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Figura 5A 

sdAbs direccionada 
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Figura 5B 

sdAbs direccionada - Continuación 
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Figura 5C 

sdAbs direccionada - Continuación 
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Figura 5D 

Dominios CD3 scFv 
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Figura 5E 

Dominios CD3 scFv - Continuación 

Enlazadores CD3 scFv 

Normal/No escindible 

Restringida 
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Figura 5F 

Enlazadores escindibles (Sitio de reconocimiento en negritas, sitio de escisión - l) 

Meprina A/B 

Meprina A/B (Variante, alta eficiencia) 

Catepsina S, K, L 

Meprina/Granzima B 

Matriptasa/uPA (MS) 

Matriptasa (MV) 

Catepsina S/MMP9/Meprina A 

MMP9 (Variante, alta eficiencia) 

MMP9 (Variante, baja eficiencia) 
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Figura 5G 

Enlazadores escindibles (Sitio de reconocimiento en negritas, sitio de escisión - l) - continuación 

Trombina 1 

Trombina 2 

Enteroquinasa/bandera 
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Figura 6A 

Proteasa Secuencia de dominio de escisión 

Activador de uroquinasa plasminógeno (upa) 

Activador de uroquinasa plasminógeno (upa) 

Enzima lisosomal 

Enzima lisosomal 

Enzima lisosomal 

Catepsina B 

Catepsina D 

Catepsina K 

Antígeno específico de próstata  

Antígeno específico de próstata  

Proteasa de virus de herpes simple 

Proteasa Hiv 

Proteasa Cmv 

Antígeno específico de próstata  
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Figura 6B 

Proteasa Secuencia de dominio de escisión 

Trombina  

Trombina  

Trombina  

Caspasa-3 

Caspasa-3 

Caspasa-3 

Enzima que convierte Interleucina 1 

Enteroquinasa  

Kalikreina 2 

Plasmina 

Plasmina 

Plasmina 

Superior 
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Unión de Pro6 digerido con EK a OVCAR-8, 
detectado con A488-cyCD3::Flag::hFC 

Unión de Pro7 digerido con EK a OVCAR-8, 
detectado con A488-cyCD3::Flag::hFC 

Figura 7A 

Figura 7B 
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Unión de Pro6+7 digerido con EK a OVCAR-8, 
detectado con A488-cyCD3::Flag::hFC 

Figura 7C 

Figura 7D 

Escisión de EK 

Acoplador de células T activas 
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Figura 8B 

Figura 8A 

V
ia

b
il

id
a

d
 d

e
 c

é
lu

la
s

 o
b

je
ti

v
o

 
V

ia
b

il
id

a
d

 d
e
 c

é
lu

la
s

 o
b

je
ti

v
o

 

Regulador de pH 

Regulador de pH 
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Figura 8C 

Figura 8D 

Regulador de pH 
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Unión 6+7 a rhEGFR 
detectado con b-CD3E::flag::hFC, Sav-HRP 

Escisión 

Sin escisión  

Escisión 

Sin escisión  

Figura 10A 

Figura 10B 

Unión 6+9 a rhEGFR 
detectado con b-CD3E::flag::hFC, Sav-HRP 
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Figura 10C 

Figura 10D 

Unión 6+26 a rhEGFR 
detectado con b-CD3E::flag::hFC, Sav-HRP 

Unión 6+27 a rhEGFR 
detectado con b-CD3E::flag::hFC, Sav-HRP 

Escisión 

Sin escisión  

Escisión 

Sin escisión  



22/105 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Escisión 

Sin escisión  

Escisión 

Sin escisión  

Figura 10F 

Figura 10E 

Unión 7+25 a rhEGFR 
detectado con b-CD3E::flag::hFC, Sav-HRP 

Detectado con b-CD3E::flag::hFC, Sav-HRP 
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Figura 12A 

Figura 12B 

Regulador de pH 

Regulador de pH 

Log de concentración (M) 

Log de concentración (M) 

COBRA pre-escindido en células OvCARB 
TDCC COBRAs pre-escindido OvCARB 

 

COBRA pre-escindido en células HCVT116 
TDCC COBRAs pre-escindido HCT116 

 

(Meprina) 

(Trombina) 

(Meprina) 

(Trombina) 
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Figura 12C 

Log de concentración (M) 

COBRA pre-escindido en células LoVo 
TDCC COBRAs pre-escindido LoVo 

 

(Meprina) 

(Trombina) 

Regulador de pH 
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Figura 13A 

Figura 13B 

Dosificada 0.5 mg/kg 

Dosis única IV 

Ratones NSG 

Anti-idiotipo 

 

No escindible 

 

Tiempo  
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Figura 57B 

Figura 57A 

Raji parental 
Donador de células T 92 

96 horas 

Raji agrupación hEpCAM 
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Figura 57C 

Figura 57D 

Log de concentración (M) 
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Figura 61A 

Formato 2 

Formato 2 - heterólogo 

Hemis de direccionamiento doble (Formato 3) 
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Figura 61B 

Formato 1 

Formato 2 - Variantes del enlazador escindible  

Formato 4 
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Figura 62A 

Pro140 (Formato 1) 

Pro140b Formato 1 
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Figura 62B 

Pro187 Formato 2 

Pro186 Formato 2 
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Figura 62C 

Pro226 (enlazador FL aB7H3 hF12 MMP9) Formato 2 

Pro225 (enlazador FL aB7H3 hF7 MMP9) Formato 2 
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Figura 62D 

Pro233 (Pro186 humanizado) Formato 2 

Pro311 (enlazador FL aFOLR1 h77.2 MMP9) Formato 2 
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Figura 62E 

Pro312 (enlazador FL aFOLR1 h59.3 MMP9) 

Pro313 (enlazador FL aFOLR1 h22.4 MMP9) formato 2 



90/105 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 62F 

Pro246 (FL haEGFR1/haEGFR2 heterólogo COBRA con enlazador MMP9) 

Pro256 (FL haEpCAM VIB13/haEGFR1 heterólogo COBRA enlazador MMP9) 
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Figura 62G 

Pro421 (FL haEGFR1/aFOLR1 h77.2 heterólogo COBRA enlazador MMP9) 

Pro420 (FL aFOLR1 h77.2/haEGFR1 heterólogo COBRA enlazador MMP9) 
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Figura 62H 

Pro393 (enlazador Pro186 S9) 

Pro394 (enlazador Pro186 ST14(MV) 
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Figura 62I 

Pro395 (enlazador Pro186 CatS) 

Pro396 (enlazador Pro186 MMP9v) 
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Figura 62J 

Pro429 (enlazador Pro186 Meprina/granzimaB) 

Pro430 (enlazador Pro186 MMP9-2) 
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Figura 62K 

Pro431 (enlazador Pro186 ST14(MS) 

Pro258 (Pro186 con un dominio aEGFR sencillo y un dominio aHSA central) 
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Figura 62L 
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Figura 62M 
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Figura 62N 
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Figura 62P 
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Figura 62Q 
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Figura 62R 
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Figura 62S 
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Figura 62T 
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Figura 62U 


