REIVINDICACIONES

1. Un método para expandir células T de memoria especificas de virus, que comprende
poner en contacto una célula T de memoria especifica de virus con una proteina de unién,
en donde la proteina de union comprende cuatro cadenas de polipéptidos que forman los
tres sitios de union a antigeno, en donde una primera cadena de polipéptido comprende una

estructura representada por la férmula:

VLZ'Ll'VLl'LZ'CL [I]

y una segunda cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
Vh1-L3-Vhz-L4-Cpi-bisagra-Ciip-Crs [11]

y una tercera cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
Vh3-Chy-bisagra-Cpp-Chs (1]

y una cuarta cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
Vi-Co [IV]

en donde:

V|1 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V|, es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V42 es un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobuling;

V43 es un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Chz es un dominio constante de cadena pesada Cy; de inmunoglobulina;

Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cy, de inmunoglobulina;

Chs es un dominio constante de cadena pesada Cpz de inmunoglobulina;

la bisagra es una regidén bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios Cy;
Yy Chzyy

Ly, Ly, L3y L4 son enlazadores aminoacidicos;
en donde el polipéptido de formula I y el polipéptido de formula 11 forman un par cruzado

de cadena ligera-cadena pesada y



en donde Vy; Y V1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CD28, en donde V4, y V|, forman un segundo sitio de union a antigeno que se une a un
polipéptido CD3, y en donde V3 y V|3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se
une a un polipéptido CD38.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde la célula t de memoria especifica de

virus se pone en contacto con la proteina de union in vitro o ex vivo.

3. El método de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en donde el contacto de la
célula t de memoria especifica de virus con la proteina de union causa activacion y/o

proliferacion de células T de memoria especificas de virus.

4. Un método para expandir células T, que comprende poner en contacto una célula T
con una proteina de unién in vitro o ex vivo, en donde la proteina de unién comprende
cuatro cadenas de polipéptidos que forman los tres sitios de union a antigeno, en donde una

primera cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la férmula:

Vi2-Li-Vi-L-Cp [1]

y una segunda cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
Vh1-La-Vio-L4-Chi-bisagra-Ci,-Chs [11]

y una tercera cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la férmula:
Vh3-Chi-bisagra-Cp-Chis (1]

y una cuarta cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
Vis-CL [1V]

en donde:
V1 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V|, es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V41 es un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
V42 es un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
V43 es un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Ch1 es un dominio constante de cadena pesada Cy; de inmunoglobulina;



Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cy, de inmunoglobulina;

Chs es un dominio constante de cadena pesada Cpz de inmunoglobuling;

la bisagra es una regién bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios Cy;
Yy Crz y

L, Ly, L3y L4 son enlazadores aminoacidicos;
en donde el polipeptido de formula | y el polipéptido de formula 11 forman un par cruzado

de cadena ligera-cadena pesada y

en donde Vy; Y V1 forman un primer sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido
CD28, en donde V. y V|, forman un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD3, y en donde V3 y V| 3 forman un tercer sitio de unidn a antigeno que se
une a un polipéptido CD38.

5. El método de la reivindicacion 4, en donde la célula T es una célula T de memoria o

una célula T efectora.

6. El método de la reivindicacion 4 o la reivindicacién 5, en donde la célula T expresa
un receptor de antigeno quimérico (CAR) sobre su superficie celular o comprende un

polinucleotido que codifica un CAR.

7. Un método para tratar una infeccion viral cronica, que comprende administrar a un
individuo que lo necesite una cantidad eficaz de una proteina de union, en donde la proteina
de unién comprende cuatro cadenas de polipéptidos que forman los tres sitios de unién a
antigeno, en donde una primera cadena de polipéptido comprende una estructura

representada por la formula:

Vio-L1-Vis-L,-Cp [1]

y una segunda cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
Vh1-L3-Vio-L4-Chi-bisagra-Ci,-Chis [11]

y una tercera cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la férmula:
Vh3-Chi-bisagra-Ch-Chis (1]

y una cuarta cadena de polipéptido comprende una estructura representada por la formula:
VLS'CL [IV]



en donde:

V|1 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V|, es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V|3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V1 es un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V42 es un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobuling;

V43 es un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Chz es un dominio constante de cadena pesada Cy; de inmunoglobulina;

Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cy, de inmunoglobulina;

Chs es un dominio constante de cadena pesada Cyz de inmunoglobulina;

la bisagra es una regién bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios Cy;
Y G2y

L, Ly, L3y L4 son enlazadores aminoacidicos;
en donde el polipéptido de férmula | y el polipéptido de formula Il forman un par cruzado

de cadena ligera-cadena pesada y

en donde Vy; Y V1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CD28, en donde V. y V|, forman un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD3, y en donde V3 'y V| 3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se
une a un polipéptido CD38.

8. El método de la reivindicacion 7, en donde el individuo es un ser humano.

9. El método de la reivindicacion 7 o la reivindicacién 8, en donde la proteina de unién
se administra al individuo en una formulacion farmacéutica que comprende la proteina de

unién y un portador farmacéuticamente aceptable.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en donde administracion
de la proteina de union da como resultado activacion y/o proliferacion de células T de

memoria especificas de virus en el individuo.



11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y 10, en donde las células T

de memoria son células T de memoria CD8+ o CD4+.

12.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 10, y 11, en donde las
células T de memoria son células T de memoria central (T¢y) o células T de memoria

efectora (Tgm).

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde el polipéptido
CD28 es un polipéptido CD28 humano, en donde el polipéptido CD3 es un polipéptido
CD3 humano, y en donde el polipéptido CD38 es un polipéptido CD38 humano.

14. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde:

(a) el dominio V3 comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GYTFTSFN (SEQ ID NO:31), una secuencia de CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPGNGGT (SEQ ID NO:32), y una secuencia
de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de ARTGGLRRAYFTY (SEQ ID
NO:33), y el dominio V3 comprende una secuencia de CDR-L1 que comprende la
secuencia de aminoécidos de ESVDSYGNGF (SEQ ID NO:34), una secuencia de CDR-L2
que comprende la secuencia de aminoacidos de LAS (SEQ ID NO:35), y una secuencia de
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQNKEDPWT (SEQ ID NO:36);

(b) el dominio V3 comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoécidos de GYTFTSYA (SEQ ID NO:37), una secuencia de CDR-H2
que comprende la secuencia de aminoacidos de IYPGQGGT (SEQ ID NO:38), y una
secuencia de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
ARTGGLRRAYFTY (SEQ ID NO:33), y el dominio V3 comprende una secuencia de
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSVSSYGQGF (SEQ ID
NO:39), una secuencia de CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de GAS
(SEQ ID NO:40), y una secuencia de CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de QQNKEDPWT (SEQ ID NO:36); 0

(c) el dominio Vi3 comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GFTFSSYG (SEQ ID NO:41), una secuencia de CDR-H2 que



comprende la secuencia de aminoacidos de IWYDGSNK (SEQ ID NO:42), y una
secuencia de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoécidos de ARMFRGAFDY
(SEQ ID NO:43), y el dominio V| 3 comprende una secuencia de CDR-L1 que comprende
la secuencia de aminoacidos de QGIRND (SEQ ID NO:44), una secuencia de CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de AAS (SEQ ID NO:45), y una secuencia de
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de LQDYIYYPT (SEQ ID NO:46).

15. El método de la reivindicacion 14, en donde:

(@) el dominio V3 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLQQSGAELVRSGASVKMSCKASGYTFTSFNMHWVKETPGQGLEWIGYIYPG
NGGTNYNQKFKGKATLTADTSSSTAYMQISSLTSEDSAVYFCARTGGLRRAYFTY
WGQGTLVTVS (SEQ ID NO:5), y el dominio V3 comprende la secuencia de
aminoacidos de
DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASESVDSYGNGFMHWYQQKPGQPPKLLIYLAS
NLESGVPARFSGSGSRTDFTLTIDPVEADDAATYYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO:6);

(b) el dominio V3 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMHWVKEAPGQRLEWIGYIYPG
QGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARTGGLRRAYFTY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:13), y el dominio V| 3 comprende la secuencia de
aminoacidos de
DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASQSVSSYGQGFMHWYQQKPGQPPRLLIYGASS
RATGIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAVYYCQOQNKEDPWTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO:14);

(c) el dominio Vi3 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSFNMHWVKEAPGQRLEWIGYIYPG
NGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARTGGLRRAYFTY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:17), y el dominio V|3 comprende la secuencia de
aminoacidos de
DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASESVDSYGNGFMHWYQQKPGQPPRLLIYLASS



RAT GIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAVYYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO:18);

(d) el dominio V3 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVVKSGASVKVSCKASGYTFTSFNMHWVKEAPGQGLEWIGYIYPG
NGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMEISSLRSEDTAVYFCARTGGLRRAYFTY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:21), y el dominio V3 comprende la secuencia de
aminocidos de
DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASESVDSYGNGFMHWYQQKPGQPPRLLIYLASS
RAT GIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAVYYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO:18);

(e) el dominio V3 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVVKPGASVKMSCKASGY TFTSFNMHWVKEAPGQRLEWIGYIYPG
NGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMEISSLRSEDTAVYFCARTGGLRRAYFTY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:23), y el dominio V3 comprende la secuencia de
aminocidos de
DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASESVDSYGNGFMHWYQQKPGQPPRLLIYLASS
RAT GIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAVYYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO:18): 0

(f) el dominio V3 comprende la secuencia de aminoécidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYD
GSNKYYADSVKGRFTISGDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARMFRGAFDYWG
QGTLVTVSS (SEQ ID NO:9), y el dominio V3 comprende la secuencia de aminoacidos
de
AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWY QQKPGKAPKLLIYAASSLQS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISGLQPEDSATYYCLQDYIYYPTFGQGTKVEIK (SEQ ID
NO:10).

16. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde:



(a) el dominio Vy; comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GYTFTSYY (SEQ ID NO:108), una secuencia de CDR-H2
que comprende la secuencia de aminoacidos de I'YPGNVNT (SEQ ID NO:109), y una
secuencia de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
TRSHYGLDWNFDV (SEQ ID NO:110), y el dominio VL1 comprende una secuencia de
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QNIYVW (SEQ ID NO:111), una
secuencia de CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KAS (SEQ ID
NO:112), y una secuencia de CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QQGQTYPY (SEQ ID NO:113); 0

(b) el dominio V; comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GFSLSDYG (SEQ ID NO:114), una secuencia de CDR-H2
que comprende la secuencia de aminoacidos de IWAGGGT (SEQ ID NO:115), y una
secuencia de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
ARDKGYSYYYSMDY (SEQ ID NO:116), y el dominio VL1 comprende una secuencia
de CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de ESVEYYVTSL (SEQ ID
NO:117), una secuencia de CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de AAS
(SEQ ID NO:118), y una secuencia de CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de QQSRKVPYT (SEQ ID NO:119).

17. El método de la reivindicacion 16, en donde:

(@) el dominio Vu; comprende la secuencia de aminoacidos de
QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGN
VNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDV
WGKGTTVTVSS (SEQ ID NO:49), y el dominio VL1 comprende la secuencia de
aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIK (SEQ ID
NO:50); o

(b) el dominio V; comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGFSLSDYGVHWVRQPPGKGLEWLGVIWAGG



GTNYNPSLKSRKTISKDTSKNQVSLKLSSVTAADTAVYYCARDKGYSYYYSMDY
WGQGTTVTVS (SEQ ID NO:51), y el dominio VL1 comprende la secuencia de
aminoécidos de
DIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASESVEYYVTSLMQWYQQKPGQPPKLLIFAAS
NVESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDVANYYCQQSRKVPYTFGQGTKLEIK
(SEQ ID NO:52).

18. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en donde:

(@) el dominio VH2 comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID N0O:120), una secuencia de CDR-H2
que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO:121), y una
secuencia de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY
(SEQ ID NO:122), y el dominio VL2 comprende una secuencia de CDR-L1 que comprende
la secuencia de aminoacidos de QSLVHNNANTY (SEQ ID NO:123), una secuencia de
CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO:124), y una
secuencia de CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ
ID NO:125); 0

(b) el dominio VH2 comprende una secuencia de CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO:126), una secuencia de CDR-H2
que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO:127), y una
secuencia de CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de GVYYALSPFDY
(SEQ ID NO:128), y el dominio VL2 comprende una secuencia de CDR-L1 que comprende
la secuencia de aminoacidos de QSLVHNNGNTY (SEQ ID NO:129), una secuencia de
CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO:130), y una
secuencia de CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ
ID NO:131).

19. El método de la reivindicacion 18, en donde:

(@) el dominio VH2 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEWVAQIKD
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KSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:53), y el dominio VL2 comprende la secuencia de
aminoécidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVS
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIK
(SEQ ID NO:54); 0

(b) el dominio VH2 comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKGLEWVAQIKD
KSNSYATYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:84), y el dominio VL2 comprende la secuencia de
aminocidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNGNTYLSWYLQKPGQSPQLLIYKVS
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGGGTKVEIK
(SEQ ID NO:85).

20.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde al menos uno de

Ly, Ly, L3 0 L4 tiene independientemente O amino&cidos de longitud.

21. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde (a) L, L, L3y
L, tienen cada uno independientemente cero aminoacidos de longitud o comprenden una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en GGGGSGGGGS (SEQ ID NO:55),
GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 56), S, RT, TKGPS (SEQ ID NO: 57), GQPKAAP
(SEQ ID NO: 58), y GGSGSSGSGG (SEQ ID NO: 59); o (b) Ly, Ly, L3y Ly comprenden
cada uno independientemente una secuencia seleccionada del grupo que consiste en
GGGGSGGGGS (SEQ ID NO:55), GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO:56), S, RT,
TKGPS (SEQ ID NO:57), GQPKAAP (SEQ ID NO: 58), y GGSGSSGSGG (SEQ ID
NO:59).

22. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde L; comprende
la secuencia GQPKAAP (SEQ ID NO: 58), L, comprende la secuencia TKGPS (SEQ ID
NO:57), Lz comprende la secuencia S, y L4 comprende la secuencia RT.
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23. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde los dominios
bisagra-Cy,-Cps de la segunda y tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cy,-
Chs de 1gG4, y en donde los dominios bisagra-Cy,-Chs comprenden cada uno sustituciones
de aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 234 y 235 de 1gG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoécidos son F234A y
L235A.

24.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde los dominios
bisagra-Cy,-Chs de la segunda y tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cy,-
Chs de 19gG4, y en donde los dominios bisagra-Cy,-Chz comprenden cada uno sustituciones
de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 233-236 de 1gG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son E233P, F234V,
L235A, y una delecion en 236.

25. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en donde los dominios
bisagra-Cy,-Cpz de la segunda y tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cy-
Chs de 1gG4, y en donde los dominios bisagra-Cy,-Chs comprenden cada uno sustituciones
de aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 228 y 409 de 1gG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S228P y
R409K.

26.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde los dominios
bisagra-Cy,-Cps de la segunda y tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cy,-
Chz de 1gG1, y en donde los dominios bisagra-C,-Chs comprenden cada uno sustituciones
de aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 234, 235, y 329 de
IgG1 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son L234A,
L235A, y P329A.

217. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde los dominios
bisagra-Cy,-Cpz de la segunda y tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cy-
Chz de 1gG1, y en donde los dominios bisagra-Cy,-Chsz comprenden cada uno sustituciones
de aminoé&cidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 298, 299, y 300 de
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IgG1 humana segin el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S298N,
T299A, y Y300S.

28.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde el dominio
bisagra-Cy,-Cps de la segunda cadena polipeptidica comprende sustituciones de
aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368, y 407 de
IgG1 o IgG4 humanas segln el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son
Y349C, T366S, L368A, y Y407V; y en donde el dominio bisagra-Cy,-Cy3 de la tercera
cadena polipeptidica comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 354 y 366 de 1gG1 o IgG4 humanas segin el indice EU,

en donde las sustituciones de aminoacidos son S354C y T366W.

29.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde el dominio
bisagra-Cy,-Cps de la segunda cadena polipeptidica comprende sustituciones de
aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de IgG1 o IgG4
humanas segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S354C y
T366W; y en donde el dominio bisagra-Cy,-Cy3 de la tercera cadena polipeptidica
comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 349, 366, 368, y 407 de 1gG1 o 1gG4 humanas segun el indice EU, en donde las
sustituciones de aminoacidos son Y349C, T366S, L368A, y Y407V.

30.  La proteina de union de la reivindicacion 1, en donde:

(a) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:61, la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:60, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:62, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:63;

(b) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:61, la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de

SEQ ID NO:64, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
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SEQ ID NO:65, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:63;

(c) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ
ID NO:61, la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:66, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:67, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:63;

(d) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:61, la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:60, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:68, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:69;

(e) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:61, la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:64, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:70, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:69; o

(f) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:61, la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:66, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:71, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:69.

31.  El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, en donde el virus es un
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la influenza, citomegalovirus
(CMV), virus de la hepatitis B (VHB), virus del papiloma humano (HPV), virus de Epstein-
Barr (EBV), virus espumoso humano (HFV), virus del herpes simple 1 (HSV-1), o virus del
herpes simple 1 (HSV-2).
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