cuando se unen cuatro regiones
variables de anticuerpo; los enlazadores utilizados pueden ser idénticos o diferentes. No hay
una limitacion particular en los enlazadores que enlazan las regiones VH y VL de los
minicuerpos. En algunas ocasiones, el enlazador es un enlazador peptidico. Cualquier péptido
de una sola cadena arbitrario que comprende de tres a 25 residuos (por ejemplo, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18) puede usarse como un enlazador Ejemplos de tales
enlazadores peptidicos incluyen: Ser; Gly Ser; Gly Gly Ser; Ser Gly Gly; Gly Gly Gly Ser
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(SEQ ID NO: 427); Ser Gly Gly Gly (SEQ ID NO: 428); Gly Gly Gly Gly Ser (SEQ ID NO:
429); Ser Gly Gly Gly Gly (SEQ ID NO: 430); Gly Gly Gly Gly Gly Ser (SEQ ID NO: 431);
Ser Gly Gly Gly Gly Gly (SEQ ID NO: 432); Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ser (SEQ ID NO:
433); Ser Gly Gly Gly Gly Gly Gly (SEQ ID NO: 434); (Gly Gly Gly Gly Ser), (SEQ ID NO:
435), en donde n es un numero entero de uno o mas; y (Ser Gly Gly Gly Gly). (SEQ ID NO:

436), en donde n es un niamero entero de uno o mas.

[0116]  En ciertas realizaciones, el enlazador es un enlazador compuesto sintético (agente de
reticulacion quimica). Los ejemplos de agentes de reticulacion disponibles en el mercado
incluyen N-hidroxisuccinimida (NHS), disuccinimidilsuberato (DSS),
bis(sulfosuccinimidil)suberato (BS3), ditiobis(succinimidilpropionato) (DSP),
ditiobis(sulfosuccinimidilpropionato) (DTSSP), bis(succinimidilsuccinato) de etileneglicol
(EGS), bis(sulfosuccinimidilsuccinato) de etileneglicol (sulfo-EGS), tartrato de
disuccinimidilo (DST), tartrato de disulfosuccinimidilo (sulfo-DST), bis|2-
(succinimidooxicarboniloxi)etil]sulfona (BSOCOES), y bis[2-

(sulfosuccinimidooxicarboniloxi)etil]sulfona (sulfo-BSOCOES).

[0117] La secuencia de aminoacidos del VH o VL en los minicuerpos puede incluir
modificaciones tales como sustituciones, eliminaciones, adiciones y/o inserciones. Por
ejemplo, la modificacion puede estar en una o mas de las CDR del anticuerpo anti-gp120 o
fragmento de union a antigeno del mismo. En ciertas realizaciones, la modificacion implica
una, dos o tres sustituciones de aminoacidos en una o mas CDR del dominio VH y/o VL del
minicuerpo anti-gp120. Dichas sustituciones se realizan para mejorar la union y/o la actividad
funcional del minicuerpo anti-gp120. En otras realizaciones, uno, dos o tres aminoacidos de
las CDR del anticuerpo anti-gp120 o su fragmento de union a antigeno pueden eliminarse o
agregarse siempre que haya una unién a gp120 y/o actividad funcional cuando VH y VL estén

asociados.

[0118]  En algunas realizaciones, los anticuerpos y fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, no comprenden un péptido senal. En algunas
realizaciones, los anticuerpos y fragmentos de union a antigeno de los mismos, descritos en el
presente documento, comprenden un péptido sefial N-terminal. El péptido sefal puede ser un
péptido sefial endogeno (por ejemplo, de una proteina de inmunoglobulina nativa o de tipo
silvestre), o de un polipéptido heterdlogo (por ejemplo, una proteina no inmunoglobulina). En
algunas realizaciones, El péptido sefial heterdlogo es de una proteina secretada, por ejemplo,

una proteina sérica, una inmunoglobulina o una citoquina. En algunas realizaciones, el
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péptido sefial proviene de un péptido sefial de albiimina sérica (por ejemplo, con la secuencia
de aminoacidos KWVTFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO: 620). En algunas realizaciones, el
péptido sefial comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en
MDPKGSLSWRILLFLSLAFELSYG (SEQ ID NO: 621), MSVPTQVLGLLLLWLTDARC
(SEQ ID NO: 622), METDTLLLWVLLLWVPGSTG (SEQ ID NO: 623),
MKWVTFISLLFLFSSAYS (SEQ ID NO: 624), MRCLAEFLGLLVLWIPGAIG (SEQ ID
NO: 625), y MDPKGSLSWRILLFLSLAFELSYG (SEQ ID NO: 626). El péptido senal
pueden disefiarse para ser escindidos, por ejemplo, después de la secrecion de la célula, para
formar una proteina de fusion madura. Un péptido sefial de albimina de suero humano
modificado para secretar proteinas en células que puede encontrar uso para expresar las
proteinas de fusion presentes son descritos, por ejemplo, en Attallah, et al., Protein Expr
Purif. (2017) 132:27-33. Orientacion adicional para la seleccion de secuencias de péptidos
sefial para uso en la expresion de los anticuerpos documento y fragmentos de union a antigeno
de los mismos descritos en el presente son descritos, por ejemplo, en Kober, et al., Biotechnol
Bioeng. (2013) 110(4):1164-73; Gibson, et al., Biotechnol Bioeng. 2017 Sep;114(9):1970-
1977; Lin, et al., Biotechnol J. 2017 Sep;12(9). doi: 10.1002/biot.201700268 (PMID
28727292); Ramezani, et al., Protein Expr Purif. 2017 Jul;135:24-32; y Haryadj, et al., PLoS
One. 2015 Feb 23;10(2):e0116878. Segun sea apropiado, la cadena pesada y la cadena ligera,
o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, pueden tener los mismos o diferentes

péptidos de senal cuando se expresan como proteinas individuales.

Modificaciones Fc

[0119]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos de esta divulgacion incluyen uno o mas
modificaciones en la secuencia de aminoacidos en la region constante de cadena pesada (Fc)
en comparacion con la secuencia de aminoacidos de IgG1m17 (es decir, SEQ ID NO: 348).
En ciertas realizaciones, los anticuerpos de esta divulgacion incluyen uno o mas
modificaciones en la secuencia de aminoacidos en la region constante de cadena pesada (Fc)
en comparacion con otros anticuerpos anti-VIH tal como el Anticuerpo A o el Anticuerpo B.
En algunas realizaciones, estas modificaciones aumentan la estabilidad o aumentan la afinidad
de unidn del anticuerpo modificado en comparacion con el Anticuerpo A o el Anticuerpo B.
En ciertas realizaciones, estas modificaciones aumentan la estabilidad o aumentan la funcioén
efectora del anticuerpo modificado en comparacion con el Anticuerpo A o el Anticuerpo B.
En algunas realizaciones, ciertas de estas modificaciones, mejoran la farmacocinética del

anticuerpo en comparacion con el Anticuerpo A o el Anticuerpo B. En ciertas realizaciones,
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ciertas de estas modificaciones, aumentan la vida media del anticuerpo en comparacion con el
Anticuerpo A o el Anticuerpo B. En otras realizaciones, ciertas de estas modificaciones,
aumentan la funcion efectora del anticuerpo y mejoran la farmacocinética del anticuerpo en
comparacion con el Anticuerpo A o el Anticuerpo B. En otras realizaciones, ciertas de estas
modificaciones, aumentan la funcion efectora del anticuerpo y aumentan la vida media del
anticuerpo en comparacion con el anticuerpo A o el Anticuerpo B. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una VL que comprende CDR
VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las secuencias expuestas en: SEQ
ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una region constante
de la cadena pesada con una o mas modificaciones de secuencia de aminoacidos en
comparacion con SEQ ID NO: 348. En ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los
fragmentos de union a gp120 tienen una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia
de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%,
al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo comprende una VH y VL que comprenden las secuencias de aminoacidos
expuestas en: SEQ ID NOs.: 477 y 278, respectivamente, y comprende una region constante
de la cadena pesada con una o mas modificaciones de secuencia de aminoacidos en
comparacion con SEQ ID NO: 348. En algunas realizaciones, estas sustituciones mejoran la
funcion efectora. En algunas realizaciones, estas sustituciones incrementan la vida media. En
algunas realizaciones, estas sustituciones mejoran la funcion efectora e incrementan la vida

media.

[0120]  En ciertas realizaciones, la una o mas modificaciones se seleccionan de las siguientes
sustituciones de aminoécidos de Fc (numeracion UE) o combinaciones de las mismas: L234F;
L235E; G236A; S239D; F243L; D265E; D265A; S267E; H268F; R292P; N297Q; N297A;
S298A; S324T; 1332E; S239D; A330L; L234F; L235E; P331S; F243L; Y300L; V305I;
P396L; S298A; E333A; K334A; E345R; L235V; F243L; R292P; Y300L; P396L; M428L;
E430G; N434S; G236A, S267E, H268F, S324T, y 1332E; G236A, S239D, y I332E; S239D,
A330L, I1332E; L234F, L235E, y P331S; F243L, R292P, Y300L, V3051, y P396L; G236A,
H268F, S324T, y I332E; S239D, H268F, S324T, y I332E; S298A, E333A, y K334A; L235V,
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F243L, R292P, Y300L, y P396L; S239D, 1332E; S239D, S298A, y 1332E; G236A, S239D,
1332E, M428L, y N434S; G236A, S239D, A330L, I1332E, M428L, y N434S; S239D, I1332E,
G236A y A330L; M428L y N4343S; M428L, N434S; G236A, S239D, A330L, y I332E;y
G236A y 1332E. En ciertas realizaciones, una, dos, tres, cuatro, o mas sustituciones de
aminoacidos se introducen en una region Fc para alterar (por ejemplo, aumentar) la funcion
efectora del anticuerpo. Por ejemplo, estas sustituciones estan ubicadas en las posiciones
seleccionadas del grupo que consiste en residuos de aminoacidos 236, 239, 330 y 332 (de
acuerdo con numeracion UE). Estas posiciones pueden reemplazarse con un residuo de
aminoacido diferente, de modo que el anticuerpo tenga una funcién efectora mejorada. En
ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una VH que comprende CDR VH 1-3 y una
VL que comprende CDR VL 1-3, en donde las CDR VH 1-3 y CDR VL 1-3 tienen las
secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y
comprende una region constante de cadena pesada con las siguientes modificaciones
(numeracion de la UE) en comparacion con SEQ ID NO: 348: S239D, I332E, G236A,
A330L, M428L, N434S. En ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-gp120 o los
fragmentos de union a gp120 tienen una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia
de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%,
al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278, y comprende una region constante
de cadena pesada con las siguientes modificaciones (numeracion de la UE) en comparacion
con SEQ ID NO: 348: S239D, 1332E, G236A, A330L, M428L, N434S. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo comprende una VH y VL que comprenden las secuencias de
aminoacidos expuestas en: SEQ ID NOs.: 477 y 278, respectivamente, y comprende una
region constante de cadena pesada con las siguientes modificaciones (numeracion de la UE)
en comparacion con SEQ ID NO: 348: S239D, I332E, G236A, A330L, M428L, N434S. En
algunas realizaciones, estas sustituciones mejoran la funcion efectora. En algunas
realizaciones, estas sustituciones incrementan la vida media. En algunas realizaciones, estas

sustituciones mejoran la funcion efectora e incrementan la vida media.

[0121]  En ciertas instancias, los anticuerpos de la presente solicitud comprenden mutaciones

que aumentan o mejoran la funcion efectora al mejorar la union del Fc para la activacion de
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FcyRs. En algunas instancias, los anticuerpos de la presente solicitud comprenden mutaciones

que aumentan la vida media farmacocinética del anticuerpo.

[0122] Las mutaciones que aumentan la vida media de un anticuerpo son conocidas en la
técnica. En una realizacion, la region constante de un anticuerpo descrito en el presente
documento comprende una sustitucion de metionina a tirosina en la posicion 252 (numeracion
UE), una sustitucion de serina a treonina en la posicion 254 (numeracion UE), y una
sustitucion de treonina a acido glutdmico en la posicion 256 9numeracion UE). Ver, por
ejemplo, Patente de Estados Unidos N° 7,658,921. Este tipo de mutante, designado como un
"mutante YTE" exhibe una vida media cuatro veces mayor en comparacion con las versiones
de tipo silvestre del mismo anticuerpo (Dall’Acqua t al., J Biol Chem, 281: 23514-24 (2006);
Robbie et al., Antimicrob Agents Chemotherap., 57(12):6147-6153 (2013)). En ciertas
realizaciones, un anticuerpo comprende un dominio constante IgG que comprende una, dos,
tres 0 mas sustituciones de aminoacidos de residuos de aminoacidos en las posiciones 251-
257, 285-290, 308-314, 385-389, y 428-436 (numeracion UE). En otras realizaciones, un
anticuerpo descrito en el presente documento comprende mutaciones T250Q y M428L
(numeracion UE). En otras realizaciones, un anticuerpo descrito en el presente documento

(por ejemplo, Duobodies®) comprende mutaciones H433K y N434F (numeracion UE).

Anticuerpos Conjugados

[0123]  Cualquiera de los anticuerpos divulgados en el presente documento pueden ser
anticuerpos conjugados que se unen a diversas moléculas, incluidas las sustancias
macromoleculares, tal como los polimeros (por ejemplo, polietilen glicol (PEG),
polietilenimina (PEI) modificada con PEG (PEI-PEG), copolimeros de acido poliglutamico
(PGA) (N-(2-Hidroxipropil) metacrilamida (HPMA)), acido hialurénico, materiales
radiactivos.(por ejemplo, *°Y, I, 121, 335, 3H, ?!In, ®*Tc ), sustancias fluorescentes (por
ejemplo, fluoresceina y rhodamina), sustancias luminescentes (por ejemplo, luminol), Qdots,
haptenos, enzimas (por ejemplo, glucosa oxidasa), quelatos de metal, biotina, avidina, y

farmacos.

[0124]  En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los
mismos descritos en el presente documento se conjugan se conjugan con un agente citotoxico,
por ejemplo, para la administracion y eliminacion de una célula infectada con VIH. En varias
realizaciones, el agente citotoxico es un pequefio compuesto organico o un acido nucleico
inhibitorio, por ejemplo, un ARN inhibitorio corto (ARNip), un microARN (miARN). En

algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos
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descritos en el presente documento se conjugan con un agente citotoxico seleccionado del
grupo que consiste en monometil auristatina E (MMAE), monometil auristatina F (MMAF),
una caliqueamicina, ansamitocina, maitansina o un analogo de los mismos (por ejemplo,
mertansina/emtansina (DM 1), ravtansina/soravtansina (DM4)), una antraciclina (por ejemplo,
doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina), pirrolobenzodiazepina (PBD) agente
entrecruzador de ADN SC-DR002 (D6.5), duocarmicina, inhibidores de un microtiibulo
(MTTI) (por ejemplo, un taxano, un vinca alcaloide, una epotilona), una pirrolobenzodiazepina
(PBD) o dimero del mismo, una duocarmicina (A, B1, B2, C1, C2, D, SA, CC-1065), y una

exotoxina de Pseudomonas.

[0125] Los anticuerpos conjugados descritos anteriormente pueden prepararse realizando
modificaciones quimicas en los anticuerpos o las formas de peso molecular mas bajo de los
mismos descritos en el presente documento. Los métodos para modificar anticuerpos son bien

conocidos en la técnica (por ejemplo, US 5,057,313 y US 5,156,840).

Acidos nucleicos

[0126]  Esta descripcion también proporciona un polinucledtido o polinucledtidos que
codifican un anticuerpo o fragmento de union a antigeno descrito en el presente documento,
vectores que comprende dichos polinucleotidos, y células huésped (por ejemplo, células de
mamifero incluyendo células de hamster o células humanas, células de plantas, células de
levadura, células de bacterias, incluyendo células de E. coli) que comprenden dichos
polinucledtidos o vectores de expresion. Se proporcionan en el presente documento
polinucledtidos que comprende secuencia(s) de nucledtido(s) que codifican cualquiera de los
anticuerpos proporcionados en el presente documento, asi como vector(es) que comprende
dichas secuencias de polinucleotidos, por ejemplo, vectores de expresion para su expresion

eficiente en células huésped, por ejemplo, células de mamifero.

[0127]  En otro aspecto, esta divulgacion proporciona polinucledtidos o moléculas de acido
nucleico que codifican un anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo de acuerdo
con la presente invencion. En algunas realizaciones, las moléculas de 4cido nucleico codifican
una cadena ligera de anticuerpo (o un fragmento de la misma) o una cadena ligera de
anticuerpo (o un fragmento de la misma), o ambos de la presente solicitud. En otras
realizaciones, el acido nucleico es un ADN, un ADNc, o un ARNm. En algunas otras
realizaciones, la molécula de acido nucleico esta optimizada en el codon para mejorar la

expresion en una célula huésped.
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[0128]  Enun aspecto, esta divulgacion proporciona polinucledtidos que comprenden
secuencias de nucleotidos que codifican las VH, VL, o VH y VL de los anticuerpos o
fragmentos de union a antigeno que se unen a gp120. En ciertas instancias, las VHy VL
tienen los aminoacidos establecidos respectivamente en SEQ ID NOs.: 182 y 275; 182 y 278;
182y 279; 182y 280; 182 y 281; 182 y 282; 182y 292; 182y 304; 182y 307; 182 y 309; 220
y310; 0220y 311.

[0129]  En otro aspecto, se proporcionan en el presente documento polinucledtidos que
comprende una secuencia de nucledtidos que codifican los CDRs, cadena ligera, o cadena
pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento. Los polinucle6tidos pueden
comprender secuencias de nucledtidos que codifican una cadena ligera o dominio variable de
cadena ligera que comprende los CDRs de VL de anticuerpos descritos en el presente
documento (ver, por ejemplo, Tablas arriba). Los polinucle6tidos pueden comprender
secuencias de nucleotidos que codifican una cadena pesada o dominio variable de cadena
pesada que comprende los CDRs de VH de anticuerpos descritos en el presente documento
(ver, por ejemplo, Tablas arriba). En una realizacion, un polinucledtido descrito en el presente
documento codifica una cadena ligera variable o una cadena ligera con los VL-CDRs que
comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs: 140, 141,y 142,
respectivamente. En otra realizacion, un polinucleétido descritos en el presente documento
codifica una cadena pesada variable o cadena pesada con CDRs de VH que comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NOs: 137, 138, y 139, respectivamente. En
una realizacion, un polinucleétido descritos en el presente documento codifica un dominio VL
que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:275, 278, 279, 280,
281, 282,292,304, 307, 309, 310 o 311. En otra realizacion, un polinucleétido descritos en el
presente documento codifica un dominio VH que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:182 o 220. En aun otra realizacion, un polinucleétido descritos en el
presente documento codifica una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:49, 100, 101, 103, 104, 105, 106, 107, 117, 129, 132, 134, 135, 0
136. En otra realizacion, un polinucle6tido descritos en el presente documento codifica una
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 2 o 42.
En una realizacion, un polinucleétido descrito aqui codifica un dominio VL que comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 278. En otra realizacion, un
polinucledtido descrito en el presente documento codifica un dominio VH que comprende la

secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 477. En otra realizacion mas, un
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polinucledtido descrito en el presente documento codifica una cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 103. En otra realizacion, un
polinucledtido descrito en el presente documento codifica una cadena pesada que comprende

la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 529.

[0130] En algunas realizaciones, el acido nucleico o acidos nucleicos codifican una VH
seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 181-221 y 465-478 y que es al menos
80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos
94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%,
idéntica a una secuencia de acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en SEQ 1D
NOs: 572-581; y codifica una VL seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 222-
311,479-516 y 569 y que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de acido nucleico seleccionada

del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 582-595.

[0131] En algunas realizaciones, el acido nucleico o acidos nucleicos codifican una HC
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1-47 y 517-530 y que es al menos 80%,
al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100%, idéntica a
una secuencia de acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 596-
605; y codifican una LC seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 48-136 y 531-
567 y que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al
menos 99%, o 100%, idéntica a una secuencia de acido nucleico seleccionado del grupo que

consiste en SEQ ID NOs: 606-619.

[0132]  En algunas realizaciones, la molécula de acido nucleico o las moléculas estan
sesgadas en el codon para aumentar la expresion en una célula huésped deseada, por ejemplo,
en células humanas, células de mamifero, células de levadura, células de plantas, células de
insecto, o células de bacterias, por ejemplo, células de E. coli. En consecuencia, se
proporcionan polinucle6tidos que codifican un anticuerpo o fragmento de union a antigeno,
como se describe en el presente documento, en donde los polinucledtidos son sesgados en
codon, comprenden secuencias de sefal heterdloga de reemplazo y/o tienen elementos de
inestabilidad ARNm eliminados. Métodos para generar acidos nucleicos sesgados en codon

puede llevarse a cabo adaptando los métodos descritos en, por ejemplo, las patentes de
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Estados Unidos 5,965,726; 6,174,666; 6,291,664; 6,414,132; y 6,794,498. Se proporciona el
uso de codon preferido para la expresion de un anticuerpo o fragmentos de union a antigeno
en células huésped deseadas, por ejemplo, enkazusa.o.jp/codon/; y genscript.com/tools/codon-

frequency-table.

[0133]  Polinucleotidos ilustrativos que codifican la VH y la VL de los anticuerpos anti-
gp120 y fragmentos de union a antigeno descritos en el presente documento, sesgados en
codon para una expresion mejorada en una célula huésped de mamifero, se proporcionan en
las Tablas XII y XIII. Polinucleétidos ilustrativos que codifican la HC y la LC de los
anticuerpos anti-gp120 y fragmentos de union a antigeno descritos en el presente documento,
sesgados en codon para una expresion mejorada en una célula huésped de mamifero, se

proporcionan en las Tablas XIV y XV.

[0134]  Segun sea apropiado, en ciertas realizaciones, el final 3’ del polinucleétido o
polinucledtidos que codifican los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno descritos en el
presente documento, comprenden multiples codones de parada en tandem, por ejemplo, dos o
mas TAG (“ambar”), TAA (“ocre”) o TGA (“6palo” o “ocre oscuro”) codones de parada en
tandem. Los multiples codones de parada en tindem pueden ser iguales o diferentes. En
realizaciones donde el polinucledtido es un ARNm, el final 3' del polinucleotido puede

comprender una cola poli-A.

[0135]  Se abarcan también por esta divulgacion polinucleétidos que codifican un anticuerpo
anti-gp120 o fragmento de union a antigeno del mismo, un anticuerpo anti-CD3 o fragmento
de union a antigeno del mismo, un anticuerpo anti-CD16 o fragmento de union a antigeno del
mismo, o un anticuerpo anti-CD89 o fragmento de union a antigeno del mismo que estan
optimizados, por ejemplo, por optimizacion de codones, reemplazo con secuencias de sefiales
heterélogas y eliminacion de elementos de inestabilidad de ARNm. Los métodos para generar
acidos nucleicos optimizados pueden llevarse a cabo mediante la adaptacion de los métodos
descritos en, por ejemplo, las patentes de EE. UU. 5,965,726; 6,174,666, 6,291,664;
6,414,132;y 6,794,498.

[0136] En algunas realizaciones, el uno o mas polinucledtidos que codifican los anticuerpos
o fragmentos de union a antigeno, descritos en el presente documento, estan formulados o
encapsulados en una nanoparticula lipidica (LNP). Como se usa en el presente documento, el
término "nanoparticula lipidica" se refiere a una o mas nanoparticulas esféricas con un
diametro promedio de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 1000 nanometros, y que

comprenden una matriz de nticleo lipidico solido que puede solubilizar moléculas lipdfilas. En
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ciertas realizaciones, el nticleo lipidico esta estabilizado por surfactantes (por ejemplo,
emulsificantes), y pueden comprender uno o mas triglicéridos (por ejemplo, tristearina),
diglicéridos (por ejemplo, glicerol bahenato), monoglicérides (por ejemplo, glicerol
monostearato), acidos grasos (por ejemplo, acido estearico), esteroides (por ejemplo,
colesterol), y ceras (por ejemplo, palmitato de cetilo), incluyendo combinaciones de los
mismos. Nanoparticulas lipidicas se describen, por ejemplo, en Petrilli et al., Curr Pharm
Biotechnol. 15:847-55, 2014; y Patente de Estados Unidos Nos. 6,217,912; 6,881,421;
7,402,573; 7,404,969; 7,550,441, 7,727,969; 8,003,621; 8,691,750; 8,871,509; 9,017,726;
9,173,853; 9,220,779; 9,227,917; y 9,278,130, cada uno de los cuales se incorpora por
referencia en su totalidad. Moléculas de ARNm encapsuladas en LNP que codifican un
anticuerpo ampliamente neutralizante son descritas, por ejemplo, en Pardi, ef al., Nat
Commun. (2017) 8:14630. En ciertas realizaciones, el uno o mas polinucleétidos que
codifican los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno, descritos en el presente
documento, estan formulados o encapsulados en un LNP compuesto por un lipido cationico
ionizable/fosfatidilcolina/colesterol/PEG-lipido, por ejemplo, en relaciones molares de

aproximadamente 50:10:38,5:1.5 mol mol™!, respectivamente.
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TABLA XII - POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN REGIONES VARIABLES DE CADENA PESADA (VH)

SEQ ID
NO:

Secuencia de polinucleétido que codifican VH

572

CAGGTGCAGTTGTTGCAGTCTGGCGCCGCTGTTACAAAGCCTGGCGCTTCTGTTAGAGTGTCCTGCGAGGCCTCCGGCTACAACAT
CAGAGACTACTTCATCCACTGGTGGCGGCAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCCTGAGATCCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCTC
TGGCACCCAAGTGACCGTGTCCTCT

573

CAGGTGCAGCTGCTGCAGTCTGGCGCCGCTGTGACAAAACCAGGCGCTTCTGTGCGGGTGTCCTGCGAGGCCAGCGGCTACAACAT
CCGGGACTACTTCATTCACTGGTGGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGCAGTGGGTGGGATGGATCAACCCCAAGACCGGCCAGC
CCAACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCAGCTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCCTGCGGAGCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGACGTGTGGGGCAG
CGGCACCCAAGTGACCGTGTCATCT

574

CAGGTGCAGTTGTTGCAGTCTGGCGCCGCTGTTACAAAGCCTGGCGCTTCTGTTAGAGTGTCCTGCGAGGCCTCCGGCTACAACAT
CAGAGACTACTTCATCCACTGGTGGCGGCAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCCTGAGATCCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGACTTCGATGTGTGGGGCTC
TGGCACCCAAGTGACCGTGTCCTCT

575

CAGGTGCAGCTGCTGCAGTCTGGCGCCGCTGTGACAAAACCAGGCGCTTCTGTGCGGGTGTCCTGCGAGGCCAGCGGCTACAACAT
CCGGGACTACTTCATTCACTGGTGGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGCAGTGGGTGGGATGGATCAACCCCAAGACCGGCCAGC
CCAACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCAGCTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCCTGCGGAGCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGACGTGTGGGGCAG
CGGCACCCAAGTGACCGTGTCATCT

576

CAGGTCCACTTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTGACAAAGCCTGGCGCTTCTGTCAGAGTGTCTTGCGAGGCCTCTGGCTACAAGAT
CCGGGACCACTTTATCCACTGGTGGCGACAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAGTGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
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TABLA XII - POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN REGIONES VARIABLES DE CADENA PESADA (VH)

SEQ ID
NO:

Secuencia de polinucleétido que codifican VH

CTGAAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCTATCTACTTTTGCGCCAGACAGAGATCCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCTC
TGGCACCCAAGTGACCGTGTCCTCT

577

CAGGTCCACCTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTTACAAAACCAGGCGCCTCTGTTAGAGTGTCTTGCGAGGCCAGCGGCTACAAGAT
CAGGGACCACTTTATTCACTGGTGGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGACTTCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCTCTGACAAGACACGCCAGCTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCCATCTATTTTTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCAG
CGGCACCCAAGTGACAGTCTCTTCT

578

CAGGTCCACTTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTGACAAAGCCTGGCGCTTCTGTCAGAGTGTCTTGCGAGGCCTCTGGCTACAAGAT
CCGGGACCACTTTATCCACTGGTGGCGACAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAGTGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCTATCTACTTTTGCGCCAGACAGAGATCCGACTACTGGGACTTCGATGTGTGGGGCTC
TGGCACCCAAGTGACCGTGTCCTCT

579

CAGGTCCACCTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTTACAAAACCAGGCGCCTCTGTTAGAGTGTCTTGCGAGGCCAGCGGCTACAAGAT
CAGGGACCACTTTATTCACTGGTGGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGACTTCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCTCTGACAAGACACGCCAGCTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCCATCTATTTTTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCAG
CGGCACCCAAGTGACAGTCTCTTCT

580

CAGGTCCACTTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTGACAAAGCCTGGCGCTTCTGTCAGAGTGTCTTGCGAGGCCTCCGGCTACAACAT
CCGGGACTACTTTATCCACTGGTGGCGGCAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCTATCTACTTTTGCGCCAGACAGAGATCCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCTC
TGGCACCCAAGTGACCGTGTCCTCT




115

TABLA XII - POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN REGIONES VARIABLES DE CADENA PESADA (VH)

SEQ ID | Secuencia de polinucleétido que codifican VH

NO:

581 CAGGTCCACCTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTTACAAAACCAGGCGCCTCTGTTAGAGTGTCTTGCGAGGCCAGCGGCTACAACAT
CCGGGACTACTTTATTCACTGGTGGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGACTTCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGC
CTAACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCTCTGACAAGACACGCCAGCTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGAC
CTGAAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCCATCTATTTTTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCAG
CGGCACCCAAGTGACAGTCTCTTCT

TABLA XIII - POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN REGIONES VARIABLES DE CADENA LIGERA (VL)

SEQ ID | Secuencia de polinucleétido que codifican VL

NO:

582 GACATCCAGATGACCCAGAGCCCTTCCTCTTTATCCGCTAGCGTCGGCGATACCGTGACCATCACATGCCAAGCTAACGGCTACCT
CAACTGGTACCAGCAGCGGAGGGGAAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAGCTGGAGAGGGGAGTGCCTTCCCGGT
TCAGCGGAAGGAGGTGGGGACAAGAATACAATTTAACCATCAACAATTTACAGCCCGAGGACATCGCTACCTACTTCTGCCAAGTT
TACGAGTTCGTGGTGCCCGGCACTCGTCTGGATCTGAAG

583 GACATCCAGATGACCCAGAGCCCTAGCAGCCTGAGCGCCAGCGTGGGCGATACCGTGACCATTACCTGCCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGCGGAGAGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACGACGGCAGCAAGCTGGAAAGAGGCGTGCCCAGCAGAT
TCAGCGGCAGAAGATGGGGCCAGGAGTACAACCTGACCATCAACAACCTGCAGCCCGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCGTGGTGCCCGGCACACGGCTGGACCTGAAA

584 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGATACCGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT

GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCTCGGT
TCTCTGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACAACCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCGTGGTGCCTGGCACAAGACTGGACCTGAAG
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TABLA

XIII - POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN REGIONES VARIABLES DE CADENA LIGERA (VL)

SEQ ID
NO:

Secuencia de polinucleétido que codifican VL

585

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCAGCGTGGGCGACACCGCAACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCT
GAACTGGTATCAACAGAGGAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCAGCCGCT
TCAGCGGCAGGAGGTGGGGCCAGGAGTACAACCTTACAATCAACAACCTGCAGCCCGAGGACATCGCCACCTATTTCTGCCAAGTT
TACGAGTTCGTGGTGCCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAG

586

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGACAGAGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCCAGAT
TCTCCGGCTCTAGATGGGGCCAAGAGTACAACCTGACCATCTCCAGCCTCCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAG

587

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCAGCGTGGGCGACAGAGCAACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCT
GAACTGGTATCAACAGAGAAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCAGCCGCT
TCAGCGGCTCAAGGTGGGGCCAGGAGTACAACCTTACAATCTCATCCCTGCAGCCCGAGGACATCGCCACCTATTTCTGCCAAGTT
TACGAGTTCTTCGGACCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAG

588

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCAGAGTGGGCGACACCGTGACAATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCGCTAGAT
TCTCCGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACAACCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGACGTGGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGACTGGACCTGAAG

589

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCCGCGTGGGCGACACCGTGACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCT
GAACTGGTATCAACAGAGGAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCGCACGCT
TCAGCGGCAGGAGGTGGGGCCAGGAGTACAACCTTACAATCAACAACCTGCAGCCCGAGGACGTCGCCACCTATTTCTGCCAAGTT
TACGAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAG

590

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGATACCGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCTCGGT
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TABLA

XIII - POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN REGIONES VARIABLES DE CADENA LIGERA (VL)

SEQ ID
NO:

Secuencia de polinucleétido que codifican VL

TCTCTGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAG

591

GACATCCAGATGACACAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGAGATACCGCCACAATTACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGCGGAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCAGCAAGCTGGAAAGAGGCGTGCCCAGCAGAT
TCAGCGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGATATTGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAG

592

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGACAGAGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCCAGAT
TCTCCGGCTCTAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCTCTAGCCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAG

593

GACATCCAGATGACACAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCTCTGTGGGCGATAGAGCCACAATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCAGCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCAAGCAGAT
TCAGCGGCTCTAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCTCTAGCCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAA

594

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCAGAGTGGGCGATACCGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCGCTAGAT
TCTCCGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGACGTGGCCACATACTTTTGCCAGGTG
TACGAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGACTGGACCTGAAG

595

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCCGCGTGGGCGACACCGCGACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCT
GAACTGGTATCAACAGAGGAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCGCACGCT
TCAGCGGCAGGAGGTGGGGCCAGGAGTACACCCTTACAATCAACAACCTGCAGCCCGAGGACGTCGCCACCTATTTCTGCCAAGTT
TACGAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAG
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

596

CAGGTGCAGTTGTTGCAGTCTGGCGCCGCTGTTACAAAGCCTGGCGCTTCTGTTAGAGTGTCCTGCGAGGCCTCCGGCTACAACATC
AGAGACTACTTCATCCACTGGTGGCGGCAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCCTGAGATCCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCTCTGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCCTCTGCTTCTACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCTGGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGTGGAACC
GCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAACTCTGGTGCTCTGACCTCCGGCGTGCAC
ACATTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCTAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCTCCATGTCCTGCTCCAGAACTGCTGGCTGGCCCCGATGTCTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGG
ACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCTCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTCTGCCTGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAG
CCTCGCGAGCCTCAGGTTTACACACTGCCTCCATCTCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCACTGACCTGCCTCGTGAAGGGC
TTCTACCCTTCCGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCCTCCTGTGCTGGACTCC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCTCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCTTGTAGTGTGCTGCAC
GAGGCCCTGCACTCCCACTATACCCAGAAGTCTCTGTCTCTGAGCCCCGGCAAA

597

CAGGTGCAGCTGCTGCAGTCTGGCGCCGCTGTGACAAAACCAGGCGCTTCTGTGCGGGTGTCCTGCGAGGCCAGCGGCTACAACATC
CGGGACTACTTCATTCACTGGTGGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGCAGTGGGTGGGATGGATCAACCCCAAGACCGGCCAGCCC
AACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCAGCTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCCTGCGGAGCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGACGTGTGGGGCAGCGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCATCTGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCTCTGGCCCCTAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACA
GCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGT
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

CCCCCTTGTCCTGCCCCCGAACTGCTGGCTGGCCCTGACGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGG
ACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCACGAGGACCCTGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACAGTGCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCCCTGCCCGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCCAAGGGACAG
CCCCGCGAGCCCCAGGTGTACACACTGCCTCCAAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTCGTGAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGTAGCGTGTTGCAT
GAGGCTCTGCACAGCCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

598

CAGGTGCAGTTGTTGCAGTCTGGCGCCGCTGTTACAAAGCCTGGCGCTTCTGTTAGAGTGTCCTGCGAGGCCTCCGGCTACAACATC
AGAGACTACTTCATCCACTGGTGGCGGCAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCCTGAGATCCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGACTTCGATGTGTGGGGCTCTGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCCTCTGCTTCTACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCTGGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGTGGAACC
GCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAACTCTGGTGCTCTGACCTCCGGCGTGCAC
ACATTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCTAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCTCCATGTCCTGCTCCAGAACTGCTGGCTGGCCCCGATGTCTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGG
ACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCTCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTCTGCCTGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAG
CCTCGCGAGCCTCAGGTTTACACACTGCCTCCATCTCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCACTGACCTGCCTCGTGAAGGGC
TTCTACCCTTCCGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCCTCCTGTGCTGGACTCC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCTCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCTTGTAGTGTGCTGCAC
GAGGCCCTGCACTCCCACTATACCCAGAAGTCTCTGTCTCTGAGCCCCGGCAAA
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

599

CAGGTGCAGCTGCTGCAGTCTGGCGCCGCTGTGACAAAACCAGGCGCTTCTGTGCGGGTGTCCTGCGAGGCCAGCGGCTACAACATC
CGGGACTACTTCATTCACTGGTGGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGCAGTGGGTGGGATGGATCAACCCCAAGACCGGCCAGCCC
AACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCAGCTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCCTGCGGAGCGACGATACCGCCGTGTACTTCTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGACGTGTGGGGCAGCGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCATCTGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCTCTGGCCCCTAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACA
GCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCCCCTTGTCCTGCCCCCGAACTGCTGGCTGGCCCTGACGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGG
ACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCACGAGGACCCTGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACAGTGCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCCCTGCCCGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCCAAGGGACAG
CCCCGCGAGCCCCAGGTGTACACACTGCCTCCAAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTCGTGAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGTAGCGTGTTGCAT
GAGGCTCTGCACAGCCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

600

CAGGTCCACTTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTGACAAAGCCTGGCGCTTCTGTCAGAGTGTCTTGCGAGGCCTCTGGCTACAAGATC
CGGGACCACTTTATCCACTGGTGGCGACAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAGTGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCTATCTACTTTTGCGCCAGACAGAGATCCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCTCTGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCCTCTGCTTCTACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCTGGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGTGGAACC
GCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAACTCTGGTGCTCTGACCTCCGGCGTGCAC
ACATTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCTAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCTCCATGTCCTGCTCCAGAACTGCTGGCTGGCCCCGATGTCTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGG
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

ACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCTCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTCTGCCTGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAG
CCTCGCGAGCCTCAGGTTTACACACTGCCTCCATCTCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCACTGACCTGCCTCGTGAAGGGC
TTCTACCCTTCCGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCCTCCTGTGCTGGACTCC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCTCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCTTGTAGTGTGCTGCAC
GAGGCCCTGCACTCCCACTATACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCCTGGCAAA

601

CAGGTCCACCTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTTACAAAACCAGGCGCCTCTGTTAGAGTGTCTTGCGAGGCCAGCGGCTACAAGATC
AGGGACCACTTTATTCACTGGTGGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGACTTCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCTCTGACAAGACACGCCAGCTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCCATCTATTTTTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCAGCGGC
ACCCAAGTGACAGTCTCTTCTGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCTCTGGCCCCTAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACA
GCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCCCCTTGTCCTGCCCCCGAACTGCTGGCTGGCCCTGACGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGG
ACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCACGAGGACCCTGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACAGTGCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCCCTGCCCGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCCAAGGGACAG
CCCCGCGAGCCCCAGGTGTACACACTGCCTCCAAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTCGTGAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGTAGCGTGTTGCAT
GAGGCTCTGCACAGCCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

602

CAGGTCCACTTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTGACAAAGCCTGGCGCTTCTGTCAGAGTGTCTTGCGAGGCCTCTGGCTACAAGATC
CGGGACCACTTTATCCACTGGTGGCGACAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAGTGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

AACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCTATCTACTTTTGCGCCAGACAGAGATCCGACTACTGGGACTTCGATGTGTGGGGCTCTGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCCTCTGCTTCTACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCTGGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGTGGAACC
GCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAACTCTGGTGCTCTGACCTCCGGCGTGCAC
ACATTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCTAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCTCCATGTCCTGCTCCAGAACTGCTGGCTGGCCCCGATGTCTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGG
ACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCTCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTCTGCCTGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAG
CCTCGCGAGCCTCAGGTTTACACACTGCCTCCATCTCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCACTGACCTGCCTCGTGAAGGGC
TTCTACCCTTCCGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCCTCCTGTGCTGGACTCC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCTCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCTTGTAGTGTGCTGCAC
GAGGCCCTGCACTCCCACTATACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCCTGGCAAA

603

CAGGTCCACCTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTTACAAAACCAGGCGCCTCTGTTAGAGTGTCTTGCGAGGCCAGCGGCTACAAGATC
AGGGACCACTTTATTCACTGGTGGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGACTTCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCTCTGACAAGACACGCCAGCTTCGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCCATCTATTTTTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCAGCGGC
ACCCAAGTGACAGTCTCTTCTGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCTCTGGCCCCTAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACA
GCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCCCCTTGTCCTGCCCCCGAACTGCTGGCTGGCCCTGACGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGG
ACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCACGAGGACCCTGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACAGTGCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCCCTGCCCGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCCAAGGGACAG
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

CCCCGCGAGCCCCAGGTGTACACACTGCCTCCAAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTCGTGAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGL
GACGGCTCATTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGTAGCGTGTTGCAT
GAGGCTCTGCACAGCCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

604

CAGGTCCACTTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTGACAAAGCCTGGCGCTTCTGTCAGAGTGTCTTGCGAGGCCTCCGGCTACAACATC
CGGGACTACTTTATCCACTGGTGGCGGCAGGCTCCAGGACAGGGATTGCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCTAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCCCTGACCAGACACGCCTCTTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCTATCTACTTTTGCGCCAGACAGAGATCCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCTCTGGC
ACCCAAGTGACCGTGTCCTCTGCTTCTACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCTGGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGTGGAACC
GCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTTCCTGAGCCTGTGACAGTGTCCTGGAACTCTGGTGCTCTGACCTCCGGCGTGCAC
ACATTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCTAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCTCCATGTCCTGCTCCAGAACTGCTGGCTGGCCCCGATGTCTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGG
ACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCTCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTCTGCCTGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAG
CCTCGCGAGCCTCAGGTTTACACACTGCCTCCATCTCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCACTGACCTGCCTCGTGAAGGGC
TTCTACCCTTCCGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCCTCCTGTGCTGGACTCC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCTCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCTTGTAGTGTGCTGCAC
GAGGCCCTGCACTCCCACTATACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCCTGGCAAA

605

CAGGTCCACCTGTCTCAATCTGGCGCCGCTGTTACAAAACCAGGCGCCTCTGTTAGAGTGTCTTGCGAGGCCAGCGGCTACAACATC
CGGGACTACTTTATTCACTGGTGGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGACTTCAATGGGTCGGATGGATCAACCCTAAGACCGGCCAGCCT
AACAACCCCAGACAGTTCCAGGGCAGAGTGTCTCTGACAAGACACGCCAGCTGGGACTTCGACACCTTCAGCTTCTACATGGACCTG
AAGGCCGTGCGGAGCGACGACACCGCCATCTATTTTTGCGCCAGACAGAGAAGCGACTACTGGGATTTCGATGTGTGGGGCAGCGGC
ACCCAAGTGACAGTCTCTTCTGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCTCTGGCCCCTAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACA
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TABLA XIV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA PESADA (HC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN HC

GCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCTCTCTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGT
CCCCCTTGTCCTGCCCCCGAACTGCTGGCTGGCCCTGACGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGG
ACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCACGAGGACCCTGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTG
CACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACAGTGCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCCCTGCCCGAGGAAAAGACCATCTCTAAGGCCAAGGGACAG
CCCCGCGAGCCCCAGGTGTACACACTGCCTCCAAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTCGTGAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGC
GACGGCTCATTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGTAGCGTGTTGCAT
GAGGCTCTGCACAGCCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

TABLA XV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA LIGERA (LC)

SEQ ID | SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN LC
NO:
606 GACATCCAGATGACCCAGAGCCCTTCCTCTTTATCCGCTAGCGTCGGCGATACCGTGACCATCACATGCCAAGCTAACGGCTACCTC

AACTGGTACCAGCAGCGGAGGGGAAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAGCTGGAGAGGGGAGTGCCTTCCCGGTTC
AGCGGAAGGAGGTGGGGACAAGAATACAATTTAACCATCAACAATTTACAGCCCGAGGACATCGCTACCTACTTCTGCCAAGTTTAC
GAGTTCGTGGTGCCCGGCACTCGTCTGGATCTGAAGAGGACCGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTTCCCCCTTCCGACGAGCAG
CTGAAGTCCGGCACCGCCTCCGTGGTGTGTTTACTGAACAACTTCTACCCTCGTGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCT
TTACAGTCCGGCAACTCCCAAGAATCCGTGACCGAGCAAGATAGCAAGGACTCCACCTACTCCCTCTCCAGCACTTTAACTTTATCC
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCTTGTGAGGTGACCCACCAAGGTCTGTCCTCCCCCGTGACAAAGTCCTTCAATCGG
GGCGAGTGT
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TABLA XV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA LIGERA (LC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN LC

607

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCTAGCAGCCTGAGCGCCAGCGTGGGCGATACCGTGACCATTACCTGCCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGCGGAGAGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACGACGGCAGCAAGCTGGAAAGAGGCGTGCCCAGCAGATTC
AGCGGCAGAAGATGGGGCCAGGAGTACAACCTGACCATCAACAACCTGCAGCCCGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCGTGGTGCCCGGCACACGGCTGGACCTGAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAG
TTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCC
CTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGC
AAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

608

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGATACCGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCTCGGTTC
TCTGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACAACCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCGTGGTGCCTGGCACAAGACTGGACCTGAAGAGAACCGTGGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCATCTGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCC
CTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCTGTCT
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCATCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGA
GGCGAGTGT

609

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCAGCGTGGGCGACACCGCAACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCTG
AACTGGTATCAACAGAGGAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCAGCCGLCTTC
AGCGGCAGGAGGTGGGGCCAGGAGTACAACCTTACAATCAACAACCTGCAGCCCGAGGACATCGCCACCTATTTCTGCCAAGTTTAC
GAGTTCGTGGTGCCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAGCGGACCGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCTCCCAGCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCC
CTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGC
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGG
GGCGAGTGC
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TABLA XV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA LIGERA (LC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN LC

610

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGACAGAGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCCAGATTC
TCCGGCTCTAGATGGGGCCAAGAGTACAACCTGACCATCTCCAGCCTCCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAGAGAACAGTGGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCATCTGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCT
CTCCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCTGTCT
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCATCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGA
GGCGAGTGT

611

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCAGCGTGGGCGACAGAGCAACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCTG
AACTGGTATCAACAGAGAAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCAGCCGLCTTC
AGCGGCTCAAGGTGGGGCCAGGAGTACAACCTTACAATCTCATCCCTGCAGCCCGAGGACATCGCCACCTATTTCTGCCAAGTTTAC
GAGTTCTTCGGACCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAGCGGACCGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCTCCCAGCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCC
CTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGC
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGG
GGCGAGTGC

612

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCAGAGTGGGCGACACCGTGACAATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCGCTAGATTC
TCCGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACAACCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGACGTGGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGACTGGACCTGAAGAGAACAGTTGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACAGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCC
CTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCTGTCT
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCATCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGA
GGCGAGTGT
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TABLA XV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA LIGERA (LC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN LC

613

GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCCGCGTGGGCGACACCGTGACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCTG
AACTGGTATCAACAGAGGAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCGCACGCTTC
AGCGGCAGGAGGTGGGGCCAGGAGTACAACCTTACAATCAACAACCTGCAGCCCGAGGACGTCGCCACCTATTTCTGCCAAGTTTAC
GAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAGCGGACCGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCTCCCAGCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCC
CTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGC
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGG
GGCGAGTGC

614

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGATACCGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCTCGGTTC
TCTGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAGAGAACAGTGGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCATCTGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCC
CTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCTGTCT
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCATCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGA
GGCGAGTGT

615

GACATCCAGATGACACAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGAGATACCGCCACAATTACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGCGGAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCAGCAAGCTGGAAAGAGGCGTGCCCAGCAGATTC
AGCGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGATATTGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAGAGAACAGTGGCCGCTCCTAGCGTGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCAGAGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCC
CTGCAGAGCGGCAATAGCCAAGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCTACCTACTCTCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGC
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAAGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTTTCTAGCCCTGTGACCAAGAGCTTCAACCGG
GGCGAGTGT
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TABLA XV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA LIGERA (LC)

SEQ ID
NO:

SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN LC

616

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCGACAGAGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCTCCAGATTC
TCCGGCTCTAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCTCTAGCCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAGAGAACAGTGGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCATCTGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCC
CTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCTGTCT
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCATCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGA
GGCGAGTGT

617

GACATCCAGATGACACAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCTCTGTGGGCGATAGAGCCACAATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCAGCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCAAGCAGATTC
AGCGGCTCTAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCTCTAGCCTGCAGCCTGAGGATATCGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCTTCGGCCCTGGCACCAGACTGGACCTGAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAG
TTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCC
CTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGC
AAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

618

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCAGAGTGGGCGATACCGCTACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTACCTG
AACTGGTATCAGCAGAGAAGAGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGATCTACGACGGCTCCAAACTGGAAAGAGGCGTGCCCGCTAGATTC
TCCGGCAGAAGATGGGGCCAAGAGTACACCCTGACCATCAACAACCTGCAGCCTGAGGACGTGGCCACATACTTTTGCCAGGTGTAC
GAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGACTGGACCTGAAGAGAACAGTTGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACAGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCC
CTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCTGTCT
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCATCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGA
GGCGAGTGT
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TABLA XV — POLINUCLEOTIDOS QUE CODIFICAN CADENA LIGERA (LC)

SEQ ID | SECUENCIA DE POLINUCLEOTIDO QUE CODIFICAN IC
NO:
619 GATATTCAGATGACACAGAGCCCCAGTAGCCTGAGCGCCCGCGTGGGCGACACCGCGACCATCACCTGTCAGGCCAACGGCTATCTG

AACTGGTATCAACAGAGGAGGGGCAAGGCCCCCAAGCTCCTGATATACGACGGCAGCAAGCTGGAGAGGGGCGTTCCCGCACGCTTC
AGCGGCAGGAGGTGGGGCCAGGAGTACACCCTTACAATCAACAACCTGCAGCCCGAGGACGTCGCCACCTATTTCTGCCAAGTTTAC
GAGTTCATCGTGCCCGGCACCAGGCTGGACCTGAAGCGGACCGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCTCCCAGCGACGAGCAG
CTGAAGTCTGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCC
CTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGC
AAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGG
GGCGAGTGC
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Vectores y Células huésped

[0137]  Esta descripcidon también abarca vectores que comprende un acido nucleico o
acidos nucleicos divulgados en el presente documento. Un vector puede ser de cualquier
tipo, por ejemplo, un vector recombinante tal como un vector de expresion. Los vectores
incluyen, entre otros, plasmidos, cosmidos, cromosomas bacterianos artificiales (BAC) y
cromosomas artificiales de levadura (YAC) y vectores derivados de bacteriofagos o virus
de plantas o animales (incluido el humano). Los vectores pueden comprender un origen de
replicacion reconocido por la célula huésped propuesta y en el caso de vectores de
expresion, promotor y otras regiones reguladoras reconocidas por la célula huésped. En
realizaciones adicionales, un vector comprende un polinucledtido que codifican un
anticuerpo de la divulgacion esta operativamente vinculado a un promotor y,
opcionalmente, a elementos reguladores adicionales. Ciertos vectores son capaces de
replicacion auténoma en un hospedador en el que se introducen (por ejemplo, los vectores
que tienen un origen de replicacion bacteriano pueden replicarse en bacterias). Otros
vectores pueden integrarse en el genoma de un hospedador tras la introduccion en el
hospedador, y por lo tanto se replican junto con el genoma del hospedador. Los vectores
incluyen, pero no se limitan a, aquellos adecuados para la produccion recombinante de los

anticuerpos divulgados en el presente documento.

[0138] La eleccion del vector depende de los procedimientos recombinantes seguidos y
del hospedador utilizado. La introduccion de vectores en células huésped puede efectuarse,
entre otros, mediante transfeccion con fosfato de calcio, infeccion con virus, transfeccion
mediada por DEAE-dextrano, transfeccion con lipofectamina o electroporacion. Los
vectores pueden replicarse de forma autébnoma o pueden replicarse junto con el
cromosoma en el que se han integrado. En ciertas realizaciones, los vectores contienen uno
o mas marcadores de seleccion. La eleccion de los marcadores puede depender de las
células huésped de eleccion. Estos incluyen, pero no se limitan a, kanamicina, neomicina,
puromicina, higromicina, zeocina, timidina quinasa, gen del virus del herpes simple (HSV-
TK), y gen de dihidrofolato reductasa del raton (dhfr). Los vectores que comprende uno o
mas moléculas de 4cido nucleico que codifican los anticuerpos descritos en el presente
documento, se unen operativamente a uno o mas moléculas de acido nucleico que
codifican proteinas o péptidos que se pueden usar para aislar los anticuerpos también estan

cubiertos por la divulgacion. Estas proteinas o péptidos incluyen, pero no se limitan a,
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glutation-S-transferasa, proteina de union a maltosa, polihistidina de union a metal,

proteina fluorescente verde, luciferasa y beta-galactosidasa.

[0139]  En otras realizaciones, el vector que se usa es pPDNAc™3.1+ (ThermoFisher,
MA).

[0140] La divulgacion también proporciona células huésped que comprende un acido
nucleico o un vector descritos en el presente documento. Cualquiera de una variedad de
células huésped puede ser usado. En una realizacion, una célula huésped es una célula
procariota, por ejemplo, E. coli. En otra realizacion, una célula huésped es una célula
eucariota, por ejemplo, una célula de levadura, una célula de planta (por ejemplo, una
célula de planta de tabaco), o una célula de mamifero, tal como una célula de Ovario de
Hamster Chino (CHO) (por ejemplo, CHO-S, , ®, CHO-K1, CHO-K1a, CHO DG44,
ExpiCHO™), células COS, células BHK, células NSO o células de melanoma Bowes.
Ejemplos de células huésped humanas son, inter alia, células HeLa, 911, AT1080, A549,
293 y HEK293 (por ejemplo, HEK293E, HEK293T, Expi293™). Adicionalmente,
anticuerpos (por ejemplo, scFv’s) se pueden expresar en una célula de levadura tal como
Pichia (ver, por ejemplo, Powers et al., ] Immunol Methods. 251:123-35 (2001)),
Hanseula, o Saccharomyces. Se describe la produccion de anticuerpo en plantas de tabaco
transgénicas y cultivos de células de plantas, por ejemplo, en Sacks, et al., Plant
Biotechnol J. (2015) 13(8):1094-105; Klimyuk, et al., Curr Top Microbiol Immunol.
(2014) 375:127-54 y Cramer, et al., Curr Top Microbiol Immunol. (1999) 240:95-118.

[0141]  En algunas realizaciones, la célula huésped predominantemente sialila sitios de
glicosilacion unidos a N con las regiones variables de un dominio inmunoglobulina de
union a antigeno. En algunas realizaciones, los polinucleotidos que codifican un
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo, como se describe en el presente
documento, se expresan en una célula huésped que sialila al menos 50%, al menos 55%, al
menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%,
al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos
95%, 0 mas, sitios de glicosilacion unidos a N en los dominios variables (Fv,
particularmente VL) de anticuerpos o fragmentos de unidn a antigeno expresados de los
mismos. En algunas realizaciones, la célula sialila al menos 50%, al menos 60%, al menos
70%, menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, o mas, sitios de glicosilacion unidos a N en la VL de

anticuerpos o fragmentos de union a antigeno expresados. En algunas realizaciones, los
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sitios de glicosilacion unidos a N en la VL tienen una ocupacion de acido sialico (por
ejemplo, un glicano que comprende uno o dos residuos de acido sidlico terminales) de al
menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, o mas. Como se usa en el presente documento, "ocupacion"” se refiere al
porcentaje del tiempo en que un glicano esta unido a un sitio de glicosilacion de
aminoacidos predicho. En algunas realizaciones, la asparagina en la posicion de
aminoacido 72 en VL de acuerdo con Numeracion Kabat (N72) esta sialilada. En algunas
realizaciones, los sitios de glicosilacion unidos a N sialilados en la VL comprenden de 1 a
5 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1 a 4 residuos de acido sialico, por ejemplo, de
1 a 3 residuos de acido sialico, por ejemplo, de 1 a 2 residuos de acido sialico. Las células
huésped humanas y de hamster sialilan predominantemente con acido N-acetilneuraminico
(NANA). En algunas realizaciones, la VL estan sialilados o predominantemente sialilados
con acido N-acetilneuraminico (NANA). Las células huésped de raton sialilan
predominantemente con acido N-glicolilneuraminico (NGNA). En algunas realizaciones,
la VL estan sialilados o predominantemente sialilados con acido N-acetilneuraminico
(NGNA). En algunas realizaciones, los residuos de acido sidlico estan presentes en
estructuras biantenarias. En algunas realizaciones, los residuos de acido sialico estan
presentes en estructuras de glicano unidas a N complejas (por ejemplo, puede contener
casi cualquier nimero de otros tipos de sacaridos, incluso mas que los dos N-
acetilglucosamina originales). En algunas realizaciones, los residuos de acido sialico estan
presentes en estructuras de glicano unidas a N hibridas (por ejemplo, puede contener
residuos de manosa en un lado de la rama, mientras que en el otro lado una N-

acetilglucosamina inicia una rama compleja).

[0142]  El término "molécula de acido nucleico" se refiere a una forma polimérica de
nucleotidos e incluye cadenas tanto de sentido como anti-sentido de ARN, ADN¢, ADN
genomico y formas sintéticas y polimeros mixtos de los anteriores. Como se usa en el
presente documento, el término molécula de acido nucleico puede ser intercambiable con
el término polinucleotido. En algunas realizaciones, un nucledtido se refiere a un
ribonucle6tido, desoxinucle6tido o una forma modificada de cualquier tipo de nucleétido,
y combinaciones de los mismos. Los términos también incluyen, pero no se limitan a,
formas de ADN de cadena simple y doble. Ademas, un polinucleotido, por ejemplo, un
ADNc o ARNm, puede incluir uno o ambos nucleoétidos naturales y modificados unidos

entre si por enlaces de nucle6tidos naturales y/o no naturales. Las moléculas de acido
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nucleico pueden modificarse quimicamente o bioquimicamente o pueden contener bases
de nucleotidos no naturales o derivadas, como apreciaran facilmente los expertos en la
materia. Dichas modificaciones incluyen, por ejemplo, etiquetas, metilacion, sustitucion de
uno o mas de los nucleodtidos naturales con un analogo, modificaciones internucleotidas
tales como enlaces no cargados (por ejemplo, fosfonatos de metilo, fosfotriésteres,
fosforamidatos, carbamatos, etc.), enlaces cargados ( por ejemplo, fosforotioatos,
fosforoditioatos, etc.), restos colgantes (por ejemplo, polipéptidos), intercaladores (por
ejemplo, acridina, psoraleno, etc.), quelantes, alquiladores y enlaces modificados (por
ejemplo, acidos nucleicos alfa anoméricos, etc.). El término anterior también pretende
incluir cualquier conformacion topologica, incluidas las conformaciones monocatenarias,
bicatenarias, parcialmente duplex, triplex, en forma de horquilla, circular y con candado.
Una referencia a una secuencia de acido nucleico abarca su complemento a menos que se
especifique lo contrario. Por lo tanto, debe entenderse que una referencia a una molécula
de acido nucleico que tiene una secuencia particular abarca su cadena complementaria,
con su secuencia complementaria. El término también incluye acidos nucleicos

optimizados con codones.

[0143]  El término "unido operativamente" se refiere a dos o mas elementos de la
secuencia de 4cido nucleico que normalmente estan unidos fisicamente y estan en una
relacion funcional entre si. Por ejemplo, un promotor esta operativamente vinculado a una
secuencia de codificacion si el promotor puede iniciar o regular la transcripcion o
expresion de una secuencia de codificacion, en cuyo caso, la secuencia de codificacion

debe entenderse como "bajo el control de" el promotor.

[0144]  Una "sustitucion", como se usa en este documento, denota el reemplazo de uno o
mas aminoacidos o nucleotidos por diferentes aminodcidos o nucleotidos,

respectivamente.

[0145]  Un acido nucleico "aislado" se refiere a una molécula de acido nucleico que se ha
separado de un componente de su entorno natural. Un acido nucleico aislado incluye una
molécula de 4cido nucleico contenida en células que normalmente contienen la molécula
de acido nucleico, pero la molécula de acido nucleico estd presente de manera
extracromosomica o en una ubicacion cromosdmica que es diferente de su ubicacion
cromosémica natural. "Acido nucleico aislado que codifica un anticuerpo o fragmento del
mismo" se refiere a una o mas moléculas de acido nucleico que codifican cadenas pesadas

y ligeras de anticuerpo (o fragmentos del mismo), que incluyen dicha(s) molécula(s) de
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acido nucleico en un solo vector o vectores separados, y tal(es) molécula(s) de acido

nucleico presente en una o mas ubicaciones en una célula huésped.

[0146]  El término "vector", como se usa en el presente documento, se refiere a una
molécula de 4cido nucleico capaz de propagar otro acido nucleico al que esta enlazado. El
término incluye el vector como una estructura de acido nucleico autorreplicante, asi como
el vector incorporado en el genoma de una célula huésped en la que se ha introducido.
Algunos vectores son adecuados para administrar la molécula de acido nucleico o
polinucledtido de la presente solicitud. Ciertos vectores son capaces de dirigir la expresion
de acidos nucleicos a los que estan unidos operativamente. Dichos vectores se denominan

en el presente documento vectores de expresion.

[0147]  Los términos "célula huésped", "linea celular huésped" y "cultivo de células
huésped" se usan indistintamente y se refieren a células en las que se ha introducido acido
nucleico exdgeno, incluida la progenie de dichas células. Células huésped incluye
"transformantes" y "células transformadas", que incluyen la célula primaria transformada y
la progenie derivada de ellos sin tener en cuenta el numero de pases. La progenie puede no
ser completamente idéntica en contenido de acido nucleico a una célula madre, pero puede
contener mutaciones. La progenie mutante que tiene la misma funcion o actividad
biologica que la seleccionada o seleccionada en la célula originalmente transformada se

incluye en el presente documento.

[0148]  Una "variante" de polinucleétido, como se usa el término en el presente
documento, es un polinucledtido que tipicamente difiere de un polinucledtido descrito
especificamente en el presente documento en una o mas sustituciones, supresiones,
adiciones y/o inserciones. Dichas variantes pueden ocurrir naturalmente o pueden
generarse sintéticamente, por ejemplo, modificando una o mas de las secuencias de
polinucledtidos de la invencion y evaluando una o mas actividades biologicas del
polipéptido codificado como se describe en el presente documento y/o utilizando

cualquiera de un nimero de Técnicas bien conocidas en la técnica.

[0149]  El término "variante" también puede referirse a cualquier molécula natural o
modificada por ingenieria genética que comprende una o mas mutaciones de nucledtidos o

aminoacidos.

[0150]  Se proporciona ademads un receptor quimérico de antigeno (CAR) incluyendo un

fragmento de anticuerpo de union a antigeno como se describe en el presente documento.
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En ciertas realizaciones, el CAR se expresa en una célula T o una célula NK. Se
proporciona ademas una célula T CAR que incluye una CAR como se describe en el
presente documento. En ciertas realizaciones, la célula T es una célula T CD4+, una célula
T CDS8, o una combinacién de las mismas. En ciertas realizaciones, la célula se administra
a un sujeto. En ciertas realizaciones, la célula es autdloga. En ciertas realizaciones, la

célula es alogénica.

Métodos de Produccion de Anticuerpos

[0151] Los anticuerpos monoespecificos que se unen a gp120 y los anticuerpos
biespecificos que se unen a gp120 y CD3 humano (por ejemplo, CD3e humano o CD36
humano) o a gp120 y CD89 pueden producirse mediante cualquier método conocido en la
técnica para la sintesis de anticuerpos, por ejemplo, mediante sintesis quimica o mediante

técnicas de expresion recombinante.

[0152] Los métodos para producir anticuerpos monoespecificos son muy conocidos en la
técnica. Los métodos para hacer anticuerpos biespecificos se describen, por ejemplo, en
las patentes de Estados Unidos No. 5,731,168; 5,807,706; 5,821,333; y las Publ. de las
solicitud de Estados Unidos Nos. 2003/020734 y 2002/0155537. Se describen los
anticuerpos tetravalentes biespecificos y los métodos para hacerlos, por ejemplo, en WO
02/096948 y WO 00/44788, las divulgaciones de los cuales se incorporan en el presente
documento como referencia en su totalidad. Ademas, otras publicaciones relacionadas con
la fabricacion de anticuerpos biespecificos incluyen: WO 91/00360, WO 92/08802,
W092/05793, y WO 93/17715; Tutt et al., J. Immunol. 147:60-69 (1991); U.S. Pat. Nos.
4,474,893; 4,714,681; 4,925,648; 5,573,920; 5,601,819 y 9,212,230; y Kostelny et al., J.
Immunol. 148:1547-1553 (1992).

[0153]  Otro método ejemplar para producir anticuerpos biespecificos es mediante la
tecnologia de perillas en orificios (Ridgway et al., Protein Eng., 9:617-621 (1996); WO
2006/028936). El problema de emparejamiento erroneo de las cadenas pesadas de Ig, que
es un inconveniente principal para la fabricacion de anticuerpos biespecificos, se reduce en
esta tecnologia mediante la mutacion de aminodcidos seleccionados que forman la interfaz
de los dominios CH3 en IgG. En las posiciones dentro del dominio CH3 en las que las dos
cadenas pesadas interactiian directamente, se introduce un aminoacido con una pequefia

cadena lateral (orificio) en la secuencia de una cadena pesada y un aminoacido con una
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gran cadena lateral (boton) en la contraparte Ubicacion interactiva de residuos en la otra
cadena pesada. En algunos casos, los anticuerpos de la divulgacion tienen cadenas de
inmunoglobulina en las que los dominios CH3 se han modificado mediante la mutacion de
aminodacidos seleccionados que interactiian en la interfaz entre dos polipéptidos para
formar preferentemente un anticuerpo biespecifico. Los anticuerpos biespecificos pueden
estar compuesto por cadenas de inmunoglobulina de la misma subclase o subclases
diferentes. En una instancia, un anticuerpo biespecifico que se une a gp120 y CD3
comprende una mutacion T366W (numeracion UE) en la “cadena de botones” y las
mutaciones T366S, L368A, Y407V 9numeracion UE) en la “cadena de orificio.” En
ciertas realizaciones, un puente disulfuro entre cadenas adicional se introduce entre los
dominios CH3 mediante, por ejemplo, introduciendo una mutaciéon Y349C en la “cadena
de botones” y una mutacion E356C o una mutacion S354C en la “cadena de orificio.” En
ciertas realizaciones, las mutaciones R409D, K370E se introducen en la “cadena de
botones” y las mutaciones D399K, E357K en la “cadena de orificio.” En otras
realizaciones, las mutaciones Y349C, T366W se introducen en una de las cadenas y las
mutaciones E356C, T366S, L368A, Y407V en la cadena de contrapartida. En algunas
realizaciones. las mutaciones Y349C, T366W se introducen en una cadena y las
mutaciones S354C, T366S, L368A, Y407V en la cadena de contrapartida. En algunas
realizaciones, las mutaciones Y349C, T366W se introducen en una cadena y las
mutaciones S354C, T366S, L368A, Y407V en la cadena de contrapartida. En atin otras
realizaciones, las mutaciones Y349C, T366W se introducen en una cadena y las
mutaciones S354C, T366S, L368A, Y407V en la cadena de contrapartida (toda

numeracion UE).

[0154]  Otro método ejemplar para hacer anticuerpos biespecificos es mediante el uso de
la plataforma Bispecific T-cell Engagers (BiTEs®). Los BiTE se fabrican fusionando
genéticamente un primer scFv (por ejemplo, un scFv que une gp120) a un segundo scFv
(por ejemplo, un scFv que une human CD3) a través del enlazador de péptidos flexible
(por ejemplo, GGGGS (SEQ ID NO: 429) ). Ver, por ejemplo, Staerz et al., Nature,
314:628-631 (1985); Mack et al., PNAS, 92:7021-7025 (1995); Huehls et al., Immunol.
Cell Biol., 93:290-296 (2015).

[0155] Otro método ejemplar para hacer anticuerpos biespecificos es mediante el uso de
la plataforma de redireccionamiento de doble afinidad (DART). Esta tecnologia se basa en

el formato de diacuerpo de Holliger et al. (PNAS, 90: 6444-6448 (1993)) y mejor6 aun
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mas la estabilidad y el emparejamiento 6ptimo de las cadenas VH y VL (Johnson et al., J

Mol. Biol., 399:436-449 (2010); Sung et al., J Clin Invest., 125(11): 4077-4090 (2015)).

[0156] Otro método ejemplar para hacer anticuerpos biespecificos es mediante el uso de
la plataforma Trifunctional Hybrid Antibodies - Triomab®. Esta plataforma emplea una
construccion quimérica compuesta por la mitad de dos anticuerpos de longitud completa
de diferentes isotipos, IgGG2a de raton e IgG2b de rata. Esta tecnologia se basa en
asociaciones de emparejamiento de cadenas pesadas/ligeras preferenciales de la especie.

Ver, Lindhofer et al., J Immunol., 155:219-225 (1995).

[0157] Un método ejemplar adicional para producir anticuerpos biespecificos es
mediante el uso de la plataforma TandAb®. Esta tecnologia se basa en el concepto de
diacuerpo, pero esta disefiada como una sola cadena polipeptidica VHI-VL2-VH2-VL1
que comprende enlazadores cortos para evitar el emparejamiento intracatenario. La
dimerizacion de cabeza a cola de esta cadena tinica da como resultado la formacion de un

homodimero tetravalente (Kipriyanov et al., J Mol. Biol., 293:41-56 (1999)).

[0158]  Otro método para fabricar anticuerpos biespecificos es la tecnologia CrossMab.
CrossMab son anticuerpos quiméricos constituidos por las mitades de dos anticuerpos de
longitud completa. Para el correcto emparejamiento de la cadena, combina dos
tecnologias: (i) el boton en el orificio que favorece un correcto emparejamiento entre las
dos cadenas pesadas; y (ii) un intercambio entre las cadenas pesada y ligera de uno de los
dos Fabs para introducir una asimetria que evite el mal emparejamiento de la cadena
ligera. Ver, Ridgway et al., Protein Eng., 9:617-621 (1996); Schaefer et al., PNAS,
108:11187-11192 (2011). Los CrossMabs pueden combinar dos 0 méas dominios de unién
a antigeno para apuntar a dos o mas objetivos o para introducir la bivalencia hacia un

objetivo como el formato 2:1.

[0159] Los anticuerpos de esta descripcion pueden producirse en células bacterianas o
eucariotas. Los anticuerpos también pueden producirse en células eucariotas, como lineas
celulares transformadas (por ejemplo, lineas celulares basadas en CHO o de origen CHO
(por ejemplo, CHO-S, CHO DG44, ExpiCHO™, linea celular GS-/~-CHO modificada con
CHOZN® ZFN-, CHO-K1, CHO-K1a), 293E, 293T, COS, NIH3T3). Ademas, los
anticuerpos (incluidos los fragmentos de anticuerpos, por ejemplo, Fabs, scFv) pueden
expresarse en una célula de levadura como Pichia (ver, por ejemplo, Powers et al., J

Immunol Methods. 251:123-35 (2001)), Hanseula, o Saccharomyces. En una realizacion,
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los anticuerpos descritos en el presente documento se producen en una linea celular CHO,
por ejemplo, una linea celular CHO-S, CHO DG44, ExpiCHO™, CHOZN®, CHO-K1 o
CHO-K1a. Para producir el anticuerpo de interés, un polinucleétido que codifican el
anticuerpo se construye, se introduce en un vector de expresion, y luego se expresa en
células huésped adecuadas. Se utilizan técnicas estandar de biologia molecular para
preparar el vector de expresion recombinante, transfectar las células huésped, seleccionar

los transformantes, cultivar las células huésped y recuperar el anticuerpo.

[0160]  Si el anticuerpo debe expresarse en células de bacterias (por ejemplo, E. coli), el
vector de expresion debe tener caracteristicas que permitan la amplificacion del vector en
las células de bacterias. Adicionalmente, cuando E. coli tal como JM109, DH5a, HB101, o
XL1-Blue se utiliza como hospedero, el vector debe tener un promotor, por ejemplo, un
promotor lacZ (Ward et al., 341:544-546 (1989), promotor araB (Better et al., Science,
240:1041-1043 (1988)), o promotor T7 que puede permitir una expresion eficiente en E.
coli. Ejemplos de dichos vectores incluyen, por e¢jemplo, vectores de la serie M 13,
vectores de la serie pUC, pBR322, pBluescript, pCR-Script, pPGEX-5X-1 (Pharmacia),
"Sistema QIAexpress" (QIAGEN), pEGFP y pET (cuando se usa este vector de expresion,
el huésped es preferiblemente BL21 que expresa la ARN polimerasa de T7). El vector de
expresion puede contener una secuencia sefial para la secrecion de anticuerpos. Para la
produccion en el periplasma de E. coli, la secuencia de sefial pelB (Lei et al., J. Bacteriol.,
169: 4379 (1987)) puede usarse como la secuencia de sefial para la secrecion de
anticuerpos. Para la expresion bacteriana, se pueden usar métodos de cloruro de calcio o

métodos de electroporacion para introducir el vector de expresion en la célula bacteriana.

[0161]  Si el anticuerpo se expresara en células animales tal como células CHO, CHO-S,
CHO DG44, CHOZN®, ExpiCHO™, CHO-K1, CHO-K1a, COS, y NIH3T3, el vector de
expresion incluye un promotor necesario para la expresion en estas células, por ejemplo,
un promotor SV40 (Mulligan et al., Nature, 277:108 (1979)), promotor MMLV-LTR,
promotor EFla (Mizushima et al., nucleic acids Res., 18:5322 (1990)), o promotor CMV.
Ademas de la secuencia de acido nucleico que codifica la inmunoglobulina o dominio de
la misma, los vectores de expresion recombinantes pueden llevar secuencias adicionales,
como secuencias que regulan la replicacion del vector en células huésped (por ejemplo,
origenes de replicacion) y genes marcadores seleccionables. El gen marcador
seleccionable facilita la seleccion de células huésped en las que se ha introducido el vector

(véase, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos ntimeros 4,399,216, 4,634,665 y
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5,179,017). Por ejemplo, normalmente el gen marcador seleccionable confiere resistencia
a los medicamentos, como G418, higromicina o metotrexato, en una célula huésped en la
que se ha introducido el vector. Ejemplos de vectores con marcadores seleccionables

incluyen pMAM, pDR2, pBK-RSV, pBK-CMV, pOPRSV, y pOP13.

[0162] En una realizacion, los anticuerpos se producen en células de mamiferos. Las
células huésped de mamiferos ejemplares para expresar un anticuerpo incluyen ovario de
hamster chino (células CHO, incluidas, por ejemplo, cé¢lulas CHO-S, CHO DG44,
ExpiCHO™, CHOZN®, CHO-K1 o CHO-K 1a) (incluyendo células CHO dhfi~, descritos
en Urlaub y Chasin (1980) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220, utilizado con un
marcador seleccionable DHFR, por ejemplo, como se describen en Kaufman y Sharp
(1982) Mol. Biol. 159:601-621), células 293 de rifién embrionario humano (por ejemplo,
293, 293E, 293T), células COS, células NIH3T3, células B humanas, lineas celulares
linfociticas, por ejemplo, células de mieloma NSO y células SP2, y una célula de un animal
transgénico, por Ejemplo, un mamifero transgénico. Por ejemplo, en algunas realizaciones,

la célula es una célula epitelial mamaria.

[0163] En un sistema ejemplar para la expresion de anticuerpos, vectores de expresion
recombinantes que codifican el anticuerpo cadena pesada y el anticuerpo cadena ligera de
un anticuerpo de esta divulgacion se introducen en las células CHO dhfi— mediante
transfeccion mediada por fosfato de calcio. En una realizacion especifica, Las células
CHO dhfr— son células de la linea celular DG44, tal como DG44i (ver, por ejemplo,
Derouaz et al., Biochem Biophys Res Commun., 340(4):1069-77 (2006)). Dentro de los
vectores de expresion recombinante, los genes de cadena pesada y ligera del anticuerpo
estan unidos operativamente a elementos reguladores potenciadores/promotores (por
ejemplo, derivados de SV40, CMV, adenovirus y similares, tales como un elemento
regulador de promotores de AdVP/potenciador de CMV o potenciador SV40/elemento
regulador del promotor AAMLP) para impulsar altos niveles de transcripcion de los genes.
Los vectores de expresion recombinantes también llevan un gen DHFR, que permite la
seleccion de células CHO que se han transfectado con el vector utilizando la
seleccion/amplificacion de metotrexato. Las células huésped transformantes seleccionadas
se cultivan para permitir la expresion de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo y el

anticuerpo se recupera del medio de cultivo.

[0164] Los anticuerpos también pueden ser producidos por un animal transgénico. Por

ejemplo, la patente de Estados Unidos N° 5,849,992 describe un método para expresar un
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anticuerpo en la glandula mamaria de un mamifero transgénico. Se construye un transgén
que incluye un promotor especifico de la leche y acidos nucleicos que codifican el
anticuerpo de interés y una secuencia sefial para la secrecion. La leche producida por
hembras de tales mamiferos transgénicos incluye, secretado en esta, el anticuerpo de
interés. El anticuerpo se puede purificar de la leche o, para algunas aplicaciones, se puede
usar directamente. También se proporcionan animales que comprenden uno o mas de los

acidos nucleicos descritos en el presente documento.

[0165] Los anticuerpos de la presente divulgacion pueden aislarse desde el interior o el
exterior (tal como un medio) de la célula huésped y purificarse como anticuerpos
sustancialmente puros y homogéneos. Los métodos de aislamiento y purificacion
comunmente utilizados para la purificacion de anticuerpos pueden usarse para el
aislamiento y la purificacion de anticuerpos, y no estan limitados a ningun método en
particular. Los anticuerpos pueden aislarse y purificarse seleccionando y combinando de
manera apropiada, por ejemplo, cromatografia en columna, filtracion, ultrafiltracion,
formacion de sales, precipitacion con solventes, extraccion con solventes, destilacion,
inmunoprecipitacion, electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida, enfoque isoeléctrico,
dialisis y recristalizacion. La cromatografia incluye, por ejemplo, cromatografia de
afinidad, cromatografia de intercambio idnico, cromatografia hidrofobica, filtracion en gel,
cromatografia de fase reversa y cromatografia de adsorcion (Estrategias para la
purificacion y caracterizacion de proteinas: manual de un curso de laboratorio. Ed Daniel
R. Marshak y otros, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1996). La cromatografia se
puede llevar a cabo utilizando cromatografia en fase liquida como HPLC y FPLC. Las
columnas utilizadas para la cromatografia de afinidad incluyen la columna de proteina A y
la columna de proteina G. Los ejemplos de columnas que utilizan la columna de proteina
A incluyen Hyper D, POROS y Sepharose FF (GE Healthcare Biosciences). La presente
descripcion también incluye anticuerpos que estan altamente purificados usando estos

métodos de purificacion.

Composiciones farmacéuticas

[0166]  Esta divulgacion también incluye composiciones farmacéuticas que comprende
un anticuerpo descrito en el presente documento, o un polinucledtido que codifican un

anticuerpo descrito en el presente documento y un diluyente, vehiculo o excipiente
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farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica

comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo o polinucleétido.

[0167] Los expertos en la técnica conoceran diversos diluyentes, vehiculos y excipientes,
y técnicas farmacéuticamente aceptables para la preparacion y el uso de la técnica a la luz
de la presente descripcion. Las composiciones ilustrativas, farmacéuticas y diluyentes,
portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables también se describen en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, edicion 20. (Lippincott, Williams &
Wilkins 2003); Loyd V. Allen Jr (editor), “Remington: The Science and Practice of
Pharmacy”, 22* edicion, 2012, Pharmaceutical Press; Brunton, Knollman y Hilal-Dandan,
"Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics", 13a edicion, 2017,
McGraw-Hill Education/Medical; McNally y Hastedt (editores), “Formulacion y
suministro de proteinas”, 2% edicion, 2007, CRC Press; Banga, “Péptidos y proteinas
terapéuticas: sistemas de formulacion, procesamiento y suministro”, 3* edicion, 2015,
CRC Press; Lars Hovgaard, Frokjaer y van de Weert (Editores), "Desarrollo de
Formulacion Farmacéutica de Péptidos y Proteinas", 2* Edicion, 2012, CRC Press;
Carpenter y Manning (Editores), “Disefio racional de formulaciones de proteinas estables:
teoria y practica”, 2002, Springer (Farmacéutica Biotecnologia (Libro 13)); Meyer
(Editor), “Productos terapéuticos de farmacos proteicos: enfoques practicos para la
formulacion en el laboratorio, la fabricacion y la clinica, 2012, Woodhead Publishing; y
Shire, “Anticuerpos monoclonales: frente a los desafios en la fabricacion, formulacion,

suministro y estabilidad del producto farmacéutico final, 2015, Woodhead Publishing.

[0168] En algunas realizaciones, cada vehiculo, diluyente o excipiente es "aceptable” en
el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la composicion farmacéutica y
no es perjudicial para el sujeto. A menudo, el portador farmacéuticamente aceptable es una
solucion acuosa de pH amortiguado. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir
como vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen: agua
estéril; amortiguadores, por ejemplo, solucion salina amortiguada con fosfato; azucares,
tales como lactosa, glucosa, trehalosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz
y almidon de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sodica, etil
celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes,
tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de

oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilenglicol; polioles, tales
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como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y
laurato de etilo; agar agentes amortiguadores, tales como hidroxido de magnesio e
hidroxido de aluminio; acido alginico; agua libre de pirdgenos; solucion salina isotonica;
Solucion de Ringer; alcohol etilico; soluciones tampdn de fosfato; aminoacidos (por
ejemplo, aminoacidos cargados, incluyendo sin limitacion, aspartato, asparagina,
glutamato, glutamina, histidina, lisina); y otras sustancias compatibles no toxicas
empleadas en formulaciones farmacéuticas. Agentes humectantes, emulsionantes y
lubricantes, tales como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes
colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes

en las composiciones.

[0169] La formulacion y los métodos de suministro de composiciones farmacéuticas se
adaptaran generalmente de acuerdo con el sitio y la enfermedad a tratar. Las formulaciones
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, aquellas adecuadas para administracion
parenteral, por ejemplo, administracion intravenosa, intraarterial, intramuscular o
subcutanea, incluidas formulaciones encapsuladas en micelas, liposomas o capsulas de
liberacion de farmacos (agentes activos incorporados en un recubrimiento biocompatible)
disefiado para liberacion lenta); formulaciones ingeribles; formulaciones para uso topico,
como cremas, pomadas y geles; y otras formulaciones tales como inhalantes, aerosoles y

aerosoles.

Métodos de Uso

[0170]  Esta divulgacion proporciona métodos para tratar o prevenir una infeccion por
VIH o una enfermedad o trastorno relacionado en un sujeto que lo necesite (por ejemplo,
un sujeto humano), que comprende proporcionar a un sujeto que lo necesite una cantidad
efectiva de un anticuerpo o anticuerpos descritos en el presente documento, o un
polinucledtido que codifican el anticuerpo o anticuerpos. Como se usa en el presente
documento, el término “cantidad efectiva” en el contexto de la administracion de una
terapia a un sujeto se refiere a la cantidad de una terapia que logra un efecto profilactico o
terapéutico deseado. El polinucleétido puede estar presente en un vector, por ejemplo, un
vector viral. En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno relacionado es causado
por una infeccidon con VIH. En otras realizaciones, es el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). En ciertas realizaciones, el sujeto es un mamifero infectado con VIH

virolégicamente suprimido, mientras que en otras realizaciones, el sujeto es un mamifero
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infectado con VIH y sin tratamiento previo. En ciertas realizaciones, un sujeto sin
tratamiento tiene una carga viral entre 10° y 103 copias/ml, y en ciertas realizaciones, un
sujeto virologicamente suprimido tiene una carga viral <50 copias/ml. En otra realizacion,
el sujeto es un mamifero, por ejemplo, un humano. En ciertas realizaciones, el sujeto ha
sido diagnosticado con una infeccion por VIH, por ejemplo, VIH-1 o VIH-2, o una
enfermedad o desorden relacionados, por ejemplo, SIDA, o se considera en riesgo de
desarrollar una infeccion por VIH, por ejemplo, VIH-1 o VIH-2, o una enfermedad o
desorden relacionados, por ejemplo, SIDA. Los sujetos en riesgo de enfermedades o
trastornos relacionados con el VIH incluyen pacientes que han estado en contacto con una
persona infectada o que han estado expuestos al VIH de alguna otra manera. La
administracion de un agente profilactico puede ocurrir antes de la manifestacion de los
sintomas caracteristicos de la enfermedad o trastorno relacionado con el VIH, de modo
que se prevenga una enfermedad o trastorno o, alternativamente, se retrase su progresion.
En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo
comprende CDR VH y CDR VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.:
137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo comprende CDR VH y CDR VL que tienen las
secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y
comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%,
al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una secuencia de VH
expuesta en SEQ ID NO: 477 y una secuencia de VL expuesta en SEQ ID NO: 278. En
ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende
CDR VH y CDR VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139,
140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una cadena pesada que es al menos 80%,
al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos
94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal

como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 529 y una
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cadena ligera que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%,
al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 103. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unioén
a antigeno del mismo comprende una secuencia de cadena pesada expuesta en SEQ ID

NO: 529 y una secuencia de cadena ligera expuesta en SEQ ID NO: 103.

[0171]  También se proporcionan métodos para prevenir o inhibir un aumento en el titulo
del virus VIH, la replicacion del virus, la proliferacion del virus o una cantidad de ADN
viral VIH, ADN proviral VIH o proteina viral VIH en un sujeto. (por ejemplo, un sujeto
humano). En una realizacion, el método comprende proporcionar al sujeto que lo necesite
una cantidad de un anticuerpo o anticuerpos (o sus fragmentos de union a antigeno)
descritos en el presente documento, o un polinucledtido que codifican el anticuerpo o
anticuerpos (o sus fragmentos de union a antigeno), eficaz para prevenir un aumento en el
titulo del VIH, la replicacion del virus o una cantidad de una proteina del VIH de uno o
mas cepas o aislados de VIH en el sujeto. En ciertas realizaciones, el método comprende
ademas medir una cantidad de ADN viral o proviral de VIH o proteina en uno o mas
puntos de tiempo, por ejemplo, antes y después de que al sujeto se le proporcionara un
anticuerpo o anticuerpos de la presente descripcion. Los métodos y biomarcadores para
determinar una cantidad de ADN o proteina viral o provirica del VIH en un sujeto son
conocidos y estan disponibles en la técnica, y se describen, por ejemplo, en, en Siliciano,
1.D. et al., Curr Opin. HIV AIDS, 5(6):491-7 (2010), y Rouzioux, C. et al., Curr Opin HIV
AIDS, 8(3):170-5 (2013).

[0172]  En cierto aspecto, un anticuerpo o anticuerpos de la presente divulgacion puede
ser usado en, por ejemplo, métodos de inhibir ciertos virus tal como aislados de VIH
descritos en el presente documento, inhibicion profilactica o prevencion de infecciones de
ciertos virus tal como aislados de VIH descritos en el presente documento, deteccion de
ciertos virus tal como aislados de VIH descritos en el presente documento en una muestra,
inhibicion de ciertos virus tal como aislados de VIH descritos en el presente documento, o

diagnostico de ciertos virus tal como aislados de VIH descritos en el presente documento.

[0173]  Para el tratamiento in vivo de sujetos mamiferos, por ejemplo, humanos, al sujeto
puede ser administrado o proporcionado una composicion farmacéutica que comprende un
anticuerpo o anticuerpos descritos en el presente documento. Cuando se usa para terapia in

vivo, un anticuerpo o anticuerpos descritos en el presente documento se administran o
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suministran tipicamente al paciente en cantidades terapéuticamente eficaces (es decir,
cantidades que eliminan o reducen la carga viral del paciente y/o el reservorio viral). Los
anticuerpos se administran o proporcionan a un sujeto mamifero, por ejemplo, un ser
humano, de acuerdo con métodos conocidos, tales como, pero sin limitacion,
administracion intravenosa, por ejemplo, como un bolo o por infusién continua durante un
periodo de tiempo, por vias intramusculares, intraperitoneales, intracerebroespinales,
subcutaneas, intraarticulares, intrasinoviales, intratecales, orales, topicas o de inhalacion.
Los anticuerpos pueden administrarse por via parenteral, cuando sea posible, en el sitio de
la célula objetivo, o por via intravenosa. En una realizacion, la administracion del
anticuerpo o anticuerpos al sujeto se realiza por via intravenosa. En otra realizacion, la
administracion del anticuerpo o anticuerpos al sujeto se realiza por via subcutanea. En
realizaciones adicionales, las composiciones farmacéuticas de la divulgacion se

administran a un sujeto sistémicamente, parenteralmente o localmente.

[0174]  En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para
tratar una infeccion por VIH, que comprende administrar a un sujeto humano que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo o anticuerpos divulgados
en el presente documento. En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona
un método para prevenir una infeccion por VIH, que comprende administrar a un sujeto
humano que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo o

anticuerpos divulgados en el presente documento.

Terapia de Combinacién

[0175]  En ciertas realizaciones, esta divulgacion proporciona un método para tratar (por
ejemplo, incluida la supresion prolongada o extendida) o prevenir una infeccién por VIH
en un sujeto humano que tiene, o esta en riesgo de tener, la infeccion por VIH. El método
comprende administrar a el sujeto humano una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo o anticuerpos divulgados en el presente documento, o una composicion
farmacéutica del mismo, en combinacion con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno
o mas (por ejemplo, una, dos, tres, una o dos, o una a tres) agentes terapéuticos
adicionales. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo comprende CDR VH y CDR VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID
NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR VH y CDR VL

que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142,
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respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%,
al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como
100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una
secuencia de VH expuesta en SEQ ID NO: 477 y una secuencia de VL expuesta en SEQ
ID NO: 278. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo comprende CDR VH y CDR VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID
NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una cadena pesada
que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 529 y una cadena ligera que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 103. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo comprende una secuencia de cadena pesada
expuesta en SEQ ID NO: 529 y una secuencia de cadena ligera expuesta en SEQ ID NO:
103. En una realizacion, se proporciona un método para tratar una infeccion por VIH en un
sujeto humano que tiene o esta en riesgo de tener la infeccion, el método que comprende
administrar a el sujeto humano una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo o
anticuerpos divulgados en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en combinacion con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas (por
ejemplo, una, dos, tres, una o dos, o una a tres) agentes terapéuticos adicionales. En
algunas realizaciones, después de una o mas administraciones del anticuerpo o fragmentos
de unidn a antigeno del mismo, opcionalmente con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, el sujeto no presenta sintomas de VIH o SIDA en ausencia de tratamiento
antirretroviral (ART) durante al menos 6 meses, al menos 1 afo, al menos 2 afios, al
menos 3 afios 0 mas. En algunas realizaciones, después de una o mas administraciones de

la molécula de union, el sujeto tiene una carga viral de copias/ml de sangre de menos de
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500, por ejemplo, menos de 400, menos de 300, menos de 200, menos de 100, menos de
50, en ausencia de tratamiento antirretroviral (ART) durante al menos 6 meses, al menos 1

afo, al menos 2 afios, al menos 3 afios 0 mas.

[0176]  Varios estudios clinicos han demostrado ahora que el tratamiento de individuos
infectados por el VIH con anticuerpos Unicos ampliamente neutralizantes (bNADs)
conduce a la supresion temporal de virus sensibles, seguido de un rapido crecimiento de

virus resistentes, muchos de los cuales parecen ser variantes virales preexistentes raras.

[0177]  Se mostrd previamente que el anticuerpo A y el anticuerpo B neutralizaban el
96% de los 118 virus de clado cruzado probados en vitro (Scheid et al., Science, 333:
1633-1637 (2011)). Los ensayos clinicos mostraron que muchos pacientes infectados con
VIH que reciben tratamiento con anticuerpos exhibian clones resistentes raros y
preexistentes, incluso cuando sus aislamientos de VIH en plasma parecian ser sensibles al
anticuerpo (Caskey et al., Nature, 522: 487-491 (2016 ); Scheid et al., Nature, 535: 556-
560 (2016)). Estos resultados sugirieron que el Anticuerpo A puede ser amplio cuando se
prueba contra aislados de VIH recolectados de diferentes pacientes (amplitud inter-
pacientes), pero puede que no neutralice el 100% de los aislados virales en pacientes

individuales (amplitud intra- pacientes).

[0178]  Un anticuerpo conocido como 10-1074, parte del linaje PGT121 y tomado del
mismo donante y con una amplitud neutralizante similar, también se ha probado en
ensayos clinicos (Mouquet et al., PNAS, 109: E3268-3277 (2012 ); Caskey et al., Nature
Medicine, 23: 185-191 (2017)). Originalmente se demostrd que 10-1074 neutraliza
aproximadamente el 66% de los 60 virus analizados a una IC50 por debajo de 50 pg/ml
(Mougquet et al., PNAS (supra)). Los ensayos 10-1074 mostraron que en muchos pacientes
recibieron terapia 10-1074, habia clones resistentes, incluso cuando los aislamientos de
VIH en plasma parecian ser sensibles al anticuerpo (Caskey et al. Nature Medicine
(supra)). Este dato sugiere que la mayoria de los pacientes pueden albergar variantes
virales preexistentes raras que son resistentes a 10-1074. Estas variantes de resistencia a
10-1074 mostraron una resistencia cruzada correlacionada con PGT121, consistente con
una estrecha relacion evolutiva entre 10-1074 y PGT121. Sin embargo, casi todos los virus
resistentes aislados durante el ensayo clinico 10-1074 fueron sensibles a la neutralizacion
por el Anticuerpo A (Caskey et al. (Supra). Estos datos sugieren que la terapia de
combinacion de anticuerpos, utilizando bNAbs complementarios, puede permitir una

cobertura viral intra-paciente mas completa.
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[0179]  Las combinaciones de bNAb pueden lograr una cobertura viral intra-paciente
completa. En algunas realizaciones, la terapia de combinacion incluye un anticuerpo que
tiene las mismas CDR, VH, VL, VH y VL, cadenas pesadas, ligeras o pesadas y ligeras de
cualquiera de los anticuerpos descritos en el presente documento y otro anticuerpo bNAbs
anti-VIH (es decir, un anticuerpo neutralizante que neutraliza multiples cepas virales del
VIH-1). Se conocen varios bNAD en la técnica y se pueden usar en esta invencion. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, los descritos en la patente de EE. UU. No.
8673307, 9,493,549, 9,783,594, WO2014/063059, WO2012/158948, WO2015/117008, y
PCT/US2015/41272, y W0O2017/096221, incluyendo anticuerpos 12A12, 12A21, NIH45-
46, bANC131, 8ANC134, IB2530, INC9, 8ANC195. 8ANC196, 10-259, 10-303, 10-410,
10- 847, 10-996, 10-1074, 10-1121, 10-1130, 10-1146, 10-1341, 10-1369, y 10-1074GM.
Ejemplos adicionales incluyen los descritos en Klein et al., Nature, 492(7427): 118-22
(2012), Horwitz et al., Proc Natl Acad Sci U S 4, 110(41): 16538-43 (2013), Scheid, et al.,
Science, 333 : 1633-1637 (2011), Scheid, et al., Nature, 458:636-640 (2009), Eroshkin et
al, Nucleic Acids Res., 42 (Problema de la base de datos):D1 133-9 (2014), Mascola et al.,
Immunol Rev., 254(1):225-44 (2013), tal como 2F5, 4E10, M66.6, CAP206-CH12, 10E81
(todos los cuales se unen al MPER de gp41); PG9, PG16, CHO1-04 (todos los cuales se
unen a V1V2-glicano), 2G12 (que se une al dominio externo glicano); b12, HJ16, CH103-
106, VRCO01-03, VRC-PGO04, 04b, VRC-CH30-34, 3BNC62, 3BNC89, 3BNCI1,
3BNC95, 3BNC104, 3BNC176, y BANC131 (todos los cuales se unen al sitio de union de
CD4).

[0180] En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo
anticuerpo neutralizante no competidor (bNADb)) que se une a un epitope o region de
gp120 seleccionado del grupo que consiste en: (i) tercer bucle variable (V3) y/o parche de
alta manosa que comprende un oligomanosa glicano N332; (ii) segundo bucle variable
(V2) y/o apice del trimero de Env; (iii) interfaz gp120/gp41; o (iv) cara silenciosa de
gp120. Los anteriores epitopes o regiones de gp120 unidos por anticuerpos ampliamente
neutralizantes se describen, por ejemplo, en McCoy, Retrovirology (2018) 15:70; Sok y
Burton, Nat Immunol. 2018 19(11):1179-1188; Possas, et al., Expert Opin Ther Pat. 2018
Jul;28(7):551-560; y Stephenson y Barouch, Curr VIH/AIDS Rep (2016) 13:31-37, los
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cuales estan incorporados en el presente documento por referencia en su totalidad para

todos los propositos.

[0181] En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo
anticuerpo neutralizante no competidor (bNAb) que se une a un epitope o region de gp120
en el tercer bucle variable (V3) y/o parche de alta manosa que comprende un oligomanosa
glicano N332 y compite con o comprende regiones VH y VL de un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en GS-9722, PGT-121.60, PGT-121.66, PGT-121,
PGT-122, PGT-123, PGT-124, PGT-125, PGT-126, PGT-128, PGT-130, PGT-133, PGT-
134, PGT-135, PGT-136, PGT-137, PGT-138, PGT-139, 10-1074, VRC24, 2G12, BG18,
354BG8, 354BG18, 354BG42, 354BG33, 354BG129, 354BG188, 354BG411, 354BG426,
DH270.1, DH270.6, PGDM12, VRC41.01, PGDM21, PCDN-33A, BF520.1 y VRC29.03.
Anticuerpos ampliamente neutralizantes adicionales que se unen a gp120 en el tercer bucle
variable (V3) y/o parche de alta manosa que comprende un oligomanosa glicano N332 y
los cuales pueden ser usado como el segundo anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
del mismo se describen, por ejemplo, en WO 2012/030904; WO 2014/063059; WO
2016/149698; WO 2017/106346; WO 2018/075564, WO 2018/125813 y WO
2018/237148, que se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad

para todos los fines.

[0182]  En algunas realizaciones, la terapia de combinacion incluye un anticuerpo que
tiene las mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de
cualquiera de los anticuerpos divulgados en el presente documento y otro anticuerpo anti-
VIH (por ejemplo, GS-9722, PGT-121.60, PGT-121.66, PGT-121, PGT-122, PGT-123,
PGT-124, PGT-133, o PGT-134) que tiene las mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas
pesada, ligera, o pesada y ligera de cualquiera de los anticuerpos de las Tablas 1 y 2 de
US2017/0190763A1. Estas versiones mejoradas u optimizadas de PGT121 tienen
propiedades farmacoldgicas similares, inmunogenicidad reducida, ADCC mejorada y
propiedades farmacocinéticas adecuadas. Se demostrd que dichos anticuerpos se unen a la
glucoproteina de la envoltura del VIH expresada en la superficie del virion o las células
infectadas, y que median tanto la neutralizacion directa del virus como la destruccion
potente de NK, Monocitos y PBMC de estas células. Esta propiedad permite que los

anticuerpos traten las infecciones por VIH neutralizando el virus, y también matan y
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eliminan las células infectadas por VIH de forma latente en individuos infectados, lo que

potencialmente conduce a una cura esterilizante para el VIH.

[0183]  En una realizacion, la terapia de combinacion incluye un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de cualquiera
de los anticuerpos divulgados en el presente documento y un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera del anticuerpo

que tiene las siguientes secuencias:

Cadena pesada QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCSVSGASISDSYWSWIRRSPGKGLEW
IGYVHKSGDTNYNPSLKSRVHLSLDTSKNQVSLSLTGVTAADSGKYY
CARTLHGRRIYGIVAFNEWFTYFYMDVWGTGTQVTVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK
SCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
FFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
(SEQ ID NO: 443)

(VH subrayado)

CDR1 Pesada DSYWS (SEQ ID NO: 444)
Kabat
CDR2 Pesada YVHKSGDTNYNPSLKS (SEQ ID NO: 445)
Kabat
CDR3 Pesada TLHGRRIYGIVAFNEWFTYFYMDV (SEQ ID NO: 446)
Kabat
Cadena ligera SDISVAPGETARISCGEKSLGSRAVQWYQHRAGQAPSLIIYNNQDRPS
(VL subyayado) GIPERFSGSPDSRPGTTATLTITSVEAGDEADYYCHIWDSRVPTKWV
yay FGGGTTLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGA
VTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHR
SYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 447)
CDRH1 Ligera GEKSLGSRAVQ (SEQ ID NO: 448)
Kabat
CDR2 Ligera NNQDRPS (SEQ ID NO: 449)
Kabat
CDR3 Ligera HIWDSRVPTKWYV (SEQ ID NO: 450)
Kabat

[0184]  En una realizacion, la terapia de combinacion incluye un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de cualquiera
de los anticuerpos divulgados en el presente documento y un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de otros
anticuerpos anti-VIH adicionales tales como aquellos divulgados en US2017/0190763. En
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ciertas realizaciones, los anticuerpos anti-VIH adicionales comprenden un anticuerpo que

comprende las cadenas VH (o pesada) y VL (o ligera) proporcionadas a continuacion:

[0185] Cadena pesada (VH subrayado):

OMOLOESGPGLVKPSETLSLTCSVSGASISDSYWSWIRRSPGKGLEWIGYVHKSGDTNYNP
SLKSRVHLSLDTSKNQVSLSLTGVTAADSGKYYCARTLHGRRIYGIVAFNEWETYEFYMDV
WGTGTQVTVSSASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTC
PPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFFL
YSKLTVDKSRWQQOGNVEFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 454)

[0186] Cadena ligera (VL subrayado):

SDISVAPGETARISCGEKSLGSRAVOWYQHRAGOAPSLITIYNNQDRPSGIPERFSGSPDY
RPGTTATLTITSVEAGDEADYYCHIWDSRVPTKWVEGGGTTLTVLGOPKAAPSVTLEPPS
SEELOANKATLVCLISDEFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLT
PEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 455)

[0187]  En una realizacion, la terapia de combinacion incluye un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de cualquiera
de los anticuerpos divulgados en el presente documento y un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de otro
anticuerpo anti-VIH, la cadena pesada de la cual tiene la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:40 y la cadena ligera de la cual tiene la secuencia proporcionada

a continuacion:
[0188] Cadena ligera (VL subrayada):

SDISVAPGETARISCGEKSLGSRAVOQWYQHRAGQAPSLITIYNNQDRPSGIPERFSGSPDF
RPGTTATLTITSVEAGDEADYYCHIWDSRVPTKWVEGGGTTLTVLGOQPKAAPSVTLEFPPS
SEELOANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLT
PEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 456)

[0189]  En una realizacion, la terapia de combinacion incluye un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera de cualquiera
de los anticuerpos divulgados en el presente documento y un anticuerpo que tiene las
mismas CDRs, VH, VL, VH y VL, cadenas pesada, ligera, o pesada y ligera del anticuerpo

descrito a continuacion:

Designacion de PGT121.42 higG1/hLambda
Clon
Cadena pesada QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCSVSGASISDSYWSWIRRSPGKGLEW
IGYVHKSGDTNYNPSLKSRVHLSLDTSKNQVSLSLSSVTAADSGKYY
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(VH subrayada)

CARTLHGRRIYGIVAFNEWFTYFYMDVWGKGTQVTVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK
SCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
FFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK
(SEQ ID NO: 451)

CDR1 Pesada
Kabat

DSYWS (SEQ ID NO: 444)

CDR2 Pesada
Kabat

YVHKSGDTNYNPSLKS (SEQ ID NO: 445)

CDR3 Pesada
Kabat

TLHGRRIYGIVAFNEWFTYFYMDV (SEQ ID NO: 446)

Cadena ligera

SDISVAPGETARISCGEKSLGSRAVQWYQHRAGQAPSLII'YNNQDRPS
GIPERFSGSPDSPFGTTATLTITSVEAGDEADYYCHIWDSRVPTKWV

VL subrayad
(VL subrayada) FGGGTTLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGA
VTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHR
SYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID NO: 452)
CDR1 Ligera GEKSLGSRAVQ (SEQ ID NO: 448)
Kabat
CDR2 Ligera NNQDRPS (SEQ ID NO: 449)
Kabat
CDR3 Ligera HIWDSRVPTKWV (SEQ ID NO: 450)
Kabat

[0190] En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los

mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un

segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo

anticuerpo neutralizante no competidor (bNADb)) que se une a un epitope o region de

gp120 en el segundo bucle variable (V2) y/o apice del trimero de Env y compite con o

comprende regiones VH y VL de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
PGY9, PG16, PGC14, PGG14, PGT-142, PGT-143, PGT-144, PGT-145, CHO1, CH59,
PGDM1400, CAP256, CAP256-VRC26.08, CAP256-VRC26.09, CAP256-VRC26.25,

PCT64-24E y VRC38.01. Anticuerpos ampliamente neutralizantes adicionales que se unen

a gp120 en el segundo bucle variable (V2) y/o apice del trimero de Env y los cuales

pueden ser usados como el segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo

son descritos, por ejemplo, en WO 2010/107939; WO 2012/030904; WO 2018/075564 y

WO 2018/125813, que se incorporan en el presente documento por referencia en su

totalidad para todos los fines.
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[0191]  En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo
anticuerpo neutralizante no competidor (bNADb)) que se une a un epitope o region de
gp120 en la interfaz gp120/gp41 y compite con o comprende regiones VH y VL de un
anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en PGT-151, CAP248-2B, 35022,
8ANCI195, ACS202, VRC34 y VRC34.01. Anticuerpos ampliamente neutralizantes
adicionales que se unen a gp120 en la interfaz gp120/gp41 y los cuales pueden ser usados
como el segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo son descritos, por
ejemplo, en WO 2011/038290; WO 2012/030904 y WO2017/079479, que se incorporan

en el presente documento por referencia en su totalidad para todos los fines.

[0192]  En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo
anticuerpo neutralizante no competidor (bNADb)) que se une a un epitope o region de la
cara silenciosa de gp120 y compite con o comprende regiones VH y VL de un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en VRC-PGO05 y SF12. Ver, por ejemplo, Schoofs, et
al., “Broad and Potent Neutralizing Antibodies Recognize the Silent Face of the HIV
Envelope,” Immunity (2019) May 14. pii: S1074-7613(19)30194-3 (PMID 31126879).

[0193]  En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo
anticuerpo neutralizante no competidor (bNADb)) que se une a un epitope o region de gp41
en la region proximal de la membrana (MPER). Anticuerpos ampliamente neutralizantes
adicionales que se unen a gp41 en la MPER y los cuales pueden ser usados como el
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo son descritos, por
ejemplo, en WO 2011/034582; WO 2011/038290; WO 2011/046623 y WO 2013/070776,
que se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad para todos los

fines.

[0194]  En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo

anticuerpo neutralizante no competidor (bNAb)) que se une a un epitope o region de gp41
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en la region proximal de la membrana (MPER) y compite con o comprende regiones VH y
VL de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en 10E8, 10E8v4, 10E8-5R-
100cF, 4E10, DH511.11P, 2F5, 7b2, y LNO1.

[0195]  En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los
mismos, descritos en el presente documento, son combinados o coadministrados con un
segundo anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo (por ejemplo, un segundo
anticuerpo neutralizante no competidor (bNADb)) que se une a un epitope o region del
péptido de fusion gp41 y compite con o comprende regiones VH y VL de un anticuerpo

seleccionado del grupo que consiste en VRC34 y ACS202.

[0196]  Se describen anticuerpos adicionales ampliamente neutralizantes que se pueden
usar como un segundo agente terapéutico en una terapia de combinacion, por ejemplo, en
las patentes de Estados Unidos 8,673,307; 9,493,549; 9,783,594; y WO 2012/154312;
W02012/158948; WO 2013/086533; WO 2013/142324; W0O2014/063059; WO
2014/089152, WO 2015/048462; WO 2015/103549; WO 2015/117008; W0O2016/014484;
WO 2016/154003; WO 2016/196975; WO 2016/149710; W0O2017/096221; WO
2017/133639; WO 2017/133640, que se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad para todos los fines. Ejemplos adicionales incluyen los descritos
en Sajadi, et al., Cell. (2018) 173(7):1783-1795; Sajadi, et al., J Infect Dis. (2016)
213(1):156-64; Klein et al., Nature, 492(7427): 118-22 (2012), Horwitz et al., Proc Natl
Acad Sci U S A, 110(41): 16538-43 (2013), Scheid, et al., Science, 333 : 1633-1637
(2011), Scheid, et al., Nature, 458:636-640 (2009), Eroshkin et al, Nucleic Acids Res., 42
(Database issue):DI 133-9 (2014), Mascola et al., Immunol Rev., 254(1):225-44 (2013), tal
como 2F5, 4E10, M66.6, CAP206-CH12, 10E8, 10E8v4, 10E8-5R-100cF, DH511.11P,
7b2, y LNO1 (todos los cuales se unen a la MPER de gp41); PG9, PG16, CHO1-04 (todos
los cuales se unen a V1V2-glicano), 2G12 (que se une al dominio externo glicano), que se

incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad para todos los fines.

[0197]  Secuencias de aminoacidos de VH y VL ejemplares de un anticuerpo anti-gp120
de esta divulgacion que son usados en la terapia de combinacion incluyen las secuencias
expuestas en SEQ ID NOs: 182 y 275, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 278,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 279, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 280,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 281, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 282,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 292, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 304,
respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 307, respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 309,
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respectivamente; SEQ ID NOs: 182 y 310, respectivamente; SEQ ID NOs: 220 y 310,
respectivamente; SEQ ID NOs: 477 y 223, respectivamente; SEQ ID NOs: 477 y 278,
respectivamente; SEQ ID NOs: 477 y 292, respectivamente; y SEQ ID NOs: 220 y 311,
respectivamente. En ciertas realizaciones, las secuencias de aminoéacidos de VH'y VL de
un anticuerpo anti-gp120 utilizado en la terapia de combinacion son las secuencias
expuestas en las SEQ ID NOs: 477 y 278, respectivamente. En ciertas realizaciones, el
brazo del anticuerpo biespecifico que se une a gp120 comprende una secuencia de
aminoacidos de una cadena pesada de un anticuerpo anti-gp120 divulgados en el presente
documento. En ciertas realizaciones, el brazo del anticuerpo biespecifico que se une a
gp120 comprende una secuencia de aminoacidos de una cadena ligera de un anticuerpo
anti-gp120 divulgados en el presente documento. Secuencias de cadena pesada y cadena
ligera ejemplares de un anticuerpo anti-gp120 de esta divulgacion que son usadas en la
terapia de combinacion incluyen las secuencias expuestas en SEQ ID NOs: 2 y 49,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 100, respectivamente; SEQ ID NOs: 42 y 101,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 103, respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 104,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 105, respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 106,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 107, respectivamente; SEQ ID NOs: 2y 117,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 129, respectivamente; SEQ ID NOs: 2y 132,
respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 134, respectivamente; SEQ ID NOs: 2 y 569,
respectivamente; SEQ ID NOs: 42 y 135, respectivamente; SEQ ID NOs: 529 y 49,
respectivamente; SEQ ID NOs: 529 y 103, respectivamente; SEQ ID NOs: 529y 117,
respectivamente; y SEQ ID NOs: 42 y 136, respectivamente. En ciertas realizaciones, las
secuencias de cadena pesada y cadena ligera de un anticuerpo anti-gp120 utilizado en la
terapia de combinacion son las secuencias expuestas en las SEQ ID NOs: 529 y 103,

respectivamente.

[0198]  En una realizacion, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprende
un anticuerpo divulgado en el presente documento, o una composicion farmacéutica del
mismo, en combinacioén con uno o mas (por ejemplo, una, dos, tres, una o dos, o una a
tres) agentes terapéuticos adicionales, y un vehiculo, diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

[0199]  En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para
tratar una infeccion por VIH, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una

cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo divulgado en el presente documento, o
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una composicion farmacéutica del mismo, en combinacion con una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos adicionales los cuales son

adecuados para tratar una infeccion por VIH.

[0200] En ciertas realizaciones, un anticuerpo divulgado en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con un, dos, tres, cuatro, 0 mas agentes
terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, un anticuerpo divulgado en el presente
documento, o una composicion farmacéutica del mismo, se combina con dos agentes
terapéuticos adicionales. En otras realizaciones, un anticuerpo divulgado en el presente
documento, o una composicion farmacéutica del mismo, se combina con tres agentes
terapéuticos adicionales. En realizaciones adicionales, un anticuerpo divulgado en el
presente documento, o una composicion farmacéutica del mismo, se combina con cuatro
agentes terapéuticos adicionales. El uno, dos, tres, cuatro, o mas agentes terapéuticos
adicionales pueden ser diferentes agentes terapéuticos seleccionados de la misma clase de

agentes terapéuticos, y/o pueden seleccionarse de diferentes clases de agentes terapéuticos.

[0201]  En ciertas realizaciones, un anticuerpo divulgado en el presente documento se
administra con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. La administracion conjunta de
un anticuerpo divulgado en el presente documento con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales generalmente se refiere a la administracion simultanea o secuencial de un
compuesto divulgados en el presente documento y uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, tal que las cantidades terapéuticamente efectivas del anticuerpo divulgado en
el presente documento y el uno o méas agentes terapéuticos adicionales ambos estan
presentes en el cuerpo del paciente. Cuando se administra de forma secuencial, la

combinacion se puede administrar en dos o mas administraciones.

[0202] La administracion conjunta incluye la administracion de dosis unitarias de los
anticuerpos descritos en el presente documento antes o después de la administracion de
dosis unitarias de uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, el anticuerpo
descrito en el presente documento puede administrarse en segundos, minutos u horas
después de la administracion de uno o méas agentes terapéuticos adicionales. En algunas
realizaciones, una dosis unitaria de un anticuerpo descrito en el presente documento se
administra primero, seguida en segundos o minutos por la administracion de una dosis
unitaria de uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Alternativamente, primero se
administra una dosis unitaria de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, seguida de la

administracion de una dosis unitaria de un anticuerpo descrito en el presente documento en
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segundos o minutos. En otras realizaciones, una dosis unitaria de un anticuerpo descrito en
este documento se administra primero, seguida, después de un periodo de horas (por
ejemplo, 1-12 horas), mediante la administracion de una dosis unitaria de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales. En otras realizaciones mas, primero se administra una
dosis unitaria de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, seguidos, después de un
periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas), mediante la administracion de una dosis

unitaria de un anticuerpo descrito en el presente documento.

[0203] En ciertas realizaciones, un anticuerpo divulgado en el presente documento se
combina con uno o mas agentes terapéuticos adicionales en una forma de dosificacion
unitaria para administracion simultanea a un paciente, por ejemplo como una forma de

dosificacion solida para administracion oral.

[0204] En ciertas realizaciones, un anticuerpo de esta divulgacion esta formulado como
un liquido, que puede contener opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos utiles para
tratar VIH. En ciertas realizaciones, el liquido puede contener otro ingrediente activo para
tratar VIH, tal como otro anticuerpo anti-VIH o fragmento de union a antigeno del mismo,
un inhibidor de la proteasa de VIH, un inhibidor no nucleésido o no nucleétido de la
transcriptasa reversa del VIH, un inhibidor nucledsido o nucledtido de la transcriptasa
reversa del VIH, un inhibidor de la integrasa de VIH, un inhibidor de la integrasa del sitio
no catalitico (o alostérico) del VIH, potenciador farmacocinético y combinaciones de los

mismos.

[0205] En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agente de
reversion de latencia (LRA), por ejemplo, un agonista de receptor tipo toll (TLR), por
ejemplo, un agonista de TLR1 (NCBI Gen ID: 7096), TLR2 (NCBI Gen ID: 7097), TLR3
(NCBI Gen ID: 7098), TLR4 (NCBI Gen ID: 7099), TLRS (NCBI Gen ID: 7100), TLR6
(NCBI Gen ID: 10333), TLR7 (NCBI Gen ID: 51284), TLR8 (NCBI Gen ID: 51311),
TLR9 (NCBI Gen ID: 54106), y/o TLR10 (NCBI Gen ID: 81793). En algunas
realizaciones, la LRA es un agonista de TLR7. En otras realizaciones, el agente
terapéutico adicional es un agente de reversion de latencia (LRA), por ejemplo, un
agonista de TLRS. Los ejemplos de agonistas de TLR incluyen, entre otros, Vesatolimod.
Los ejemplos adicionales incluyen, pero no se limitan a, los compuestos descritos en la
Patente de Estados Unidos No. 8,367,670 y los compuestos descritos en la Publicacion de
Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2016/0289229. En una realizacion, el

anticuerpo de la presente invencion se puede combinar con agonista de TLR7 tal como
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Vesatolimod. En otra realizacion, el anticuerpo de la presente invencion se puede
combinar con agonista de TLRS, por ejemplo, GS-9688. En una realizacion, el agente
terapéutico adicional es un modulador TLR. Los moduladores TLR pueden incluir
moduladores de TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS, TLR6, TLR7, TLRS, TLR9, TLR10,
TLRI11, TLR12, y TLR13. Ejemplos de moduladores de TLR3 incluyen rintatolimod, poli-
ICLC, RIBOXXON®, Apoxxim, RIBOXXIM®, IPH-33, MCT-465, MCT-475, y ND-1.1.
Ejemplos de moduladores de TLR7 incluyen GS-9620, GSK-2245035, imiquimod,
resiquimod, DSR-6434, DSP-3025, IMO-4200, MCT-465, MEDI-9197, 3M-051, SB-
9922, 3M-052, Limtop, TMX-30X, TMX-202, RG-7863, RG-7795, y los compuestos
divulgados en US20100143301 (Gilead Sciences), US20110098248 (Gilead Sciences), y
US20090047249 (Gilead Sciences). Ejemplos de moduladores de TLRS incluyen GS-
9688, motolimod, resiquimod, 3M-051, 3M-052, MCT-465, IMO-4200, VTX-763, VTX-
1463, y los compuestos divulgados en US20140045849 (Janssen), US20140073642
(Janssen), W02014/056953 (Janssen), WO2014/076221 (Janssen), WO2014/128189
(Janssen), US20140350031 (Janssen), W02014/023813 (Janssen), US20080234251
(Array Biopharma), US20080306050 (Array Biopharma), US20100029585 (Ventirx
Pharma), US20110092485 (Ventirx Pharma), US20110118235 (Ventirx Pharma),
US20120082658 (Ventirx Pharma), US20120219615 (Ventirx Pharma), US20140066432
(Ventirx Pharma), US20140088085 (Ventirx Pharma), US20140275167 (Novira
Therapeutics), y US20130251673 (Novira Therapeutics). Ejemplos de moduladores de
TLRO incluyen BB-001, BB-006, CYT-003, IMO-2055, IMO-2125, IMO-3100, IMO-
8400, IR-103, IMO-9200, agatolimod, DIMS-9054, DV-1079, DV-1179, AZD-1419,
leftolimod (MGN-1703), litenimod, y CYT-003-QbG10.

[0206]  En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agonista de la
helicasa 58 de DExD/H-box (DDX58; a.k.a., RIG-I, RIG1, RIGIL, RLR-1, SGMRT2;
NCBI Gen ID: 23586). Un agonista de RIG-I ilustrativo es KIN1148, descrito por
Hemann, et al., J Immunol, 1 de mayo de 2016, 196 (1 Suplemento) 76.1. Agonistas de
RIG-I adicionales se describen, por ejemplo, en Elion, et al., Cancer Res. (2018) 78 (21):
6183-6195; y Liu, et al., J Virol. (2016) 90 (20): 9406-19. Los agonistas de RIG-I estan

disponibles comercialmente, por ejemplo, por Invivogen (invivogen.com).

[0207]  En ciertas realizaciones, tales formulaciones son adecuadas para dosificarse una

vez al dia.
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[0208] En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional puede ser un agente
anti-VIH. En algunas instancias, el agente terapéutico adicional puede ser inhibidores de
la proteasa del VIH, inhibidores del VIH no nucle6sidos o no nucledtidos de la
transcriptasa inversa, inhibidores de los nucledsidos o nucledtidos del VIH de la
transcriptasa inversa, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de la integrasa del
sitio no catalitico del VIH (o alostéricos), inhibidores de la entrada del VIH, inhibidores de
la maduracion del VIH, inhibidores de la capside del VIH, inhibidores de Tat o Rev del
VIH, inmunomoduladores (por ejemplo, inmunoestimuladores), agentes
inmunoterapéuticos, conjugados anticuerpo-farmaco, modificadores de genes, editores de
genes (tales como CRISPR/Cas9, nucleasas de dedos de zinc, nucleasas homing, nucleasas
sintéticas, TALENS), terapias celulares (tales como las células T receptoras de antigeno
quimérico, CAR-T y receptores de células T modificadas, TCR-T, terapias autologas de
células T), agentes de reversion de la latencia, compuestos que se dirigen la capside del
VIH, terapias inmunologicas, inhibidores de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K),
anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas terapéuticas "similares a
anticuerpos", inhibidores de la proteina de la matriz del VIH p17, antagonistas de la IL-13,
moduladores de la peptidil-prolil cis-trans isomerasa A, inhibidores de la proteina
disulfuro isomerasa, antagonistas del receptor de complemento C5a, inhibidor de la
metiltransferasa del ADN, moduladores del gen vif del VIH, antagonistas de la
dimerizacion de vif, inhibidores del factor de infectividad viral del VIH-1, inhibidores de
la proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, los moduladores de la tirosina quinasa Hck,
los inhibidores de la quinasa-3 del linaje mixto (MLK-3), los inhibidores de empalme del
VIH-1, los inhibidores de la proteina Rev, antagonistas de la integrina, inhibidores de las
nucleoproteinas, moduladores del factor de empalme, moduladores del dominio COMM
que contiene la proteina 1, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, moduladores de
retrociclina, inhibidores de CDK-9, inhibidores de la no integrina 1 que atrapan la [CAM-
3 dendritica, inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidores de la proteina POL del
VIH, moduladores del factor H del complemento, inhibidores de la ubiquitina ligasa,
inhibidores de la desintoxicitidina quinasa, inhibidores de la quinasa dependientes de la
ciclina, estimuladores de la proproteina convertasa PC9, inhibidores de helicasa de ARN
DDX3X dependiente de ATP, inhibidores del complejo cebador de la transcriptasa
inversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, potenciadores farmacocinéticos, terapia

génica del VIH, vacunas contra el VIH y combinaciones de los mismos.
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[0209] En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo
que consiste en medicamentos combinados para el VIH, otros medicamentos para el
tratamiento del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de la integrasa del sitio
no catalitico (o alostérico) del VIH, inhibidores de la entrada (fusioén) del VIH, inhibidores
de la maduracion del VIH, agentes de reversion de la latencia , inhibidores de la capside,
terapias inmunologicas, inhibidores de PI3K, anticuerpos contra el VIH y anticuerpos
biespecificos, y proteinas terapéuticas "similares a los anticuerpos", y combinaciones de

los mismos.

Medicamentos Combinados

[0210]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento estan combinados con un medicamento combinado
contra el VIH. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo comprende CDR VH y CDR VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID
NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende CDR VH y CDR VL
que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142,
respectivamente, y comprende una VH que es al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una
secuencia de aminoéacidos expuesta en SEQ ID NO: 477 y una VL que es al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%,
al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como
100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 278. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende una
secuencia de VH expuesta en SEQ ID NO: 477 y una secuencia de VL expuesta en SEQ
ID NO: 278. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del
mismo comprende CDR VH y CDR VL que tienen las secuencias expuestas en: SEQ ID
NOs.: 137, 138, 139, 140, 141, y 142, respectivamente, y comprende una cadena pesada
que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ

ID NO: 529 y una cadena ligera que es al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al
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menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como 100%, idéntica a una secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 103. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo comprende una secuencia de cadena pesada
expuesta en SEQ ID NO: 529 y una secuencia de cadena ligera expuesta en SEQ ID NO:
103. Ejemplos de Medicamentos Combinados que pueden ser empleados con un
anticuerpo de la presente divulgacion incluyen ATRIPLA® (efavirenz, tenofovir
disoproxil fumarato, y emtricitabina); COMPLERA® (EVIPLERA®); rilpivirina, tenofovir
disoproxil fumarato, y emtricitabina); STRIBILD® (elvitegravir, cobicistat, tenofovir
disoproxil fumarato, y emtricitabina); TRUVADA® (tenofovir disoproxil fumarato y
emtricitabina; TDF+FTC); DESCOVY® (tenofovir alafenamida y emtricitabina);
ODEFSEY® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina); GENVOYA®
(tenofovir alafenamida, emtricitabina, cobicistat, y elvitegravir); darunavir, tenofovir
alafenamida hemifumarato, emtricitabina, y cobicistat; efavirenz, lamivudina, y tenofovir
disoproxil fumarato; lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato; tenofovir y lamivudina;
tenofovir alafenamida y emtricitabina; tenofovir alafenamida hemifumarato y
emtricitabina; tenofovir alafenamida hemifumarato, emtricitabina, y rilpivirina; tenofovir
alafenamida hemifumarato, emtricitabina, cobicistat, y elvitegravir, COMBIVIR®
(zidovudina y lamivudina; AZT+3TC); EPZICOM® (LIVEXA®; sulfato de abacavir y
lamivudina; ABC+3TC); KALETRA® (ALUVIA®; lopinavir y ritonavir); TRIUMEQ®
(dolutegravir, abacavir, y lamivudina); TRIZIVIR® (sulfato de abacavir, zidovudina, y
lamivudina; ABC+AZT+3TC); atazanavir y cobicistat; sulfato de atazanavir y cobicistat;
sulfato de atazanavir y ritonavir; darunavir y cobicistat; dolutegravir y rilpivirina;
dolutegravir y clorhidrato de rilpivirina; dolutegravir, sulfato de abacavir, y lamivudina;
lamivudina, nevirapina, y zidovudina; raltegravir y lamivudina; doravirina, lamivudina, y
tenofovir disoproxil fumarato; doravirina, lamivudina, y tenofovir disoproxil; dolutegravir
+ lamivudina, lamivudina + abacavir + zidovudina, lamivudina + abacavir, lamivudina +
tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina + zidovudina + nevirapina, lopinavir +
ritonavir, lopinavir + ritonavir + abacavir + lamivudina, lopinavir + ritonavir +
zidovudina + lamivudina, tenofovir + lamivudina, y tenofovir disoproxil fumarato +
emtricitabina + clorhidrato de rilpivirina, lopinavir , ritonavir, zidovudina y lamivudina;

Vacc-4x y romidepsin; y APH-0812.

Otros medicamentos contra el VIH
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[0211] Ejemplos de otros medicamentos para tratar el VIH que se pueden combinar con
un anticuerpo de esta divulgacion incluyen acemannan, alisporivir, BanLec, deferiprona,
Gamimuna, Met-encefalina, naltrexona, Prolastin, REP 9, RPI-MN, VSSP, Hlviral, SB-
728-T, acido 1,5-dicafeoilquinico, rHIV7-shl-TAR-CCRS5RZ, terapia génica con AAV-
eCD4-Ig, terapia génica con MazF, BlockAide, ABX-464, AG-1105, APH-0812, BIT-225,
CYT-107, HGTV-43, HPH-116, HS-10234, IMO-3100, IND-02, MK-1376, MK-2048,
MK-4250, MK-8507, MK-8591, NOV-205, PA-1050040 (PA-040), PGN-007, SCY-635,
SB-9200, SCB-719, TR-452, TEV-90110, TEV-90112, TEV-90111, TEV-90113, RN-18,
Immuglo, y VIR-576.

Inhibidores de la Proteasa del VIH

[0212]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento son combinados con un inhibidor de la proteasa del
VIH. Ejemplos de Inhibidores de la Proteasa del VIH que se pueden combinar con un
anticuerpo de esta divulgacion incluyen amprenavir, atazanavir, brecanavir, darunavir,
fosamprenavir, fosamprenavir calcico, indinavir, sulfato de indinavir, lopinavir, nelfinavir,
mesilato de nelfinavir, ritonavir, saquinavir, mesilato de saquinavir, tipranavir, DG-17,

TMB-657 (PPL-100), T-169, BL-008, MK-8122, TMB-607, y TMC-310911.

Inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH

[0213]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor no nucleosidico o no
nucleotidico. Ejemplos de inhibidores no nucleosidicos o no nucleotidicos de la
transcriptasa inversa del VIH que se pueden combinar con un anticuerpo de esta
divulgacion incluyen dapivirina, delavirdina, mesilato de delavirdina, doravirina,
efavirenz, etravirina, lentinan, nevirapina, rilpivirina, ACC-007, AIC-292, KM-023, PC-
1005, y elsulfavirina (VM-1500.).

[0214]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de nucledsidos o
nucleotidos del VIH. Ejemplos de Inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la
transcriptasa inversa del VIH que se pueden combinar con un anticuerpo de esta
divulgacion incluyen adefovir, adefovir dipivoxil, azvudina, emtricitabina, tenofovir,
tenofovir alafenamida, tenofovir alafenamida fumarato, tenofovir alafenamida

hemifumarato, tenofovir disoproxil, tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir disoproxil
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hemifumarato, VIDEX® y VIDEX EC® (didanosina, ddl), abacavir, sulfato de abacavir,
alovudina, apricitabina, censavudina, didanosina, elvucitabina, festinavir, fosalvudina
tidoxil, CMX-157, dapivirina, doravirina, etravirina, OCR-5753, tenofovir disoproxil
orotato, fozivudina tidoxil, lamivudina, fosfazida, estavudina, zalcitabina, zidovudina,
rovafovir etalafenamida (GS-9131), GS-9148, MK-8504, MK-8591, MK-858, VM-2500
y KP-1461.

Inhibidores de la VIH integrasa

[0215]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de la VIH integrasa.
Ejemplos de Inhibidores de la VIH integrasa que se pueden combinar con un anticuerpo de
esta divulgacion incluyen elvitegravir, curcumina, derivados de curcumina, 4cido cicorico,
derivados del acido cicorico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-
dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, éster
fenetilico del acido cafeico, derivados del éster fenetilico del acido cafeico, tirfostina,
derivados del tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, raltegravir, dolutegravir,
JTK-351, bictegravir, AVX-15567, cabotegravir (inyectable de accién prolongada),
derivados de diceto quinolin-4-1, inhibidor de la integrasa-LEDGF, ledgins, M-522, M-
532, NSC-310217, NSC-371056, NSC-48240, NSC-642710, NSC-699171, NSC-699172,
NSC-699173, NSC-699174, acido estilbendisulfonico, T-169, VM-3500 y cabotegravir.

[0216]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de la integrasa del VIH
de sitio no catalitico o alostérico (NCINI). Ejemplos de inhibidores de la integrasa del
VIH de sitio no catalitico o alostérico (NCINI) que se pueden combinar con un anticuerpo

de esta divulgacion incluyen CX-05045, CX-05168, y CX-14442,

Inhibidores de entrada del VIH

[0217]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de entrada del VIH.
Ejemplos de inhibidores de entrada (fusion) del VIH que se pueden combinar con un
anticuerpo de esta divulgacion incluyen cenicriviroc, inhibidores de CCRS, inhibidores de

gp41, Inhibidores de union a CD4, inhibidores de gp120, e inhibidores de CXCR4.
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[0218]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de CCR5. Ejemplos de
inhibidores de CCRS5 que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, cenicriviroc, leronlimab (PRO-140), adaptavir
(RAP-101), nifeviroc (TD-0232), anticuerpos biespecificos anti-GP120/CD4 o CCRS5, B-
07, MB-66, polipéptido C25P, TD-0680, y vMIP (Haimipu).

[0219]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de gp41. Ejemplos de
inhibidores de gp41 que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen albuvirtida, enfuvirtida, BMS-986197, enfuvirtida biomejorada, enfuvirtida
biosimilar, Inhibidores de la fusion del VIH-1 (P26-Bapc), ITV-1, ITV-2, ITV-3, ITV-4,
PIE-12 trimer y sifuvirtida.

[0220]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de uniéon a CD4.
Ejemplos de Inhibidores de union a CD4 que se pueden combinar con un anticuerpo de

esta divulgacion incluyen ibalizumab y analogos de CADA.

[0221]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de gp120. Ejemplos de
inhibidores de gp120 que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen Radha-108 (receptol) 3B3-PE38, BanLec, nanomedicina a base de bentonita,
fostemsavir trometamina, IQP-0831, y BMS-663068

[0222]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de CXCR4. Ejemplos
de Inhibidores de CXCR4 que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion

incluyen plerixafor, ALT-1188, péptido N15, y vMIP (Haimipu).

[0223]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de la maduracion del
VIH. Ejemplos de inhibidores de la maduracion del VIH que se pueden combinar con un

anticuerpo de esta divulgacion incluyen BMS-955176, GSK-3640254 y GSK-2838232.

Agentes de reversion de la latencia

[0224]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno

descritos en el presente documento se combinan con un agente de reversion de la latencia
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(LRA). Ejemplos de agentes de reversion de la latencia que se pueden combinar con un
anticuerpo de esta divulgacion incluyen agonistas de receptores de tipo Toll (TLR)
(incluyendo agonistas de TLR7, por ejemplo, GS-9620 y agonistas de TLRS, por ejemplo,
GS-9688), inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), inhibidores del proteasoma,
tales como velcade, activadores de la proteina quinasa C (PKC), inhibidores de Smyd2,
inhibidores de BET-bromodominio 4 (BRD4), ionomicina, antagonistas de IAP
(inhibidores de proteinas apoptotis, como APG-1387, LBW-242), miméticos de SMAC
(incluidos TL32711, LCL161, GDC-0917, HGS1029, AT-406),PMA, SAHA (Acido
suberanilohidroxamico o suberoilo, anilida y 4cido hidroxamico), NIZ-985, anticuerpos
moduladores de IL-15 (incluyendo IL-15, proteinas de fusion de IL-15 y receptores
agonistas de IL-15, por ejemplo ALT-803), JQ1, disulfiram, anfotericina B, e inibidores de
ubiquitina tales como analogos de largazol, APH-0812, y GSK-343. Ejemplos de
inhibidores de HDAC incluyen romidepsin, vorinostat, y panobinostat. Ejemplos de

activadores de PKC incluyen indolactam, prostratina, ingenol B, y lactonas DAG.

Agonistas del receptor tipo Toll (TLR)

[0225]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno como
se describen en el presente documento, se combinan con un agonista de un receptor tipo
Toll (TLR), por ejemplo, un agonista de TLR1 (NCBI Gen ID: 7096), TLR2 (NCBI Gen
ID: 7097), TLR3 (NCBI Gen ID: 7098), TLR4 (NCBI Gen ID: 7099), TLR5 (NCBI Gen
ID: 7100), TLR6 (NCBI Gen ID: 10333), TLR7 (NCBI Gen ID: 51284), TLR8 (NCBI
Gen ID: 51311), TLR9 (NCBI Gen ID: 54106), y/o TLR10 (NCBI Gen ID: 81793).
Ejemplos de agonistas de TLR7 que pueden coadministrarse incluyen sin limitacion AL-
034, DSP-0509, GS-9620 (vesatolimod), LHC-165, TMX-101 (imiquimod), GSK-
2245035, resiquimod, DSR-6434, DSP-3025, IMO-4200, MCT-465, MEDI-9197, 3M-
051, SB-9922, 3M-052, Limtop, TMX-30X, TMX-202, RG-7863, RG-7854, RG-7795, y
los compuestos divulgados en US20100143301 (Gilead Sciences), US20110098248
(Gilead Sciences), y US20090047249 (Gilead Sciences), US20140045849 (Janssen),
US20140073642 (Janssen), W0O2014/056953 (Janssen), W0O2014/076221 (Janssen),
W02014/128189 (Janssen), US20140350031 (Janssen), W0O2014/023813 (Janssen),
US20080234251 (Array Biopharma), US20080306050 (Array Biopharma),
US20100029585 (Ventirx Pharma), US20110092485 (Ventirx Pharma), US20110118235
(Ventirx Pharma), US20120082658 (Ventirx Pharma), US20120219615 (Ventirx Pharma),
US20140066432 (Ventirx Pharma), US20140088085 (Ventirx Pharma), US20140275167
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(Novira Therapeutics), y US20130251673 (Novira Therapeutics). Un agonista de
TLR7/TLR8 que puede coadministrarse es NKTR-262, telratolimod y BDB-001.
Ejemplos de agonistas de TLR8 que pueden coadministrarse incluyen sin limitacion E-
6887, IMO-4200, IMO-8400, IMO-9200, MCT-465, MEDI-9197, motolimod, resiquimod,
GS-9688, VTX-1463, VTX-763, 3M-051, 3M-052, y los compuestos divulgados en
US20140045849 (Janssen), US20140073642 (Janssen), WO2014/056953 (Janssen),
W02014/076221 (Janssen), W0O2014/128189 (Janssen), US20140350031 (Janssen),
W02014/023813 (Janssen), US20080234251 (Array Biopharma), US20080306050 (Array
Biopharma), US20100029585 (Ventirx Pharma), US20110092485 (Ventirx Pharma),
US20110118235 (Ventirx Pharma), US20120082658 (Ventirx Pharma), US20120219615
(Ventirx Pharma), US20140066432 (Ventirx Pharma), US20140088085 (Ventirx Pharma),
US20140275167 (Novira Therapeutics), y US20130251673 (Novira Therapeutics).
Ejemplos de agonistas de TLR9 que pueden coadministrarse incluyen sin limitacion AST-
008, cobitolimod, CMP-001, IMO-2055, IMO-2125, litenimod, MGN-1601, BB-001, BB-
006, IMO-3100, IMO-8400, IR-103, IMO-9200, agatolimod, DIMS-9054, DV-1079, DV-
1179, AZD-1419, lefitolimod (MGN-1703), CYT-003, CYT-003-QbG10, tilsotolimod y
PUL-042. Ejemplos de agonistas de TLR3 inluyen rintatolimod, poli-ICLC,
RIBOXXON®, Apoxxim, RIBOXXIM®, IPH-33, MCT-465, MCT-475, y ND-1.1.
Ejemplos de agonistas de TLR4 incluyen G-100, y GSK-1795091

Inhibidores de la Histona Desacetilasa (HDAC)

[0226]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno como
se describen en el presente documento se combinan con un inhibidor de una histona
desacetilasa, por ejemplo, histona desacetilasa 9 (HDAC9, HD7, HD7b, HD9, HDAC,
HDAC7, HDAC7B, HDAC9B, HDACOFL, HDRP, MITR; Gen ID: 9734). Ejemplos de
inhibidores de HDAC incluyen sin limitacion abexinostat, ACY-241, AR-42, BEBT-908,
belinostat, CKD-581, CS-055 (HBI-8000), CUDC-907 (fimepinostat), entinostat,
givinostat, mocetinostat, panobinostat, pracinostat, quisinostat (JNJ-26481585),
resminostat, ricolinostat, romidepsin, SHP-141, acido valproico (VAL-001), vorinostat,

tinostamustine, remetinostat, entinostat.

Inhibidores de capside

[0227]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno

descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de capside. Ejemplos de
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Inhibidores de capside que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen inhibidores de polimerizacion de la capside o compuestos disruptores de la
capside, inhibidores de la nucleocapside p7 (NCp7) del VIH, como azodicarbonamida,
inhibidores de la proteina de la capside p24 del VIH, GS-6207, AVI-621, AVI-101, AVI-
201, AVI-301, y serie AVI-CAN1-15.

Terapias inmunoldgicas

[0228]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con una terapia inmunologica. Ejemplos
de terapias inmunologicas que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen moduladores de receptores de tipo Toll (TLR) (por ejemplo, agonistas) tales
como TLRI1, TLR 2, TLR 3, TLR 4, TLR 5, TLR 6, TLR 7, TLR 8, TLR 9, TLR 10, TLR
11, TLR 12, y/o agonistas de TLR 13; moduladores de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1); moduladores del ligando 1 de muerte programada (PD-L1);
agonistas de IL-15 (por ejemplo, ALT-803); il DermaVir; interleucina-7; plaquenil
(hidroxicloroquina); proleucina (aldesleucina, IL-2); interferon alfa; interferon alfa-2b;
interferdon alfa-n3; interferon pegilado alfa; interferon gama; hidroxiurea; micofenolato
mofetil (MPA) y su derivado éster micofenolato mofetilo (MMF); ribavirin; rintatolimod,
polietilenimina polimética (PEI); gepon; IL-12; WF-10; VGV-1; MOR-22; BMS-936559;
CYT-107, proteina de fusion interleucina-15/Fc, AM-0015, ALT-803, NIZ-985, NKTR-
255, normferon, peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b, interleucina-15
recombinante, RPI-MN, GS-9620, GS-9688, moduladores de STING, moduladores RIG-I,
moduladores NOD2, SB-9200, y IR-103.

[0229]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un agonista de TLR. Ejemplos de
agonistas TLR incluyen sin limitacion: vesatolimod (GS-9620), lefitolimod, tilsotolimod,
rintatolimod, DSP-0509, AL-034, G-100, cobitolimod, AST-008, motolimod, GSK-
1795091, GSK-2245035, VTX-1463, GS-9688, LHC-165, BDB-001, RG-7854, y

telratolimod.

Moduladores de la proteina del receptor del punto de control inmunitarios

[0230] En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno como
se describen en el presente documento, se combinan con uno o mas bloqueadores o

inhibidores de proteinas o receptores del punto de control inmunitario inhibitorios y/o con
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uno o mas estimuladores, activadores o agonistas de una o mas proteinas o receptores del
punto de control inmunitario estimulantes. El bloqueo o la inhibicion de los puntos de
control inmunitarios inhibitorios pueden regular positivamente la activacion de las células
T o NK y prevenir el escape inmunitario de las células infectadas. La activacion o
estimulacion de los puntos de control inmunitarios estimulantes puede aumentar el efecto
de los inhibidores del punto de control inmunitario en la terapéutica infecciosa. En varias
realizaciones, las proteinas o receptores del punto de control inmunitario regulan las
respuestas de las células T (por ejemplo, revisadas en Xu, et al., J Exp Clin Cancer Res.
(2018) 37: 110). En varias realizaciones, las proteinas o receptores del punto de control
inmunitario regulan las respuestas de las células NK (por ejemplo, revisadas en Davis, et
al., Semin Immunol. (2017) 31: 64—75 y Chiossone, et al., Nat Rev Immunol. (2018) 18
(11): 671-688).

[0231] Los ejemplos de proteinas o receptores de punto de control inmunitario incluyen,
sin limitacion, CD27, CD70; CD40, CD40LG; CD47, CD48 (SLAMF2), dominio
transmembrana e inmunoglobulina que contiene 2 (TMIGD2, CD28H), CD84 (LY9B,
SLAMFS), CD96, CD160, MS4A1 (CD20), CD244 (SLAMF4); CD276 (B7H3); Dominio
del conjunto V que contiene el inhibidor 1 de activacion de células T (VTCN1, B7H4);
receptor inmunorregulador del conjunto V (VSIR, B7HS5, VISTA); miembro de la
superfamilia de inmunoglobulinas 11 (IGSF11, VSIG3); ligando 1 del receptor 3 de
citotoxicidad de células NK (NCR3LG1, B7H6); HERV-H LTR que asocia 2 (HHLAZ2,
B7H7); coestimulador de células T inducible (ICOS, CD278); ligando coestimulador de
células T inducible (ICOSLG, B7H2); Miembro 4 de la superfamilia del receptor de TNF
(TNFRSF4, 0X40); Miembro 4 de la superfamilia TNF (TNFSF4, OX40L); TNFRSF8
(CD30), TNFSF8 (CD30L); TNFRSF10A (CD261, DR4, TRAILR1), TNFRSF9 (CD137),
TNFSF9 (CD137L); TNFRSF10B (CD262, DRS, TRAILR2), TNFRSF10 (TRAIL);
TNFRSF14 (HVEM, CD270), TNFSF14 (HVEML); CD272 (asociado a linfocitos By T
(BTLA)); TNFRSF17 (BCMA, CD269), TNFSF13B (BAFF); TNFRSF18 (GITR),
TNFSF18 (GITRL); secuencia relacionada con el polipéptido MHC clase I A (MICA);
secuencia relacionada con el polipéptido MHC de clase I B (MICB); CD274 (CD274,
PDLI, PD-L1); muerte celular programada 1 (PDCD1, PD1, PD-1); proteina 4 asociada a
linfocitos T citotoxicos (CTLA4, CD152); CD80 (B7-1), CD28; molécula de adhesion
celular de nectina 2 (); CD226 (DNAM-1); Molécula de adhesion celular del receptor de
poliovirus (PVR) (PVR, CD155); dominio de inmunoglobulina relacionada con PVR que
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contiene (PVRIG, CD112R); Inmunoreceptor de células T con dominios Ig e ITIM
(TIGIT); Inmunoglobulina de células T y dominio de mucina que contiene 4 (TIMD4;
TIM4); receptor celular 2 del virus de la hepatitis A (HAVCR2, TIMD3, TIM3); galectina
9 (LGALSDY); activacion de linfocitos 3 (LAG3, CD223); miembro de la familia de las
moléculas de activacion linfocitica de sefializacion 1 (SLAMF1, SLAM, CD150); antigeno
de linfocitos 9 (LY9, CD229, SLAMF3); miembro de la familia SLAM 6 (SLAMF6,
CD352); Miembro de la familia SLAM 7 (SLAMF7, CD319); proteina de uniéon a UL16 1
(ULBP1); proteina de union a UL16 2 (ULBP2); proteina de union a UL16 3 (ULBP3);
transcripcion temprana de acido retinoico 1E (RAET1E; ULBP4); transcripcion temprana
de acido retinoico 1G (RAET1G; ULBPS); transcripcion temprana de acido retinoico 1L
(RAETI1L; ULBP6); Activacion de linfocitos 3 (CD223); receptor tipo inmunoglobulina
de células asesinas, tres dominios de Ig y larga cola citoplasmica 1 (KIR, CD158E1l);
receptor de lectina tipo C1 de células asesinas (KLRC1, NKG2A, CD159A); receptor de
lectina tipo K1 de células asesinas (KLRK1, NKG2D, CD314); receptor de lectina tipo C2
de células asesinas (KLRC2, CD159¢, NKG2C); receptor de lectina tipo C3 de células
asesinas (KLRC3, NKG2E); receptor de lectina tipo C4 de células asesinas (KLRC4,
NKG2F); receptor tipo inmunoglobulina de células asesinas, dos dominios de Ig y larga
cola citoplasmica 1 (KIR2DL1); receptor tipo inmunoglobulina de células asesinas, dos
dominios de Ig y larga cola citoplasmica 2 (KIR2DL?2); receptor tipo inmunoglobulina de
células asesinas, dos dominios de Ig y cola 3 citoplasmica larga (KIR2DL3); receptor tipo
inmunoglobulina de células asesinas, tres dominios de Ig y cola citoplasmica larga 1
(KIR3DL1); receptor de lectina tipo D1 de células asesinas (KLRD1); y miembro de la
familia SLAM 7 (SLAME7).

[0232]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno como
se describen en el presente documento se combinan con uno o mas bloqueadores o
inhibidores de una o més proteinas o receptores del punto de control inmunitario
inhibitorio de células T. Las proteinas o receptores del punto de control inmunitario
inhibitorio de las células T ilustrativos incluyen, sin limitacion CD274 (CD274, PDLI,
PD-L1); ligando 2 de muerte celular programada 1 (PDCD1LG2, PD-L2, CD273); muerte
celular programada 1 (PDCD1, PD1, PD-1); proteina 4 asociada a linfocitos T citotoxicos
(CTLA4, CD152); CD276 (B7H3); V Dominio del conjunto V que contiene el inhibidor 1
de activacion de células T (VTCN1, B7H4); receptor inmunorregulador del conjunto V

(VSIR, B7HS, VISTA); miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas 11 (IGSF11,
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VSIG3); TNFRSF14 (HVEM, CD270), TNFSF14 (HVEML); CD272 (asociado a
linfocitos By T (BTLA)); dominio de inmunoglobulina relacionada con PVR que contiene
(PVRIG, CD112R); Inmunoreceptor de células T con dominios Ig e ITIM (TIGIT);
activacion de linfocitos 3 (LAG3, CD223); ); receptor celular 2 del virus de la hepatitis A
(HAVCR2, TIMD3, TIM3); galectina 9 (LGALS9); killer cell immunoglobulin like
receptor, three Ig domains y long cytoplasmic tail 1 (KIR, CD158E1); receptor tipo
inmunoglobulina de célula asesina, dos dominios Ig y cola citoplasmica larga 1
(KIR2DL1); receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, dos dominios Ig y cola
citoplasmica larga 2 (KIR2DL2); receptor tipo inmunoglobulina de célula asesina, dos
dominios Ig y cola citoplasmica larga 3 (KIR2DL3); y receptor tipo inmunoglobulina de
célula asesina, tres dominios Ig y cola citoplasmica larga 1 (KIR3DL1). En varias
realizaciones, las proteinas de fusion FLT3L-Fc, homodimeros, heterodimeros,
polinucledtidos, vectores, LNPs y/o composiciones farmacéuticas, como se describe en el
presente documento, se combinan con uno o mas agonistas o activadores de una o mas
proteinas o receptores de control inmunitario estimulantes de células T. Las proteinas o
receptores de los puntos de control inmunitarios estimuladores de células T ilustrativos
incluyen, sin limitacion, CD27, CD70; CD40, CD40LG; coestimulador de células T
inducible (ICOS, CD278); ligando coestimulador de células T inducible (ICOSLG,
B7H2); Miembro 4 de la superfamilia del receptor de TNF (TNFRSF4, 0X40); Miembro
4 de la superfamilia TNF (TNFSF4, OX40L); TNFRSF9 (CD137), TNFSF9 (CD137L);
TNFRSF18 (GITR), TNFSF18 (GITRL); CD80 (B7-1), CD28; molécula de adhesion
celular de nectina 2 (NECTIN2, CD112); CD226 (DNAM-1); CD244 (2B4, SLAMF4),
Molécula de adhesion celular del receptor de poliovirus (PVR) (PVR, CD155). Vease, por
ejemplo, Xu, et al., J Exp Clin Cancer Res. (2018) 37:110.

[0233]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno como
se describen en el presente documento se combinan con uno o mas bloqueadores o
inhibidores de una o mas proteinas o receptores del punto de control inmunitario
inhibitorio de células NK. Las proteinas o receptores del punto de control inmune
inhibitorio de células NK ilustrativos incluyen, sin limitacion, receptor tipo
inmunoglobulina de células asesinas, tres dominios de Ig y larga cola citoplasmica 1 (KIR,
CD158E1); receptor tipo inmunoglobulina de células asesinas, dos dominios de Ig y larga
cola citoplasmica 1 (KIR2DL1); receptor tipo inmunoglobulina de células asesinas, dos

dominios de Ig y larga cola citoplasmica 2 (KIR2DL2); receptor tipo inmunoglobulina de
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células asesinas, dos dominios de Ig y cola 3 citoplasmica larga (KIR2DL3); receptor tipo
inmunoglobulina de células asesinas, tres dominios de Ig y cola citoplasmica larga 1
(KIR3DL1); receptor de lectina tipo C1 de células asesinas (KLRC1, NKG2A, CD159A);
y receptor tipo lectina de célula asesina D1 (KLRD1, CD94). En varias realizaciones, las
proteinas de fusion FLT3L-Fc homodimeros, heterodimeros, polinucledtidos, vectores,
LNPs y/o composiciones farmacéuticas, como se describe en el presente documento, se
combinan con uno o mas agonistas o activadores de una o mas proteinas o receptores de
control inmunitario estimulantes de células T incluyen sin limitacion CD16, CD226
(DNAM-1); CD244 (2B4, SLAMF4 receptor de lectina tipo K1 de células asesinas
(KLRK1, NKG2D, CD314); miembro de la familia SLAM 7 (SLAMF7). Vease, por
ejemplo, Davis, et al., Semin Immunol. (2017) 31:64-75; Fang, et al., Semin Immunol.

(2017) 31:37-54; y Chiossone, et al., Nat Rev Immunol. (2018) 18(11):671-688.

[0234]  En algunas realizaciones, el uno o mas inhibidores del punto de control
inmunitario comprende un inhibidor proteinaceo de PD-L1 (por ejemplo, un anticuerpo o
fragmento del mismo, o un anticuerpo mimético) (CD274), PD-1 (PDCD1) o CTLA4. En
algunas realizaciones, el uno o mas inhibidores del punto de control inmunitario
comprende una molécula pequeia inhibidora organica de PD-L1 (CD274), PD-1 (PDCD1)
o CTLAA4.

[0235] Ejemplos de inhibidores de CTLA4 que se pueden coadministrar incluyen sin
limitacion ipilimumab, tremelimumab, BMS-986218, AGEN1181, AGEN1884, BMS-
986249, MK-1308, REGN-4659, ADU-1604, CS-1002, BCD-145, APL-509, JS-007, BA-
3071, ONC-392, AGEN-2041, JHL-1155, KN-044, CG-0161, ATOR-1144, PBI-5D3HS5,
BPI-002, asi como inhibidores multiespecificos. FPT-155 (CTLA4/PD-L1/CD28), PF-
06936308 (PD-1/ CTLA4), MGD-019 (PD-1/CTLA4), KN-046 (PD-1/CTLA4), MEDI-
5752 (CTLA4/PD-1), XmAb-20717 (PD-1/CTLA4), y AK-104 (CTLA4/PD-1).

[0236] Ejemplos de inhibidores de PD-L1 (CD274) o PD-1 (PDCD1) que se pueden
coadministrar incluyen sin limitacion pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab,
pidilizumab, AMP-224, MEDI0680 (AMP-514), spartalizumab, atezolizumab, avelumab,
durvalumab, BMS-936559, CK-301, PF-06801591, BGB-A317 (tislelizumab), GLS-010
(WBP-3055), AK-103 (HX-008), AK-105, CS-1003, HLX-10, MGA-012, BI-754091,
AGEN-2034, JS-001 (toripalimab), INJ-63723283, genolimzumab (CBT-501), LZM-009,
BCD-100, LY-3300054, SHR-1201, SHR-1210 (camrelizumab), Sym-021, ABBV-181,
PD1-PIK, BAT-1306, (MSB0010718C), CX-072, CBT-502, TSR-042 (dostarlimab),
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MSB-2311, JTX-4014, BGB-A333, SHR-1316, CS-1001 (WBP-3155, KN-035, IBI-308
(sintilimab), HLX-20, KL-A167, STI-A1014, STI-A1015 (IMC-001), BCD-135, FAZ-
053, TQB-2450, MDX1105-01, GS-4224, GS-4416, INCB086550, MAX10181, asi como
inhibidores multiespecificos. FPT-155 (CTLA4/PD-L1/CD28), PF-06936308 (PD-1/
CTLA4), MGD-013 (PD-1/LAG-3), FS-118 (LAG-3/PD-L1) MGD-019 (PD-1/CTLA4),
KN-046 (PD-1/CTLA4), MEDI-5752 (CTLA4/PD-1), RO-7121661 (PD-1/TIM-3),
XmAb-20717 (PD-1/CTLA4), AK-104 (CTLA4/PD-1), M7824 (dominio PD-L1/TGFf-
EC), CA-170 (PD-L1/VISTA), CDX-527 (CD27/PD-L1), LY-3415244 (TIM3/PDL1), y
INBRX-105 (4-1BB/PDL1).

[0237]  En algunas realizaciones, la molécula pequeiia que inhibe CD274 o PDCD1 se
selecciona del grupo que consiste en GS-4224, GS-4416, INCB086550 y MAX10181. En

algunas realizaciones, la molécula pequenia que inhibe CTLA4 comprende BPI-002.

[0238]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno como
se describen en el presente documento se combinan con anticuerpos anti-TIGIT, tales

como BMS-986207, RG-6058, AGEN-1307

Miembros Agonistas o Activadores de la Superfamilia de Receptores de TNF (TNFRSF)

[0239]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno como
se describen en el presente documento se combinan con un agonista de uno o mas
miembros de la superfamilia de receptores TNF (TNFRSF) members, por e¢jemplo, un
agonista de uno o mas de TNFRSF1A (NCBI Gen ID: 7132), TNFRSF1B (NCBI Gen ID:
7133), TNFRSF4 (0X40, CD134; NCBI Gen ID: 7293), TNFRSFS5 (CD40; NCBI Gen
ID: 958), TNFRSF6 (FAS, NCBI Gen ID: 355), TNFRSF7 (CD27, NCBI Gen ID: 939),
TNFRSF8 (CD30, NCBI Gen ID: 943), TNFRSF9 (4-1BB, CD137, NCBI Gen ID: 3604),
TNFRSF10A (CD261, DR4, TRAILR1, NCBI Gen ID: 8797), TNFRSF10B (CD262,
DRS, TRAILR2, NCBI Gen ID: 8795), TNFRSF10C (CD263, TRAILR3, NCBI Gen ID:
8794), TNFRSF10D (CD264, TRAILR4, NCBI Gen ID: 8793), TNFRSF11A (CD265,
RANK, NCBI Gen ID: 8792), TNFRSF11B (NCBI Gen ID: 4982), TNFRSF12A (CD266,
NCBI Gen ID: 51330), TNFRSF13B (CD267, NCBI Gen ID: 23495), TNFRSF13C
(CD268, NCBI Gen ID: 115650), TNFRSF16 (NGFR, CD271, NCBI Gen ID: 4804),
TNFRSF17 (BCMA, CD269, NCBI Gen ID: 608), TNFRSF18 (GITR, CD357, NCBI Gen
ID: 8784), TNFRSF19 (NCBI Gen ID: 55504), TNFRSF21 (CD358, DR6, NCBI Gen ID:
27242), y TNFRSF25 (DR3, NCBI Gen ID: 8718).
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[0240]  Ejemplos de anticuerpos anti-TNFRSF4 (O0X40) que se pueden coadministrar
incluyen sin limitacion, MEDI6469, MEDI6383, MEDI0562 (tavolixizumab),
MOXR0916, PF-04518600, RG-7888, GSK-3174998, INCAGN1949, BMS-986178,
GBR-8383, ABBV-368, y aquellos descritos en W0O2016179517, W0O2017096179,
WO02017096182, W0O2017096281, y WO2018089628.

[0241]  Ejemplos de anticuerpos anti-TNFRSF5 (CD40) que se pueden coadministrar
incluyen sin limitacion RG7876, SEA-CD40, APX-005M y ABBV-428.

[0242] En algunas realizaciones, se coadministra el anticuerpo anti-TNFRSF7 (CD27)
varlilumab (CDX-1127).

[0243]  Ejemplos de anticuerpos anti-TNFRSF9 (4-1BB, CD137) que se pueden
coadministrar incluyen sin limitacion urelumab, utomilumab (PF-05082566), AGEN2373
y ADG-106.

[0244]  Ejemplos de anticuerpos anti-TNFRSF18 (GITR) que se pueden coadministrar
incluyen sin limitacion, MEDI1873, FPA-154, INCAGN-1876, TRX-518, BMS-986156,
MK-1248, GWN-323, y aquellos descritos en W0O2017096179, W02017096276,
W02017096189, y WO2018089628. En algunas realizaciones, se coadministra un
anticuerpo o un fragmento del mismo, co-dirigido a TNFRSF4 (0X40) y TNFRSF18
(GITR). Dichos anticuerpos se describen, por ejemplo, en los documentos

WO02017096179 y W0O2018089628.

Acopladores de células asesinas naturales (NK) Bi y Triespecificas

[0245]  En varias realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno como
se describen en el presente documento, se combinan con un acoplador de células NK
biespecifico (BiKE) o un acoplador de células NK triespecifico (TriKE) (por ejemplo, sin
tener un Fc) o anticuerpo biespecifico (por ejemplo, que tiene un Fc) contra un receptor
activador de células NK, por ejemplo, CD16A, receptores lectina tipo C (CD94/NKG2C,
NKG2D, NKG2E/H y NKG2F), receptores de citotoxicidad natural (NKp30, NKp44 y
NKp46), receptor de tipo lectina de tipo C de células (NKp65, NKp80), receptor Fc FcyR
(que media la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos), receptores de la familia
SLAM (por ejemplo, 2B4, SLAM6 y SLAM7), receptores de tipo inmunoglobulina de
células asesinas (KIR) (KIR-2DS y KIR-3DS), DNAM-1y CD137 (41BB). Anticuerpos
biespecificos anti-CD16, BiKEs o TriKEs ilustrativos que se pueden coadministrar

incluyen AFM26 (BCMA/CDI16A) y AFM-13 (CD16/CD30). Segun sea apropiado, las
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moléculas biespecificas de union a anti-CD16 pueden o no tener un Fc. Los BiKEs y
TriKEs se describen, por ejemplo, en Felices, et al., Methods Mol Biol. (2016) 1441:333—
346; Fang, et al., Semin Immunol. (2017) 31:37-54. Ejemplos de acopladores de células
NK triespecificos (TRIKE) incluyen OXS-3550, y CD16-IL-15-B7H3 TriKe.

Inhibidores de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)

[0246]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un inhibidor de PI3K. Ejemplos de
inhibidores de PI3K que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen idelalisib, alpelisib, buparlisib, CAI orotato, copanlisib, duvelisib, gedatolisib,
neratinib, panulisib, perifosina, pictilisib, pilaralisib, puquitinib mesilato, rigosertib,
rigosertib sddico, sonolisib, taselisib, AMG-319, AZD-8186, BAY-1082439, CLR-1401,
CLR-457, CUDC-907, DS-7423, EN-3342, GSK-2126458, GSK-2269577, GSK-2636771,
INCB-040093, LY-3023414, MLN-1117, PQR-309, RG-7666, RP-6530, RV-1729, SAR-
245409, SAR-260301, SF-1126, TGR-1202, UCB-5857, VS-5584, XL-765, y ZSTK-474.

Antagonistas alfa-4/beta-7

[0247]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un antagonista alfa-4/beta-7.
Ejemplos de antagonistas de la integrina alfa-4/beta-7 que se pueden combinar con un
anticuerpo de esta divulgacion incluyen PTG-100, TRK-170, abrilumab, etrolizumab,

carotegrast metilo, y vedolizumab.

[0248] Ejemplos de Anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos, y Proteinas
terapéuticas "similares a anticuerpos" que se pueden combinar con un anticuerpo de esta
divulgacion incluyen DARTs®, DUOBODIES®, BITES®, XmAbs®, TandAbs®,
derivados de Fab, bNAbs (neutraliza ampliamente los anticuerpos del VIH-1), BMS-
936559, TMB-360, y aquellos dirigidos contra la gp120 o gp41 del VIH, moléculas de
Reclutamiento de anticuerpos dirigidas al VIH, anticuerpos monoclonales anti-CD63,
anticuerpos anti-GB virus C, anti-GP120/CD4, anticuerpos biespecificos contra CCRS,
anticuerpos de dominio simple anti-nef, anticuerpo anti-Rev, anticuerpos anti-CD18
derivados de camélidos, anticuerpos anti-ICAM-1 derivados de camélidos, DCVax-001,
anticuerpos dirigidos a gp140, anticuerpos terapéuticos contra el VIH basados en gp41,
mAbs recombinantes humanos (PGT-121), ibalizumab, Immuglo, MB-66. Ejemplos de
los que se dirigen al VIH de tal manera incluyen bavituximab, UB-421, C2F5, 2G12,
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C4E10, C2F5+C2G12+C4E10, 8ANC195, 3-BNC-117, 3BNC117-LS, 3BNC60, D1D2,
10-1074, 10-1074-LS, GS-9722, DH411-2, BG18, PGT145, PGT121, PGT122, PGT-151,
PGT-133, PGT-134, PGT-135, PGT-128, MDXO010 (ipilimumab), DH511, DH511-2, N6,
NO6LS, N49P6, N49P7, N49P7.1, N49P9, N49P11, N6OP1.1, N60P25.1, N60P2.1,
N60P31.1, N60P22, NIH 45-46, PG9, PG16, 2Dm2m, 4Dm2m, 6Dm2m, PGDM 1400,
MDXO010 (ipilimumab), VRCO01, VRC-01-LS, A32, 7B2, 10E8, VRC-07-523, VRCO07-
523LS, 10E8VLS, 3810109, 10E8v4, IMC-HIV, iMabm36, eCD4-Ig, IOMA, CAP256-
VRC(C26.25, DRVIA7,VRC-HIVMABO080-00-AB, VRC-HIVMABO060-00-AB, P2G12,
VRCO07 y SF12. Ejemplos de anticuerpos biespecificos y triespecificos para el VIH
incluyen MGDO014, TMB biespecifico, SAR-441236, VRC-01/PGDM-1400/10E8v4,
10E8.4/iMab, 10E8v4/PGT121-VRCO1. Ejemplo de bnAB administrados in vivo como
AAVSE-VRCO07; ARNm que codifica el anticuerpo anti-VIH VRCO1; y células B disefiadas
que codifican 3BNC117 (Hartweger et al, J. Exp. Med. (2019), 1301).

Potenciadores Farmacocinéticos

[0249]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un potenciador farmacocinético.
Ejemplos de Potenciadores Farmacocinéticos que se pueden combinar con un anticuerpo

de esta divulgacion incluyen cobicistat y ritonavir.

Agentes Terapéuticos Adicionales

[0250] Ejemplos de Agentes Terapéuticos Adicionales que se pueden combinar con un
anticuerpo de esta divulgacion incluyen los compuestos divulgados en WO 2004/096286
(Gilead Sciences), WO 2006/015261 (Gilead Sciences), WO 2006/110157 (Gilead
Sciences), WO 2012/003497 (Gilead Sciences), WO 2012/003498 (Gilead Sciences), WO
2012/145728 (Gilead Sciences), WO 2013/006738 (Gilead Sciences), WO 2013/159064
(Gilead Sciences), WO 2014/100323 (Gilead Sciences), US 2013/0165489 (University of
Pennsylvania), US 2014/0221378 (Japan Tobacco), US 2014/0221380 (Japan Tobacco),
WO 2009/062285 (Boehringer Ingelheim), WO 2010/130034 (Boehringer Ingelheim),
WO 2013/006792 (Pharma Resources), US 20140221356 (Gilead Sciences), US
20100143301 (Gilead Sciences) y WO 2013/091096 (Boehringer Ingelheim).

Vacunas contra el VIH

[0251]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno

descritos en el presente documento se combinan con una cuna contra el VIH. En varias
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realizaciones, La vacuna contra el VIH provoca una respuesta de las células T. Vacunas
ilustrativas que pueden combinarse con los anticuerpos descritos en el presente documento
y sus fragmentos incluyen sin limitacion vacunas virales vectorizadas (por ejemplo,
arenavirus, adenovirus, poxvirus, rabdovirus) asi como vacunas basadas en acidos
nucleicos (por ejemplo, ADN, ARN y ARN autoreplicante). En algunas realizaciones, la
vacuna anti-VIH comprende uno o mas inmunégenos de vacuna polipeptidica. Ejemplos
de Vacunas contra el VIH que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen vacunas peptidicas, vacunas de proteina de subunidad recombinante, vacunas de
vector vivo, vacunas de ADN, vacunas peptidicas derivadas de CD4, combinaciones de
vacunas, vacunas de vectores adenovirales, vacunas de adenovirus de chimpancé (por
ejemplo, ChAdOX1, ChAd68, ChAd3, etc.), vacunas basadas en coxsackievirus, vacunas
de adenovirus de gorila, vacunas contra el arenavirus (LCMYV, Pichinde), vacuna basada
en el virus del sarampion, vacuna basada en el virus Varicella-zoster, vacuna contra el
virus de la variopella humana Vacunas basadas en (PIV3), vacuna basada en poxvirus
(virus de vaccinia modificado Ankara (MVA), NYVAC y cepas ALVAC); vacunas
basadas en rabdovirus, como VSV y marabavirus; vacunas basadas en alfavirus, como el
virus del bosque semliki, el virus de la encefalitis equina venezolana y el virus sindbis;
(ver Lauer, Clinical and Vaccine Immunology, (2017), DOI: 10.1128 / CV1.00298-16);
vacunas basadas en ARNm terapéuticas formuladas por LNP; Vacunas de ARN auto-
replicante/ ARN auto-amplificador formuladas por LNP, rgp120 (AIDSVAX), ALVAC
HIV (vCP1521)/AIDSVAX B/E (gp120) (RV144), vacuna monomérica gp120 VIH-1
subtipo C, Remune, [TV-1, Contre Vir, Ad5-ENVA-48, DCVax-001 (CDX-2401), Vacc-
4x, Vacc-C5, VAC-3S, ADN adenovirus 5 recombinante multiclade (rAdS5), vacuna rAd5
gag-pol env A/B/C, Pennvax-G, Pennvax-GP, Pennvax-G/MVA-CMDR, vacuna HIV-
TriMix-mARN, HIV-LAMP-vax, Ad35, Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-51, Vacunas
adyuvadas de poli-ICLC, Tatlmmune, GTU-multiHIV (FIT-06),
gp140[delta]V2.TV1+MF-59, vacuna rVSVIN HIV-1 gag, vacuna SeV-Gag, AT-20,
DNK-4, ad35-Grin/ENV, TBC-M4, HIVAX, HIVAX-2, NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-
HIV-PT4, ADN-HIV-PT123, rAAV1-PG9DP, GOVX-B11, GOVX-B21, TVI-HIV-1, Ad-
4 (Ad4-env Clade C+Ad4-mGag), Paxvax, EN41-UGR7C, EN41-FPA2, PreVaxTat, AE-
H, MYM-V101, CombiHIVvac, ADVAX, MYM-V201, MVA-CMDR, ADN-Ad5
gag/pol/nef/nev (HVTNS505), MVATG-17401, ETV-01, CDX-1401, rcAD26.MOS1.HIV-
Env, vacuna Ad26.Mod.HIV, Ad26.Mod.HIV + vacuna mosaico MVA + gp140, AGS-
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004, AVX-101, AVX-201, PEP-6409, SAV-001, ThV-01, TL-01, TUTI-16, VGX-3300,
IHV-001, y vacunas de particulas similares a virus, como la vacuna contra pseudovirion,
CombiVICHvac, vacuna de fusion LFn-p24 B/C, Vacuna de ADN basada en GTU, vacuna
de ADN contra VIH gag/pol/nef/env, vacuna contra el VIH anti-TAT, vacuna de
polipéptidos conjugados, vacunas de células dendriticas (por ejemplo, tales como Derma
Vir), vacuna de ADN basada en gag, GI-2010, vacuna contra el gp41 VIH-1, vacuna
contra el VIH (adyuvante PIKA), vacunas peptidicas hibridas con epitopo I i-key/MHC
clase II, ITV-2, ITV-3, ITV-4, LIPO-5, vacuna Env multiclade, vacuna MV A, Pennvax -
GP, vacuna contra la gag del VIH del vector HCMV deficiente en pp71, vacuna peptidica
recombinante (infeccion por VIH), NCI, vacuna contra el VIH rgp160, vacuna contra el
VIH ARNCctive, SCB-703, vacuna Tat Oyi, TBC-M4, vacuna contra el VIH terapéutica,
UBI VIH gp120, Vacc-4x + romidepsina, vacuna variante del polipéptido gp120, vacuna
rAd5 gag-pol env A/B/C, ADN.HTIl y MVA.HTI, VRC-HIVADNO16-00-VP + VRC-
HIVADV014-00-VP, INO-6145, INJ-9220, gp145 C.6980, vacuna basada en eOD-GT8
60mer, PD-201401, vacuna de ADNcontra env (A, B, C, A/E)/gag (C), vacuna de proteina
contra gp120 (A, B, C, A/ E), PDPHV-201401, Ad4-EnvCN54, vacuna EnvSeq-1 Envs
VIH-1(adyuvante GLA-SE), VIH p24gag pri, vacuna de ADN plasmidico me-boost,
vacunas basadas en vectores de arenavirus (Vaxwave, TheraT), régimen de vacuna MV A-

BN VIH-1, UBI VIH gp120, vacunas profilacticas basadas en ARNm y TBL-1203HI.

Terapia de combinacion de control de la natalidad (anticonceptivo)

[0252]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con un régimen de control de natalidad o
anticonceptivo o anticonceptivo. Los agentes terapéuticos utilizados para el control de la
natalidad (anticonceptivos) que se pueden combinar con un anticuerpo de esta divulgacion
incluyen acetato de ciproterona, desogestrel , dienogest, drospirenona, valerato de estradiol
, etinilestradiol, etinodiol, etonogestrel, levomefolato, levonorgestrel, linestrenol , acetato
de medroxiprogesterona, mestranol, mifepristona , misoprostol, acetato de nomegestrol,
norelgestromina, noretindrona, noretinodrel, norgestimato, ormeloxifen , acetato de

segesterona, acetato de ulipristal, y cualquier combinacion de los mismos.

[0253]  En una realizacion, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con uno, dos, tres, cuatro o mas
agentes Terapéuticos Adicionales seleccionados entre ATRIPLA® (efavirenz, tenofovir

disoproxil fumarato, y emtricitabina); COMPLERA® (EVIPLERA®); rilpivirina, tenofovir



178

disoproxil fumarato, y emtricitabina); STRIBILD® (elvitegravir, cobicistat, tenofovir
disoproxil fumarato, y emtricitabina); TRUVADA® (tenofovir disoproxil fumarato y
emtricitabina; TDF +FTC); DESCOVY® (tenofovir alafenamida y emtricitabina);
ODEFSEY® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina); GENVOYA®
(tenofovir alafenamida, emtricitabina, cobicistat, y elvitegravir); adefovir; adefovir
dipivoxil; cobicistat; emtricitabina; tenofovir; tenofovir disoproxil; tenofovir disoproxil
fumarato; tenofovir alafenamida; tenofovir alafenamida hemifumarato; TRIUMEQ®
(dolutegravir, abacavir, y lamivudina); dolutegravir, sulfato de abacavir, y lamivudina;
raltegravir; raltegravir y lamivudina; maraviroc; enfuvirtida; ALUVIA® (KALETRA®;
lopinavir y ritonavir); COMBIVIR® (zidovudina y lamivudina; AZT+3TC); EPZICOM®
(LIVEXA®); sulfato de abacavir y lamivudina; ABC+3TC); TRIZIVIR® (sulfato de
abacavir, zidovudina, y lamivudina; ABC+AZT+3TC); rilpivirina; clorhidrato de
rilpivirina; sulfato de atazanavir y cobicistat; atazanavir y cobicistat; darunavir y
cobicistat; atazanavir; sulfato de atazanavir; dolutegravir; elvitegravir; ritonavir; sulfato de
atazanavir y ritonavir; darunavir; lamivudina; prolastin; fosamprenavir; fosamprenavir
calcico efavirenz; etravirina; nelfinavir; mesilato de nelfinavir; interferén; didanosina;
estavudina; indinavir; sulfato de indinavir; tenofovir y lamivudina; zidovudina; nevirapina;
saquinavir; mesilato de saquinavir; aldesleucina; zalcitabina; tipranavir; amprenavir;
delavirdina; mesilato de delavirdina; Radha-108 (receptol); lamivudina y tenofovir
disoproxil fumarato; efavirenz, lamivudina, y tenofovir disoproxil fumarato; fosfazida;

lamivudina, nevirapina, y zidovudina; abacavir; y sulfato de abacavir.

[0254]  En algunas realizaciones, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con un inhibidor de nucle6sidos o
nucledtidos del VIH de la transcriptasa inversa y un inhibidor no nucledsido del VIH de la
transcriptasa inversa. En otra realizacion especifica, un anticuerpo descrito en el presente
documento, o una composicion farmacéutica del mismo, se combina con un inhibidor de
nucledsidos o nucledtidos del VIH de la transcriptasa inversa, y un compuesto inhibidor de
la proteasa del VIH. En una realizacion adicional, un anticuerpo descrito en el presente
documento, o una composicion farmacéutica del mismo, se combina con un inhibidor de
nucleodsidos o nucleotidos del VIH de la transcriptasa inversa, un inhibidor no nucleésido
del VIH de la transcriptasa inversa, y a potenciador farmacocinético. En ciertas
realizaciones, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una composicion

farmacéutica del mismo, se combina con al menos un inhibidor de nucleésidos del VIH de
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la transcriptasa inversa, un inhibidor de la integrasa y un potenciador farmacocinético. En
otra realizacion, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una composicion
farmacéutica del mismo, se combina con dos inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de

la transcriptasa inversa del VIH.

[0255]  Enuna cierta realizacion, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con sulfato de abacavir, tenofovir,
tenofovir disoproxil, tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir disoproxil hemifumarato,

tenofovir alafenamida, o tenofovir alafenamida hemifumarato.

[0256]  En otra realizacion, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con tenofovir, tenofovir disoproxil,
tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida, o tenofovir alafenamida

hemifumarato.

[0257]  En otra realizacion mas, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con un primer agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo que consiste en sulfato de abacavir, tenofovir, tenofovir
disoproxil, tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida, y tenofovir alafenamida
hemifumarato, y un segundo agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que

consiste en emtricitabina y lamivudina.

[0258]  En otra realizacion, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con un primer agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo que consiste en tenofovir, tenofovir disoproxil, tenofovir
disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida, y tenofovir alafenamida hemifumarato, y un
segundo agente terapéutico adicional, en donde el segundo agente terapéutico adicional es

emtricitabina.

[0259]  En algunas realizaciones, un anticuerpo descrito en el presente documento, o una
composicion farmacéutica del mismo, se combina con un primer agente terapéutico
adicional (un anticonceptivo) seleccionado del grupo que consiste en acetato de
ciproterona, desogestrel , dienogest, drospirenona, valerato de estradiol , etinilestradiol,
etinodiol, etonogestrel, levomefolato, levonorgestrel, linestrenol , acetato de
medroxiprogesterona, mestranol, mifepristona , misoprostol, acetato de nomegestrol,
norelgestromina, noretindrona, noretinodrel, norgestimato, ormeloxifen , acetato de

segesterona, acetato de ulipristal, y cualquier combinacion de los mismos.
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Terapia Génica y Terapia Celular

[0260]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en este documento se combinan con un régimen de terapia génica o celular. La
Terapia Génica y Terapia Celular incluyen sin limitacion la modificacion genética para
silenciar un gen; enfoques genéticos para destruir directamente las células infectadas; la
infusion de células inmunitarias disefiada para reemplazar la mayor parte del propio
sistema inmunitario del paciente para potenciar la respuesta inmunitaria a las células
infectadas, o activar el sistema inmunitario del paciente para destruir las células infectadas,
o encontrar y destruir las células infectadas; enfoques genéticos para modificar la actividad
celular para alterar ain mas la respuesta inmune enddgena contra la infeccion. Ejemplos
de Terapia Celular dendritica incluyen AGS-004. Los agentes de edicion del gen CCRS
incluyen SB-728T. Los inhibidores del gen CCRS5 incluyen Cal-1. En algunas
realizaciones, las células T positivas para CD4 que expresan C34-CCR5/C34CR4 se
coadministran con los anticuerpos descritos en el presente documento o fragmentos de
union a antigeno de los mismos. En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de
union a antigeno se coadministran con terapia de células T autologa transducida con AGT-

103 o terapia génica AAV-eCD4-Ig.

Editores de genes

[0261]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en este documento se combinan con un editor de genes, por ejemplo, un editor de
genes dirigido al VIH. En diversas realizaciones, el sistema de edicion del genoma puede
seleccionarse del grupo que consiste en: un complejo CRISPR/Cas9, un complejo de
nucleasa de dedo de zinc, un complejo TALEN, un complejo de endonucleasas homing y
un complejo de meganucleasa. Un sistema ilustrativo de deteccion de VIH CRISPR / Cas9

incluye, sin limitacion, EBT-101.

Terapia de células CAR-T

[0262] En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se pueden coadministrar con una poblacion de células
efectoras inmunes disefiadas para expresar un receptor de antigeno quimérico (CAR), en
donde el CAR comprende un dominio de unién a antigeno de VIH. El antigeno del VIH
incluye una proteina de la envoltura del VIH o una porcién de la misma, gp120 o una

porcion de la misma, un sitio de unién a CD4 en gp120, el sitio de unién inducido por
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CD4 en gp120, N glicano en gp120, el V2 de gp120, la region proximal de la membrana
en gp41. La célula efectora inmune es una célula T o una célula NK. En algunas
realizaciones, la célula T es una célula T CD4 +, una célula T CD8 + o0 una combinacion
de las mismas. Las células pueden ser autdlogas o alogénicas. Los ejemplos de VIH
CAR-T incluyen VC-CAR-T, CMV-N6-CART, terapia con células CART anti-CD4,
células madre hematopoyéticas autélogas disefiadas genéticamente para expresar un CAR

CD4 y el péptido C46.

Terapia de células TCR-T

[0263] En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con una poblacion de células TCR-T. Las
células TCR-T estan disefiadas para atacar los péptidos derivados del VIH presentes en la

superficie de las células infectadas por el virus.
Terapia de células B

[0264]  En ciertas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno
descritos en el presente documento se combinan con una poblacion de células B
modificadas genéticamente para expresar anticuerpos ampliamente neutralizantes, como
3BNCI117 (Hartweger, et al, J. Exp. Med. 2019, 1301, Moffett, et al., Sci. Immunol. 4,
eaax0644 (2019) 17 de mayo de 2019).

Kits

[0265]  Esta descripcion también abarca kits que comprenden uno o mas anticuerpos o
fragmentos de union a antigeno, descritos en este documento, o conjugados de los mismos.
En una instancia, se proporciona en el presente documento un paquete o kit farmacéutico
que comprende uno o mas recipientes (por ejemplo, viales, ampollas) llenos con uno o mas
de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas descritas en este documento, tales
como uno o mas anticuerpos proporcionados en este documento. En algunas instancias, los
kits contienen una composicion farmacéutica descrita en el presente documento. En una
realizacion, se proporcionan kits que comprenden un anticuerpo descrito en este
documento, o una composicion farmacéutica de los mismos, en combinaciéon con uno o
mas (por ejemplo, uno, dos, tres, uno o dos, o uno a tres) agentes terapéuticos adicionales

(como los descritos anteriormente).

[0266]  En algunas realizaciones, los kits comprenden una o mas dosis unitarias de los

anticuerpos o fragmentos de unidn a antigeno, o el polinucle6tido o polinucledtidos, en
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uno o mas recipientes. En algunas realizaciones, los kits comprenden una o mas dosis
unitarias de los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno y un segundo agente (por
ejemplo, uno o mas agentes adicionales) para tratar una infeccion por VIH en recipientes
separados. En algunas realizaciones, los kits comprenden ademas una o mas dosis unitarias
de un agonista del receptor tipo Toll (TLR). En algunas realizaciones, el agonista de TLR
es un agonista de TLR7 o un agonista de TLRS. En algunas realizaciones, el agonista de
TLR7 se selecciona del grupo que consiste en vesatolimod, imiquimod y resiquimod. En
algunas realizaciones, los kits comprenden una o mas dosis unitarias de los anticuerpos o
fragmentos de union a antigeno, como se describe en el presente documento, y una o mas
dosis unitarias de un segundo, tercero o cuarto anticuerpo anti-VIH, o fragmentos de unién
a antigeno de los mismos, en donde el segundo, tercer o cuarto anticuerpo anti-VIH, o sus
fragmentos de union a antigeno, se unen a epitopos o regiones de gp120 seleccionadas del
grupo que consiste en: (i) tercer bucle variable (V3) y/o parche de alto contenido de
manosa que comprende un N332 oligomanosa glicano; (ii) segundo bucle variable (V2)
y/o apice trimérico Env; (iii) interfaz gp120/gp41; o (iv) cara silente de gp120. En
algunas realizaciones, el segundo anticuerpo anti-VIH o el fragmento de union a antigeno
del mismo, se une al tercer bucle variable (V3) y/o parche de alto contenido de manosa
que comprende un N332 oligomanosa glicano. En algunas realizaciones, el segundo
anticuerpo anti-VIH compite con o comprende regiones VH y VL de un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en GS-9722, PGT-121, PGT-122, PGT-123, PGT-
124, PGT-125, PGT-126, PGT-128, PGT-130, PGT-133, PGT-134, PGT-135, PGT-136,
PGT-137, PGT-138, PGT-139, 10-1074, VRC24, 2G12, BG18, 354BG8, 354BG18,
354BG42, 354BG33, 354BG129, 354BG188, 354BG411, 354BG426, DH270.1,
DH270.6, PGDM12, VRC41.01, PGDM21, PCDN-33A, BF520.1 y VRC29.03. En
algunas realizaciones, el segundo anticuerpo anti-VIH o fragmentos de unién a antigeno
del mismo compiten con o comprenden regiones VH y VL de un anticuerpo seleccionado
del grupo que consiste en GS-9722 y PGT-121. En algunas realizaciones, los kits
comprenden dos o mas dosis unitarias, en las que las dosis unitarias son las mismas. En
algunas realizaciones, los kits comprenden dos o mas dosis unitarias, en las que las dosis

unitarias son diferentes.

[0267] Se puede asociar opcionalmente con tal (es) contenedor (es) un aviso en la forma

prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de
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productos farmacéuticos o productos bioldgicos, cuyo aviso refleja la aprobacion de la

agencia de fabricacion, uso o venta para administracion humana.

Ejemplos

[0268] Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar las diversas realizaciones y
no deben interpretarse como limitantes del alcance de la presente solicitud. En la medida
en que se mencionan materiales especificos, es meramente para fines de ilustracion y no
pretende limitar la presente solicitud. Un experto en la técnica puede desarrollar medios o
reactivos equivalentes sin el ejercicio de la capacidad inventiva y sin apartarse del alcance

de la presente solicitud.

Ejemplo 1: Actividad ADCC del anticuerpo A

[0269] La ADCC de las células T CD4 + diana infectadas por el VIH mediante los
anticuerpos se ensayo in vitro utilizando células CEM.NKr.CCR5 Luc" infectadas por el

VIH y células efectoras de NK humanas primarias de donantes sanos independientes.

[0270]  El estudio incluy6 tanto virus sensibles a PGT121 como resistentes a PGT121 y
anticuerpos que tienen modificaciones al Fc (modificado con Fc) del anticuerpo A. La
Tabla 1 resume la potencia y la eficacia de destruccion de los anticuerpos A, A-1, A-2, A-
3, A-4, A-5 y A-6, cuando se ensay6 en presencia de 5 mg/ml de suero humano IgG y
usando células NK humanas primarias de tres donantes humanos independientes y células

CEM.NKr.CCR5"Luc" infectadas con aislados virales 92US712 o0 92US657.

[0271]  Tabla 1. Actividad ADCC

células infectadas con

92US712
ID: A A-2 | A-1 | A3 | A4 | A5 | A-6
NK Donante 1 48 76 77 77 78 79 68
Emax (%) NK Donante 2 7 60 62 59 61 61 54

NK Donante 3 27 60 62 67 64 66 51

NK Donante 1 2,23 | 0,18 | 0,19 | 0,07 | 0,20 | 0,19 | 0,27

ECso (ug/mL) | NK Donante2 | >100 | 0,08 | 0,09 | 0,08 | 0,13 | 0,08 | 0,54

NK Donante 3 | 3,63 | 0,20 | 0,16 | 0,20 | 0,40 | 0,09 | 0,18
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células infectadas con

92US712

ID: A A-2 | A-1 A-3 | A4 | A5 | A-6

células infectadas con

92US657

ID: A-2 | A-l A-3 | A4 | A5 | A-6

A

NK Donante 1 2 59 58 49 52 58 54
Emax (%) NK Donante 2 0 51 50 49 53 61 53
NK Donante 3 0 56 52 56 50 61 52

NK Donante 1 | >100 | 0,54 | 0,74 | 0,68 | 0,60 | 0,57 | 3,93
ECso (ng/mL) | NK Donante 2 | >100 | 0,81 | 0,55 | 0,67 | 1,21 | 0,83 | 1,21
NK Donante 3 | >100 | 1,13 | 0,37 | 1,39 | 1,64 | 0,76 | 321

ECso sefialado como >100 pg/mL para respuestas de dosis con Emax < 10%

[0272] Los anticuerpos modificados con Fc mostraron una destruccion incrementada de
células T CD4 diana infectadas con VIH-1 en comparacion con el anticuerpo A in vitro
por células NK humanas primarias de donantes independientes y células diana infectadas
con diferentes aislados virales (Tabla 1). El anticuerpo A media la destruccion minima
(Emax <10%) con células NK primarias de algunos donantes, mientras que con células
NK de otras donantes la destruccion fue detectable. En comparacion con el anticuerpo A,
los anticuerpos modificados con Fc mostraron una potencia aumentada (ECso) y una
destruccion maxima (Emax) de células infectadas con VIH-1, como se observé en ensayos
de ADCC realizados con células NK humanas primarias de tres donantes sanos
independientes (Tabla 1). La actividad de ADCC y la amplitud del anticuerpo A-1y el
anticuerpo PGT121.60 se evaluaron frente a este panel de células diana infectadas
utilizando células efectoras de NK humanas primarias de donantes sanos en ausencia de
IgG sérica competitiva. El1 86% (19/22) de los cultivos de células diana infectadas
resistentes a ADCC por PGT121.60 se destruyeron con el anticuerpo A-1 (Emax> 30%). El
anticuerpo A-1 media ADCC de células infectadas con cepas de VIH que eran resistentes a

PGT121.60. Los resultados de esta evaluacion se resumen en la Tabla 2.
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[0273] Tabla 2. Destruccion de células infectadas de PGT121.60 resistente por el
anticuerpo A-1y el anticuerpo PGT121.60. Los numeros representan el promedio de

Emax de ADCC (%) de dos donantes.

Emax de ADCC (%)

Virus PGT121.60 Anticuerpo A-1
VS001 1,0 26,8
VS002 2,0 22,9
VS003 3,0 44.4
VS004 4,0 31,7
VS007 9 45
VS008 22 60
VS010 10 69
VSO011 8,0 34,6
VSO017 9,0 40,5
VS023 10,0 0,8
VS026 11,0 31,3
VS029 12,0 1,5
VS030 13,0 39,3
VS032 14,0 29,1
VS033 15,0 31,1
VS034 16,0 40,6
VS038 17,0 36,1
VS042 18,0 39,6
VS044 19,0 31,4
VS046 20,0 41,9
VS049 21,0 7,8
VS052 22,0 34,0

[0274] La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos también se evalué usando
células T CD4" primarias infectadas con VIH como células diana y células NK primarias

autdlogas, monocitos y neutrofilos como células efectoras.

[0275]  Las células NK, los monocitos y las células T CD4" se aislaron da partir de

PBMC obtenidas de donantes sanos, mientras que los neutrofilos se aislaron de sangre
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completa de donantes sanos. Las células T CD4" totales se sometieron a hibridacion en
ausencia de activacion de células T para mantener niveles de expresion de antigeno de
superficie celular bajos y potencialmente imitar los niveles de expresion de antigeno en

células T CD4" de infeccion latente.

[0276] Los valores de AUC, ECso (ug/mL) y Emax (%) de destruccion estan tabulados
en las Tabla 3s-11.

[0277] Tabla 3. AUC de Destruccion por células NK

AUC (NK)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
0117 49 108 103 168
8176
3594 18 142 139 205
0117 26 116 78 18
302076
3594 28 76 101 26
0117 20 4 0 203
8398
3594 0 6 15 211

[0278] Tabla 4. EC50 de destruccion por Células NK

EC50 (NK)
Virus Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
0117 >100 1,101 0,949 0,246
8176
3594 >100 0,518 1,350 0,051
0117 >100 1,701 7,602 100,000
302076
3594 >100 2,613 3,114 72,050
0117 >100 >100 >100 0,339
8398
3594 >100 >100 >100 0,220

[0279] Tabla 5. Emax de destruccion por Células NK
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Emax (NK)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
0117 <20 56 54 65
8176
3594 <20 62 69 62
0117 <20 68 69 20
302076
3594 <20 49 64 45
0117 <20 <20 <20 79
8398
3594 <20 <20 <20 81
[0280] Tabla 6. AUC de destruccion por monocitos
AUC (Monocitos)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
0117 0 83 87 122
8176
3594 17 141 159 157
0117 24 54 61 24
302076
3594 138 166 158 108
0117 0 0 4 53
8398
3594 0 13 4 186
[0281] Tabla 7. EC50 de destruccion por monocitos
EC50 (Monocitos)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
0117 >100 0,402 0,490 0,232
8176
3594 >100 0,309 0,202 0,010
0117 10,570 6,514 7,236 >100
302076
3594 0,006 0,062 0,088 0,019
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0117 >100 >100 >100 0,728
8398
3594 >100 >100 >100 0,201
[0282] Tabla 8. Emax de destruccion por monocitos
Emax (Monocitos)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
0117 <20 34 35 44
8176
3594 <20 47 57 40
0117 24 46 47 20
302076
3594 33 49 54 30
0117 <20 <20 <20 25
8398
3594 <20 <20 <20 67
[0283] Tabla 9. AUC de destruccion por neutrofilos
AUC (Neutrophils)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
92132 41 74 89 125
8176
92602 21 47 45 71
[0284] Tabla 10. EC50 de destruccion por neutrofilos
EC50 (Neutrophils)
Virus | Donante
A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
92132 >100 0,231 0,307 0,012
8176
92602 >100 1,097 0,199 0,232
[0285] Tabla 11. Emax de destruccion por neutrofilos
Virus | Donante Emax (Neutrophils)
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A A-1 1.52.64-1 PGT121.60
92132 <20 29 37 34
8176
92602 <20 23 <20 25

[0286]  Los resultados presentados en las Tablas 3-11 demuestran que, de acuerdo con la
ADCC mediada por NK de células CEM, los mAbs modificados con Fc (1.52.64-1, A-1y
PGT121.60) también mostraron una mayor destruccion del Células T CD4 primarias
infectadas con VIH por células NK, monocitos y neutréfilos en comparacion con el

anticuerpo A.

Fjemplo 2: Campaifia de Anticuerpos

[0287] Las secuencias del anticuerpo A y del anticuerpo B se compararon con la linea
germinal humana, revelando varias mutaciones, inserciones y deleciones tanto dentro
como fuera de las CDR. Brevemente, se identifico una region contigua de desajuste de la
linea germinal en la region 3 del marco de la cadena pesada (HC FR3) en la posicion 72-
78 de la cadena pesada (HC). Se identificaron cuatro inserciones de aminoacidos entre las
posiciones 74 y 75 en HC FR3. Se identifico una delecion de la linea germinal en CDR L1
en las posiciones 27-30 de la cadena ligera (LC). Se identificd una region contigua de
desajuste en la linea germinal en la region 3 de la estructura de la cadena ligera (LC FR3)
en la posicion 65-77. Se identifico un motivo de glicosilacion consenso unido a N72 en LC
FR3 en la posicion 72-74. Se identifico una delecion de la linea germinal en CDR L3 en la
posicion 92-95. Se mutaron dos residuos que estan altamente conservados en las cadenas

ligeras de IgG humana (F98 y G99) tanto en el Anticuerpo A como en el Anticuerpo B.

[0288]  Se realizaron estudios de espectrometria de masas del anticuerpo A expresado en
ExpiCHO para determinar si habia glucosilacion en la posicion LC 72-74. Se realizaron
ensayos acelerados de tension y potencia para ver si habia algiin pasivo quimico (por
ejemplo, oxidacion, desamidacion, etc.) presente en el anticuerpo A o sus variantes.
Debido al alto grado de hipermutacion somatica, se realizo un mapeo del epitopo de
células T de la secuencia primaria para identificar motivos potencialmente inmunogénicos.
Ademas, se realizo una campana iterativa de ingenieria de proteinas para generar nuevos
anticuerpos sin el motivo de glicosilacion N72 y/o con una coincidencia global mas

cercana a la linea germinal humana. Sin limitarse a ninguna teoria, esta campafa puede
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producir nuevos anticuerpos que tengan propiedades deseadas que incluyen, entre otras, un
riesgo reducido de inmunogenicidad, potencia de neutralizacion del VIH y una amplitud
igual o mejor que el anticuerpo A o el anticuerpo B, y/o una mejora de la biofisica y

propiedades de desarrollo.

[0289] La Tabla 12 proporciona las SEQ ID NO de las CDR de VH y VL (segun la

definicion de Kabat) de los anticuerpos anti-gp120 descritos en este documento.

Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
A-1 137 138 139 140 141 142
A 137 138 139 140 141 142
1v2-1 137 138 139 140 141 142
1.2.11 137 138 139 140 141 142
1.1.21 137 138 139 140 141 142
1.2.2-1 137 138 139 140 141 142
1.3.11 137 138 139 140 141 142
1.4.1-1 137 138 139 140 141 142
1.5.1-1 137 138 139 140 141 142
1.6.1-1 137 138 139 140 141 142
1.7.11 137 138 139 140 141 142
1.8.1-1 137 138 139 140 141 142
1.9.11 137 138 139 140 141 142
1.10.1-1 159 138 139 140 141 142
1.11.11 159 138 139 140 141 142
1.15.1-1 137 160 139 140 141 142
1.16.1-1 137 161 139 140 141 142
1.17.1-1 137 162 139 140 141 142
1.18.1-1 137 163 139 140 141 142
1.19.1-1 137 138 139 140 141 142
1.20.1-1 137 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
1.21.1-1 137 138 139 140 141 142
1.22.1-1 137 138 139 140 141 142
1.24.1-1 137 138 139 140 141 142
1.25.1-1 137 138 139 140 141 142
1.26.1-1 137 138 139 140 141 142
1.27.1-1 137 138 164 140 141 142
1.28.1-1 137 138 164 140 141 142
1.29.1-1 137 138 139 140 141 142
1.30.1-1 137 138 139 140 141 142
1.1.31 137 138 139 140 141 142
1.1.4-1 137 138 139 140 141 142
1.1.5-1 137 138 139 140 141 142
1.1.6-1 137 138 139 140 165 142
1.1.71 137 138 139 140 166 142
1.1.8-1 137 138 139 140 168 142
1.1.91 137 138 139 140 167 142
1.1.10-1 137 138 139 140 141 142
1.1.11-1 137 138 139 140 141 142
1.1.12-1 137 138 139 140 141 142
1.1.13-1 137 138 139 140 141 142
1.1.14-1 137 138 139 140 141 142
1.1.15-1 137 138 139 140 141 142
1.1.16-1 137 138 139 140 141 142
1.1.17-1 137 138 139 140 141 142
1.1.18-1 137 138 139 140 141 142
1.1.19-1 137 138 139 140 141 142
1.1.20-1 137 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
1.1.21-1 137 138 139 140 141 142
1.1.22-1 137 138 139 140 141 142
1.1.23-1 137 138 139 140 141 142
1.1.24-1 137 138 139 140 141 142
1.1.25-1 137 138 139 140 141 142
1.1.26-1 137 138 139 140 141 142
1.1.27-1 137 138 139 140 141 142
1.1.28-1 137 138 139 140 141 142
1.1.29-1 137 138 139 140 141 142
1.1.30-1 137 138 139 140 141 142
1.12.15-1 137 138 139 140 141 142
1.13.15-1 137 138 139 140 141 142
1.14.15-1 137 138 139 140 141 142
1.12.17-1 137 138 139 140 141 142
1.13.17-1 137 138 139 140 141 142
1.14.17-1 137 138 139 140 141 142
1.31.1-1 137 138 139 140 141 142
1.32.1-1 137 138 139 140 141 142
1.33.1-1 137 138 139 140 141 142
1.34.1-1 137 138 164 140 141 142
1.35.1-1 159 138 164 140 141 142
1.36.1-1 159 138 164 140 141 142
1.1.31-1 137 138 139 140 141 142
1.31.31-1 137 138 139 140 141 142
1.32.31-1 137 138 139 140 141 142
1.33.31-1 137 138 139 140 141 142
1.34.31-1 137 138 164 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
1.35.31-1 159 138 164 140 141 142
1.36.31-1 159 138 164 140 141 142
1.1.32-1 137 138 139 140 141 142
1.31.32-1 137 138 139 140 141 142
1.32.32-1 137 138 139 140 141 142
1.33.32-1 137 138 139 140 141 142
1.34.32-1 137 138 164 140 141 142
1.35.32-1 159 138 164 140 141 142
1.36.32-1 159 138 164 140 141 142
1.1.33-1 137 138 139 140 166 142
1.31.33-1 137 138 139 140 166 142
1.32.33-1 137 138 139 140 166 142
1.33.33-1 137 138 139 140 166 142
1.34.33-1 137 138 164 140 166 142
1.35.33-1 159 138 164 140 166 142
1.36.33-1 159 138 164 140 166 142
1.1.34-1 137 138 139 140 166 142
1.31.34-1 137 138 139 140 166 142
1.32.34-1 137 138 139 140 166 142
1.33.34-1 137 138 139 140 166 142
1.34.34-1 137 138 164 140 166 142
1.35.34-1 159 138 164 140 166 142
1.36.34-1 159 138 164 140 166 142
1.1.35-1 137 138 139 140 166 142
1.31.35-1 137 138 139 140 166 142
1.32.35-1 137 138 139 140 166 142
1.33.35-1 137 138 139 140 166 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3

1.34.35-1 137 138 164 140 166 142
1.35.35-1 159 138 164 140 166 142
1.36.35-1 159 138 164 140 166 142
1.1.36-1 137 138 139 140 166 142
1.31.36-1 137 138 139 140 166 142
1.32.36-1 137 138 139 140 166 142
1.33.36-1 137 138 139 140 166 142
1.34.36-1 137 138 164 140 166 142
1.35.36-1 159 138 164 140 166 142
1.36.36-1 159 138 164 140 166 142
1.1.37-1 137 138 139 140 141 142
1.1.38-1 137 138 139 140 141 142
1.1.39-1 137 138 139 140 141 142
1.1.40-1 137 138 139 140 141 142
1.1.41-1 137 138 139 140 141 142
1.1.42-1 137 138 139 140 141 142
1.1.43-1 137 138 139 140 141 142
1.1.44-1 137 138 139 140 141 142
1.1.45-1 137 138 139 140 141 142
1.1.46-1 137 138 139 140 141 142
1.1.47-1 137 138 139 140 141 142
1.1.48-1 137 138 139 140 141 142
1.1.49-1 137 138 139 140 141 142
1.37.51-1 137 138 139 140 141 142
1.8.52-1 137 138 139 140 141 142
1.1.54-1 137 138 139 140 141 142

A-2 137 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3

B-1 153 138 154 140 141 142
2.1.2-1 153 138 154 140 141 142
1.1.64-1 137 138 139 140 141 142
1.1.67-1 137 138 139 140 141 142
1.1.72-1 137 138 139 140 141 142
1.1.75-1 137 138 139 140 141 142
1.1.78-1 137 138 139 140 141 142
A-3 137 138 139 140 141 142
A-4 137 138 139 140 141 142
A-5 137 138 139 140 141 142
A-6 137 138 139 140 141 142
1.41.5-1 137 138 139 140 141 142
1.41.81-1 137 138 139 140 141 142
1.1.82-1 137 138 139 140 141 142
1.41.83-1 137 138 139 140 141 142
1.1.84-1 137 138 139 140 141 142
1.41.85-1 137 138 139 140 141 142
1.41.86-1 137 138 139 140 141 142
1.41.87-1 137 138 139 140 141 142
1.1.88-1 137 138 139 140 141 142
1.41.89-1 137 138 139 140 141 142
1.1.90-1 137 138 139 140 141 142
1.41.91-1 137 138 139 140 141 142
1.41.92-1 137 138 139 140 141 142
1.41.93-1 137 138 139 140 141 142
1.1.94-1 137 138 139 140 141 142
1.41.95-1 137 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
1.1.96-1 137 138 139 140 141 142
1.41.97-1 137 138 139 140 141 142
1.41.98-1 137 138 139 140 141 142
1.41.99-1 137 138 139 140 141 142
1.1.100-1 137 138 139 140 141 142
1.41.101-1 137 138 139 140 141 142
1.1.102-1 137 138 139 140 141 142
1.41.103-1 137 138 139 140 141 142
1.1.110-1 137 138 139 140 141 142
1.1.111-1 137 138 139 140 141 142
1.1.112-1 137 138 139 140 141 142
1.1.113-1 137 138 139 140 141 142
2.1.3-1 153 138 154 140 141 142
2.1.4-1 153 138 154 140 141 142
2.2.1-1 137 138 139 140 141 142
2.3.1-1 153 138 139 140 141 142
3.1.8-1 137 138 139 140 141 142
2.2.8-1 137 138 139 140 141 142
2.3.8-1 153 138 139 140 141 142
3.1.9-1 137 138 139 140 141 142
2.2.9-1 137 138 139 140 141 142
2.3.9-1 153 138 139 140 141 142
1.1.115-1 137 138 139 140 141 142
3.1.10-1 137 138 139 140 141 142
2.2.10-1 137 138 139 140 141 142
2.3.10-1 153 138 139 140 141 142
1.1.116-1 137 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
3.1.11-1 137 138 139 140 141 142
2.2.111 137 138 139 140 141 142
2.3.111 153 138 139 140 141 142
1.1.117-1 137 138 139 140 141 142
3.1.12-1 137 138 139 140 141 142
2.2.1211 137 138 139 140 141 142
2.3.121 153 138 139 140 141 142
1.1.118-1 137 138 139 140 141 142
3.1.13-1 137 138 139 140 141 142
2.2.131 137 138 139 140 141 142
2.3.131 153 138 139 140 141 142
3.1.14-1 137 138 139 140 141 142
2.2.141 137 138 139 140 141 142
2.3.141 153 138 139 140 141 142
3.1.5-1 137 138 139 140 141 142
2.2.5-1 137 138 139 140 141 142
2.3.5-1 153 138 139 140 141 142
3.1.15-1 137 138 139 140 141 142
2.2.15-1 137 138 139 140 141 142
2.3.15-1 153 138 139 140 141 142
1.1.119-1 137 138 139 140 141 142
3.1.7-1 137 138 139 140 141 142
2.2.7-1 137 138 139 140 141 142
2.3.7-1 153 138 139 140 141 142
3.1.2-1 137 138 139 140 141 142
2.2.2-1 137 138 139 140 141 142
2.3.2-1 153 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
3.1.16-1 137 138 139 140 141 142
2.2.16-1 137 138 139 140 141 142
2.3.16-1 153 138 139 140 141 142
3.1.17-1 137 138 139 140 141 142
2.2.171 137 138 139 140 141 142
2.3.171 153 138 139 140 141 142
3.1.18-1 137 138 139 140 141 142
2.2.18-1 137 138 139 140 141 142
2.3.18-1 153 138 139 140 141 142
1.1.120-1 137 138 139 140 141 142
3.1.19-1 137 138 139 140 141 142
2.2.19-1 137 138 139 140 141 142
2.3.191 153 138 139 140 141 142
1.1.121-1 137 138 139 140 141 142
3.1.20-1 137 138 139 140 141 142
2.2.20-1 137 138 139 140 141 142
2.3.20-1 153 138 139 140 141 142
1.1.122-1 137 138 139 140 141 142
1.1.123-1 137 138 139 140 141 142
1.1.124-1 137 138 139 140 141 142
1.1.125-1 137 138 139 140 141 142
1.1.126-1 137 138 139 140 141 142
1.1.127-1 137 138 139 140 141 142
1.1.128-1 137 138 139 140 141 142
1.1.129-1 137 138 139 140 141 142
1.1.130-1 137 138 139 140 141 142
1.1.131-1 137 138 139 140 141 142
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Tabla 12. SEQ ID NOs de las CDR VH y VL de los anticuerpos

Nombre del
Anticuerpo VHCDR1 VHCDR2 VHCDR3 VLCDR1 VLCDR2 VLCDR3
1.1.132-1 137 138 139 140 141 142
1.1.133-1 137 138 139 140 141 142
1.1.134-1 137 138 139 140 141 142
1.1.135-1 137 138 139 140 141 142
1.1.138-1 137 138 139 570 141 142
1.42.1-1 137 138 139 140 141 142
1.43.11 137 138 139 140 141 142
1.44.1-1 137 138 139 140 141 142
1.45.1-1 137 138 139 140 141 142
1.46.1-1 153 138 139 140 141 142
1.47.1-1 137 138 139 140 141 142
1.49.1-1 137 138 139 140 141 142
1.50.1-1 137 138 139 140 141 142
1.51.1-1 137 138 154 140 141 142
1.1.104-1 137 138 139 140 141 142
3-1 137 138 139 140 141 142
1.52.1-1 137 138 139 140 141 142
1.52.64-1 137 138 139 140 141 142
1.52.90 137 138 139 140 141 142
24.1-1 153 138 139 140 141 142
[0290] La Tabla 13 proporciona las SEQ ID NO de las cadenas pesada y ligera VH, VL

de los anticuerpos anti-gp120 descritos en este documento.
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras

(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
B 181 222 1 48
A-1 182 223 2 49
A 182 223 3 49
C-1 183 224 4 50
1v2-1 184 223 5 49
1.2.1-1 185 223 6 49
1.1.2-1 182 225 2 50
1.2.2-1 185 225 6 50
1.3.1-1 186 223 7 49
1.4.1-1 187 223 8 49
1.5.1-1 188 223 9 49
1.6.1-1 189 223 10 49
1.7.1-1 190 223 11 49
1.8.1-1 191 223 12 49
1.9.1-1 192 223 13 49
1.10.1-1 193 223 14 49
1.11.1-1 194 223 15 49
1.15.1-1 195 223 16 49
1.16.1-1 196 223 17 49
1.17.1-1 197 223 18 49
1.18.1-1 198 223 19 49
1.19.1-1 199 223 20 49
1.20.1-1 200 223 21 49
1.21.1-1 201 223 22 49
1.22.1-1 202 223 23 49
1.24.1-1 203 223 24 49
1.25.1-1 204 223 25 49
1.26.1-1 205 223 26 49




201

Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras

(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
1.27.1-1 206 223 27 49
1.28.1-1 207 223 28 49
1.29.1-1 208 223 29 49
1.30.1-1 209 223 30 49
1.1.3-1 182 226 2 51
1.1.4-1 182 227 2 52
1.1.5-1 182 228 2 53
1.1.6-1 182 229 2 54
1.1.7-1 182 230 2 55
1.1.8-1 182 231 2 56
1.1.9-1 182 232 2 57
1.1.10-1 182 233 2 58
1.1.11-1 182 234 2 59
1.1.12-1 182 235 2 60
1.1.13-1 182 236 2 61
1.1.14-1 182 237 2 62
1.1.15-1 182 238 2 63
1.1.16-1 182 239 2 64
1.1.17-1 182 240 2 65
1.1.18-1 182 241 2 66
1.1.19-1 182 242 2 67
1.1.20-1 182 243 2 68
1.1.21-1 182 244 2 69
1.1.22-1 182 245 2 70
1.1.23-1 182 246 2 71
1.1.24-1 182 247 2 72
1.1.25-1 182 248 2 73
1.1.26-1 182 249 2 74
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras

(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
1.1.27-1 182 250 2 75
1.1.28-1 182 251 2 76
1.1.29-1 182 252 2 77
1.1.30-1 182 253 2 78
1.12.15-1 210 238 31 63
1.13.15-1 211 238 32 63
1.14.15-1 212 238 33 63
1.12.17-1 210 240 31 65
1.13.17-1 211 240 32 65
1.14.17-1 212 240 33 65
1.31.1-1 213 223 34 49
1.32.1-1 214 223 35 49
1.33.1-1 215 223 36 49
1.34.1-1 216 223 37 49
1.35.1-1 217 223 38 49
1.36.1-1 218 223 39 49
1.1.31-1 182 254 2 79
1.31.31-1 213 254 34 79
1.32.31-1 214 254 35 79
1.33.31-1 215 254 36 79
1.34.31-1 216 254 37 79
1.35.31-1 217 254 38 79
1.36.31-1 218 254 39 79
1.1.32-1 182 255 2 80
1.31.32-1 213 255 34 80
1.32.32-1 214 255 35 80
1.33.32-1 215 255 36 80
1.34.32-1 216 255 37 80
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras

(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
1.35.32-1 217 255 38 80
1.36.32-1 218 255 39 80
1.1.33-1 182 256 2 81
1.31.33-1 213 256 34 81
1.32.33-1 214 256 35 81
1.33.33-1 215 256 36 81
1.34.33-1 216 256 37 81
1.35.33-1 217 256 38 81
1.36.33-1 218 256 39 81
1.1.34-1 182 257 2 82
1.31.34-1 213 257 34 82
1.32.34-1 214 257 35 82
1.33.34-1 215 257 36 82
1.34.34-1 216 257 37 82
1.35.34-1 217 257 38 82
1.36.34-1 218 257 39 82
1.1.35-1 182 258 2 83
1.31.35-1 213 258 34 83
1.32.35-1 214 258 35 83
1.33.35-1 215 258 36 83
1.34.35-1 216 258 37 83
1.35.35-1 217 258 38 83
1.36.35-1 218 258 39 83
1.1.36-1 182 259 2 84
1.31.36-1 213 259 34 84
1.32.36-1 214 259 35 84
1.33.36-1 215 259 36 84
1.34.36-1 216 259 37 84
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras

(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
1.35.36-1 217 259 38 84
1.36.36-1 218 259 39 84
1.1.37-1 182 260 2 85
1.1.38-1 182 261 2 86
1.1.39-1 182 262 2 87
1.1.40-1 182 263 2 88
1.1.41-1 182 264 2 89
1.1.42-1 182 265 2 90
1.1.43-1 182 266 2 91
1.1.44-1 182 267 2 92
1.1.45-1 182 268 2 93
1.1.46-1 182 269 2 94
1.1.47-1 182 270 2 95
1.1.48-1 182 271 2 96
1.1.49-1 182 272 2 97
1.37.51-1 219 273 40 98
1.8.52-1 191 274 12 99
1.1.54-1 182 275 2 100
A-2 182 223 41 49
B-1 220 276 42 101
2.1.2-1 220 277 42 102
1.1.64-1 182 278 2 103
1.1.67-1 182 279 2 104
1.1.72-1 182 280 2 105
1.1.75-1 182 281 2 106
1.1.78-1 182 282 2 107
A-3 182 223 43 49
A-4 182 223 44 49
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras
(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
A-5 182 223 45 49
A-6 182 223 46 49
1.41.5-1 221 228 47 53
1.41.81-1 221 283 47 108
1.1.82-1 182 284 2 109
1.41.83-1 221 285 47 110
1.1.84-1 182 286 2 111
1.41.85-1 221 287 47 112
1.41.86-1 221 288 47 113
1.41.87-1 221 289 47 114
1.1.88-1 182 290 2 115
1.41.89-1 221 291 47 116
1.1.90-1 182 292 2 117
1.41.91-1 221 293 47 118
1.41.92-1 221 294 47 119
1.41.93-1 221 295 47 120
1.1.94-1 182 296 2 121
1.41.95-1 221 297 47 122
1.1.96-1 182 298 2 123
1.41.97-1 221 299 47 124
1.41.98-1 221 300 47 125
1.41.99-1 221 301 47 126
1.1.100-1 182 302 2 127
1.41.101-1 221 303 47 128
1.1.102-1 182 304 2 129
1.41.103-1 221 305 47 130
1.1.110-1 182 306 2 131
1.1.111-1 182 307 2 132
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras
(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
1.1.112-1 182 308 2 133
1.1.113-1 182 309 2 134
2.1.3-1 220 310 42 135
2.1.4-1 220 311 42 136
2.2.1-1 465 276 517 101
2.3.1-1 466 276 518 101
3.1.8-1 182 479 2 531
2.2.8-1 465 479 517 531
2.3.8-1 466 479 518 531
3.1.9-1 182 480 2 532
2.29-1 465 480 517 532
2.3.9-1 466 480 518 532
1.1.115-1 182 481 2 533
3.1.10-1 182 482 2 534
2.2.10-1 465 482 517 534
2.3.10-1 466 482 518 534
1.1.116-1 182 483 2 535
3.1.11-1 182 484 2 536
2.2.11-1 465 484 517 536
2.3.11-1 466 484 518 536
1.1.117-1 182 485 2 537
3.1.12-1 182 486 2 538
2.2.12-1 465 486 517 538
2.3.12-1 466 486 518 538
1.1.118-1 182 487 2 539
3.1.13-1 182 488 2 540
2.2.13-1 465 488 517 540
2.3.13-1 466 488 518 540
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras
(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
3.1.14-1 182 489 2 541
2.2.14-1 465 489 517 541
2.3.14-1 466 489 518 541
3.1.5-1 182 491 2 542
2.2.5-1 465 491 517 542
2.3.5-1 466 491 518 542
3.1.15-1 182 492 2 543
2.2.15-1 465 492 517 543
2.3.15-1 466 492 518 543
1.1.119-1 182 493 2 544
3.1.7-1 182 494 2 545
2.2.7-1 465 494 517 545
2.3.7-1 466 494 518 545
3.1.2-1 182 277 2 102
2.2.2-1 465 277 517 102
2.3.2-1 466 277 518 102
3.1.16-1 182 495 2 546
2.2.16-1 465 495 517 546
2.3.16-1 466 495 518 546
3.1.17-1 182 496 2 547
2.2.17-1 465 496 517 547
2.3.17-1 466 496 518 547
3.1.18-1 182 497 2 548
2.2.18-1 465 497 517 548
2.3.18-1 466 497 518 548
1.1.120-1 182 498 2 549
3.1.19-1 182 499 2 550
2.2.19-1 465 499 517 550
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras
(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
2.3.19-1 466 499 518 550
1.1.121-1 182 500 2 551
3.1.20-1 182 501 2 552
2.2.20-1 465 501 517 552
2.3.20-1 466 501 518 552
1.1.122-1 182 502 2 553
1.1.123-1 182 503 2 554
1.1.124-1 182 504 2 555
1.1.125-1 182 505 2 556
1.1.126-1 182 506 2 557
1.1.127-1 182 507 2 558
1.1.128-1 182 508 2 559
1.1.129-1 182 509 2 560
1.1.130-1 182 510 2 561
1.1.131-1 182 511 2 562
1.1.132-1 182 512 2 563
1.1.133-1 182 513 2 564
1.1.134-1 182 514 2 565
1.1.135-1 182 515 2 566
1.1.138-1 182 569 2 568
1.42.1-1 467 223 519 49
1.43.1-1 468 223 520 49
1.44.1-1 469 223 521 49
1.45.1-1 470 223 522 49
1.46.1-1 471 223 523 49
1.47.1-1 472 223 524 49
1.49.1-1 474 223 526 49
1.50.1-1 475 223 527 49
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Tabla 13. SEQ ID NOs de VH, VL, cadenas pesadas (HC) y cadenas ligeras
(LC) de anticuerpos anti-gp120

Nombre del

Anticuerpo VH VL HC LC
1.51.1-1 476 223 528 49
1.1.104-1 182 516 2 567
3-1 182 276 2 101
1.52.1-1 477 223 529 49
1.52.64-1 477 278 529 103
1.52.90 477 292 529 117
2.4.1-1 478 276 530 101

Ejemplo 3: Analisis de espectrometria de masas

[0291]  El anticuerpo A-1 se expreso de forma transitoria en células ExpiCHO y la
proteina A se purifico utilizando métodos estandar. La muestra se desnaturaliz6 y se
redujo utilizando clorhidrato de guanidina4 M y DTT 50 mM (concentraciones finales) y
calentando durante 20 minutos a 60°C. La muestra se desalifico en linea y las cadenas
pesada y ligera reducidas se separaron en una columna de cromatografia de fase reversa
BEH C4 antes de la infusion en la fuente de un espectrometro de masas hibrido de tiempo
de vuelo Waters Synapt G2Si. Los paquetes de picos de proteinas con carga multiple se
deconvoluyeron utilizando el algoritmo de deconvolucion de Méaxima Entropia. Los
resultados muestran que la cadena ligera del anticuerpo A estaba glicosilada. El espectro
de masas de la cadena ligera observado revela la presencia de una modificacion de GO-
glicano con una heterogeneidad de masa adicional asociada al glicano. Esta observacion es
consistente con la presencia de un motivo de glicosilacion consenso N72 en el dominio VL
del anticuerpo A (NLT), y con las estructuras cristalinas previas del anticuerpo A que
muestran glicosilacion en esta posicion (Zhou et al., Immunity, 39: 245-258 (2013); Klein

etal., Cell, 153: 126-138 (2013)).

Ejemplo 4: Pérdida de potencia inducida por el estrés acelerado

[0292]  Para identificar las responsabilidades quimicas, se realiz6 un estudio de
estabilidad térmica acelerada (panel de estrés) para A-1. El anticuerpo se sometio a estrés
apH 5,9 a 25°C y 37°C (formulacion como estrés) y a pH 7,4 a 37°C (estrés similar a

fisioldgico simulado). Las muestras se extrajeron y se congelaron a TO, ademas de 2,4y 6
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semanas. Se examinaron muestras seleccionadas para detectar la pérdida de potencia
inducida por el estrés antes de la implementacion de otros métodos. El ensayo de potencia
empleado para las muestras A-1 estresadas fue un ensayo indicador de ADCC que utiliza
una célula informadora que expresa luciferasa cuando los receptores FcyRIlla en su
superficie celular estan atados a través de los dominios Fc y Fab de un mAb funcional a
una célula diana. La célula diana en el ensayo expresa la glucoproteina Env del VIH a la
que se une el Fab A-1. La luciferasa estequiométricamente convierte el sustrato
luminiscente en exceso produciendo la luz medida en el ensayo. Las curvas de respuesta

son indicativas de la potencia del anticuerpo.

[0293] Como se muestra en la Figura 1, las pérdidas de potencia mas significativas para
A-1 se produjeron en las condiciones de pH 5,9. A continuacion, realizamos un mapeo de
péptidos en el panel de estrés para identificar la modificacion quimica inducida por el
estrés que conduce a la pérdida de actividad a pH 5,9. Ademas, realizamos mapas de
péptidos en las muestras sometidas a estrés de pH 7,4 para identificar modificaciones que

podrian ocurrir en condiciones fisiologicas similares.

[0294] Las muestras del panel de estrés del anticuerpo A-1 fueron desnaturalizadas,
reducidas y alquiladas con yodoacetamida antes de la digestion con la endoproteinasa Lys-
C. Las digestiones de proteinas se analizaron posteriormente mediante LC-MS/MS de fase
inversa en un espectrometro de masas Thermo Q-Exactive HF. Los mapas de péptidos se
analizaron utilizando los programas Thermo Pepfinder y Xcalibur, mientras que las listas
de iones se analizaron en Microsoft Excel. Debido a que los datos de nuestro reportero de
ADCC sugirieron las pérdidas de potencia mas significativas en las condiciones de pH 5,9,
buscamos en las listas de iones las modificaciones que ocurrieron con el tiempo, pero que
eran exclusivas de las condiciones de pH 5,9. La modificacion dependiente del tiempo,
mas significativa, inducida por el estrés y exclusiva de las condiciones de pH 5,9 fue la
oxidacion del triptéfano 76 en la cadena pesada del mAb observada en el péptido
TssGQPNNPRQFQGRVSLTRHASWDFDTFSFYMDLKGss (T55-K88 ) (SEQ ID NO:
630) como adiciones de oxigeno (+15,95 Da) y conversion adicional a quinurenina (+3,99
Da). Para la cuantificacion relativa de estas conversiones, se sumaron las intensidades de
los picos de las salidas de la lista de iones de Pepfinder para las dos variantes oxidadas y
luego se compararon con la suma de todas las intensidades de picos de péptidos T55-K88
modificados y no modificados. Las salidas de péptidos oxidados sumadas resultantes para

las diversas condiciones de estrés se presentan en la Figura 2. Fue sobre la base de estos
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estudios que identificamos la oxidacion de W74a (Kabat, insercion de FR3) como un

riesgo potencial para la estabilidad farmacéutica del anticuerpo A-1.

[0295] Ademas de la oxidacion significativa en la cadena pesada W74a observada en
condiciones de pH 5,9, se observé aproximadamente un 8-9% de desamidacion en la
posicion de la cadena ligera N26 en las construcciones en TO y se increment6 alin mas a
condiciones de incubacion de pH 7,4. El porcentaje de desamidacion reportado refleja la
combinacion de asparagina desamidada al acido aspartico (+0,98 Da), acido isoaspartico
(+0,98) y aspartil succinimida (-17,03 Da) y se observaron en el péptido de cadena ligera
Di1IQMTQSPSSLSASVGDTVTITCQANGYLNWYQQRRGK ;35 (SEQ ID NO: 631). Los

resultados se muestran en la Figura 3.

[0296] Aunque es parte del marco del anticuerpo, el residuo de la cadena pesada, W74a
se encuentra dentro de un bucle de insercion del marco que forma parte del paratopo del
anticuerpo y, por lo tanto, contacta directamente con la gp120 del VIH (Lee et al. 2017.
Immunity 46: 690-702). El residuo de la cadena ligera N26 es parte de un motivo de riesgo
de desamidacion de NG en CDR1 que se forma por una eliminacion inusual de la linea
germinal en el anticuerpo A-1. Como W74a, N26 forma parte del paratopo y se prevé que
haga contacto con elementos de VIH gp120. Basandonos en los modelos estructurales
disponibles, disefiamos a continuacioén un panel de 15 mutantes disefiados para eliminar el
sitio de oxidacion W74a y el motivo de desamidacion N26. Las mutaciones se
seleccionaron en ensayos de neutralizacion del VIH (ver Ejemplo 10) para identificar una
variante que elimindé W74a, pero tuvo un impacto minimo en la potencia de neutralizacion

o la amplitud del anticuerpo A-1.

Ejemplo 5: Mapeo de epitopos de células T

[0297]  Para evaluar la inmunogenicidad e identificar epitopos de células T
inmunodominantes, se us6 el Ensayo de mapeo de epitopos de células T antitope Epi-
Screen para evaluar péptidos superpuestos de 15-mero que cubren la secuencia completa
de anticuerpo A LC y HC Fv. La respuesta del donante de fondo (n = 50 donantes) del
ensayo fue del 8%, y las respuestas >10% se consideraran positivas en este ensayo. Los
resultados del mapeo del epitopo de células T en el anticuerpo A HC y LC identificaron un
solo péptido, GDTVTITCQANGYLN (SEQ ID NO: 320), que contiene un supuesto
epitopo de células T, con una tasa de respuesta del donante del 18% en la cadena ligera del

anticuerpo A.
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[0298]
iTope identifico VTITCQANG (SEQ ID NO: 321) como el potencial nticleo 9-mero del

La prediccion computacional del nucleo 9-mero utilizando el algoritmo antitope

enlace MHCII dentro del péptido, siendo el residuo V19 la posicion de anclaje P1. El C-
terminal de este epitopo se superpone con los residuos de la linea no germinal en la CDR
L1 que se sabe que entran en contacto con el antigeno gp120 como se observa en las
estructuras del cocristal. Para evitar interrumpir la union del antigeno a través de la
reversion de la linea germinal de CDR L1, este epitope se elimino introduciendo la

mutacion LC V19A en la posicion de anclaje P1.

Ejemplo 6: Caracterizacion del anticuerpo

[0299]  Se utilizaron las mutagénesis de barrido y combinatoria para generar anticuerpos
adicionales para evaluar el impacto biofisico y funcional de las reversiones de la linea
germinal y la eliminacion de glicano en el anticuerpo A. Se realizaron ensayos ELISA de
punto Gnico a la concentracion ECso para el anticuerpo A-1 para cada uno de tres
Antigenos gp120 de VIH en formato de 384 pocillos y normalizados a controles de placa.
Los ensayos de DSF se realizaron en paralelo para evaluar el impacto de las mutaciones en

la temperatura de fusion Fab (Tm). Los resultados se muestran en la Tabla 14.

[0300] Tabla 14. Caracterizacion de anticuerpos por ELISA y DSF.

ELISA Fglt{goA ELISA
o 20| Y i s o

(A4s0) SF162 P3 (A4s0)

(A450)

A-1 0,91 0,94 1,06 0,06 79,69
1.2.2-1 0,91 0,97 0,80 0,06 79,65
1.2.1-1 0,93 1,02 1,01 0,07 79,35
1.3.1-1 0,97 1,13 0,94 0,06 77,85
1.4.1-1 1,04 1,19 0,96 0,06 78,90
1.5.1-1 0,92 1,15 1,07 0,06 82,02
1.6.1-1 0,95 1,10 0,90 0,06 78,27
1.7.1-1 0,98 1,08 1,04 0,06 79,56
1.8.1-1 0,86 0,94 0,90 0,06 78,77
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ELISA

ELISA ap120 ELISA
Anticuerpo gll)zljo SHIV épAljg B;jAL g?so) ];if(fé?
(A4s0) SF162 P3 (A4s0)
(A4s0)
1.9.1-1 1,08 1,23 0,98 0,06 82,40
1.10.1-1 0,95 1,03 0,94 0,06 78,23
1.11.1-1 0,93 0,57 0,75 0,09 71,14
1.15.1-1 0,87 1,24 1,38 0,06 71,14
1.16.1-1 0,92 0,90 0,87 0,07 72,77
1.17.1-1 0,84 0,31 0,70 0,06 71,27
1.18.1-1 0,97 1,36 1,18 0,07 71,39
1.19.1-1 0,85 0,96 0,93 0,06 80,03
1.20.1-1 0,89 0,91 0,80 0,06 77,78
1.21.1-1 0,87 0,82 0,77 0,07 78,28
1.22.1-1 1,03 0,78 0,87 0,06 77,15
1v2-1 1,03 1,29 1,00 0,08 79,28
1.24.1-1 0,98 1,09 0,90 0,06 75,02
1.25.1-1 1,07 1,03 1,16 0,06 77,16
1.26.1-1 0,81 0,94 1,00 0,06 78,54
1.27.1-1 0,86 0,86 0,86 0,07 75,28
1.28.1-1 1,05 0,99 0,99 0,06 76,03
1.29.1-1 1,03 0,98 1,08 0,06 80,04
1.30.1-1 0,81 1,03 1,05 0,06 79,17
1.1.2-1 0,95 1,01 0,93 0,06 78,54
1.1.3-1 0,97 0,97 1,00 0,07 79,29
1.1.4-1 0,96 1,07 1,09 0,06 79,42
1.1.5-1 0,90 0,93 0,90 0,06 78,41
1.1.6-1 0,91 0,41 0,46 0,07 78,92
1.1.7-1 0,95 1,02 1,00 0,06 78,89
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ELISA

ELISA ap120 ELISA
Anticuerpo gll)zljo SHIV épAljg B;jAL g?so) ];if(fé?
(A4s0) SF162 P3 (A4s0)
(A4s0)

1.1.8-1 1,01 0,37 0,50 0,06 79,40
1.1.9-1 0,98 1,09 0,93 0,07 77,81
1.1.10-1 0,94 1,02 1,10 0,06 78,89
1.1.11-1 0,92 0,93 1,03 0,06 78,64
1.1.12-1 1,05 1,13 1,02 0,06 78,52
1.1.13-1 0,94 0,97 1,11 0,06 78,77
1.1.14-1 Bajo rendimiento/sin expresion

1.1.15-1 0,93 0,79 0,79 0,06 79,02
1.1.16-1 1,06 1,05 0,99 0,06 80,77
1.1.17-1 1,02 1,07 0,90 0,06 85,20
1.1.18-1 0,92 0,94 0,92 0,06 80,66
1.1.19-1 1,03 1,12 1,05 0,06 80,36
1.1.20-1 0,94 1,01 0,95 0,07 77,90
1.1.21-1 0,98 1,03 0,99 0,06 81,78
1.1.22-1 0,88 1,04 1,02 0,06 80,53
1.1.23-1 0,90 1,07 0,95 0,06 81,66
1.1.24-1 0,88 0,97 0,98 0,06 80,15
1.1.25-1 0,90 1,01 0,92 0,07 78,65
1.1.26-1 0,96 1,09 1,07 0,06 79,03
1.1.27-1 0,97 1,10 0,99 0,06 77,78
1.1.28-1 0,98 1,09 0,93 0,06 77,65
1.1.29-1 0,91 0,90 1,01 0,06 79,17
1.1.30-1 0,90 0,98 0,86 0,06 80,67
1.12.15-1 0,69 0,53 0,63 0,06 78,41
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ELISA E;[;SOA ELISA
Anticuerpo gll)zljo SHIV CgpAljlgl B;LAL ii?so) ];if(fé?
(A4s0) SF162 P3 (A4s0)
(A4s0)

1.13.15-1 0,70 0,52 0,60 0,06 76,41
1.14.15-1 Bajo rendimiento/sin expresion

1.12.17-1 0,90 0,75 0,84 0,06 82,67
1.13.17-1 1,02 0,69 0,78 0,06 79,04
1.14.17-1 0,89 0,24 0,43 0,10 73,15
1.31.1-1 0,82 0,87 0,92 0,06 79,67
1.32.1-1 0,93 0,91 0,83 0,06 75,03
1.33.1-1 0,88 0,96 0,98 0,06 83,28
1.34.1-1 0,83 0,79 0,90 0,07 79,15
1.35.1-1 0,84 0,80 0,87 0,07 75,77
1.36.1-1 1,13 0,59 0,75 0,18 69,63
1.1.31-1 0,87 0,87 0,96 0,06 78,64
1.31.31-1 0,98 0,97 1,02 0,07 79,15
1.32.31-1 0,95 0,66 0,90 0,07 75,01
1.33.31-1 0,92 0,89 1,18 0,07 82,44
1.34.31-1 0,91 0,77 0,92 0,06 78,64
1.35.31-1 1,05 0,68 0,99 0,07 75,39
1.36.31-1 Bajo rendimiento/sin expresion

1.1.32-1 0,93 0,89 1,04 0,06 81,07
1.31.32-1 0,98 0,91 1,04 0,06 81,40
1.32.32-1 0,89 0,70 0,90 0,08 77,52
1.33.32-1 0,98 0,98 1,13 0,07 85,42
1.34.32-1 0,93 0,69 0,97 0,06 81,78
1.35.32-1 0,96 0,58 1,01 0,06 77,27
1.36.32-1 0,96 0,18 0,50 0,07 71,26
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ELISA

ELISA ap120 ELISA
Anticuerpo gll)zljo SHIV CgpAljlgl B;LAL ii?so) ];if(fé?
(A4s0) SF162 P3 (A4s0)
(A4s0)

1.1.33-1 0,87 0,84 0,94 0,07 78,40
1.31.33-1 0,89 0,74 0,86 0,06 78,27
1.32.33-1 0,93 0,71 0,68 0,06 74,27
1.33.33-1 1,09 0,97 1,06 0,07 81,78
1.34.33-1 1,10 0,82 1,04 0,06 77,15
1.35.33-1 0,90 0,65 0,91 0,06 74,64
1.36.33-1 Bajo rendimiento/sin expresion

1.1.34-1 0,90 0,83 0,96 0,06 79,02
1.31.34-1 0,76 0,82 0,86 0,06 79,27
1.32.34-1 0,81 0,71 0,86 0,06 77,15
1.33.34-1 0,95 0,82 0,95 0,06 82,66
1.34.34-1 0,89 0,70 0,88 0,06 80,03
1.35.34-1 1,00 0,58 0,85 0,06 77,27
1.36.34-1 1,01 0,15 0,43 0,07 71,01
1.1.35-1 0,96 0,72 0,75 0,08 77,65
1.31.35-1 0,90 0,61 0,77 0,06 78,14
1.32.35-1 0,89 0,50 0,59 0,06 74,46
1.33.35-1 1,03 0,71 0,81 0,07 82,03
1.34.35-1 0,94 0,56 0,77 0,06 78,02
1.35.35-1 0,88 0,42 0,67 0,06 74,51
1.36.35-1 0,89 0,16 0,36 0,06 66,88
1.1.36-1 0,93 0,72 0,88 0,06 79,02
1.31.36-1 1,06 0,93 0,90 0,06 79,40
1.32.36-1 0,92 0,62 0,64 0,06 75,51
1.33.36-1 0,94 0,88 0,82 0,06 83,15
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ELISA Egll;goA ELISA
. gpl120 gpl20 ELISA DSF Fab
Anticuerpo | “p., SHIV CAAN | BSA (Asso) | Tm (°C)
| sFtezps | (000
450 (A45(]) 450
134361 0,04 0.77 0.71 0,07 77.69
135361 0.85 0,56 0,67 0,06 75.39
13636-1 L2 0,14 0,34 0,06 63,38

[0301]  Los resultados indicaron que algunas reversiones de la linea germinal y
modificaciones combinatorias afectaron la union a gp120 y/o la estabilidad térmica de Fv.
Sobre la base de estos datos, se realizaron multiples rondas de ingenieria. La mutacion
V19A (que puede eliminar el epitopo de células T predicho como se muestra arriba) y las
mutaciones realizadas en la posicion de la cadena ligera N72 (numeracion de Kabat) (que
puede eliminar el glicano Fv unido a N72) se combinaron con otras mutaciones para
identificar un anticuerpo con propiedades funcionales y biofisicas mejoradas. Los
anticuerpos resultantes se caracterizaron por analisis de titulos de expresion, analisis de

poliespecificidad y/o ensayos de neutralizacion del VIH.

Ejemplo 7: Anélisis del Titulo de Expresion de Anticuerpos sin el Motivo de Glicosilacién

[0302] Cuando se expresaron y purificaron proteinas para la campana de cribado ELISA
y DSF, se observo un titulo de expresion reducido para anticuerpos que carecian del
motivo de glicosilacion. Se generaron otras mutaciones para identificar anticuerpos con

expresion de proteina mejorada.

[0303] Los anticuerpos se expresaron en células Expi293F ™ utilizando el sistema
Expifectamine ™ 293 siguiendo el protocolo del fabricante (ThermoFisher Scientific,
MA). La transfeccion se llevo a cabo en una escala de 30 ml en 50 ml de SeptaVent ™
(Optimum Processing, CA). Brevemente, se utilizaron 30 pg de cadenas pesadas y ligeras
(proporcion de HC: LC de 2: 3) por transfeccion. E1 ADN diluido en OptiMEM se afiadio
al reactivo de Expifectamine ™ 293 diluido para permitir la formacion de complejos.
Después de 20 minutos de incubacion a temperatura ambiente, el complejo de ADN
reactivo se afiadio a 28 ml de células sembradas a 2,5 millones/mL. El cultivo se incubd a

37°C en 8% de CO: con agitacion a 250 rpm durante cuatro dias. El sobrenadante
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clarificado se recogiéo mediante centrifugacion a 500x g durante 15 minutos. Los
anticuerpos se purificaron mediante el manipulador Hamilton STAR Liquid (Hamilton,
NV) utilizando Phytips (PhyNexus, CA) preempaquetado con 160 pl de resina
MaSelectSuRe (GE Healthcare, NJ). Cada uno de los 30 ml de volumen transfectado se
purifico utilizando 3 Phytips. Después de la captura del anticuerpo, la resina se lavo una
vez con PBS antes de la elucion con 100 mM de acetato de sodio a pH 3,5. La muestra
eluida se neutralizo con 1/10 de volumen de Tris 1M pH8,0. Las muestras se almacenaron
a 4°C durante la noche. La placa de elucion se centrifugé a 1000x g durante 10 minutos
para eliminar el precipitado, si lo hubiera. La concentracion de la elucion clarificada se
determin6 midiendo su absorbancia a A280. El titulo de cada uno de los anticuerpos se
expresa de la siguiente manera (mg/L): [concentracion (mg/mL) x volumen de elucion
(mL) * 1000]/ 30 mL. Las mutaciones en el sitio de glicosilacion y el titulo de expresion

se resumen en la Tabla 15.

[0304] Tabla 15. Mutaciones en el sitio de glicosilacion y titulo de expresion

Titulo
Anticuerpo (mg/L)
A-1 243
1.1.10-1 148
1.1.37-1 104
1.1.38-1 113
1.1.39-1 93
1.1.40-1 133
1.1.41-1 104
1.1.42-1 158
1.1.43-1 124
1.1.44-1 70
1.1.45-1 77
1.1.46-1 136
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Titulo
Anticuerpo (mg/L)
1.1.47-1 45
1.1.48-1 65
1.1.49-1 27

[0305]  Los resultados en la Tabla 15 muestran que todos los anticuerpos que carecen del
motivo de consenso de glicosilacion "NLT" mostraron un titulo de expresion reducido.
Esto sugiere que la eliminacion del glicano unido a N72 puede tener un efecto negativo en
la expresion de proteinas. Los resultados también muestran que la reversion de la linea
germinal L73F reduce sistematicamente el titulo de expresion. Entre las mutaciones
probadas, N72H, N72T y T74K tuvieron el titulo de expresion mas alto y se llevaron a

cabo para un analisis adicional.

Fjemplo 8: Exhibicidon en mamiferos

[0306] Para identificar mutaciones que eliminan el glicano Fab mientras mantienen la
union al Env del VIH, mejoran el titulo de expresion y/o reducen la poliespecificidad, se
disefi6 y construy6 una biblioteca combinatoria de mutaciones de cadena ligera utilizando
un conjunto de trimer oligoes (GenScript) variados en 6 sitios, incluidos R65, W67, E70,
N72,L73 y T74. La biblioteca de cadenas ligeras sintetizada que alberga ~ 18,000
anticuerpos se subclon6 en un vector pcDNAS/FRT modificado (Invitrogen), que contiene
el Anticuerpo A de cadena pesada fusionada con un dominio transmembrana de PDGFR

humano en el C-terminal.

[0307] Para mostrar los anticuerpos en células transfectadas de manera estable, el vector
de expresion construido se cotransfectd con pOG44 a células Flp-In-CHO siguiendo las
instrucciones del fabricante (R758-07, Invitrogen). Las células transfectadas se
seleccionaron y luego se mantuvieron en medios de cultivo suplementados con
higromicina. La visualizacion de anticuerpos y la unién a Env de VIH se analizaron
mediante FACS después de la tincion de anti-IgG humana (especifica de Fcy) y HIV
BG505.SOSSIP (J. Virol., 89 (10): 5318-29 (2015)). Las células recogidas después de la
clasificacion por FACS se expandieron para la extraccion de ADN y el posterior analisis

de secuenciacion por PCR para identificar las mutaciones recuperadas. Se seleccionaron
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mas de cien clones para la secuenciacion antes y después de la clasificacion FACS. Las
secuencias recuperadas de dos rondas consecutivas de clasificaciones FACS se

examinaron a continuacion.

[0308] Los resultados mostraron que los anticuerpos con una secuencia de
TRRGQQYNLT (SEQ ID NO: 332), RRWGQNYNEFT (SEQ ID NO: 333),
TRRGQDYTIFS (SEQ ID NO: 334), RRRGQDYILA (SEQ ID NO: 335), RRRGQNYTFT
(SEQ ID NO: 336), RRFGQDYILT (SEQ ID NO: 337), TRFGQNYSLQ (SEQ ID NO:
338), 0o TRRGQNYTLA (SEQ ID NO: 339), TRRGQQYTLP (SEQ ID NO: 340),
TRRGQDYILA (SEQ ID NO: 341), o SRFGQKYQLS (SEQ ID NO: 342) en la region
LC FR3 tenian niveles de expresion deseables y retienen la afinidad de unién al VIH
BG505.SOSSIP. Las mutaciones en las SEQ ID NO: 334, SEQ ID NO: 337y SEQ ID
NO: 342 se incorporaron en los anticuerpos. 1.1.110-1, 1.1.111-1, 1.1.113-1, 2.1.3-1,
2.14-1y 1.1.112-1.

Fjemplo 9: Evaluacion de poliespecificidad

[0309] La poliespecificidad de los anticuerpos terapéuticos puede afectar negativamente
a las propiedades farmacocinéticas y presentar posibles preocupaciones de seguridad. Se
ha demostrado que el anticuerpo A era polirreactivo al ADN de doble cadena y al
lipopolisacarido en un ensayo ELISA de panel de cuatro antigenos (Science, 333 (6049):
1633-1637 (2011)). El riesgo de poliespecificidad de los anticuerpos evaluados en el
presente documento se prob6 en multiples ensayos que incluyen anticuerpos antinucleares
(Genes Immun., 13 (5): 399—410 (2012)), anti-cardiolipina (Hum Antibodies, 14 (3-4): 59
—67 (2005)), ELISA de particulas anti-baculoviricas (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 114 (5):
944-949 (2017)), y ensayos de union de células HEK-293 y HEp2 basados en FACS (J.
Virol., 88 (21): 12669-82 (2014)). Para comparar la poliespecificidad, el anticuerpo C y el
anticuerpo D, se utilizaron dos bNAbs poliespecificos (J. Virol., 88 (21): 12669-82
(2014)), como controles positivos; y una muestra clinica de Rituximab (Myoderm Medical
Supply) se us6 como punto de referencia para el bajo riesgo de poliespecificidad. Los
articulos probados se diluyeron a 1 pM en ensayos ELISA, y los valores de OD450 se
normalizaron para control (sin anticuerpo) para calcular el cambio en el pliegue. En los
ensayos de union celular, las células HEK293 o HEp2 se permeabilizaron y luego se
incubaron con articulos de prueba diluidos en serie. Las muestras tefiidas se analizaron con
FACS y la MFI (intensidad media de fluorescencia) se normaliz6 para que el anticuerpo

secundario anti-IgG-Fcy humano tifiera el control. Las sefiales de union relativas se
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representaron graficamente frente a las concentraciones de anticuerpos y se ajustaron a una
curva de respuesta no lineal. La union celular no especifica de cada anticuerpo probado se

representd por la union de AUC (area bajo la curva, por sus siglas en inglés).

[0310] Tres mutantes individuales con el glicano N72 eliminado (mediante mutagénesis
puntual) muestran el titulo de expresion mas alto (Tabla 5). Con el fin de evaluar sus
contribuciones a la poliespecificidad A-1, los mutantes se probaron en ensayos ELISA de
anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-cardiolipina como se describi6 anteriormente. Los
resultados de dos ensayos independientes se muestran en la Tabla 16. Estos resultados
sugieren que la eliminacion del glicano N72 puede conducir a aumentos en la
poliespecificidad. Entre las mutaciones probadas, las mutaciones N72T y N72H muestran

las puntuaciones de poliespecificidad mas bajas.

[0311] Tabla 16: Evaluacion de Poliespecificidad

ANA
Anti-Cardiolipina
(ODa4so0 (ODaso
mAb (1 uM) Normalizado) Normalizado)

C 24,5 26,5 15,6 17,2
A-1 2,3 2,6 1,6 1,5
1.1.10-1 8,3 8,2 2,5 2,2
1.1.42-1 4,0 3,7 2,3 2,0
1.1.46-1 11,8 10,1 4,4 3,7
Rituximab 1,5 1,3

[0312] Los anticuerpos con N72T, VI19A y otras mutaciones seleccionadas con base en
el analisis funcional presentado en la Tabla 14 y la Tabla 23 se probaron en ANA y
ensayos ELISA anti-cardiolipina para la evaluacion de poliespecificidad. Los resultados de

estos analisis se muestran en la Tabla 17.

[0313] Tabla 17. Evaluacion de poliespecificidad de anticuerpos con mutacion N72T

ANA Anti-Cardiolipina
mAb (1 pM) | (OD4s0 Normalizado) | (OD4s0 Normalizado)
A 1,9 1,2

A-1 2,7 1,4
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ANA Anti-Cardiolipina
mAb (1 pM) | (OD4s0 Normalizado) | (OD4s0 Normalizado)
1.1.10-1 5,7 1,7
1.33.32-1 4,9 7,7
1.1.54-1 3,0 1,6
1.37.51-1 4,0 6,2
1.8.52-1 5,6 1,7
C 22,5 4.4
D-1 14,6 7,7
Rituximab 1,3 1,0

[0314]  Los resultados en la Tabla 17 muestran que todos los anticuerpos que carecen del
glicano N72 mostraron una poliespecificidad incrementada en comparacion con el
anticuerpo A-1. El anticuerpo 1.1.54, que contiene la mutacion N72T y V19A, exhibi6 una
poliespecificidad reducida en comparacion con el anticuerpo 1.1.10, que contenia la
mutacion N72T sola. Esto sugiere que la mutacion V19A, que se introdujo para eliminar
un epitope de células T, puede tener beneficios inesperados en la reduccion de la

poliespecificidad de los anticuerpos descritos en el presente documento.

[0315]  Para identificar anticuerpos con poliespecificidad disminuida, se prob6 un panel
combinatorio de 32 miembros compuesto por 5 conjuntos de mutaciones del anticuerpo A-
1 (Tabla 18) en ANA, ELISA anti-cardiolipina y ensayos de union a HEK293 y HEp2

como se describe anteriormente.

[0316] Tabla 18. Mutaciones utilizadas para generar una biblioteca combinatoria de 32

miembros
Conjunto de mutaciones HC mutaciones LC
mutaciones
Conjunto 1 Ninguno VI9A
Conjunto 2 Ninguno N72H
Conjunto 3 Ninguno VI8F, V99G
Conjunto 4 Ninguno T18R, R65S, N76S, N77S
Conjunto 5 L5V, A10E, T12K, E23K, S105Q, Q108M | R39K, R40P

[0317] Los resultados de los ensayos se resumieron y compararon utilizando las

puntuaciones de poliespecificidad (puntuaciones P) que se calcularon como la proporcion
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de cada anticuerpo analizado con rituximab en cada ensayo (Tabla 19). Los valores de la

puntuacion P promedio se utilizaron para clasificar el riesgo de poliespecificidad de los

anticuerpos probados. Para analizar estadisticamente la contribucion de cada mutacion en

el conjunto de datos combinatorios, se realizaron comparaciones por pares para cada

anticuerpo combinatorio en presencia o ausencia de los conjuntos de mutaciones

enumerados en la Tabla 19. En el contexto del panel de anticuerpos combinatorios de 32

miembros analizado en el presente documento, se realizaron 16 comparaciones

independientes para cada uno de los cinco conjuntos de mutaciones analizados.

[0318] Tabla 19. Puntuaciones de poliespecificidad (puntuacion P) de los anticuerpos
combinatorios
Anti- Union a Union a . | Desv.
mAb ANA Cardiolipina | HEK293 HEp2 Promedio Est.
A-1 28 | 32 | 1,3 1,5 3,7 | 2,2 3,5 2,6 1
1.1.17-1 1,8 L8 | 1,2 1,1 2,5 1,6 2,7 1,8 0,5
1.1.42-1 n/a 4,3 n/a 1,9 6 n/a 5 4,3 1,5
1.1.64-1 2 1,9 | 1,2 1,1 2,4 1,6 2,5 1,8 0,5
1.1.67-1 23 |1 25 | 1,2 1,4 2,8 1,9 2,6 2,1 0,6
1.1.72-1 na | 47 | n/a 1,4 4 n/a 3.9 3,5 1,2
1.1.75-1 32 | 33 1,7 1,7 3,8 | 2,3 4,4 2,9 1
1.1.78-1 34 | 35 | 1,8 1,4 2,9 | 2,6 3.4 2,7 0,8
1.41.5-1 n/a 5 n/a 3,7 7,2 | n/a 4,9 52 1,3
1.41.81-1 43 | 45 | 2,7 34 6,1 2 4,6 3,9 1,3
1.1.82-1 3 29 | 1,2 1,2 3,7 1,6 2,9 2,4 0,9
1.41.83-1 42 | 45 | 4,1 53 49 | 2,1 3.9 4,1 0,9
1.1.84-1 22 | 24 | 1,3 1,2 2,3 1,7 2 1,9 0,5
1.41.85-1 33 | 3,5 | 33 32 3,7 1,6 3,2 3,1 0,6
1.41.86-1 5,1 6,2 3 3,8 4,1 1,8 4 4 1,3
1.41.87-1 33 | 34 | 35 3,7 3,2 1,9 2,9 3,1 0,6
1.1.88-1 1,6 L8 | 1,2 1,2 3,7 1,5 2,4 1,9 0,8
1.41.89-1 1,9 1,9 | 1.9 2,2 6,3 1,7 4,4 2,9 1,6
1.1.90-1 1,5 1,2 | 1,2 0,9 3,7 | 2,3 1,7 0,9
1.41.91-1 29 | 3,1 | 3,6 6,2 2,5 | 2,1 2,9 3.3 1,2
1.41.92-1 n/a | 15,7 | n/a | 11,2 5,8 | n/a 5,4 9,5 4,2
1.41.93-1 na | 95 | na 9,8 5,1 n/a 5,4 7,4 2,2
1.1.94-1 62 | 7,7 | 4,7 4,9 34 | 3,2 3,3 4,8 1,6
1.41.95-1 10,2 | 14,8 | 8,9 9,2 6,5 | 3,8 54 8,4 3.4
1.1.96-1 47 | 6,1 | 2,4 2,7 24 | 28 2,8 3.4 1,3
1.41.97-1 54 | 65 | 54 7,3 4,5 | 39 4,1 53 1,2
1.41.98-1 5,9 8 4,6 59 39 | 33 4 5,1 1,5
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Anti- Unién a Unioén a . | Desv.

mAb ANA Cardiolipina | HEK293 HEp2 Promedio Est.
1.41.99-1 6,4 6,9 | 6,1 9,2 7,8 3,2 4,6 6,3 1,9
1.1.100-1 4,6 4,2 2 2,1 4,7 1,7 2,7 3,1 1,2
1.41.101-1 5,6 72 | 5,5 6,8 8,7 3,2 4,8 6 1,7
1.1.102-1 33 4 1,8 1,7 4,5 2,8 2,6 3 1
1.41.103-1 3,6 46 | 59 53 6,8 4,4 4 5 1
C 17,6 | 14,7 | 3.8 8,3 13,1 | 8,6 6,9 10,4 4,5
D-1 87 | 104 | 1,9 3,3 7,3 7,1 4 6,1 2,8
Rituximab 1 1 1 1 1 1 1,1 1 0

[0319]  Para cada una de las 16 combinaciones por pares, se comparo la puntuacion P
promedio de los siete ensayos mostrados en la Tabla 19 utilizando una prueba T pareada.
Los resultados mostraron un aumento en la poliespecificidad debido a la introduccion de la
mutacion N72H de la cadena ligera, asi como debido a la introduccion de las mutaciones
del conjunto 5. Los resultados mostraron una disminucion en la poliespecificidad debido a
la introduccion de la cadena ligera V19A o las mutaciones VO8F+V99G. Una introduccion
modesta pero no estadisticamente significativa en la poliespecificidad se observo al
introducir las mutaciones del Conjunto 4. De acuerdo con este andlisis estadistico, el
anticuerpo con la puntuacion de poliespecificidad promedio mas baja fue el Anticuerpo
1.1.90, que incorporo la mutacion V19A, las mutaciones VISF+V99G y las mutaciones

del conjunto 4.

[0320] Los anticuerpos A-1 y B-1 se compararon a continuacion en ensayos de
poliespecificidad. Ademas, los anticuerpos con las siguientes mutaciones se probaron en
varias combinaciones: N72T, N72H, V19A, VI98F+V99G, las mutaciones del Conjunto 4
o las mutaciones identificadas en la SEQ ID NO: 37. Los anticuerpos se probaron en
ELISA de particulas baculoviricas (BVP) y los resultados se resumen en la Tabla 20. Los
articulos de prueba se analizaron a una concentracion de 1 pM por duplicado en cada
experimento y la puntuacion de BVP se calculé como una relacion de OD4sp a ningtin

fondo de mAbD.

[0321] Tabla 20. Puntuacién de BVP

mAb Promedio D.E n
A 10,9 1,1 2
A-1 9,4 0,7 6
1.1.10-1 13,9 n/a 1
1.1.42-1 9,7 1,1 2
1.1.111-1 22,1 2,0 4
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mAb Promedio D.E n
1.1.113-1 11,9 n/a 1
1.1.90-1 2,5 0,6 2
B-1 2,7 0,9 3
2.1.2-1 47,1 n/a 1
2.1.3-1 8,2 n/a 1
2.1.4-1 7,7 n/a 1
D-1 292 9,7 4
C 442 10,2 4
Rituximab 4.0 0,5 4

[0322]

poliespecificidad reducida en comparacion con el Anticuerpo A-1. Al igual que el

Los resultados en la Tabla 20 muestran que el Anticuerpo B-1 exhibié una

Anticuerpo A, la eliminacion del glicano N72 mediante la mutacion N72H en el
Anticuerpo 1.1.42 o el Anticuerpo 2.1.2 produjo un aumento en la poliespecificidad. La
incorporacion de las mutaciones descubiertas a través de la exhibiciéon en mamiferos en el
Anticuerpo 1.1.111 puede aumentar la poliespecificidad, mientras que la incorporacion de
las mismas mutaciones en el Anticuerpo 2.1.3 puede reducir la poliespecificidad en
comparacion con la mutacion N72H. Agregar la mutacion VI19A (por ejemplo, el
Anticuerpo 1.1.113 o el Anticuerpo 2.1.4) puede disminuir sistematicamente la

poliespecificidad en ambos casos.

[0323]  Se genero6 un panel adicional de 96 anticuerpos para identificar anticuerpos con
una amplitud y potencia de neutralizacion mejoradas, e idealmente sin el glicano unido a
N72. Este panel probo los efectos de las mutaciones del conjunto 1, 3 y 4 (Tabla 18), asi
como varias mutaciones N72 y mutaciones derivadas de la exhibicion en mamiferos en el
contexto de dominios variables de anticuerpos derivados del Anticuerpo A o elementos
combinados tanto del Anticuerpo A como del Anticuerpo B. La biblioteca también incluy6

una campafia de cribado de mutagénesis, en la que cada aminoacido que difiere entre el

anticuerpo A y el anticuerpo B se probo individualmente en el contexto del anticuerpo A.

[0324] Tabla 21: Puntuacién de BVP
Puntuacion
de BVP
mAb Normalizado
A-1 5,5
3-1 3,7
2.2.1-1 5,5
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Puntuacion
de BVP
mAb Normalizado
2.3.1-1 3,5
1.1.64-1 7,2
3.1.8-1 3,8
2.2.8-1 13,7
2.3.8-1 10,8
1.1.67-1 5,0
3.1.9-1 8,2
2.2.9-1 15,7
2.3.9-1 9,0
1.1.115-1 15,0
3.1.10-1 6,0
2.2.10-1 25,8
2.3.10-1 13,6
1.1.116-1 27,1
3.1.11-1 14,6
2.2.11-1 34,4
2.3.11-1 19,1
1.1.117-1 18,7
3.1.12-1 15,2
2.2.12-1 35,7
2.3.12-1 243
1.1.118-1 13,1
3.1.13-1 19,4
2.2.13-1 15,2
2.3.13-1 12,5
1.1.10-1 10,8
3.1.14-1 12,5
2.2.14-1 26,4
2.3.14-1 6,0
1.1.54-1 8,3
3.1.5-1 7,0
2.2.5-1 13,2
2.3.5-1 6,3
1.1.104-1 7,8
3.1.15-1 8,1
2.2.15-1 25,3
2.3.15-1 12,2
1.1.119-1 12,9
3.1.7-1 8,4
2.2.7-1 15,5
2.3.7-1 9,1
1.1.42-1 7,7
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Puntuacion
de BVP
mAb Normalizado
3.1.2-1 7,4
2.2.2-1 26,0
2.3.2-1 11,3
1.1.75-1 14,6
3.1.16-1 13,4
2.2.16-1 33,9
2.3.16-1 18,0
1.1.78-1 10,4
3.1.17-1 14,4
2.2.17-1 39,6
2.3.17-1 25,6
1.1.102-1 7,4
3.1.18-1 11,9
2.2.18-1 26,5
2.3.18-1 15,4
1.1.120-1 14,2
3.1.19-1 14,1
2.2.19-1 32,1
2.3.19-1 24 4
1.1.121-1 8,4
3.1.20-1 6,7
2.2.20-1 22,7
2.3.20-1 13,2
1.1.122-1 12,5
1.1.123-1 10,0
1.1.124-1 8,9
1.1.125-1 8,6
1.1.126-1 9,8
1.1.127-1 13,9
1.1.128-1 12,0
1.1.129-1 16,8
1.1.130-1 13,8
1.1.131-1 8,3
1.1.111-1 17,1
B-1 7,0
1.1.90-1 7,2
1.1.132-1 12,3
1.1.133-1 12,1
1.1.134-1 7,1
1.1.135-1 11,3
1.42.1-1 13,9
1.43.1-1 12,6
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Puntuacion
de BVP

mAb Normalizado
1.44.1-1 22,2
1.45.1-1 1,8
1.46.1-1 10,0
1.47.1-1 8,8
1.49.1-1 11,9
1.50.1-1 8,0
1.51.1-1 8,1
A-1 8,1

[0325] Los resultados para dos series de produccion separadas del Anticuerpo A-1, que
se muestran en la primera y la ultima fila de la Tabla 21, tuvieron puntuaciones de BVP
entre 5,5y 8,1. Los anticuerpos que incorporan mutaciones en N72 tuvieron puntuaciones
de BVP sistematicamente mas altas, lo que fue consistente con los resultados anteriores
que demuestran que la eliminacion del glicano unido a N72 puede conducir a un aumento
de la poliespecificidad. Los anticuerpos seleccionados que carecen de N72 e incorporan la
cadena ligera o pesada del anticuerpo B (o mutantes derivados de estas cadenas), como los
anticuerpos 3.1.10-1, 2.3.14-1, 1.1.54-1, 3.1.5-1, y 2.3.5-1, no mostraron un aumento en

las puntuaciones de ELISA de BVP en comparacién con el anticuerpo A-1.

[0326] Se produjo un panel adicional de 12 anticuerpos con glicano unido a N72 o que
carecen del glicano para evaluar adicionalmente el papel del glicano en la
poliespecificidad. Algunos anticuerpos se produjeron tanto en las células Expi293 como en
las CHO-S. Las mutaciones que pueden disminuir la poliespecificidad, identificadas en los
ensayos anteriores, se incorporaron a este panel. Los resultados de este ensayo se muestran
en la Tabla 22. Los anticuerpos que conservan el motivo de glicosilacion ligado a N72 de
la cadena ligera tenian puntuaciones de BVP relativamente mas bajas que los anticuerpos

que carecen del motivo de glicosilacion ligado a N72.

[0327] Tabla 22: Puntuaciones de BVP. N> = 3 para cada anticuerpo

Glicano Linea
unido a Nombre Puntuacion BVP
celular
N72
. Al Expi293 2,2
Si CHO-S 7,7
1.1.64-1 Expi293 2,0
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CHO-S 6,6
Expi293 2.4

1.52.64-1 CHOS %

1.1.90-1 Expi293 1,7

2.2.101 Expi293 12,8

2.4.1-1 Expi293 52

23.1-1 Expi293 53

1.1.104-1 ExpiCHO 8,8

1.1.119-1 ExpiCHO 6,0

ExpiCHO 3,3

No 3.1.5-1 CHOS 50
2.2.5-1 Expi293 32,5

2.3.5-1 Expi293 3,6

Ejemplo 10: Ensayo de neutralizacion del VIH

[0328]  Para evaluar la amplitud del reconocimiento de antigenos para anticuerpos, se
realizaron ensayos de neutralizacion del VIH usando una variedad de aislados de virus y
clones. La potencia de neutralizacion del VIH (expresada como ICso en pg/mL) de los
anticuerpos se midi6 en el ensayo basado en células reporteras CEM-NKr-CCRS5-Luc
(Trkola et al., (1999), J. Virol., 73 (11): 8966-74) contra un panel de virus de subtipo B
competentes para la replicacion que incluian aislados y clones amplificados a partir de

muestras de plasma del paciente (Programa de reactivos para el SIDA de los NIH) y la

tincion adaptada para laboratorio HIV-1 BaL.

[0329] Tabla 23. Potencia de neutralizacion del VIH
Anticuerpo Potencia de Neutralizacion del Virus (ug/mlL)
CHO77 Bal 92US657 8320
A-1 0,12 0,16 1,31 0,31
1.2.2-1 0,12 0,23 1,38 0,70
1.3.1-1 0,08 0,26 1,84 0,37
1.4.1-1 0,04 0,21 1,35 0,28
1.5.1-1 0,14 0,26 0,85 0,50
1.6.1-1 0,10 0,39 1,32 0,62
1.7.1-1 0,10 0,51 1,10 0,54
1.8.1-1 0,09 0,04 1,88 0,59
1.9.1-1 0,17 0,20 1,39 0,50
1.15.1-1 0,10 0,17 1,42 0,31
1.18.1-1 0,10 0,12 1,78 0,33
1.21.1-1 0,17 0,11 2,51 0,59
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Anticuerpo Potencia de Neutralizacion del Virus (ug/mlL)
CHO77 Bal 92US657 8320
1.22.1-1 0,95 >20 11,3 13,2
1v2-1 0,07 0,08 0,88 0,28
1.25.1-1 0,12 0,17 1,46 0,23
1.26.1-1 0,11 0,06 0,93 0,38
1.27.1-1 0,13 0,54 0,56 0,58
1.28.1-1 0,10 0,11 1,63 0,38
1.29.1-1 0,09 0,14 1,33 0,41
1.30.1-1 0,06 0,15 0,93 0,39
1.1.2-1 0,14 0,20 0,62 0,78
1.1.4-1 0,12 0,10 1,44 0,35
1.1.5-1 0,12 0,21 1,93 0,63
1.1.10-1 0,07 0,10 0,60 0,33
1.1.11-1 0,13 0,09 1,17 0,39
1.1.12-1 0,12 0,06 1,64 0,50
1.1.13-1 0,09 0,19 1,43 0,45
1.1.17-1 0,10 0,08 1,27 0,52
1.1.19-1 0,12 0,09 0,90 0,34
1.1.26-1 0,13 0,07 1,49 0,45
1.1.27-1 0,10 0,12 1,25 0,53
1.14.15-1 >20 >20 >20 >20
1.33.1-1 0,17 0,11 0,95 0,77
1.33.32-1 0,08 0,09 0,83 0,35
1.34.32-1 0,11 0,31 1,47 0,54
1.36.35-1 0,32 >20 5,37 3,82
1.36.36-1 0,30 >20 2,07 3,84

[0330]

(Tabla 14), pero mostraron una potencia reducida en los ensayos de neutralizacion del VIH

(Tabla 23). Varios anticuerpos no mostraron cambios en la actividad de neutralizacion del

virus o mostraron pequeflas ganancias en la potencia de neutralizacion.

Algunos anticuerpos no mostraron pérdida de funcion en los ensayos ELISA

[0331] Tabla 24. Potencia de neutralizacion del VIH en anticuerpos que incorporan
mutaciones
Potencia de Neutralizacion del Virus (ug/mL)
Anticuerpo | BaL. | 92US727 | 92HTS93 | 92US657 | 92US712 | 302076
A 0,063 | 7,81 0,019 2,63 0,104 0,183
A-1 0,037 | 6,08 0,013 2,160 0,085 0,145
1.1.10-1 0,021 | >20 0,013 1,83 0,088 0,131
1.1.42-1 0,030 | >20 0,046 2,14 0,078 0,157
1.33.32-1 0,063 | >20 0,010 1,39 0,062 0,077
1.1.54-1 0,062 | 11,4 0,011 1,50 0,076 0,114
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1.37.51-1 0,053 | >20 0,014 2,58 0,149 0,112
1.8.52-1 0,076 | >20 0,015 2,81 0,141 0,202

[0332] Como se muestra en la Tabla 24, los anticuerpos que carecen del glicano N72
mostraron una potencia reducida para neutralizar el virus 92US727. El anticuerpo 1.1.54-1
(VI9A+N72T) mostrd una potencia de neutralizacién aumentada para el virus 92US727
en comparacion con el anticuerpo 1.1.10-1 (que contenia N72T). Esto sugiere que,
combinado con la mutacion N72T, V19A puede reducir la poliespecificidad y mejorar la

potencia de neutralizacion en virus seleccionados.

[0333] Tabla 25. Potencia de neutralizacion del VIH en anticuerpos que utilizan un panel

ampliado de virus

Virus Potencia de Neutralizacién del Virus (ug/mL)
A-1 1.1.54-1 | 1.37.51-1 | 1.1.42-1

7467 0,07 0,06 0,06 0,07
302076 0,10 0,08 0,06 0,09
CHO58 0,10 0,14 0,09 0,1

9208712 | 0,11 0,09 0,13 0,09
9ZHTS93 |15 0.06 0.12 0.05
7015 0,14 0,14 0,10 0,11
BaL 0,15 0,13 0,82 0,07
RHPA 0,16 0,16 0,09 0,15
1489 0,16 0,22 0,26 0,21
WITO 0,26 0,22 0,11 0,07
8176 0,28 0,18 0,18 0,16
8318 0,38 0,31 0,37 0,24
7576 0,46 0,32 0,34 0,4

8339 0,52 0,32 0,29 0,39
7051 0,61 0,52 0,49 0,29
8089 0,67 0,57 1,14 0,73
8106 1,03 0,82 0,97 0,92
8359 1,56 1,19 1,51 12

92US657 | 1,81 3,45 3,39 2,97
92US727 | | g9 9,65 50,33 33,7
8117 1,93 1,12 0,92 1,17
CHO77 2,45 1,63 2,29 1,80
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Virus Potencia de Neutralizacion del Virus (ug/mlL)
A-1 1.1.54-1 | 1.37.51-1 | 1.1.42-1
CH106 2,71 3,05 2,8 1,30
THRO 3,1 1,81 1,28 2,33
1413 3,84 2.8 2,45 2,88
8320 4,07 2,61 4,09 2,55
7103 4,82 3,03 2,28 3,23
8134 5,08 7,19 6,97 8,71
7141 5,35 8,93 51,0 232
8110 7,09 5,29 4,14 5,97
7714 8,96 6,78 4,33 8,71
1003 23,0 15,35 12,6 17,7
7595 24,6 18,9 16,17 18,02
8339 >200 >200 >200 >200
8398 >200 >200 >200 >200
7406 >200 >200 >200 >200
7552 >200 >200 >200 >200
7007 >200 >200 >200 >200

[0334]  Entre los anticuerpos perfilados en este ensayo, el Anticuerpo 1.1.54 que contiene

las mutaciones N72T y V19A, exhibi6 la mayor potencia de neutralizacion (Tabla 25).

[0335] Tabla 26. HIV Potencia De Neutralizacion de los Anticuerpos Seleccionados

Virus | A-1 | 1.1110-1 | 1.1.111-1 | 1.1.112-1 | 1.1.90-1 | 1.1.64-1
CH106 [1,29 [133 1,42 1,31 1,69 10,99
1413 2,04 3,69 2,79 2,05 3,55 |25
BaL 0,05 [ 0,11 0,13 0,12 0,13 [0,08
92HT593 [ 0,34 [ 0,50 0,52 0,56 0,68 035
92US657 | 0,70 | 0,69 0,79 0,74 1,17 10,79
302076 [ 0,13 [0,25 0,18 0,28 0,16 [0,15
7015 0,68 | 0,77 0,73 0,75 1,03 0,60
8117 1,13 1,35 1,09 1,45 L4 |13
8339 >50 | >50 >50 314 >50 [ >50
9208727 | 1,62 [ >50 3519 [303 3,80 [0,79
92US712 | 0,08 | 0,06 0,06 0,07 [0,06
7141 2,10 [>50 27,09 241 [1,99
7007 >50 | >50 >50 >50 [ >50
8134 0,36 [ 1,29 0,87 1,05 029
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Virus A-1 | 1.1.110-1 | 1.1.111-1 | 1.1.112-1 | 1.1.90-1 | 1.1.64-1
8318 0,15 10,23 0,19 0,21 0,23
7596 15,9 | 14,9 11,6 11,54 16,19
7103 0,95 1,00 0,69 1,13 1,01
8359 0,40 |0,35 0,41 0,58 0,48
8110 2,63 |3,85 2,19 1,65 2,62
7595 4,38 13,97 3,59 3,71 4,48
REJO 0,03 0,03 0,05 0,07 0,04
CHO58 0,04 |0,04 0,04 0,05 0,03
CHO077 0,03 10,03 0,05 0,10 0,03
RHPA 0,19 10,20 0,16 0,16 0,09
WITO 0,12 {0,08 0,06 0,07 0,13
7714 4,20 |2,65 3,78 3,76 7,48
THRO 6,84 |6,77 6,20 7,42 9,60
CH040 | 4,86 |6,86 16,1 9,57 18,59
8089 0,32 | 1,30 0,60 0,47 0,32
1489 0,09 10,08 0,10 0,24 0,13
7467 0,03 10,03 0,04 0,06 0,03
7352 >50 | >50 >50 >50 40,1
8320 0,28 10,26 0,25 0,39 0,37
1003 1,25 | 1,35 1,17 1,92 1,25
1012 1,24 | 1,65 1,43 1,40 1,40
8398 >50 | >50 >50 >50 >50
7576 0,38 10,50 0,32 0,36 0,41
7051 0,21 10,25 0,19 0,19 0,23
8176 0,18 |0,18 0,19 0,24 0,24
8106 0,57 0,61 0,61 0,89 1,08
7552 27,24 | >50 >50 >50 16,1
[0336] La potencia de neutralizacion del VIH se prob6 en anticuerpos seleccionados

identificados a través de la exhibicion en mamiferos (Anticuerpos 1.1.110, 1.1.111 y

1.1.112) y aquellos que mostraron una poliespecificidad reducida (Anticuerpos 1.1.90 y

1.1.64). Se observo pérdida de potencia frente a los virus 92US727 y 7141 para los

anticuerpos identificados a través de la exhibicién en mamiferos (Tabla 26).

[0337] Tabla 27. Resultados de neutralizacion para anticuerpos seleccionados
Virus B-1 |2.1.3-1| 2.14-1 | A-1 |1.1.54-1 | 1.1.90-1 | 1.1.111-1 | 1.1.113-1
92US712 | 0,10 | 0,20 0,11 0,10 0,07 0,09 0,08 0,07
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Virus B-1 |2.1.3-1| 2.14-1 | A-1 |1.1.54-1 | 1.1.90-1 | 1.1.111-1 | 1.1.113-1
8318 0,11 0,24 0,21 0,11 0,32 0,57 0,48 0,14
92HT593 | 0,35 | 0,30 0,33 0,41 0,26 0,39 0,29 0,24
RHPA 0,09 | 0,07 0,05 0,12 0,03 0,15 0,08 0,05
7051 0,41 0,42 0,46 0,52 0,23 0,44 0,32 0,41
8320 0,27 | 0,28 0,23 0,42 0,29 0,34 0,30 0,28
7576 0,24 | 0,49 0,55 0,34 0,48 0,41 0,26 0,28
7015 1,12 | 0,89 0,59 1,17 0,40 0,41 0,48 0,44
92US657 | 0,53 | 0,42 0,38 0,52 0,45 0,48 0,40 0,40
CHI106 1,51 1,01 0,91 0,91 0,90 1,00 0,86 0,59
1413 2,51 2,78 2,16 2,17 1,72 1,94 2,33 3,67
7141 1,67 | 13,76 6,78 2,45 1,61 2,24 29,81 27,85
92US727 | 2,13 | 14,34 7,27 2,01 11,18 2,17 >50 >50
7595 1,24 1,35 1,19 1,73 1,62 1,76 1,31 1,78
CH040 0,14 | 0,47 0,36 0,57 >50 22,06 3,71 0,15
THRO 5,32 | 6,56 4,97 6,30 5,47 10,62 8,58 9,39
7552 26,02 | >50 >50 16,55 | 6,22 27,82 >50 >50
8339 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50
7007 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50
8398 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50

[0338] Los resultados de la neutralizacion del VIH mostrados en la Tabla 27 sugieren
que la eliminacion del glicano N72 (2.1.3-1, 2.1.4-1, 1.1.54-1, 1.1.111-1 y 1.1.113-1)
puede resultar en una pérdida de sensibilidad de neutralizacion para virus seleccionados
(es decir, 7141, 92US727) en comparacion con los anticuerpos que retienen el glicano N72
(Anticuerpos B-1, A-1, 1.1.90-1).
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[0339] Los anticuerpos probados en el ELISA de BVP de alto rendimiento que se
muestra en la Tabla 21 se examinaron en un ensayo de neutralizacion del VIH contra 4

virus. Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 28.

[0340] Tabla 28. Resultados de neutralizacion del VIH

Valores IC50 de neutralizacion (ng/mL) para el
virus indicado

mAb 92US712 92US727 7141 VS001
A-1 0,13 3,8 3 0,18
3-1 0,11 3,92 4,03 0,1
2.2.1-1 0,05 ~6-11 1,61 0,1
2.3.1-1 0,13 ~4-12 2,65 0,2
1.1.64-1 0,05 0,55 0,64 0,05
3.1.8-1 0,12 1,15 3,51 0,11
2.2.8-1 0,07 3,38 1,6 0,07
2.3.8-1 0,07 1,72 1,64 0,15
1.1.67-1 0,1 8,1 3,76 0,15
3.1.9-1 0,11 3,54 4,35 0,16
2.2.9-1 0,06 13,1 1,75 0,15
2.3.9-1 0,09 11,1 2,56 0,22
1.1.115-1 0,08 >50 10,1 0,75
3.1.10-1 0,34 >50 44,8 2,24
2.2.10-1 0,05 >50 4,31 0,79
2.3.10-1 0,09 >50 15,3 0,94
1.1.116-1 0,12 >36 14,6 0,44
3.1.11-1 0,07 >44 8,7 0,57
2.2.11-1 0,04 >50 2,65 0,4
2.3.11-1 0,07 >50 11,2 0,83
1.1.117-1 0,09 >50 16,9 3,03
3.1.12-1 0,11 >41 24,5 2,41
2.2.12-1 0,04 >50 7,08 2,1
2.3.12-1 0,09 >50 23,8 1,92
1.1.118-1 0,18 >50 20,2 24
3.1.13-1 0,1 >21 13,2 0,56
2.2.13-1 0,08 >50 3.8 1,48
2.3.13-1 0,14 >38 15,5 1,5
1.1.10-1 0,12 45 5,43 0,17
3.1.14-1 0,12 >27 6,42 0,19
2.2.14-1 0,06 >50 2,26 0,21
2.3.14-1 0,11 35,3 5,23 0,21
1.1.54-1 0,16 >50 7,08 0,32
3.1.5-1 0,14 >17 9,8 0,23
2.2.5-1 0,05 >50 2,34 0,13
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Valores IC50 de neutralizacion (ng/mL) para el

virus indicado

mAb 92US712 92US727 7141 VS001
2.3.5-1 0,05 >50 3,52 0,19
1.1.104-1 0,12 >50 5,13 0,45
3.1.15-1 0,12 >33 9,1 0,49
2.2.15-1 0,03 >50 1,99 0,37
2.3.15-1 0,1 >50 5,93 0,85
1.1.119-1 0,08 >50 6,92 0,39
3.1.7-1 0,09 >50 5,65 0,3
2.2.7-1 0,04 >50 1,58 0,27
2.3.7-1 0,07 >50 5,08 0,47
1.1.42-1 0,29 >50 >50 0,9
3.1.2-1 0,09 >50 21,9 0,73
2.2.2-1 0,04 >50 2,06 0,44
2.3.2-1 0,1 >50 14,6 0,88
1.1.75-1 0,08 >50 11,3 0,5
3.1.16-1 0,29 >43 39 2,15
2.2.16-1 0,05 >50 3,38 0,78
2.3.16-1 0,09 >50 10,2 0,72
1.1.78-1 0,1 >50 29,5 33
3.1.17-1 0,1 >50 25,5 2,21
2.2.17-1 0,05 >50 6,28 4,38
2.3.17-1 0,08 >50 31,3 4,54
1.1.102-1 0,14 >50 22,7 3
3.1.18-1 0,24 >9,8 >9.8 3,52
2.2.18-1 0,09 >34 5,04 2,51
2.3.18-1 0,16 >23 >23 2,37
1.1.120-1 0,2 >32,9 17,8 0,88
3.1.19-1 0,1 >50 23,9 0,57
2.2.19-1 0,06 >50 4,83 1,04
2.3.19-1 0,09 >50 12 0,48
1.1.121-1 0,1 >37 28,7 1,3
3.1.20-1 0,06 >50 22,1 0,95
2.2.20-1 0,05 >50 4,01 1,25
2.3.20-1 0,08 >50 15,9 1,23
1.1.122-1 0,13 >42.4 6,79 0,32
1.1.123-1 0,09 >43,8 11,2 0,23
1.1.124-1 0,14 >254 9,87 0,3
1.1.125-1 0,12 >50 7,69 0,37
1.1.126-1 0,12 >50 6,49 0,35
1.1.127-1 0,16 >23 5,78 0,18
1.1.128-1 0,17 >28,3 9,5 0,67
1.1.129-1 0,15 >29,7 >29,7 2,09
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Valores IC50 de neutralizacion (ng/mL) para el
virus indicado

mAb 92US712 92US727 7141 VS001
1.1.130-1 0,21 >27,3 16,7 1,67
1.1.131-1 0,15 >31,9 16,4 0,57
1.1.111-1 0,13 >50 >50 3,24
B-1 0,13 2,57 1,43 0,29
1.1.90-1 0,12 8,72 2,65 0,2
1.1.132-1 0,12 2,26 3,39 0,14
1.1.133-1 0,14 2,27 3,38 0,16
1.1.134-1 0,14 4,23 3,15 0,22
1.1.135-1 0,22 5,61 4 0,31
1.42.1-1 0,13 0,98 2,34 0,11
1.43.1-1 0,08 3,35 2,42 0,1
1.44.1-1 0,06 ~7-12 1,43 0,13
1.45.1-1 9,8 >50 >50 27,6
1.46.1-1 0,17 1,68 2,44 0,24
1.47.1-1 0,11 1,17 2,48 0,24
1.49.1-1 0,14 2,41 2,98 0,26
1.50.1-1 0,08 0,92 2,54 0,14
1.51.1-1 0,1 2,67 3,5 0,22
A-1 0,13 4,8 2,9 0,2

[0341] Todos los anticuerpos portadores de mutaciones en la posiciéon N72 mostraron
pérdida de funcion en el virus 92US727. El anticuerpo con la potencia media mas alta fue
el anticuerpo 1.1.64. Algunos anticuerpos muestran mejoras en la potencia de
neutralizacién media en comparacion con el anticuerpo A-1. Entre los anticuerpos que
contienen la mutacion N72T con puntuaciones reducidas de ELISA para BVP, el
Anticuerpo 2.3.5 también mostr6é una mayor potencia en los ensayos de neutralizacion del

VIH.

[0342]  Se realizaron ensayos de neutralizacion adicionales en un panel de variantes
disefiadas para eliminar el motivo de oxidacion de la cadena pesada W74a y el motivo de
desamidacion de la cadena ligera N26 en el dominio variable A-1. Los resultados de la
evaluacion se muestran en las Tablas 29 y 30. Los resultados muestran que muchas
variantes exhibieron pérdida de funcion, mientras que las variantes seleccionadas

conservaron la potencia mas similar a A-1.
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[0343] Tabla 29: Resultados de neutralizacion del VIH para variantes A-1 disefiadas para

eliminar responsabilidades quimicas

Virus
Nombre
Responsabilid del VS00 | VS04 | VS00 | VS02 | VS05 | US65 | VS04 | VS00
ad dirigida anticuer 3 6 1 6 2 7 3 4
po
Ninguno A-1 0,03 | 0,03 | 0,08 | 0,26 | 0,38 | 0,86 | 1,47 | 3,42

1.1.136-1 | 0,03 | 0,04 | 0,20 | 0,76 | 0,38 | 0,92 | 1,57 | >100

1.1.137-1 | 0,03 | 0,05 | 0,16 | 0,43 | 0,35 | 0,78 | 1,65 | >100

1.1.138-1 | 0,06 | 0,04 | 0,18 | 0,35 | 0,46 | 0,54 | 1,41 | 39,24

1.1.139-1 | 0,03 | 0,05 | 0,36 | 0,94 | 0,51 | 0,54 | 1,37 | >100
N26

1.1.140-1 | 0,03 | 0,04 | 0,17 | 0,56 | 0,47 | 0,51 | 2,82 | 94,28
Cadena ligera

1.1.141-1 | 0,02 | 0,04 | 0,25 | 0,69 | 0,51 | 0,38 | 1,30 | >100

1.1.142-1 | 0,02 | 0,03 | 0,20 | 0,48 | 0,56 | 0,44 | 1,42 | >100

1.1.143-1 | 0,05 | 0,05 | 0,40 | 3,85 | 0,92 | 0,82 | 2,05 | 89,88

1.1.144-1 | 0,03 | 0,05 | 0,38 | 1,07 | 0,66 | 0,38 | 1,29 | >100

1.52.1-1 | 0,05 | 0,06 | 0,21 | 0,48 | 0,54 | 0,69 | 1,39 | 9,90

1.53.1-1 | 0,06 | 0,05 | 0,18 | 0,49 | 0,57 | 0,72 | 1,44 | 14,10

W74a 1.54.1-1 | 0,08 | 0,06 | 0,55 | 0,59 | 0,75 | 1,27 | 1,94 | 36,15

Cadena pesada | 1.55.1-1 | 0,08 | 0,07 | 0,49 | 0,83 | 1,08 | 1,39 | 2,48 | 34,00

1.56.1-1 | 0,09 | 0,07 | 0,49 | 0,72 | 0,87 | 1,28 | 1,51 | 21,80

1.57.1-1 | 0,06 | 0,09 | 0,65 | 091 | 1,21 | 2,43 | 2,47 | 56,68

[0344] Tabla 30: Resultados de neutralizacion del VIH para variantes de A-1

seleccionadas en un panel viral expandido
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IC50 Anticuerpo A- | 1.1.136- | 1.1.137- | 1.1.138- | 1.1.140- | 1.1.142- | 1.52.1- | 1.53.1-
promedio 1 1 1 1 1 1 1 1
(ug/mL)
uS657(1) 0,864 0,92 0,78 0,55 0,55 0,51 0,44 0,73
VS003 0,027 0,03 0,03 0,06 0,03 0,02 0,04 0,06
VS046 0,029 0,04 0,05 0,04 0,04 0,03 0,05 0,05
VS001 0,080 0,20 0,16 0,18 0,17 0,20 0,21 0,18
VS026 0,259 0,76 0,43 0,35 0,56 0,48 0,48 0,50
VS052 0,381 0,38 0,35 0,45 0,47 0,56 0,54 0,56
VS043 1,466 1,57 1,65 1,41 2,82 1,42 1,39 1,44
VS004 3,419 >100 >100 39,24 >100 >100 9,90 14,10
US657(2) 0,336 0,30 0,31 0,42 0,46 0,59 0,82 0,65
VS002 0,024 0,02 0,03 0,03 0,03 0,02 0,05 0,05
VS011 0,147 0,19 0,18 0,25 025 0,37 0,33 0,34
VS017 0,443 2,14 1,75 2,02 2,13 2,87 3,01 3,03
VS030 1,614 2,49 2,86 2,81 3,28 3,61 4,86 3,54
VS032 0,256 0,27 0,28 0,25 0,20 0,17 0,27 0,25
VS033 0,207 0,15 0,20 0,19 0,09 0,08 0,27 0,11
VS034 0,358 0,54 0,40 0,45 0,23 0,33 0,28 0,45
VS038 0,210 0,22 0,18 0,12 0,28 0,34 0,40 0,18
VS039 0,121 0,10 0,07 0,07 0,05 0,07 0,17 0,15
V/S042 3,171 3,37 2,23 1,73 2,01 1,72 4,54 3,42
VS044 0,312 0,73 0,39 0,36 0,06 0,07 0,16 0,12
VS053 0,530 1,83 0,88 1,52 1,61 1,17 1,07 0,87
[0345] A continuacion, se seleccionaron variantes de A-1 para el impacto de las

mutaciones en la amplitud y potencia de neutralizacion, utilizando un ensayo de

neutralizacion del VIH PhenoSense ™ (Monogram Biosciences; véase también,
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Richman, et al., Proc Natl Acad Sci USA. (2003) (7): 4144-9, Whitcomb, et al.,
Antimicrob Agents Chemother. (2007) 51 (2): 566-75), utilizando virus reporteros
pseudotipados con envolturas derivadas de virus del paciente (Tabla 31). El panel
comprendia 152 vectores Env en total (un vector por paciente), con 133 vectores
clonales y 19 aislamientos (que representan las cuasiespecies en el plasma
muestreado). Brevemente, los pseudovirus se incubaron con diluciones en serie de 5
veces del anticuerpo durante 1 hora a 37°C y luego se usaron para infectar células U87
que expresan CD4, CCRS5 y CXCR4 (CD4+/CCR5+/CXCR4+/U87). La capacidad de
un anticuerpo para neutralizar la infectividad del VIH se evalu6 midiendo la actividad
luciferasa 72 horas después de la incubacion de las células con virus. Se emplearon
controles de virus y anticuerpos para monitorear el rendimiento de placa a placa dentro
de una corrida y para permitir la comparacion de corridas en el tiempo. Todos los
anticuerpos de prueba se analizaron contra un panel de control de virus que consiste en
VIH-1 NL4.3 (CXCR4-trépico), JRCSF (CCRS5-tropico) y MLV (control de no
especificidad de VIH). Una muestra de plasma VIH+ ampliamente neutralizante sirvid
como control de anticuerpos. Mientras que algunas mutaciones tuvieron un impacto
mas sutil en la actividad, induciendo una ligera reduccion o un ligero aumento en la
actividad, otras mutaciones indujeron una notable pérdida de amplitud de

neutralizacion (Tabla 31 y Figura 4).

[0346] Tabla 31: La potencia de neutralizacion y la amplitud de los anticuerpos
seleccionados se perfilaron frente a 152 virus del subtipo B derivados de pacientes

obtenidos de plasma pre-ART.

Nombre Amplitud ? Mediana ICos, | Media Geométrica ICos,
ng/mL P png/mL P
A-1 89 % 2,66 3,06
1.1.90-1 86 % 2,59 3,01
1.1.64-1 92 % 2,25 2,70
1.1.10-1 86 % 1,93 2,53
1.52.1-1 83 % 3,66 4,33
1.52.90-1 78 % 4,42 4,56
1.1.138-1 82 % 2,59 2,96

 La amplitud representa el % de virus neutralizados con un IC95 < 50 ug/mL
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® Los Valores Mediana y Media geométrica de IC95 se calcularon utilizando solo virus con

IC95 <50 pg/ ml

[0347] Los datos de neutralizacién mostrados anteriormente se combinaron con los

resultados de la seleccion de poliespecificidad (Ejemplo 9) y la seleccion de

inmunogenicidad (Ejemplo 11) para disefiar un panel de 12 variantes principales. El

panel de 12 anticuerpos expresados en Expi293 analizados en el ELISA de BVP que se

muestra en la Tabla 22 se examiné a continuacion en un ensayo de neutralizacion del

VIH contra un panel expandido de virus. Los resultados para los anticuerpos que

retienen el glicano unido a N72 se muestran en la Tabla 32, mientras que los resultados

para los anticuerpos que carecen del glicano unido a N72 se muestran en la Tabla 33.

[0348] Tabla 32: Potencia de neutralizacion del VIH de 7 anticuerpos que retienen el

glicano unido a N'72 probado utilizando un panel expandido de virus

Potencia de Neutralizacion de Virus (ug/mL)
Virus
A-1 | 1.1.64-1 | 1.52.64-1 | 1.1.90-1 | 2.2.1-1 | 2.4.1-1 | 2.3.1-1

1003 1,79 | 2,97 3,29 1,17 1,61 3,62 1,87
1012 1,41 | 141 1,71 2,92 3,70 3,38 1,55
1413 5,31 4,22 7,79 2,07 4,13 5,04 5,28
1489 0,12 | 0,16 0,17 0,22 0,26 0,16 0,18
7015 0,53 | 0,65 0,98 0,63 0,47 0,54 0,63
7051 0,79 |2,05 0,82 0,83 0,97 1,18 0,52
7103 0,76 | 1,56 1,09 1,75 1,72 1,31 0,94
7141 2,32 | 1,82 30,02 2,66 3,93 4,82 1,62
7467 0,04 | 0,06 0,07 0,05 0,03 0,05 0,06
7552 12,04 | >80 50,05 >80 39,62 | 37,05 |20,69
7576 0,69 |0,39 1,46 1,42 0,70 1,40 0,92
7595 4,88 | 1,71 7,34 10,46 9,72 5,06 8,50
7714 4,20 | ND ND ND ND ND ND
8106 2,72 | 3,31 8,15 4,54 2,46 4,25 3,12
8110 3,64 | 6,74 7,04 3,16 3,62 5,14 3,48
8117 0,86 | 1,77 2,18 1,47 0,94 2,58 2,08
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Potencia de Neutralizacion de Virus (ug/mL)
Virus
A-1 | 1.1.64-1 | 1.52.64-1 | 1.1.90-1 | 2.2.1-1 | 2.4.1-1 | 2.3.1-1
8134 1,57 10,60 3,66 3,78 1,52 1,05 2,27
8176 0,26 | 0,66 0,34 0,27 0,30 0,33 0,30
8318 0,27 10,33 0,42 0,39 0,36 0,40 0,31
8320 2,20 |2,89 3,82 3,22 3,88 6,69 2,88
302076 | 0,08 | 0,08 0,11 0,08 0,07 0,13 0,10
92HT593 | 0,27 | 0,37 0,25 0,22 0,17 0,37 0,29
92US657 | 0,38 | 0,42 0,48 0,40 0,25 0,34 0,36
92US712 | 0,06 | 0,06 0,13 0,05 0,05 0,07 0,06
92US727 | 2,43 | 1,12 5,47 8,61 4,84 13,74 |2,02
CHO77 |0,04 | 0,04 0,12 0,06 0,02 0,08 0,03
REJO 0,01 |0,02 0,02 0,04 0,01 0,02 0,02
THRO 2,80 | 3,87 3,11 2,04 2,17 4,17 3,96
VS001 0,06 | 0,06 0,11 0,10 0,08 0,18 0,07
VS004 2,66 |2,43 4,74 3,21 2,84 6,08 1,92
VSO017 0,70 |0,91 2,01 1,08 0,84 3,91 0,88
VS026 0,11 |0,17 0,23 0,20 0,13 0,27 0,13
VS030 2,04 2,60 7,98 7,40 2,51 5,20 6,38
VS039 0,12 10,09 0,27 0,14 0,03 0,11 0,06
VS042 2,53 12,33 4,44 1,88 0,89 2,00 1,11
VS043 0,79 10,85 1,30 1,11 1,01 1,16 0,97
VS044 0,18 |0,16 0,38 0,26 0,13 0,25 0,16
VS046 0,04 |0,04 0,05 0,03 0,03 0,05 0,03
VS049 39,54 | 32,19 >100 >100 2,89 >100 | 4,86
VS052 0,28 0,45 0,61 0,64 0,24 0,50 0,33

[0349] Tabla 33: Potencia de neutralizacion del VIH de 5 anticuerpos que carecen del

glicano N72 usando un panel expandido de virus
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Potencia de Neutralizacion de Virus (ug/mL)

Virus
1.1.104-1 | 1.1.119-1 | 3.1.5-1 | 2.2.5-1 | 2.3.5-1
1003 1,44 0,91 1,02 0,78 1,06
1012 2,87 1,06 1,19 0,98 1,63
1413 4,34 4,52 4,30 3,62 3,79
1489 0,28 0,17 0,16 0,11 0,14
7015 0,67 1,08 1,16 0,95 1,89
7051 1,32 1,89 1,27 3,51 4,46
7103 1,82 1,16 0,91 0,78 1,05
7141 6,57 4,98 3,31 1,75 2,41
7467 0,06 0,19 0,12 0,07 0,09
7552 >80 >80 >80 >80 >80
7576 1,10 0,60 0,55 0,58 0,61
7595 8,47 3,07 3,56 2,94 3,07
7714 ND 1,93 1,50 0,80 1,47
8106 2,80 1,44 1,45 0,94 1,44
8110 4,19 2,37 1,81 1,10 1,82
8117 1,22 1,66 1,02 0,75 1,06
8134 6,07 3,44 2,78 1,74 1,52
8176 0,16 0,27 0,30 0,20 0,33
8318 0,32 0,42 0,36 0,33 0,41
8320 4,34 1,47 1,33 1,21 1,48
302076 | 0,10 0,08 0,06 0,06 0,06
92HT593 | 0,28 0,15 0,16 0,11 0,17
92US657 | 0,36 0,30 0,27 0,15 0,24
92US712 | 0,04 0,03 0,06 0,04 0,05
92US727 | 10,55 43,70 11,98 | 16,74 | 9,32
CHO77 | 0,03 0,02 0,04 0,02 0,04
REJO 0,02 0,03 0,02 0,01 0,02
THRO 4,27 2,80 2,70 1,22 2,34
VS001 0,34 0,37 0,10 0,10 0,13
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Potencia de Neutralizacion de Virus (ug/mL)
Virus
1.1.104-1 | 1.1.119-1 | 3.1.5-1 | 2.2.5-1 | 2.3.5-1

VS004 4,80 6,02 1,55 3,22 2,77
VSO017 2,33 2,75 1,03 0,77 0,70
VS026 0,19 0,14 0,10 0,06 0,10
VS030 7,90 4,96 6,86 4,22 6,23
VS039 0,10 0,13 0,12 0,06 0,15
VS042 2,33 2,19 1,94 1,21 1,56
VS043 1,49 0,81 0,54 0,41 0,79
VS044 0,28 0,20 0,16 0,12 0,17
VS046 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04
VS049 >100 >100 20,37 | 10,85 | 36,15
VS052 0,27 0,39 0,31 0,20 0,31

[0350] Los resultados en las Tablas 32 y 33 muestran que las 12 variantes de anticuerpos
probadas tienen valores similares de potencia de neutralizacion del virus en el panel
expandido de virus. También se realizé un perfil de un subconjunto de variantes para
la amplitud y la potencia de neutralizacion a través del ensayo de neutralizacion Pheno

Sense, utilizando un panel de 141 virus reporteros pseudotipados con envolturas

derivadas de virus del paciente del subtipo B (Tabla 34 y Figura 5).

[0351] Tabla 34: Actividad de neutralizacion de variantes de mAb perfiladas contra

VIH-1 pseudotipadas con Env de aislados de subtipo de plasma B

A A-1 | 1.52.64-1
Amplitud * 87 % | 87 % | 86 %
Mediana ICos, pg/mL P 1,72 [ 1,93 |2,00
Media Geométrica ICos, ng/mL " | 2,26 | 2,23 | 2,94

* La amplitud representa e1% de virus neutralizados con un IC95 < 50 pg/mL

®Los valores Mediana y Media Geométrica de IC95 se calcularon utilizando solo virus con IC95 <

50 pg/ml
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Fjemplo 11: Proliferacion de células T de molécula completa v liberacion de 1L2 In vitro

[0352] Las respuestas del huésped anti-farmaco-anticuerpo (ADA) pueden afectar
negativamente la eficacia y la farmacocinética de los anticuerpos terapéuticos y los
complejos inmunitarios resultantes pueden presentar problemas de seguridad (Pratt
KP. 2018. Antibodies. 7:19, Krishna M y Nadler SG. 2016. Front. Immunol. 7:21).
Como resultado, se han desarrollado ensayos de proliferacion de células T in vitro y de
liberacion de IL2 como el EpiScreen ™ (Abzena Ltd.) para evaluar el riesgo
inmunogénico general de los agentes bioterapéuticos. EpiScreen ™ mide la liberacion
de IL2 inducida por la terapia bioterapéutica a través del ensayo ELISpot (Enzyme
Linked Immunosorbent Spot) y la proliferacion de células T mediante incorporacion
de 3H-timidina en cultivos primarios de PMBC reducidos en células T CD8+
obtenidos de 50 donantes seleccionados para representar alotipos HLA expresados en
la poblacion mundial. Una proteina altamente inmunogénica, como la hemocianina de
lapa californiana (KLH), inducira tanto la liberacion de IL2 como la proliferacion de
células T en> 80% de los donantes, productos bioterapéuticos aprobados como
Alemtuzumab e Infliximab con altas tasas de inmunogenicidad clinica induciran tasas
de respuesta en el 25%-40% de los donantes, mientras que los productos
bioterapéuticos con bajo riesgo inmunogénico suelen mostrar tasas de respuesta del
donante < 10%. Se ha demostrado que las tasas de respuesta de los donantes en el
EpiScreen ™ se correlacionan con las tasas clinicas de ADA (Baker y Jones 2007.

Curr. Opin. Drug Discov. Devel. 10: 219-227).

[0353] La Tabla 35 muestra los resultados del ensayo EpiScreen ™ para un panel de
bNADs anti gp120 que se expresaron de forma transitoria en células Expi293 y se
purificaron utilizando proteina A y cromatografia de exclusion de tamafio. También se
muestran el anticuerpo A33 y KLH como controles positivos. En contraste con las
proteinas de control positivo inmunogénico, muchos de los anticuerpos anti-gp120
probados, incluyendo A-1, muestran tasas de proliferacion de células T inusualmente
altas, pero tienen tasas de liberacion de IL2 relativamente bajas. Estos datos sugieren
que, en ausencia de una diana, A-1 y otros bNAbs anti-gp120 pueden estimular
directamente la incorporacién de *H-timidina en PBMC humanas primarias in vitro a
través de un mecanismo desconocido. Este mecanismo desconocido, en lo sucesivo
denominado "actividad fuera del objetivo" podria presentar responsabilidades de

seguridad si se traduce in vivo.
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[0354] Tabla 35: resultados de EpiScreen ™ para 10 Abs anti-gp120 expresados en
Expi293 ™ probados en PBMC de 50 donantes.

1‘110611112;6 L(;te g;::sﬁsen Incocll‘ggg_cién Ligzrﬁfizén 3H(-(I%I)L2
Celular timidina (%) (%)
E 3 Expi293™ 16 3 J
A-1 3 | Expi2o3™ 32 g -
F 4 | Expi293™ 60 T m
G 4 Expi293™ 60 g ?
H 4 Expi293™ 50 12 P
I 3 Expi293™ 56 16 T
J 4 | Expi293™ 6 1 1
K 4 Expi293™ 16 3 5
E-7 2 Expi293™ 14 10 7
E-6 2 Expi293™ 10 3 5
A33 NA NA 20 P =
KLH NA NA ) " %

Las tasas de respuesta (%) indican el porcentaje de 50 donantes que muestran respuestas en los
ensayos indicados.

[0355] Las cadenas pesada y ligera de los anticuerpos E, F, G, H, I, J, K, L, L-1, E-6 y

E-7 se proporcionan en la Tabla 36.
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Tabla 36 - COMPARACION / CONTROL DE ANTICUERPOS

Nombre Secuencia de Aminoacidos de Cadena Pesada (HC) Secuencia de Aminoacidos de

del Ab Cadena Ligera

BE EVQLVESGGGLVKAGGSLILSCGVSNFRISAHTMNWVRRVPGGGLEWVASISTSST | DVVMTQSPSTLSASVGDTITITCRASQSIET
YRDYADAVKGRFTVSRDDLEDEFVYLOMHKMRVEDTATYYCARKGSDRLSDNDPFDA | WLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLKTGVPSRFE
WGPGTVVTVSPASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA | SGSGSGTEFTLTISGLQFDDFATYHCQHYAG
LTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK | YSATFGQGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ
SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK | LKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPA | SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ | EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
PENNYKTTPPVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLS (SEQ ID NO: 643)

LSPGK (SEQ ID NO: 632)

F EVQLVQSGTQMKEPGASVTISCVTSGYEFVEILINWVRQVPGRGLEWMGWMNPRGG | YIGVTQSPATILSVSLGERVTLSCKTSQAITP
GVNYARQFQOGKVTMTRDVYRDTAYLTLSGLTSGDTAKYFCVRGRSCCGGRRHCNGA | RHLVWHRQKGGQAPSLVMTGTSERASGIPDR
DCEFNWDFQHWGQGTLVIVSPASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP | FIGSGSGTDFTLTITRLEAEDFAVYYCQCLE
VIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT | AFGOQGTKLEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKS
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD | GTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGN
VSHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKC | SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI | KVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC (SEQ
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALH | ID NO: 644)

SHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 633)
G EVQLVQSGTQMKEPGASVTISCVTSGYEFVEILINWVRQVPGRGLEWMGWMNPRGG | EIVLTQSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSL

GVNYARQFQGKVTMTRDVYRDTAYLTLSGLTSGDTAKYFCVRGKSCCAGRRFCGPT
DCYNWDFAHWGQGTLVIVSPASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTOQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWQOGNVEFSCSVLHEALH
SHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 634)

AWYQQORPGOAPRLVIYSGSTRAAGIPDRFESG
SRWGPDYNLTISNLESGDFGVYYCQQYEFFG
QOGTKVQVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC (SEQ
ID NO: 645)
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Tabla 36 - COMPARACION / CONTROL DE ANTICUERPOS

Nombre Secuencia de Aminoacidos de Cadena Pesada (HC) Secuencia de Aminoacidos de

del Ab Cadena Ligera

H QVRLSQSGGQMKKPGDSMRISCRASGYEFINCPINWIRLAPGKRPEWMGWMKPRGG | EIVLTQSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSL
AVSYARQLOQGRVTMTRDMYSETAFLELRSLTSDDTAVYFCTRGKYCTARDYYNWDE | AWYQORPGOQAPRLVIYSGSTRAAGIPDRFESG
EHWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS | SRWGPDYNLTISNLESGDEFGVYYCQQYEFFG
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVE | QGTKVQVDIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSG
PKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE | TASVVCLLNNEFYPREAKVOQWKVDNALQSGNS
VKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL | QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
PLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN | VYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC (SEQ
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKS | ID NO: 646)

LSLSPGK (SEQ ID NO: 635)

T RVQLVESGGGVVQPGKSVRLSCVVSDFPFSKYPMYWVRQAPGKGLEWVAAISGDAW | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSESLRQ
HVVYSNSVQGRFLVSRDNVKNTLYLEMNSLKIEDTAVYRCARMEFQESGPPRLDRWS | SNGKTSLYWYRQKPGQSPQLLVFEVSNRESG
GRNYYYYSGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYF | VSDREVGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGEFYYC
PEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP | MOSKDFPLTFGGGTKVDLKRTVAAPSVEIFP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV | PSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQWKV
VVDVSHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE | DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTL
YKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYP | SKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFENRG
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVLHE | EC (SEQ ID NO: 647)
ALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 636)

J QEQLVESGGGVVQPGGSLRLSCLASGFTFHKYGMHWVRQAPGKGLEWVALISDDGM | QSALTQPASVSGSPGQTITISCNGTSSDVGG

RKYHSDSMWGRVTISRDNSKNTLYLQFSSLKVEDTAMFFCAREAGGPIWHDDVKYY
DEFNDGYYNYHYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFE
YPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVESCSVL
HEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 637)

FDSVSWYQQSPGKAPKVMVEDVSHRPSGISN
RFSGSKSGNTASLTISGLHIEDEGDYFCSSL
TDRSHRIFGGGTKVTVLGOPKAAPSVTLEFPP
SSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKAD
SSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTP
EQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
(SEQ ID NO: 648)
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Tabla 36 - COMPARACION / CONTROL DE ANTICUERPOS

Nombre Secuencia de Aminoacidos de Cadena Pesada (HC) Secuencia de Aminoacidos de

del Ab Cadena Ligera

K QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGNSEFSNHDVHWVRQATGQGLEWMGWMSHEGD | EVVITQSPLFLPVTPGEAASLSCKCSHSLQH
KTGLAQKFQGRVTITRDSGASTVYMELRGLTADDTATIYYCLTGSKHRLRDYFLYNE | STGANYLAWYLQRPGQTPRLLTHLATHRASG
YGPNYEEWGDYLATLDVWGHGTAVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL | VPDRFSGSGSGTDFTLKISRVESDDVGTYYC
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICN | MOGLHSPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVEFIFP
VNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVFLFPPKPKDTLMISRTP | PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYV
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW | DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTL
LNGKEYKCKVSNKALPLPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV | SKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFESC | EC (SEQ ID NO: 649)
SVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 638)

L QVQLVQSGGOMKKPGESMRISCRASGYEFIDCTLNWIRLAPGKRPEWMGWLKPRGG | EIVLTQSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSL
AVNYARPLQGRVTMTRDVYSDTAFLELRSLTVDDTAVYFCTRGKNCDYNWDFEHWG | AWYQORPGQAPRLVIYSGSTRAAGIPDRESG
RGTPVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT | SRWGPDYNLTISNLESGDEFGVYYCQQYEFFG
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC | QGTKVQVDIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSG
DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKEN | TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPT | QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
EKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE | VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS | ID NO: 650)

PGK (SEQ ID NO: 639)
L-1 QVQLVQSGGOMKKPGESMRISCRASGYEFIDCTLNWIRLAPGKRPEWMGWLKPRGG | EIVLTQSPGTLSLSPGETAIISCRTSQYGSL

AVNYARPLOQGRVTMTRDVYSDTAFLELRSLTVDDTAVYFCTRGKNCDYNWDFEHWG
RGTPVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC
DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKEN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPT
EKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PGK (SEQ ID NO: 640)

AWYQQORPGOAPRLVIYSGSTRAAGIPDRFESG
SRWGPDYNLTISNLESGDFGVYYCQQYEFFG
QOGTKVQVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC (SEQ
ID NO: 651)
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Tabla 36 - COMPARACION / CONTROL DE ANTICUERPOS

Nombre Secuencia de Aminoacidos de Cadena Pesada (HC) Secuencia de Aminoacidos de

del Ab Cadena Ligera

E-6 EVQLVESGGGLVKAGGSLILSCGVSNFRISAHTMNWVRRVPGGGLEWVASISTSST | DVVMTQSPSTLSASVGDTITITCRASQSIET
YRDYADAVKGRFTVSRDDLEDEFVYLOMHKMRVEDTATYYCARKGSDRLSDNDPFDA | WLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLKTGVPSRFE
WGPGTVVTVSPASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA | SGSGSGTEFTLTISGLQFDDFATYHCQHYAG
LTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK | YSATFGQGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ
SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLLPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK | LKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
FNWYVDGVEVHNAKTKPPEEQYNSTLRVVSILTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPA | SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ | EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
PENNYKTTPLVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVLHEALHSHYTQKSLS (SEQ ID NO: 652)
LSPGK (SEQ ID NO: 641)

E-7 EVQLVESGGGLVKAGGSLILSCGVSNFRISAHTMNWVRRVPGGGLEWVASISTSST | DVVMTQSPSTLSASVGDTITITCRASQSIET

YRDYADAVKGRFTVSRDDLEDEVYLOMHKMRVEDTATIYYCARKGSDRLSDNDPEDA
WGPGTVVTVSPASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTEFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK
SCDKTHTCPPCPAPELVGGPSVFLLPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPPEEQYNSTLRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPLVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWOQOGNVESCSVLHEALHSHYTQOKSLS
LSPGK (SEQ ID NO: 642)

WLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLKTGVPSRFE
SGSGSGTEFTLTISGLOFDDEFATYHCQHYAG
YSATEFGQGTRVEIKRTVAAPSVFEIFPPSDEQ
LKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC
(SEQ ID NO: 653)
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[0356] Para comprender mejor la inesperada actividad fuera del objetivo de A-1,

realizamos un segundo ensayo EpiScreen en A-1 y las variantes descritas en este
documento que carecen del motivo de glicosilacion unido a N72 en la cadena ligera A-
1. Para determinar si los cambios en la composicion del glicano unido a N72
dependiente de la expresion del huésped (Ejemplo 14, a continuacion) podrian
impactar la actividad fuera del objetivo de A-1, las proteinas para el segundo ensayo
EpiScreen se expresaron en la linea celular ExpiCHO™ en lugar de la linea celular
Expi293™. Los resultados de este ensayo EpiScreen™ se muestran en la Tabla 37. El
anticuerpo A-1 expresado en la linea celular ExpiCHO mostr6 tasas de proliferacion de
c¢lulas T mas bajas (16%) que A-1 expresado en células Expi293 (32%), lo que

sugiere que la linea de expresion celular y los cambios asociados en la composicion del

glicano unido a N'72 pueden tener un impacto en la supuesta actividad fuera del

objetivo observada en EpiScreen ™,

[0357] Tabla 37: Resultados de EpiScreen™ para 7 Abs anti-gp120 expresados en
ExpiCHO ™ probados en PBMC de 50 donantes

Linea de Liberacion
Lote incorporacion de H +1L2
Nombre Expresion de IL2
# SH-timidina (%) (%)
Celular (%)

A-1 6 ExpiCHO™ 16 6 4
1.1.10-1 2 ExpiCHO™ 32 6 6
1.1.42-1 2 ExpiCHO™ 60 10 10

1.33.32-1 3 ExpiCHO™ 60 8 8
1.1.54-1 2 ExpiCHO™ 50 14 12
1.37.51-1 2 ExpiCHO™ 56 16 10
1.8.52-1 2 ExpiCHO™ 6 14 4
A33 NA NA 16 6 2
KLH NA NA 14 10 2

Las tasas de respuesta (%) indican el porcentaje de 50 donantes que muestran respuestas en los

ensayos indicados.

[0358] Dado que el ensayo EpiScreen ™ mide la incorporacién de *H-timidina en

cultivos de PBMC primarios, es posible que en ausencia de liberacion de IL2, las
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actividades fuera del objetivo observadas para A-1 y sus variantes puedan implicar la
proliferacion de cualquier tipo de célula presente en la PBMC (por ejemplo,
proliferacion de células B en lugar de proliferacion de células T). Para determinar si el
A-1 derivado de ExpiCHO ™ y una variante del mismo que carecian del glicano N72
estimulaban la proliferacion de células T, a continuacion, realizamos un ensayo
EpiScreen ™ utilizando tanto PMBC reducido en células T CD8+ o PBMC reducido
en células T CD8+ y CD4+ tomado de los mismos 10 donantes. Para un control
negativo, seleccionamos el anticuerpo L derivado de Expi293, que previamente habia
mostrado tasas bajas de respuesta del donante en el EpiScreen ™ (ver, por ejemplo, el
documento WO 2017/106346). Los resultados de este ensayo se muestran en la Tabla
38. Los resultados muestran claramente que las tasas de incorporacién de *H-timidina
se reducen en ausencia de células T CD4 +. Estos datos muestran que la actividad
fuera del objetivo observada para A-1y sus variantes depende de la presencia de
células T. Como el VIH infecta y establece un reservorio latente en las células T, la
proliferacion de células T inducida por el anticuerpo anti-gp120 fuera del objetivo
podria expandir el reservorio del VIH-1 y, por lo tanto, seria indeseable como parte de

una estrategia de cura del VIH destinada a reducir el Reservorio de VIH-1.

[0359] Tabla 38: resultados de EpiScreen ™ para 3 Abs anti-gp120 probados en PBMC
de 10 donantes en presencia (+CD4) o ausencia (-CD4) de células T CD4+.

Linea de incorporacién | incorporacion
Nombre Lote Expresion de 3H-timidina | de *H-timidina
# Celular +CD4 (%) -CD4 (%)
A-1 6 ExpiCHO™ 40 0
1.1.54-1 2 ExpiCHO™ 40 10
L 3 Expi293™ 0 0

Las tasas de respuesta (%) indican el porcentaje de 10 donantes que muestran respuestas en los

ensayos indicados.

[0360]

glicano de cadena ligera unido a N72 de A-1 y la farmacocinética resultante pueden

Como se describe mas adelante en el Ejemplo 15, la composicion molecular del

cambiar dramaticamente dependiendo del huésped de expresion y del contenido de
sialilacion resultante del glicano Fab de cadena ligera unido a N72. Basandonos en los
resultados de los ensayos EpiScreen reportados en las Tablas 35 a 38, planteamos la

hipotesis de que la composicion molecular del glicano de cadena ligera unido a N72 de
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A-1 podria afectar la actividad observada de proliferacion de células T fuera del
objetivo descrita en este documento. Para probar esta idea, realizamos a continuacion
una EpiScreen de 10 donantes que mide la proliferacion de células T utilizando A-1
derivado de ExpiCHO o CHO-S o sus variantes. Como se describe en los Ejemplos 14
y 15, el A-1 derivado de CHO-S tiene un contenido de sialilacion con glicano N72
significativamente mayor que el material derivado de Expi293™ o ExpiCHO™. Los
resultados de este EpiScreen se muestran en la Tabla 39. Los anticuerpos A-1y 1.1.90-
1 expresados en la linea celular CHO-S no mostraron proliferacion de células T fuera
del objetivo. Aunque el nimero de donantes en este analisis fue pequefio, estos datos
sugirieron que la linea celular de expresion de A-1 y la composicion de glicano de
cadena ligera asociada a N72 podrian modular no solo la farmacocinética, sino

también la actividad observada fuera del objetivo en el ensayo EpiScreen™.

[0361] Tabla 39: Resultados de la proliferacion de células T de EpiScreen™ para 6 Abs
anti-gp120 expresados en ExpiCHO™ o CHO-S probados en PBMC de 10 donantes.

incorporacion
Linea de
Lote de 3H-
Nombre Expresion
# timidina
Celular
(%)

1.1.54-1 6 ExpiCHO™ 40
L-1 2 CHO-S 20
1.1.111-1 2 CHO-S 30
1.1.90-1 3 CHO-S 0
B-1 2 CHO-S 20
A-1 18 CHO-S 0
Exenatida NA NA 40
KLH NA NA 60

Las tasas de respuesta (%) indican el porcentaje de 50 donantes que muestran respuestas en los

ensayos indicados.

[0362] Con base en los resultados preliminares mostrados en la Tabla 39, realizamos a
continuacion una EpiScreen™ de 50 donantes en un panel de 7 anticuerpos anti-gp120
que incluyen A-1 y variantes de los mismos expresados en lineas celulares ExpiCHO o

CHO-S. Los resultados de este analisis se muestran en la Tabla 40 y muestran que A-1
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demuestra una muy baja proliferacion de células T y liberacion de IL2 cuando se

genera utilizando lineas celulares CHO-S que incorporan un alto nivel de acido sialico

en el sitio de glicosilacion de la cadena ligera unida a N72 (ver ejemplos 14-15). Los

resultados demuestran ademas que las variantes seleccionadas de A-1 han reducido

aun mas las tasas de proliferacion de células T cuando se producen y se prueban de la

misma manera.

[0363] Tabla 40: Resultados de EpiScreen™ para 7 Abs anti-gp120 probados en PBMC
de 50 donantes.
Linea de
-incorporaciéon de | Liberacion de IL2 | 3H + IL2
Nombre | Lote#| Expresion
3H timidina (%) (%) (%)

Celular
1.1.64-1 5 CHO-S 36 6 2
A-1 27 CHO-S 10 0 0
1.52.64-1 3 CHO-S 4 4 0
3.1.5-1 3 CHO-S 28 6 4
2.3.5-1 3 CHO-S 28 2 0
1.1.10-1 3 ExpiCHO™ 22 10 4
L-1 7 CHO-S 12 4 2
Exenatida | NA NA 38 20 10
KLH NA NA 98 94 92

Las tasas de respuesta (%) indican el porcentaje de 50 donantes que muestran respuestas en los

ensayos indicados.

Fjemplo 12: Ensayos de union in vitro

[0364]

La farmacocinética (FC) y la farmacodinamica (FD) de la terapéutica de

anticuerpos esta mediada por la union especifica a proteinas diana a través de los

dominios variables y/o por la unidn a receptores Fc-gama (FcyR) en células inmunes

innatas, receptor Fc neonatal (FcRn) sobre células endoteliales y proteina de

complemento circulante C1q (Nimmerjahn y Ravetch. 2008. Nat. Rev. Immunol. 8:

34-47, Rogers et al. 2014. Immunol. Res. 59: 203-210, Kuo TT y Aveson VG. 2011

(MAD 3: 422-430). La ingenieria genética del dominio variable del anticuerpo o del

dominio Fc puede afectar la union a estos receptores e influir en la FC y la FD. Por lo

tanto, evaluamos la afinidad relativa de los anticuerpos seleccionados descritos en el
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presente documento utilizando una variedad de ensayos de unioén in vifro comunes que
incluyen resonancia de plasmoén de superficie (SPR) y ensayo inmunoabsorbente

ligado a enzimas (ELISA).

[0365] Las constantes de disociacion de union in vitro (KD) de los anticuerpos
seleccionados descritos en el presente documento para receptores de union Fc (FcyRs,
FcRn) humanos y de macaco cynomolgus (cyno) Fc se determinaron utilizando el
Biosensor de plasmon de superficie (SPR) Biacore 4000 y los chips sensor C1 o0 CM4
(GE Healthcare). El FcRn biotinilado humano se adquirié de Immunitrack. El FcRn
biotinilado de macaco cynomolgus y FcyRIIIB-NA1 humano y FcyRIIIB-NA2
humano se adquirieron de Acro Biosystems. Los FcyRIIA-167H, FcyRIIA-167R,
FcyRIITA-176F, FcyRIIIA-176V, FcyRIIB/C, FcyRI humanos, y los FcyRI, FcyRIIA,
FcyRIIB y FeyRIII de macaco cynomolgus fueron adquiridos de R&D systems.

[0366] Para los ensayos de union a FcRn humano, se acoplaron con amina 600 RU de
estreptavidina a un chip sensor C1 usando un acoplamiento estandar NHS/EDC. El
tampon de inmovilizacion fue PBS+Tween 20 al 0,005%, pH 7,4. La estreptavidina se
prepard a 50 pg/ml en NaAc 10 mM pH 4,5. Los pasos de activacion, acoplamiento y
bloqueo se realizaron durante 10 minutos, cada uno a 10 pl/min. El FcRn biotinilado
humano se captur6 en aproximadamente 20 unidades relativas (RU). Las muestras de
mAb A-1, Ay 1.52.64-1 se analizaron para determinar su union a la superficie FcRn
utilizando una serie de concentracion de dos veces hasta 1 pM. Los datos se recogieron
apH 6,0 y pH 7,4 por triplicado. Los datos de respuesta en estado estable se ajustaron

a una isoterma de unioén simple.

[0367] Los FcyRIIA y FcyRIIIA humanos se acoplaron con amina a 4 densidades
diferentes (aproximadamente 100 RU, aproximadamente 250 RU, aproximadamente
375 RU y aproximadamente 725 RU) en un chip sensor CM4. Las tres muestras de
mADb fueron analizadas para determinar su uniéon en PBS pH 7,4 + Tween20 (0,005%)
en un tampon en una serie de dilucion de 2 veces hasta 1 pM. Cada serie de
concentracion de mAb se probo dos veces en cada una de las 4 superficies de
densidades de receptores generando 8 conjuntos de datos para cada interaccion. Los

datos de respuesta en estado estable se ajustaron a una isoterma de unién simple.

[0368] EI FcRIIB/C humano se acopld con amina a un chip sensor CM4 en tres niveles
diferentes (50, 400 y 800 RU). Los tres mAb se probaron utilizando 2 uM como la

concentracion mas alta en una serie de dilucidon doble. La serie de concentracion se
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realiz6 por triplicado para cada anticuerpo a través de las superficies del receptor de
densidad baja, media y alta. Los datos de respuesta en estado estable se ajustaron a una

isoterma de unién simple.

[0369] Para determinar las afinidades de unién a FcyRIIIB humano, cada anticuerpo de
prueba se acopl6 con amina a un chip sensor CM4 a dos densidades (aproximadamente
100 RU y aproximadamente 800 RU). Las muestras de FcyRIIIB humano se
analizaron para determinar su union utilizando una serie de concentracion doble hasta
0,5 uM. Los datos de respuesta en estado estable se ajustaron a una isoterma de union

simple.

[0370] Para determinar las afinidades de unién a FcyRI humano, cada anticuerpo de
prueba se acopld con amina a un chip sensor CM4 a dos densidades (aproximadamente
100 RU y aproximadamente 800 RU). Se probo la uniéon de FcyRI humano utilizando
una serie de titulacion de dos pasos (3 nM y 30 nM). Las respuestas se ajustaron a un

modelo cinético simple.

[0371] Para determinar las afinidades de union al FcRn del macaco cynomolgus, 600 RU
de estreptavidina se acoplaron con amina a un chip sensor C1 utilizando un
acoplamiento estandar NHS/EDC. El tampén de inmovilizacion fue PBS+Tween 20 al
0,005%, pH 7,4. La estreptavidina se prepard a 50 ng/ml en NaAc 10 mM pH 4,5. Los
pasos de activacion, acoplamiento y bloqueo se realizaron durante 10 minutos, cada
uno a 10 pl/min. El FcRn biotinilado de cyno se capturd a aproximadamente 20 RU.
Los anticuerpos se analizaron para determinar su union a la superficie de FcRn
utilizando una serie de concentracion de dos veces hasta 1 pM. Los datos se recogieron
apH 6,0 y pH 7.4 por triplicado. Los datos de respuesta en estado estable se ajustaron

a una isoterma de unioén simple.

[0372] Para determinar las afinidades de union a FcyRIIA, FcyRIIB, FcyRIIl y FcyRI del
macaco cynomolgus, cada anticuerpo de prueba se acopld con amina a un chip sensor
CM4 a dos densidades (aproximadamente 100 RU y aproximadamente 800 RU). Los
FcyRIIA y FcyRIIB de Cyno se probaron en una serie de dos concentraciones de hasta
1 uM. El FcyRIII se probo en una concentracion de dos veces hasta 500 nM. Se
analizo6 la union de FcyRI de Cyno utilizando una titulacion de dos pasos (3 nM y 30
nM). Los datos de respuesta para FcyRIIA, FcyRIIB, FcyRIII en estado estacionario se
ajustaron a una isoterma de union simple. Las respuestas para FcyRI se ajustaron a un

modelo cinético simple.
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[0373] EI conjunto completo de constantes de union determinadas por resonancia de
plasmoén de superficie (SPR) se muestra en la Tabla 41. Los datos muestran que las
variantes del anticuerpo A con dominios Fc genéticamente modificados tienen una

afinidad de union mejorada para las proteinas FcyR y FcRn humanas y de Cyno.

[0374] Tabla 41: Constantes de union al receptor Fc (KD) determinadas por SPR

Tipo-Alelo receptor FC A A-1 1.52.64-1
FcyRI Humano 0,107 0,040 nM | 0,002 + 0,002 nM | 0,0012 = 0,0005 nM
FcyRI Cyno 0,038 £0,016 nM | 0,005 + 0,004 nM | 0,005 + 0,003 nM
FcyRIIA-167H Humano 1,8+ 0,5 uM 131 +£22 M 221 +21 nM
FcyRIIA-167R Humano 3+£1uM 130 + 9 nM 199+ 21 nM
FcyRIIA Cyno 2000 = 1000 nM 1100 = 80 nM 1180 + 60 nM
FcyRIIB Humano 11+0,8 uM 1,6 £0,2 uM 1,9+0,2 uM
FcyRIIB Cyno 895 + 50 nM 240 = 9 nM 280 +32nM
FcyRIIIA — 176V Humano 670 =40 nM 59+ 4 M 67+ 6 nM
FcyRIIIA — 176F Humano 2,3+0,6 uyM 52+4 M 63 +5nM
FcyRIIIB — NA1 Humano | 2000 + 1000 nM 59+ 9nM 64+ 15 nM
FcyRIIIB — NA2 Humano 1500 = 400 nM 56 + 18 nM 55+ 14 nM
FcyRIII Cyno 200 +£70 nM 7,1 £0,7nM 8+ 2nM
FcRn Humano pH 7,4 42+ 1 uM 1,7£0,3 uM 1,12 £ 0,08 uM
FcRn Humano pH 6.0 485+ 43 nM 383 nM 49 +5nM
FcRn Cyno pH 7,4 12,8+ 0,4 uM 43+0,4 uM 5,3+£0,2 uM
FcRn Cyno pH 6,0 1100 £ 100 nM 16 £2nM 22 +£2 nM

[0375] Se realizo un ELISA de union de respuesta a la dosis para determinar la afinidad
de union relativa a Clq de los anticuerpos descritos en el presente documento. Para
realizar el ensayo, se recubrio una placa Maxisorp de 384 pocillos con 25 ul de
solucion de anticuerpo a 5 pg/ml en PBS pH 7,4 durante la noche a 4°C. Las placas se
bloquearon luego con 75 pul de BSA al 1% en PBS durante 2 horas y se lavaron 4 veces
con PBS+Tween 20 al 0,05% (PBST). A continuacion, se afiadieron a las placas 25 pl
de una dilucion en serie de tres veces de la proteina C1q humana en PBS+BSA al 5%.

Las placas se incubaron con agitacion a 600 rpm durante una hora, se lavaron 4 veces
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con PBST y luego se agregaron 25 pl de anticuerpo policlonal conjugado anti-C1qg-
HRP en PBS +5% de BSA. Las placas se incubaron con agitacion a 600 rpm durante
15 minutos, se lavaron 8 veces con PBST y luego se revelaron utilizando el sustrato
3,3, 5,5'-Tetrametilbencidina (TMB) y se inactivaron con HCI. Se ley6 la absorbancia
a 450 nM utilizando un lector de placas Spectramax mS5 y los valores de EC50 se

determinaron utilizando un ajuste de respuesta a la dosis de 4 parametros.

[0376] Los valores medios de EC50 para el ELISA de unioén a Clq se calcularon a partir

de tres ensayos independientes y se muestran en la Tabla 42.

Tabla 42: valores de EC50 de uniéon a Clq determinados por ELISA (n = 3 ensayos)

Anticuerpo | EC50 de unién a Clq

(nM)
A 22+12nM
A-1 > 100 nM

1.52.64-1 > 100 nM

[0377] Los resultados muestran que las variantes Fc modificadas del anticuerpo A han

reducido significativamente la afinidad de unién a Clq.

[0378] Se realizo un ELISA de union de respuesta a la dosis para determinar las
afinidades de union relativas a gp120 de los anticuerpos descritos en el presente
documento. Para realizar el ensayo, se recubri6 una placa Maxisorp de 384 pocillos
con 25 pl de 5 pg/ml de gp120 y se incub6 durante la noche a 4°C. La placa se lavo 4
veces con PBS al 0,05% de Tween 20 y se bloque6 con 75 ul de PBS al 5% de BSA
durante 1 hora a temperatura ambiente mientras se agitaba a 600 rpm. Después del
bloqueo, los pocillos se aspiraron y se agregaron 25 puL. de una dilucion en serie de 3
veces del anticuerpo primario y se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora
con agitacion a 600 rpm. Luego, la placa se lavo 4 veces con PBS al 0,05% de Tween
20 y se anadieron 25 pl de HRP anti-IgG humana (H+L) de cabra, anticuerpo
secundario diluido 1/10000 en PBS al 1% de BSA, y se incub6 a temperatura
ambiente, agitando a 600 rpm por 30 minutos. A continuacion, la placa se lavo 4 veces
con PBS al 0,05% de Tween 20 y se afiadieron 25 ul de sustrato de TMB reciente. La

placa se desarroll6 durante 90 segundos con agitacion a 600 rpm y antes de inactivarse
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con 25 pl de HCI 1M. La absorbancia se leyo a A450 en un lector de placas

Spectramax mS5.

[0379]

independientes y se muestran en la Tabla 43.

Los valores de EC50 promedio se calcularon a partir de tres ensayos ELISA

[0380] Tabla 43: valores de EC50 de unién a gp120 determinados por ELISA
proteina gp120 A A-1 1.52.64-1
Bal 0,05+0,02nM | 0,06 +0,01 nM | 0,07 = 0,02 nM
CAAN 1,84+0,22nM | 2,17+ 0,56 nM | 3,79 = 1,26 nM
REJO 221+0,44nM | 2,37 £ 0,68 nM | 4,02 + 0,45 nM
[0381] Los resultados sugieren que todos los anticuerpos probados se unen a la proteina

gp120 del VIH con afinidades similares.

Ejemplo 13: Efectos de las mutaciones de Fc en la vida media en suero

[0382]

células efectoras y/o que mejoran la union de FcRn se evaluaron para determinar los

En este ejemplo, las mutaciones Fc de IgG1 que mejoran la destruccion de

efectos sobre la vida media en suero. Los datos concuerdan con la conclusion de que
las mutaciones en el Fc de IgG1 mejoran la actividad destructora de las células
efectoras (p. Ej., Acido aspartico en la posicion 239, 4cido glutimico en la posicién
332, alanina en la posicion 236, leucina en la posicion 330 segun la numeracion UE
(DEAL)) puede acortar la vida media en suero in vivo. Dicha semivida reducida del
suero puede recuperarse parcial o totalmente incorporando también mutaciones en el
Fc de IgG1 que mejoran la unién a FcRn (por ejemplo, leucina en la posicion 428 y

serina en la posicion 434 segun la numeracion de la UE (LS)).

[0383]
(descritos, por ejemplo, en WO 2017/106346), y A-1 de la presente solicitud a monos

Se administraron PGT121-WT, PGT121-DEAL, PGT121.60, PGT121-LS

macacos cynomologus (Covance, TX) a 10 mg/kg 0 0,5 mg/kg (A-1) a través de una
unica inyeccion intravenosa (IV) para caracterizar sus perfiles farmacocinéticos
basicos (FC). Las muestras de suero recogidas de monos se analizaron utilizando un
método bioanalitico de selectividad y sensibilidad suficientes para determinar los
perfiles de concentracion del suero en el tiempo y calcular los parametros medios de
FC en suero mediante un analisis de FC no compartimentado (NCA). E1 método

bioanalitico utiliz6 antigeno clade B gp120 (Immune-tech, CA) como reactivo de
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captura y anticuerpo anti-IgG humano de cabra conjugado con biotina (Southern
Biotech, AL) como reactivo secundario, con estreptavidina marcado con SULFO-TAG

(MesoScale Discovery, MD) para deteccion electroquimica.

Se usaron los perfiles medidos de concentracion en suero en funcion del tiempo
de PGT121-WT, PGT121-DEAL, PGT121.60, PGT121-LS y A-1, representados en la

Figura 6, para calcular la media (+ D.E) representados en los parametros FC en la tabla

44,

[0385]

Tabla 44: Parametros farmacocinéticos de PGT121-WT, PGT121-DEAL,

PGT121.60, PGT121-LS y A-1 después de la administracion IV en monos cynomolgus

sin tratamiento previo (n = 3).

Articulo de prueba Dosis AUCo cl Va i
(mg/kg IV) | (dia*ug/mL) | (mL/dia/kg)| (mL/kg) (dia)

PGTI121-WT 10 1510 £ 470 7,0+ 1,9 105+17,6 | 10,6 +1,3
PGT121-DEAL 10 1020 + 167 99+1,5 109 + 20 7,7+1,3
PGTI121.60 10 1490 + 377 7,0+ 1,9 96+ 19 9,7+0,8
PGTI121-LS 10 3540 £ 463 29+04 82+ 11 19,9 +2,1
A-1 0.5 70 +7,0 7,2+0,7 91+ 14 8,7+0,8

[0386] El andlisis de FC mostré que la inclusion de las mutaciones Fc (DEAL) en

PGTI121-WT impact6 negativamente en la FC al aumentar la depuracion (Cl) a 9,9 +
1,5 ml/dia/kg para PGT121-DEAL en relacion con 7,0 + 1,9 ml/dia’kg para PGT121-
WT y redujo la vida media (t1/2) a 7,7 + 1,3 dias versus 10,6 = 1,3 dias para PGT121-
WT. La inclusién de las mutaciones de union a FcRn (LS) a los anticuerpos con un Fc
que contiene las mutaciones DEAL (PGT121.60 y A-1), dio como resultado valores de
Clde 7,0+ 19y 7,2+0,7 ml/dia’kg y valores de t1/2 de 9,7 + 0,8 y 8,7 £ 0,8 dias,
respectivamente, que son comparables a la FC de PGT121-WT. Mientras que la
inclusion de LS solo a PGT121-WT redujo el Cl a 2,9 + 0,4 mL/dia/ kg y aument? el
t1/2 a 19,9 £ 2,1 dias para PGT121-LS. El analisis de FC respalda que la introduccion
de las mutaciones que aumentan la Fc DEAL reduce la FC del anticuerpo
(probablemente debido a la unién mejorada a FcgR), que puede recuperarse mediante

la inclusidn de las mutaciones de union a LS FcRn.
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Ejemplo 14. Evaluaciones del perfil de Glicano Fab de cadena ligera

[0387] Se utilizaron dos técnicas para aislar y analizar los perfiles de glicano Fab de
cadena ligera en ausencia de glicanos Fc de cadena pesada potencialmente
interferentes. El objetivo principal de estos experimentos fue comprender el porcentaje
relativo de glicanos de cadena ligera que terminan con uno o mas grupos de acido
sialico (denominado en adelante porcentaje de sialilacion). El primer enfoque
("método 1") fue la espectrometria de masas de fase inversa de la cadena ligera intacta
y reducida. En esta técnica, los cambios de masa observados en el espectro de masas
deconvulsionado se asignan a la estructura de glicano conocida por las rutas
biosintéticas de N-glicano que corresponden con el cambio de masa. La cuantificacion
relativa de las formas sialiladas se obtiene sumando las alturas maximas deconvoluidas
para las especies sialiladas y dividiendo este valor por el total de todas las alturas
maximas sialiladas y no sialiladas. Un segundo método ("método 2") para cuantificar
la sialilacion en los glicanos Fab de cadena ligera se bas6 en la liberacion enzimatica
selectiva de los glicanos Fc (en condiciones puramente acuosas) antes de los
aislamientos de la proteina restante y la liberacion de los glicanos Fab de la cadena
ligera restante. Las alicuotas separadas correspondientes a los glicanos Fc y Fab se
marcan luego con fluorescencia (Waters RapiFluor) y se analizan, identifican y
cuantifican mediante cromatografia HILIC. Los valores de porcentaje de sialilacion de
Fab para multiples anticuerpos descritos en este documento y analizados mediante una

de estas técnicas se muestran a continuacion en las Tablas 45A y 45B.

[0388] Tabla 45A. Evaluacion del glicano Fab de Cadena ligera del anticuerpo A-1

Lote 14 10 7

Sistema de expresion CHO-S Tuna293™ ExpiCHO™

ID Glicano ! | % Area del pico | % Area del pico | % Area del pico

Picos desconocidos? 6,47 3,50 4,16
GO0-GIcNAc 0,00 4,20 4,49

G0 0,91 55,97 52,43

GOF 0,00 1,25 1,52

G1F-GlcNAc 0,00 11,77 0,00

Man5 0,88 4,02 0,00
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Lote 14 10 7
Sistema de expresion CHO-S Tuna293™ ExpiCHO™
ID Glicano ! | % Area del pico | % Area del pico | % Area del pico

Gl(a) 0,44 6,50 9,54

G1(b) 0,46 0,43 6,92
G1-GlcNAc 0,00 0,00 11,17

G1F(a) 0,27 0,00 0,00

G1F(b) 0,00 0,00 0,31

G1S 0.00 1.88 0.87

G2 0,00 7,42 8,59

G2F 6,14 0,00 0,00

G2S(a) 0.28 1.79 0.00

G2S(b) 38,65 1.30 0.00

G2FS 0.67 0.00 0.00

G282 39.13 0.00 0.00

G2FS2 0.69 0.00 0.00

G2S +2 GleNAc 2,60 0,00 0,00
G2S2+2GlcNAc(a) 0,82 0,00 0,00
G2S2+2GleNAc(b) 1,60 0.00 0,00

Suma Glicanos Sialiados? 84,44 4,97 0,87

! Identificacion y porcentajes de pico derivados del método de cromatografia liquida de
liberacion, etiquetado e interaccion hidrofila (HILIC) selectiva con glicano fab (VL). Todas
las identificaciones se basan en las masas monoisotopicas observadas y en las rutas
biosintéticas conocidas; sin embargo, para algunas entradas son posibles variantes isoméricas.

2 Total de picos desconocidos, del sistema y de reactivos.

3 Suma de glicanos sialilados; suma de N-glicanos identificados que terminan en uno o mas
residuos de acido sialico (acido N-acetilneuraminico) (subrayados).

[0389] Tabla 45B. Evaluacion del glicano Fab de cadena ligera comparando los
anticuerpos A-1y 1.52.64-1
Nombre | Lote# | Linea celular | Porcentaje de Sialilacion | Método
A-1 5 Expi293™ 67/52 1/2
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7 ExpiCHO™ 1/1 1/2
10 Tuna293™ 5 2
14 CHO-S 84 2
22 CHO-origin 73 1
18-PP21 | CHO-origin 49 1
1.52.64-1
14525-02 | CHO-origin 83 1

' LC/MS Cadena ligera reducida

Liberacion selectiva de Glicano Fab, etiquetado y cromatografia HILIC

Fjemplo 15: Efectos de las mutaciones de Fv vy los perfiles de glicosilacion de Fv en la

farmacocinética de anticuerpos

[0390] El anticuerpo A y varios anticuerpos manipulados descritos en el presente
documento se administraron a monos macacos cynomolgus para caracterizar sus
perfiles farmacocinéticos (FC). En ciertos casos, las variantes del anticuerpo A-1 se
produjeron de forma transitoria o estable en diferentes lineas celulares de expresion
para evaluar el impacto de la sialilacion del glicano Fab unido a N72 en la PK. El
porcentaje de sialilacion de glicano Fab se determiné utilizando LCMS como se
describe en el Ejemplo 14. Las muestras de suero recogidas de monos se analizaron
utilizando un método bioanalitico de selectividad y sensibilidad suficientes para
determinar los perfiles de concentracion del suero en el tiempo y los parametros
medios de FC en suero mediante analisis no compartimentado de FC (NCA). El
método bioanalitico utilizé antigeno clade B gp120 (Immune-tech, CA) como reactivo
de captura y anticuerpo anti-IgG humano de cabra conjugado con biotina (Southern
Biotech, AL) como reactivo secundario, con Estreptavidina marcado con SULFO-

TAG (MesoScale Discovery, MD) para deteccion electroquimica.

[0391] La disposicion in vivo del anticuerpo A y varias variantes modificadas por
expresadas de forma transitoria en diferentes lineas celulares se caracterizo después de
una Unica administracion intravenosa (IV) en tres (n = 3) monos cynomolgus machos
sin tratamiento previo por grupo (Covance, TX). La media de la desviacion estandar
(DE) medida en los perfiles de concentracion en tiempo se muestra en la Figura 7. El
analisis farmacocinético del Anticuerpo A expresado de forma transitoria en
Expi293™ (ThermoFisher Scientific, MA) dosificado a 0,5 mg/kg IV mostré valores
de depuracion (Cl) de 17,9 £ 1,0 y su vida media correspondiente (t1/2) de 8,9 +£ 1,7
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dias, que fueron comparables al Anticuerpo A-1 Lote 3, expresado en Expi293™ en
condiciones similares, con un Cl de 18,7 +£2,3 mL/dia/kg y t1/2 de 7,6 = 0,3 dias
(Tabla 46).

[0392] Los anticuerpos con glicanos Fab de dominio variable que contienen acido sialico

bajo o manosa alta pueden tener FC alterada (Liu L. 2015. J. Pharm. Sci. 104: 1866-
1884). Las composiciones de glicano pueden alterarse como resultado de las
condiciones de expresion de la proteina, por lo tanto, la disposicion in vivo de A-1 se
evalud utilizando lotes adicionales expresados de forma transitoria caracterizados por
su % de contenido de sialilacion de glicano Fab, a saber, CHO-S (Lote 14), CHO-
origin (Lote 22) (Sigma-Aldrich, MO), y Tuna293™ (Lote 10) (LakePharma, CA), y
ExpiCHO ™ (Lote 7) (ThermoFisher Scientific, MA). Los anticuerpos se
caracterizaron después de una tnica dosis intravenosa de 0,5 mg/kg (Lote 14,22 y 10)
0 5,0 mg/kg (Lote 7) en monos cynomolgus machos sin tratamiento previo (Covance,
TX). En la Figura 7 se muestran los perfiles medidos de la concentracion de suero en
el tiempo (£ DE) de cada lote de Anticuerpo A-1. El lote 7 fue la dosis normalizada
para comparacion directa. El analisis farmacocinético de los lotes del anticuerpo A-1
analizados mostr6 una FC variable basada en el % de contenido de sialilacion de Fab
(Tabla 46). El Anticuerpo A-1 Lote 14 con un 84% de sialilacion con glicano Fab tuvo
el valor de depuracion (Cl) mas bajo de 7,2 + 0,7 ml/dia’kg, mientras que el Cl fue
progresivamente mas rapido con el Anticuerpo A-1 Lote 22 (73%) con un Cl de 10,7 +
1,7, Anticuerpo A-1 Lote 3 con un Cl de 18,7 + 2,3 ml/dia/kg, Anticuerpo A-1 Lote 10
(5%) conun Cl de 68,7 + 19,8 mL/dia’kg, y Anticuerpo A -1 Lote 7 (<1%) con un Cl
de 120 + 46,7 mL/dia/kg. Los datos respaldan las condiciones de expresion de

proteinas que pueden afectar la composicion del glicano Fab y la FC resultante.

[0393] Tabla 46: Farmacocinética del anticuerpo A y varias variantes modificadas

después de la administracion intravenosa en monos cynomolgus machos sin

tratamiento previo (n = 3).

Articulo de Sistema de Dosis IV Cl % Sialilacion
prueba expresion Lote | (mg/kg)| (mL/dia/kg) Fab

A Expi293™ 1 0,5 17,9+ 1,0 ND

A-1 Expi293™ 3 0,5 18,7+2,3 ND

A-1 CHO-S 14 0,5 7,2+0,7 84
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Articulo de Sistema de Dosis IV c % Sialilacion
prueba expresion Lote | (mg/kg) | (mL/dia/kg) Fab

A-1 CHO-origin 22 0,5 10,7+ 1,7 73

A-1 Tuna293™ 10 0,5 68,7+ 20 5

A-1 ExpiCHO™ 7 5 120 + 47 <1
1.1.54-1 ExpiCHO™ 3 5 12+1 ND
1.37.51-1 ExpiCHO™ 3 5 15+12 ND

ND = no determinado

[0394] Para evaluar el impacto de las modificaciones de la proteina destinadas a eliminar
el dominio variable del glicano unido a N72 y la poliespecificidad, se evalué la FC in
vivo de 1.1.54-1 y 1.37.51-1 (dos anticuerpos sin el glicano unido a N72). Ambos
anticuerpos se expresaron de forma transitoria en el sistema de expresion de células de
mamiferos ExpiCHO™ en condiciones similares que dieron como resultado una FC
reducida de A-1 (lote 7, anterior). Los anticuerpos se caracterizaron después de una
unica dosis en bolo IV de 5 mg/kg a tres monos cynomolgus machos sin tratamiento
previo (Covance, TX). El andlisis de FC (Tabla 46) demostré que 1.1.54-1 y 1.37.51-1
eran comparables en Cl (12 + 1 y 15 + 12 mL/dia/kg, respectivamente), pero
mejoraron significativamente con respecto al lote 7 de A-1 (Cl de 120 + 47 ml/dia/kg),
respaldando que las modificaciones en las proteinas que eliminan el dominio variable
del glicano unido a N72 puede mejorar la FC de las variantes de anticuerpos descritas
en este documento. La eliminacion del glicano no logré la misma depuracion que los
lotes altamente sialilados, lo que respalda que el glicano unido a N72 pueda estar

presente para reducir las interacciones de proteinas no especificas.

[0395]
1.52.64-1 de un conjunto estable de células CHO-origin (Lote 18-PP21) o de una linea

La FC de 1.52.64-1 (Lote 4) derivada de la expresion transitoria en CHO-S, o

celular CHO-origin seleccionada clonalmente (Lote 14525-32) se estudié después de
una unica administracion intravenosa en monos cynomolgus machos y hembras sin
tratamiento previo (n = 3). La media + DE de los perfiles de concentracion del suero
en el tiempo en el dia 0-14 se presentan en la Figura 8. Los resultados de la NCA se
muestran en la Tabla 47. 1.52.64-1 (Lote 4) contenia aproximadamente un 75% de
sialilacion de Fab. El 1.52.64-1 lote 4 administrado a 0,5 mg/kg IV en bolo lento dio

como resultado una depuracion en el mono cynomolgus de 7,8 + 0,6 ml/dia/kg;
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equivalente a A-1 Lote 14 (7,2 = 0,7 mL/dia’kg) expresado en CHO-S en condiciones

similares.

[0396]

Tabla 47: Parametros farmacocinéticos de tres lotes de 1.52.64-1 después de

administraciones por via intravenosa en monos cynomolgus sin tratamiento previo

machos y hembras (n = 3).

Sistema de Dosis 1V Cl % Sialilacion
expresion Lote (mg/kg) (mL/dia/kg) Fab
Transfeccion

transitoria CHO-S Lote 4 0.5 7.8+0,6 s
Conjunto estable Lote 18-

CHO-origin PP21 30 20.8£9,5 4

Cl.OI.l estable CHO- | Lote 14525- 30 79413 ’4

origin 32

[0397] El 1.52.64-1 lote 18-PP21 produjo un material con aproximadamente 49% de

sialilacion de Fab, mientras que el lote 14525-32 produjo un material con

aproximadamente un 84% de sialilacion de Fab del sistema de expresion estable CHO-

origin. 1.52.64-1 lote 18-PP21 y el lote 14525-32 se administraron mediante una

infusion intravenosa de 30 minutos a 30 mg/kg. El analisis de FC revelo6 que el Lote

18-PP21 habia reducido la exposicion en relacion con el lote 14525-32 debido al

aumento de depuracion de 20,8 = 9,5 mL/dia’kg en comparacion con 7,9 + 1,3

mL/dia/kg, respectivamente. La depuracion incrementada es consistente con el %

reducido de sialilacion de glicano Fab (49% vs 84%). La totalidad de las evaluaciones

de FC preclinicas demuestran que las variantes de anticuerpo A que contienen una

estructura de glicano Fab requieren condiciones de produccion de proteinas

controladas para producir anticuerpos con una alta sialilacion de glicano Fab (por

ejemplo, > 75%) que lograra la farmacocinética de anticuerpos deseable.
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Ejemplo 16: Seleccidn de lineas celulares de alta sialilacion

[0398] En vista de los datos y analisis anteriores, aislamos lineas celulares para producir
anticuerpos altamente sialilados. Para lograr esto, el desarrollo de la linea celular
(CLD) se desvio hacia la identificacion de lineas celulares que expresan anticuerpos
anti-gp120 altamente sialilados, como se describe en este documento. Brevemente, la
linea celular de desarrollo basada en CHO se transfectd con un vector que codifica las
cadenas ligera y pesada del huésped de las variantes de anticuerpos descritas en el
presente documento. Se evaluaron multiples conjuntos estables para el rendimiento del
biorreactor y la calidad del producto (incluido el % de sialilacion). Se seleccionaron
grupos estables que expresaban anticuerpos con un alto nivel de sializacion (por
ejemplo, al menos aproximadamente 75% de sialilacion) para la generacion de clones.
Con el fin de sesgar aun mas el aislamiento de las lineas celulares clonales hacia una
mayor sialilacion, las lineas celulares clonales generadas a partir del conjunto estable
parental con el % mas alto de sializacion (aproximadamente el 95% de sialilacion) se
representaron en exceso en todo el flujo de trabajo de la generacion de clones. Se
evaluaron multiples lineas celulares clonales para determinar el rendimiento del
biorreactor y la calidad del producto (incluido el% de sialilacion) y se seleccioné una
linea celular clonal que expresaba un anticuerpo altamente sialilado (>85%) como la

linea celular principal para la fabricacion del banco de células maestras (MCB).

OTRAS REALIZACIONES

[0399] Aunque la invencion se ha descrito junto con la descripcion detallada de la
misma, la descripcion anterior pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invencion,
que se define por el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Otros aspectos, ventajas y

modificaciones estan dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.



