ANTICUERPOS CONTRA EL VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA Y METODOS DE
SU GENERACION Y USO

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de
Estados Unidos No. 62/940.049, presentada el 25 de noviembre de 2019, que se

incorpora por la presente como referencia en su totalidad.

REFERENCIA A UN "LISTADO DE SECUENCIAS", UNA TABLA O UN APENDICE
DEL LISTADO DE PROGRAMAS INFORMATICOS ENVIADO COMO UN ARCHIVO
ASCII

El Listado de Secuencias escrito en el archivo MAB-
501001WO_Sequencelisting_ST25.txt, creado el 24 de noviembre de 2020, de

493.241 bytes, formato de maquina IBM-PC, sistema operativo MS Windows, se

incorpora por la presente como referencia

CAMPO DE LA INVENCION

La descripcion se refiere a anticuerpos contra el Virus de la Fiebre

Amarilla (YFV) y fragmentos de unién al antigeno de los mismos, y composiciones que
contienen tales anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de los mismos, y usos
terapéuticos y de diagnéstico para los anticuerpos, fragmentos de unién al antigeno y

composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El Virus de la Fiebre Amarilla (YFV) es un flavivirus transmitido por

mosquitos que se encuentra en areas tropicales y subtropicales de Africa y América
del Sur. Se transmite a los humanos principalmente a través de la picadura de
especies de mosquitos Aedes o Haemagogus infectados y tiene tres ciclos de
transmision distintos: 1) ciclo de jungla o selvético; 2) ciclo de sabana africana
(intermedio); y 3) ciclo urbano. (www.cdc.gov/yellowfever/transmission/index.html). Si
bien muchas personas infectadas con el YFV son asintomaticas, otras desarrollan
sintomas tales como fiebre, escalofrios, cefalea, dolor lumbar, mialgia, pérdida de
apetito, nauseas, vomitos y/o fatiga después de un periodo de incubacion de 3-6 dias.
(www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/yellow-fever). Aproximadamente 15% de

las personas infectadas desarrollan una forma grave de YFV que incluye fiebre alta,



diatesis hemorragica, dolor abdominal, insuficiencia renal, inestabilidad cardiovascular
e insuficiencia hepética; hasta el 50% de los pacientes con la forma grave de YFV
moriran. (McGuinness et al, Neurohospitalist 2017, 7(4); 157-158).

El YFV tiene un genoma de ARN de 10.862 nucledtidos que codifican
tres proteinas estructurales y siete no estructurales. Desde el extremo terminal 5', el
orden de las proteinas codificadas es: C; prM/M; E; NS1; NS2A; NS2B; NS3; NS4A,
NS4B y NSb5. Las tres proteinas estructurales incluyen la proteina C (capside), la
proteina de membrana, M, y la proteina de envoltura, E. La proteina de envoltura
desempenfa un papel importante en el tropismo, la virulencia y la inmunidad celulares.

La vacuna viva atenuada 17D se considera una de las vacunas mas
seguras y eficaces desarrolladas hasta la fecha. Sin embargo, a pesar de la
disponibilidad de la vacuna, la Fiebre Amarilla sigue siendo un grave problema de
salud publica. Hay algunos datos que sugieren que la inmunidad, aunque protectora,
puede disminuir con el tiempo en ciertas poblaciones. Ademas, los brotes de YFV en
paises no endémicos (tales como los 11 casos importados en China en 2016) y los
brotes simultdneos que agotaron las reservas de 17D han subrayado la importancia de
desarrollar un tratamiento.

De hecho, hasta la fecha no hay tratamientos aprobados contra el YFV
(el dnico curso es la terapia de apoyo) y, a pesar de décadas de investigacion, el
desarrollo de anticuerpos terapéuticos seguros y efectivos contra el YFV sigue siendo
dificil de lograr. Se ha demostrado que la respuesta de anticuerpos séricos especificos
de YFV E esta mediada abrumadoramente por anticuerpos dirigidos al dominio | (DI)
y/o al dominio Il (DIl) de la proteina E, mientras que los anticuerpos dirigidos al
dominio Il (DIIl) estan ausentes o presentes en titulos muy bajos (DVratskikh et al.
PLoS pathogens 9, e€1003458 (2013)). En consecuencia, los seis anticuerpos
monoclonales humanos especificos de YFV E descritos hasta la fecha todos se dirigen
a epitopos superpuestos dentro de DIl de la proteina E (Lu et al. Cell Reports 26, 438-
446 e435 (2019); Daffis et al. Virology 337, 262-272 (2005)). Recientemente, se
determind la estructura cristalina de uno de estos mAb (5A) en complejo con un
dimero de YFV E soluble, lo que mostré que este mAb se une a un epitopo
neutralizante conservado dentro de DIl de un monémero de E (Lu et al. Cell Reports
26, 438-446 e435 (2019)). Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de anticuerpos
anti-YFV neutralizantes altamente especificos, de alta afinidad y altamente potentes y

fragmentos de unién al antigeno de los mismos.



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La descripcion se refiere al descubrimiento de anticuerpos y fragmentos

de unién al antigeno de los mismos que se unen a la proteina YFV y exhiben potencia
neutralizante, en particular anticuerpos que se unen al dominio Il (DIIl) de la proteina
E que exhiben una alta potencia de neutralizacion. Los anticuerpos de la presente
descripcion también pueden reaccionar de forma cruzada con otros flavivirus, por
ejemplo, mostrar reactividad de unién a las proteinas DENV-2, DENV-4, WNV y/o
ZIKV E. Se describe un amplio panel de anticuerpos monoclonales especificos de
YFV. Los estudios de union demostraron que la respuesta de anticuerpos
neutralizantes a YFV-17D esta mediada principalmente por anticuerpos gue reconocen
epitopos proximales de FL dentro de DIl de la proteina E de YFV. También se
identificé un pequefio conjunto de anticuerpos dirigidos a DIll que tenian una potente
actividad neutralizante. Ademas, los ensayos de unién revelaron que la vacunacion
con YFV-17D parece inducir un subconjunto de anticuerpos que muestran una amplia
actividad de unién a flavivirus, la mayoria de los cuales se dirigen al FL altamente
conservado y muestran poca o ninguna actividad de neutralizacion cruzada. Los
estudios de neutralizacion mostraron que una proporcion de anticuerpos muestra una
actividad neutralizante muy potente. En conjunto, el panel de anticuerpos descrito en
la presente proporciona candidatos terapéuticos prometedores y un armazon para el
disefio racional de vacunas contra el YFV.

Tales anticuerpos pueden ser utiles cuando se administran
profilacticamente (antes de la exposicion al virus e infeccion con el virus) para
disminuir la gravedad o duracién de una infeccion primaria con YFV, o mejorar al
menos un sintoma asociado con la infeccién. Los anticuerpos pueden usarse solos o
junto con un segundo agente util para tratar una infeccién por YFV. En ciertas
modalidades, los anticuerpos pueden administrarse terapéuticamente (después de la
exposicion e infeccidn con el virus) ya sea solos o junto con un segundo agente para
disminuir la gravedad o duracion de la infeccion primaria, o para mejorar al menos un
sintoma asociado con la infeccion. En ciertas modalidades, los anticuerpos se pueden
usar profilacticamente como terapia independiente para proteger a los pacientes que
estan en riesgo de contraer una infeccion por YFV, tal como las descritas
anteriormente. Cualquiera de estas poblaciones de pacientes puede beneficiarse del
tratamiento con los anticuerpos de la descripcién, cuando se administran solos o junto

con un segundo agente, que incluye, por ejemplo, una terapia antiviral u otras vacunas



antivirales.

En ciertas modalidades, se proporcionan anticuerpos aislados o
fragmentos de unién al antigeno de los mismos que se unen especificamente a YFV,
en donde al menos una de una secuencia de aminoacidos de CDRH1, CDRH2,
CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3 de tales anticuerpos o los fragmentos de union al
antigeno de los mismos es al menos 70% idéntica; al menos 75% idéntica; 80%
idéntica; al menos 85% idéntica; al menos 90% idéntica; al menos 95% idéntica; al
menos 96% idéntica; al menos 97% idéntica; al menos 98% idéntica; al menos 99%;
y/o todos los porcentajes de identidad intermedios; a al menos una de las secuencias
de aminoacidos de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y/o CDRL3 como se
describe en la Tabla 3 de un anticuerpo seleccionado del Anticuerpo Numero 1 hasta
el Anticuerpo Nimero 152 como se describe en la Tabla 3.

El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo también
puede tener una o mas de las siguientes caracteristicas: a) los anticuerpos o
fragmentos de union al antigeno de los mismos muestran un perfil de polirreactividad
limpio o bajo; b) los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
muestran una potencia de neutralizacion in vitro (ICsy) de entre aproximadamente 0,5
microgramos/mililitro (ug/ml) a aproximadamente 5 pg/ml; entre aproximadamente 0,05
png/ml a aproximadamente 0,5 pg/ml; o menos de aproximadamente 0,05 mg/ml; c) los
anticuerpos o fragmentos de union al antigeno de los mismos se unen a particulas
YFV-17D; o d) el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo se une a una
proteina de envoltura de YFV. En ciertas modalidades, los anticuerpos aislados o
fragmentos de union al antigeno de los mismos comprenden al menos dos; al menos
tres; 0 4 de las caracteristicas a) a d) anteriores.

En ciertas otras modalidades, los anticuerpos aislados o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos comprenden: a) la secuencia de aminoacidos de
CDRH1 de cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1
hasta el Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3; b) la secuencia de
amino&cidos de CDRH2 de cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo
Numero 1 hasta el Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3; c¢) la
secuencia de aminoacidos de CDRH3 de cualquiera de los anticuerpos designados
como Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo Niumero 152 como se describe en la
Tabla 3; d) la secuencia de aminoacidos de CDRL1 de cualquiera de los anticuerpos
designados como Anticuerpo NUmero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152 como se

describe en la Tabla 3; €) la secuencia de aminoacidos de CDRL2 de cualquiera de los



anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152
como se describe en la Tabla 3; f) la secuencia de aminoacidos de CDRL3 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el
Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3; y/o g) cualquier combinacién
de dos o més de a), b), c), d), e) y f).

En ciertas otras modalidades, los anticuerpos aislados o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se seleccionan del grupo que consiste en anticuerpos
que son al menos 70% idénticos; al menos 75% idénticos; 80% idénticos; al menos
85% idénticos; al menos 90% idénticos; al menos 95% idénticos; al menos 96%
idénticos; al menos 97% idénticos; al menos 98% idénticos; al menos 99%; y/o todos
los porcentajes de identidad intermedios; a cualquiera de los anticuerpos designados
como Anticuerpo NUumero 1 hasta el Anticuerpo Namero 152 como se describe en la
Tabla 3.

En ciertas otras modalidades, los anticuerpos aislados o fragmentos de
union al antigeno de los mismos comprenden: a) una secuencia de aminoacidos de
cadena pesada (HC) de cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo
Numero 1 hasta el Anticuerpo Namero 152 como se describe en la Tabla 3; y/o b) una
secuencia de aminoacidos de cadena ligera (LC) de cualquiera de los anticuerpos
designados como Anticuerpo NUmero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152 como se
describe en la Tabla 3.

La descripcion también contempla los acidos nucleicos que codifican los
anticuerpos anti-YFV descritos y vectores de expresion que comprenden tales acidos
nucleicos, asi como las células huésped que expresan tales anticuerpos via los acidos
nucleicos y/o vectores de expresion.

En una modalidad, se proporcionan secuencias de acidos nucleicos
aisladas que codifican anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
descritos en la presente.

En otras modalidades, se proporcionan vectores de expresion que
comprenden secuencias de &cidos nucleicos aisladas que codifican anticuerpos o
fragmentos de union al antigeno descritos en la presente.

En otras modalidades, se proporcionan células huésped transfectadas,
transformadas o transducidas con secuencias de acidos nucleicos que codifican
anticuerpos o fragmentos de union al antigeno descritos en la presente o vectores de
expresion que comprenden secuencias de acidos nucleicos aisladas que codifican

anticuerpos o fragmentos de unidn al antigeno descritos en la presente.



En otras modalidades, se proporcionan composiciones farmacéuticas
gue comprenden uno 0 mas de los anticuerpos aislados o fragmentos de union al
antigeno de los mismos descritos en la presente; y un portador y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otras modalidades, se proporcionan composiciones farmacéuticas
que comprenden una o mas secuencias de 4cidos nucleicos que codifican anticuerpos
o fragmentos de union al antigeno descritos en la presente, 0 uno o mas vectores de
expresion que comprenden secuencias de 4cidos nucleicos que codifican anticuerpos
o fragmentos de union al antigeno descritos en la presente; y un portador y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otras modalidades, se proporcionan vectores de expresién que
comprenden secuencias de acidos nucleicos que codifican anticuerpos o fragmentos
de unién al antigeno descritos en la presente; o una célula huésped que comprende
secuencias de 4cidos nucleicos que codifican anticuerpos o fragmentos de unién al
antigeno descritos en la presente.

La descripcion contempla ademas métodos de prevencion y/o
tratamiento que usan los anticuerpos anti-YFV descritos (0 vectores de expresion o
codificacién de acidos nucleicos que comprenden tales acidos nucleicos).

En una modalidad, se proporcionan métodos para tratar o prevenir una
infeccion por el Virus de la Fiebre Amarilla (YFV), o al menos un sintoma asociado con
la infeccion por YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita o se
sospecha que lo necesita: a) uno o mas anticuerpos o fragmentos de union al antigeno
de los mismos de acuerdo con otras modalidades descritas en la presente; b) una o
mas secuencias de acidos nucleicos que codifican anticuerpos o fragmentos de union
al antigeno descritos en la presente; un vector de expresiébn que comprende
secuencias de acidos nucleicos que codifican anticuerpos o fragmentos de unién al
antigeno descritos en la presente; o una célula huésped que comprende un vector de
expresion que comprende secuencias de 4cidos nucleicos que codifican anticuerpos o
fragmentos de unién al antigeno descritos en la presente; o ¢) una composicion
farmacéutica de acuerdo con otras modalidades descritas en la presente; de modo que
la infeccion por YFV se trate o prevenga, o al menos un sintoma asociado con la
infeccion por YFV se trata, alivia o reduce en gravedad.

En otras modalidades, los métodos comprenden ademas administrar al
paciente un segundo agente terapéutico.

En modalidades, el segundo agente terapéutico se selecciona de: un



agente antiviral; una vacuna especifica para YFV; una vacuna especifica para un
flavivirus; un siARN especifico para un antigeno de YFV; y un segundo anticuerpo
especifico para un antigeno de YFV.

En ciertas modalidades, se proporcionan composiciones farmacéuticas
para uso en la prevencion de una infeccion por YFV en un paciente que lo necesita o
se sospecha que lo necesita, 0 para tratar a un paciente que padece una infeccién por
YFV, o para mejorar al menos un sintoma o complicacion asociada con la infeccion, en
donde la infeccidn ya sea se previene, o al menos un sintoma o complicacion asociada
con la infeccién se previene, mejora o disminuye en gravedad y/o duracién como
resultado de tal uso. En ciertas modalidades, se proporcionan composiciones
farmacéuticas para uso en la prevencion de una infeccién por YFV en un paciente que
lo necesita o se sospecha que lo necesita. En ciertas modalidades, se proporcionan
composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento de un paciente que padece
una infeccién por YFV. En ciertas modalidades, se proporcionan composiciones
farmacéuticas para uso en la mejora de al menos un sintoma o complicacion asociada
con la infeccion. En ciertas modalidades se previene la infecciébn. En ciertas
modalidades, al menos un sintoma o complicacion asociada con la infeccion se
previene, mejora o disminuye en gravedad y/o duracién como resultado de tal uso.

En ciertas modalidades, se proporcionan composiciones farmacéuticas
para uso en el tratamiento o prevencién de una infeccién por YFV, o al menos un
sintoma asociado con tal infeccion por YFV, en un paciente que lo necesita o se
sospecha que lo necesita, en donde la infeccion ya sea se previene, o al menos un
sintoma o complicacion asociada con la infeccién se previene, mejora o disminuye en
gravedad y/o duracién como resultado de tal uso.

En ciertas otras modalidades, se proporcionan usos de las
composiciones farmacéuticas en la manufactura de un medicamento para prevenir una
infecciobn por YFV en un paciente que lo necesita, 0 para tratar a un paciente que
padece una infeccion por YFV, o para mejorar al menos un sintoma o complicacién
asociada con la infeccién, en donde la infeccion ya sea se previene, 0 al menos un
sintoma o complicacion asociada con la infeccién se previene, mejora o disminuye en
gravedad y/o duracion.

En ciertas otras modalidades, se proporcionan usos de las
composiciones farmacéuticas en la manufactura de un medicamento para prevenir una
infeccion por YFV, o al menos un sintoma asociado con tal infeccion por YFV, en un

paciente que lo necesita 0 se sospecha que lo necesita, en donde la infecciéon ya sea



se previene, o al menos un sintoma o complicacion asociada con la infeccién se
previene, mejora o disminuye en gravedad y/o duracién como resultado de tal uso.

En ciertas otras modalidades, se proporciona un anticuerpo que se une
a la proteina E de YFV. Este anticuerpo puede unirse a al menos uno de un epitopo
dentro de FL del Dominio Il de la proteina E de YFV, proximal al FL del Dominio Il de
la proteina E de YFV, y a una proteina en el Dominio Il de YFV. Este anticuerpo
también puede tener una o mas de las siguientes caracteristicas: a) los anticuerpos o
fragmentos de unién al antigeno de los mismos muestran un perfil de polirreactividad
limpio o bajo; b) los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
muestran una potencia de neutralizacion in vitro (ICso) de entre aproximadamente 0,5
microgramos/mililitro (ug/ml) a aproximadamente 5 pug/ml; entre aproximadamente 0,05
pg/ml a aproximadamente 0,5 pg/ml; 0 menos de aproximadamente 0,05 mg/ml; ¢) los
anticuerpos o fragmentos de union al antigeno de los mismos se unen a particulas
YFV-17D; y d) el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se une a una

proteina de envoltura de YFV.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1A y Figura 1B ilustran el andlisis del suero del donante

después de la vacunaciéon con YVF-14D. Figura 1A: Actividad neutralizante del suero
contra YFV-17D en el dia -5 (antes de la vacunacion), 10, 14, 28, 90, 180, 270 y 360
después de la vacunacion. Se muestran los promedios + SD (n = 6) de dos
experimentos independientes. Figura 1B: ICNeutralizacion IC 5, s de muestras de
suero en cada punto de tiempo después de la vacunacién, expresado como dilucién de
suero reciproca.

Las Figuras 2A hasta Figura 2D muestran la caracterizaciéon de las
respuestas de plasmablastos inducidas por la vacunacién con YFV-17D en los dias 10
y 14. Figura 2A: Frecuencia de plasmablastos entre células B CD19'CD20"° en sangre
periférica en los dias 0, 10 y 14 después de la vacunacion. Los plasmablastos se
definen en la presente como células CD19°CD3~CD8 CD14 CD16 CD20—
ocD38"CD27". Figura 2B: Porcentaje de mAb derivados de PB que mostraron
reactividad de union de ELISA a particulas YFV-17D completas a 100 nM. Figura 2C:
Actividad neutralizante de mAb derivados de PB contra YFV-17D a concentraciones de
100 nM y 10 nM. Los puntos verdes indican el nimero de sustituciones de nucle6tidos
en Vy + V.. Figura 2D: Proporcion de mAb derivados de PB reactivos a YFV-17D con

las potencias de neutralizacién indicadas (ICxp).



La Figura 3 ilustra la actividad de union de los anticuerpos
monoclonales de plasmablastos revertidos de la linea germinal. Rastros de unién y
afinidades de tres mAb derivados de PB mutados somaticamente (ADI-46184, ADI-
46185 y ADI-42168) y sus UCA correspondientes, segun lo determinado por Biacore.
UCA, ancestro comudn no mutado.

La Figura 4 muestra el cribado de neutralizacion de mAb derivados de
PB. Curvas de titulacion de neutralizacion de YFV-17D representativas para mAb PB
cribados por ensayo de neutralizacién de microtitulaciéon. Se muestran los promedios +
SD (n = 6) de dos experimentos independientes.

Las Figuras 5A y 5B muestran la presencia de células B swig® que
muestran la reactividad a YFV-17D. Figura 5A: Reactividad de YFV E de células B
swilg® en cada punto de tiempo de muestreo. Los gréficos de clasificacion de células
activadas por fluorescencia (FACS) mostrados estan seleccionados en células B
CD19°CD20" IgD"IgM—. YFV E se marcé con dos colores diferentes para reducir la
unién de fondo. Figura 5B: Porcentaje de células B swig® en cada punto de tiempo de
muestreo que muestran reactividad de YFV E.

Las Figuras 6A hasta 6E ilustran que los anticuerpos especificos de
YFV E muestran un uso preferencial del gen de linea germinal VH3-72. Figura 6A: Uso
del gen de linea germinal VH de mAb especificos de YFV E aislados de cada punto de
tiempo de muestreo. Las frecuencias del gen de linea germinal VH de repertorios de
MBC humanas no seleccionadas ("No seleccionadas") también se incluyen para
comparacion. Los datos de secuenciacion de MBC humanas no seleccionadas se
obtuvieron a partir de multiples estudios de secuenciacion de alto rendimiento. Figura
6B: Uso del gen de linea germinal VL de mAb que usan el gen de linea germinal VH3-
72. Los MAb de todos los puntos de tiempo de muestreo se agruparon para este
andlisis. Los numeros en el centro de los circulos indican el nimero total de mAb VH3-
72. Figura 6C: Distribucion de longitud de CDR H3 en mAb especificos de YFV E que
usan el gen de linea germinal VH3-72, mAb que usan todos los otros genes de linea
germinal VH o Abs no seleccionados de MBC. Figura 6D: Cargas de SHM (expresadas
como numero de sustituciones de nucle6tidos en VH) de mAb especificos de YFV E
gue usan el gen de linea germinal VH3-72 o todos los otros genes de linea germinal
de VH. Figura 6E: Afinidades de union aparentes de los mAb que usan el gen de linea
germinal VH3-72 o todos los otros genes de linea germinal VH a la proteina E de YFV,
segln lo determinado por BLI. Las barras negras indican medianas. Las KD** 4vidas

se trazan para los mAb aislados de las MBC del dia 14 porque solo un pequefio



subconjunto de estos mAb mostré una union detectable a YFV E en una orientacién
monovalente. Las comparaciones estadisticas se realizaron usando la prueba de
Mann-Whitney (*** P < 0,001, ** P < 0,01, * P <0,05).

Las Figuras 7A hasta 7D ilustran anticuerpos dirigidos a epitopos dentro
o proximales al dominio FL en la respuesta de las células B de memoria a la
vacunacion con YFV-17D. Figura 7A: Proporcion de mAb en cada uno de los
principales grupos de competicién en cada punto de tiempo de muestreo. Figura 7B:
Los mAb que usan VH3-72 estdn sombreados segun el grupo de competicion; se
indican genes de linea germinal de cadena ligera apareados de forma nativa. Figura
7C: Proporcion de mAb que compiten con 4G2 y usan el gen de linea germinal VH3-
72. Figura 7D: Afinidades aparentes de mAb que compiten con 4G2 que usan ya sea
el gen de linea germinal VH3-72 o todos los otros genes de linea germinal. Las
comparaciones estadisticas se realizaron usando la prueba de Mann-Whitney (** P <
0,01).

Las Figuras 8A hasta 8D ilustran una mayoria de anticuerpos
neutralizantes altamente potentes que reconocen epitopos proximales a FL. Figura 8A:
Proporcion de mAb con ICs, de neutralizacion (menos de 1, 1-10, mayor de 10-100 y
mayor de 100 nM) contra YFV-17D en cada contenedor de epitopos. nn — no
aglutinante. Figura 8B: ICs, de neutralizacion de mAb individuales contra YFV-17D en
los contenedores de epitopos indicados. Las barras negras indican medianas. Figura
8C: Proporcion de anticuerpos neutralizantes altamente potentes (ICsp < 1 nM)
dirigidos a los sitios antigénicos indicados en YFV E. El nimero en el centro del gréafico
indica el nimero de anticuerpos neutralizantes altamente potentes. Figura 8D: uso de
genes de linea germinal VH y VL de anticuerpos neutralizantes competidores 5A
solamente o 5A/ADI-45107. Se combinaron mAb de ambos donantes para todos los
andlisis mostrados.

Las Figuras 9A hasta 9C muestran un subconjunto de anticuerpos
monoclonales que muestran una amplia reactividad cruzada de flavivirus. Figura 9A:
Proporcion de mAb que reaccionan con una o mas de las proteinas E de flavivirus
analizadas (YFV, DENV-1, DENV-2, ZIKV y WNV). La union a la proteina E
recombinante se midié en una orientacion avida por BLI. Los nimeros en el centro de
los circulos indican el nimero de mAb analizados. Figura 9B: Proporcion de mAb con
reaccion cruzada que reconocen los sitios antigénicos indicados. Para este andlisis se
combinaron mAb de reaccion cruzada de ambos donantes. Figura 9C: Mapa de calor

gue muestra los perfiles de reactividad cruzada de 50 mAb que mostraron unién a al
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menos una proteina E de flavivirus ademéas de YFV E. Las afinidades aparentes
(KD*®) se determinaron en orientacién avida usando BLI. Un mapa de calor que
muestra la actividad de neutralizacion del virus contra YFV-17D y ZIKV se muestra
debajo del mapa de calor de union. Las asignaciones de los grupos de competicion
para los mAb individuales se indican en la parte superior del mapa de calor. NB, sin

unién; nn, no neutralizante; neut., neutralizacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una comprensién profunda de la respuesta de los anticuerpos humanos

a la infeccion por YFV ayudara al desarrollo y evaluacion de la vacuna YFV y los
anticuerpos terapéuticos y/o profilacticos para el tratamiento y/ o prevencion de la
infeccion por YFV. Se utiliz6 una plataforma de aislamiento de anticuerpos de alto
rendimiento para diseccionar la respuesta de las células B de memoria humana al YFV
en dos donantes adultos vacunados y se aislaron y caracterizaron anticuerpos
neutralizantes del YFV altamente potentes y selectivos.

Los estudios de mapeo de epitopos de alto rendimiento revelaron que
los epitopos dentro o proximales al FL en DIl de la proteina E de YFV son
inmunodominantes. Si bien muchos de los mAb que se unieron a los epitopos
especificos de FL no fueron neutralizantes, la mayoria de los mAb que se dirigieron a
los epitopos proximales de FL que se superponen al epitopo 5A mostraron actividad
neutralizante. Ademas, la gran mayoria de los nAb potentes reconocieron este sitio
antigénico, lo que sugiere que la respuesta de nAb inducida por la vacunaciéon con
YFV-17D esta mediada principalmente por esta clase de Ab. Un subconjunto de estos
mAb mostr6 una actividad neutralizante excepcionalmente potente, con ICso que fueron
aproximadamente 10 veces mas bajas que los mAb de YFV descritos anteriormente.
Dados los recientes brotes de YFV en Brasil y la Republica Democratica del Congo,
junto con la escasez de suministro de vacunas YFV-17D vy la falta de tratamientos
efectivos para la enfermedad de YFV, estos mAb representan candidatos
prometedores para la profilaxis y/o terapia.

Por consiguiente, en la presente se describen anticuerpos anti-YFV
altamente selectivos y potentes, asi como posibles vacunas candidatas, para el
tratamiento y/o profilaxis de la infeccion por YFV. Ademas, los reactivos descritos aqui
proporcionan un conjunto Util de herramientas para la evaluacion de ensayos clinicos,
gue seran fundamentales para seleccionar la estrategia terapéutica optima de

vacunacion contra el YFV o basada en anticuerpos entre las que se encuentran

11



actualmente en investigacion.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y
cientificos usados en la presente tienen el mismo significado que comunmente
entiende un experto en la técnica a la que pertenece esta descripcion. En esta
especificacion y en las reivindicaciones que siguen, se haré referencia a una serie de
términos que se definirdn para tener los siguientes significados:

La terminologia usada en la presente tiene el propdsito de describir
modalidades particulares Unicamente y no pretende ser limitante. Como se usa en la
presente, las formas singulares "un", "uno" y "el" también incluyen las formas plurales,
a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el evento o circunstancia
descrito posteriormente puede o no ocurrir, y que la descripcion incluye instancias
donde ocurre el evento o circunstancia e instancias en las que no ocurre.

El término "aproximadamente" cuando se usa antes de una designacion
numeérica, por ejemplo, temperatura, tiempo, cantidad, concentracion y otros,
incluyendo un rango, indica aproximaciones que pueden variar en (+) o (-) 10%, 5%,
1%, o cualquier subrango o subvalor entre estos. Preferiblemente, el término
"aproximadamente" cuando se usa con respecto a una cantidad significa que la
cantidad puede variar en +/- 10%.

“Que comprende” o “comprende” se entiende que significa que las
composiciones y métodos incluyen los elementos citados, pero sin excluir otros. “Que
consiste esencialmente en” cuando se usa para definir composiciones y métodos,
significara la exclusion de otros elementos de importancia esencial para la
combinacién para el propdsito establecido. Por lo tanto, una composicién que consiste
esencialmente en los elementos definidos en la presente no excluiria otros materiales
0 pasos que no afecten materialmente a las caracteristicas basicas y novedosas de la
invencioén reivindicada. “Que consiste en” significara que excluye mas que elementos
traza de otros ingredientes y pasos sustanciales del método. Las modalidades
definidas por cada uno de estos términos de transicion estan dentro del alcance de
esta descripcion.

El "Virus de la Fiebre Amarilla", también conocido como "YFV", es un
virus de ARN que generalmente se transmite por la picadura de mosquitos infectados
de las especies Aedes 0 Haemagogus.

El término "YFV-17D" se refiere a la cepa atenuada de la vacuna YFV

desarrollada al pasar una cepa de Asibi de tipo salvaje en tejido de pollo y raton. Hay
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tres subcepas 17D en produccién actual: 17DD manufacturada en Brasil, 17D-213
manufacturada en Rusia y 17D-204 manufacturada en China, Francia, Senegal y
Estados Unidos. Si bien el mecanismo de atenuacion no se conoce bien, se supone
gue la diversidad genética limitada del virus de la vacuna 17D se atribuye a la
atenuacion y seguridad de la vacuna. Existe evidencia de que la replicacion de 17D no
es tan propensa a errores como los virus de ARN de tipo salvaje. Ver Pugachev et al.,
J Virol. 78(2):1032-8 (2004).

El término "proteina de envoltura" o "proteina E" se refiere a la proteina
E de YFVstructural que es un inmundgeno primario que juega un papel central en la
unién del receptor y la fusién de la membrana. La estructura del ectodominio de la
proteina E (la porcién N-terminal soluble que consiste en 395 residuos) incluye tres
dominios estructurales distintos, referidos como dominios I, Il y Ill. (Volk et al., Virology
2009, 394(1): 12-18). El dominio Il contiene un bucle estabilizado con puente S-S en
su extremo distal que funciona como un bucle de fusién (FL) altamente conservado.
Cuando un virus ingresa a una célula huésped objetivo, el FL del Dominio Il esta
expuesto y se inserta en la membrana celular huésped. (Zhang et al., Viruses 2017,
9(11): 338). En algunas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de union al
antigeno de los mismos se unen al FL de la proteina E del YFV del Dominio Il. En
otras modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de los mismos
se unen al Dominio Il de la proteina E de YFV.

El desarrollo de un tratamiento terapéutico efectivo contra el YFV ha
presentado una serie de desafios Unicos. El andlisis en profundidad de la respuesta de
anticuerpos humanos a la vacuna YFV realizado aqui proporciona informacion para el
desarrollo de tal tratamiento terapéutico. El andlisis del repertorio de anticuerpos
revelado en la presente revela que la mayoria de los anticuerpos neutralizantes
especificos de YFV se dirigen a los epitopos proximales a FL que se superponen al
epitopo 5A, mientras que un nimero menor de anticuerpos neutralizantes potentes se
dirigen al dominio DIII - una region de la proteina E que, hasta ahora, no era el epitopo
de ningun anticuerpo anti-YFV efectivo.

El término "epitopo" se refiere a un determinante antigénico que
interactia con un sitio de unién al antigeno especifico en la region variable de una
molécula de anticuerpo conocida como un paratopo. Un solo antigeno puede tener
mas de un epitopo. Por lo tanto, diferentes anticuerpos pueden unirse a diferentes
areas de un antigeno y pueden tener diferentes efectos biolégicos. El término

"epitopo” también se refiere a un sitio en un antigeno al que responden las células B
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y/o T. También se refiere a una region de un antigeno que se une a un anticuerpo. Los
epitopos pueden definirse como estructurales o funcionales. Los epitopos funcionales
son generalmente un subconjunto de los epitopos estructurales y tienen aquellos
residuos que contribuyen directamente a la afinidad de la interaccién. Los epitopos
también pueden ser conformacionales, es decir, compuestos de aminoécidos no
lineales. En ciertas modalidades, los epitopos pueden incluir determinantes que son
agrupaciones superficiales quimicamente activas de moléculas tales como
aminoacidos, cadenas laterales de azucar, grupos fosforilo o grupos sulfonilo y, en
ciertas modalidades, pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales
especificas y/o caracteristicas especificas de carga. El término "anticuerpo” (o "Ab"),
como se usa en la presente, pretende referirse a moléculas de inmunoglobulina
comprendidas de cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos
cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces de disulfuro (es decir, "moléculas de
anticuerpo completo"), asi como multimeros de los mismos (por ejemplo, IgM) o
fragmentos de unién al antigeno de los mismos.

Los términos "porcion de unién al antigeno”, "fragmento de union al
antigeno" y similares, como se usan en la presente, incluyen cualquier polipéptido o
glicoproteina de origen natural, obtenible enzimaticamente, sintético o modificado
genéticamente que se une especificamente a un antigeno para formar un complejo. En
ciertas modalidades, los términos "porcién de unién al antigeno" o "fragmento de
anticuerpo”, como se usan en la presente, se refieren a uno o mas fragmentos de un
anticuerpo que retiene la capacidad de unirse a YFV.

Un fragmento de anticuerpo puede incluir un fragmento Fab, un
fragmento F(ab'),, un fragmento Fv, un fragmento dAb, un fragmento que contiene una
CDR o0 una CDR aislada. Los fragmentos de unién al antigeno de un anticuerpo
pueden derivarse, por ejemplo, de moléculas de anticuerpo completo usando cualquier
técnica estandar adecuada, tales como técnicas de ingenieria genética recombinante o
digestion proteolitica que implican la manipulacién y expresion de dominios variables y
(opcionalmente) constantes de anticuerpos que codifican ADN. Tal ADN es conocido
y/o esta facilmente disponible de, por ejemplo, fuentes comerciales, bibliotecas de
ADN (incluyendo, por ejemplo, bibliotecas de fago-anticuerpo), o se puede sintetizar.
El ADN puede ser secuenciado y manipulado quimicamente o usando técnicas de
biologia molecular, por ejemplo, para arreglar uno o mas dominios variables y/o
constantes en una configuracion adecuada, o para introducir codones, crear residuos

de cisteina, modificar, afadir o eliminar aminoéacidos., etc.
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Los ejemplos no limitantes de fragmentos de union al antigeno incluyen:
(i) fragmentos Fab; (i) fragmentos F(ab")2; (iii) fragmentos Fd; (iv) fragmentos Fv; (v)
moléculas de Fv de cadena sencilla (scFv); (vi) fragmentos dAb; y (vii) unidades
minimas de reconocimiento que consisten en residuos de aminoacidos que imitan la
region hipervariable de un anticuerpo (por ejemplo, una region determinante de
complementariedad (CDR) aislada tal como un péptido CDR3), o un péptido FR3-
CDR3-FR4 restringido. Otras moléculas modificadas, tales como anticuerpos
especificos de dominio, anticuerpos de dominio Unico, anticuerpos con dominio
eliminado, anticuerpos quiméricos, anticuerpos injertados en CDR, diacuerpos,
triacuerpos, tetracuerpos, minicuerpos, nanocuerpos (por ejemplo, nanocuerpos
monovalentes, nanocuerpos bivalentes, etc.), inmunofarmacéuticos modulares
pequefios (SMIP) y dominios IgNAR variables de tiburén, también se incluyen dentro
de la expresién "fragmento de unién al antigeno”, como se usa en la presente.

Un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo normalmente
comprendera al menos un dominio variable. El dominio variable puede tener cualquier
tamafio o composicion de aminoacidos y generalmente comprendera al menos una
CDR, que esta adyacente o esta en fase con una o0 mas secuencias flanqueantes. En
fragmentos de union al antigeno que tienen un dominio Vy asociado con un dominio
V,, los dominios Vy y V| pueden estar situados entre si en cualquier arreglo adecuado.
Por ejemplo, la region variable puede ser dimérica y contener dimeros de V, - Vi, Vy -
VL o V_ - V.. Alternativamente, el fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo
puede contener un dominio de Vy 0 V. monomérico.

En ciertas modalidades, un fragmento de uniéon al antigeno de un
anticuerpo puede contener al menos un dominio variable enlazado covalentemente a
al menos un dominio constante. Las configuraciones ejemplares no limitantes de
dominios variables y constantes que se pueden encontrar dentro de un fragmento de
union al antigeno de un anticuerpo de la presente descripcion incluyen: (i) Vy -Cpl; (i)
Vi -Cp2; (iii) Vi -Cy3; (iv) Vi -Cul -Ch2; (V) Vi -Chl-Cp2-Cy3; (Vi) Vi -Cx2-Cy3; (Vi)
Vy -Cy; (viil) V| -Cul; (ixX) Vi - Cu2; (X) VL -Cy3; (xi) VL -Cyl-Cy2; (xii) V| -Cyl-Cy2-Cy3;
(xii) V| -Cp2-Cy3; y (xiv) V. -C.. En cualquier configuracion de dominios variables y
constantes, incluyendo cualquiera de las configuraciones ejemplares litadas
anteriormente, los dominios variables y constantes pueden estar directamente
enlazados entre si 0 pueden estar enlazados por una region de enlace o bisagra total
o parcial. Una region bisagra puede consistir en al menos 2 (por ejemplo, 5, 10, 15, 20,

40, 60 o mas) aminoacidos, lo que da como resultado un enlace flexible o semiflexible
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entre dominios variables y/o constantes adyacentes en una solo molécula de
polipéptido. Ademas, un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la
presente descripcion puede comprender un homodimero o heterodimero (u otro
multimero) de cualquiera de las configuraciones de dominio variable y constante
listadas anteriormente en asociacion no covalente entre si y/o con uno o0 mas dominios
V4 0 V. monomeéricos (por ejemplo, por enlace(s) de disulfuro).

Al igual que con las moléculas de anticuerpo completo, los fragmentos
de union al antigeno pueden ser monoespecificos 0 multiespecificos (por ejemplo,
biespecificos). Un fragmento de union al antigeno multiespecifico de un anticuerpo
normalmente comprendera al menos dos dominios variables diferentes, en donde cada
dominio variable es capaz de unirse especificamente a un antigeno separado o a un
epitopo diferente en el mismo antigeno. Cualquier formato de anticuerpo
multiespecifico, incluyendo los formatos de anticuerpos biespecificos ejemplares
descritos en la presente, puede adaptarse para uso en el contexto de un fragmento de
union al antigeno de un anticuerpo de la presente descripcién usando técnicas
rutinarias disponibles en la técnica.

Cada cadena pesada estd comprendida de una regién variable de
cadena pesada ("HCVR" o "VH") y una region constante de cadena pesada
(comprendida de los dominios Cyl, Cy2 y Cy3). Cada cadena ligera se compone de
una region variable de cadena ligera ("LCVR o "V.") y una region constante de cadena
ligera (C.). Las regiones V,y V. se pueden subdividir adicionalmente en regiones de
hipervariabilidad, llamada regién determinante de complementariedad (CDR),
intercaladas con regiones que estan mas conservadas, llamadas regiones de armazén
(FR). Cada Vyy V| se compone de tres CDR y cuatro FR, arregladas desde el extremo
terminal amino al extremo terminal carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDR3, FR4. En ciertas modalidades de la descripcién, las FR del
anticuerpo (o fragmento de unién al antigeno del mismo) pueden ser idénticas a las
secuencias de linea germinal humana, o pueden modificarse de forma natural o
artificial. Una secuencia de consenso de aminoacidos puede definirse con base en un
andlisis en paralelo de dos o mas CDR. En consecuencia, las CDR en una cadena
pesada se designan "CDRH1", "CDRH2" y "CDRH3", respectivamente, y las CDR en
una cadena ligera se designan "CDRL1", "CDRL2" y "CDRL3".

En algunas modalidades, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
del mismo contiene un dominio de unién a CDRL3 que comprende un motivo de

consenso que tiene la secuencia QQX XXX XsXsT. X1es Y, Fo A X,es N, Ho Y, X3
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esR,S, ToD, X,esD,F, Y, WoP,XsesPoS, XsesY,F, K, oW. Los siguientes
clones incluyen este motivo de consenso: ADI-50211; ADI-48899; ADI-45136; ADI-
45078; ADI-49162; ADI-49141; ADI-42844; ADI-48910; ADI-45074; ADI-49041; ADI-
50220; ADI-42172; ADI-42178; ADI-50218; y ADI-49194.

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL3, en donde el dominio
de unién a CDRL3 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia QX X,X3X4TXsX6T, en donde X;es Qo H, X,es A0 S, Xses
SoY,X;esToS, XsesRoPyXsesY,L, Wo R. Los siguientes clones incluyen este
motivo de consenso: ADI-42201; ADI-45164; ADI-46729; ADI-42223; ADI-46718; ADI-
45076; ADI-48968; ADI-45156; ADI-50536; y ADI-50537.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL3, en donde el dominio
de unién a CDRL3 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia GTWDX;SX,X3SAGX,V, en donde X;es So T, X, es S o
ningun aminoécido, Xzes L o Py X, es K, G o R. Los siguientes clones incluyen este
motivo de consenso: ADI-45083; ADI-42225; ADI-42210; ADI-42198; ADI-42809; ADI-
42830; ADI-42818; ADI-42151; y ADI-50533.

En algunas modalidades, la presente descripciébn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRH3, en donde el dominio
de unién a CDRH3 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia AX X, YDSX3X,YYXsXeX7Xg, €n donde X;es Ko R, X,es 'Y, F,
T,A, G YOoH, X;esS,NOR, XsesA0G, XsesWoY, XgsesF,L I,AoE, X;esD, E
o HyXges Y, Ho S. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-
45085; ADI-50211; ADI-45078; ADI-49162; ADI-45136; ADI-42172; ADI-49194; ADI-
50203; ADI-42178; ADI-48908; ADI-42844; ADI-48910; y ADI-49168.

En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL2, en donde el dominio
de uniébn a CDRL2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;X,X3X4RPS, en donde X;esD o E, X;es N, VoD, Xzes K,
N, Do Sy X,es K, E oR. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso:
ADI-49039; ADI-42229; ADI-45097; ADI-45083; ADI-42225; ADI-49139; ADI-48969;
ADI-48900; ADI-42786; ADI-42210; ADI-42198; ADI-49154; ADI-49188; ADI-42188;
ADI-42809; ADI-46596; ADI-42830; ADI-46591; ADI-48955; ADI-42818; ADI-46586;
ADI-42151; ADI-45140; ADI-46722; ADI-45128; ADI-45127; ADI-46739; ADI-46724;
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ADI-50539; ADI-42114; ADI-50533; y ADI-49205.

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL2, en donde el dominio
de uniébn a CDRL2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;X,X3X4LXsXe, en donde X;es A, GOR, X,es Ao T, Xzes S
0T, X;esT,G,Sol, XsesQo0RYyXges S o R. Los siguientes clones incluyen este
motivo de consenso: ADI-49133; ADI-49033; ADI-48895; ADI-42201; ADI-42230; ADI-
48916; ADI-42211; ADI-5164; ADI-42191; ADI-49145; ADI-46729; ADI-42189; ADI-
46718; ADI-45076; ADI-48968; ADI-50203; ADI-42227; ADI-48894; ADI-50218; ADI-
45156; ADI-50536; ADI-50537; ADI-46737; ADI-45123; y ADI-50200.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL2, en donde el dominio
de unién a CDRL2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;X,SX3RAX,, en donde X;es G, D, R0 A, X,es A0 S, Xzes
S, ToNyX,esTo A. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-
49147; ADI-50201; ADI-45113; ADI-50219; ADI-48897; ADI-42194; ADI-42847; ADI-
48908; ADI-42231; ADI-42233; ADI-45148; ADI-42187; ADI-42787; ADI-49141; ADI-
42213; ADI-42192; ADI-49590; ADI-48462; ADI-42200; ADI-42181; ADI-49037; ADI-
49137; y ADI-42817.

En algunas modalidades, la presente descripciébn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL2, en donde el dominio
de uniébn a CDRL2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;VX,X3RPS, en donde X;esD,E0R, X, esS, T,N0oA,y X3
es N, K o Q. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-42228; ADI-
42190; ADI-49183; ADI-49189; ADI-50205; ADI-50531; ADI-49138; ADI-45154; ADI-
49161; ADI-49561; ADI-42219; ADI-48435; ADI-45161; ADI-42193; ADI-42149; ADI-
42216; ADI-42810; ADI-48890; ADI-42206; ADI-48950; y ADI-42124.

En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL2, en donde el dominio
de uniébn a CDRL2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;ASX,LEX;, en donde X;es R, Qo K, X,esT,S,G,Rol,y
Xzes T o S. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-42831; ADI-
42821; ADI-45085; ADI-50211; ADI-48899; ADI-49168; ADI-45136; ADI-45078; ADI-
42844; ADI-48910; ADI-49041; ADI-42172; ADI-42178; ADI-49032; y ADI-49194.

En algunas modalidades, la presente descripcibn proporciona un
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anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRH2, en donde el dominio
de unién a CDRH2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;X,XzHX4XsXeX7XgY XoPX10X11X12S, en donde X; es D, E o
S, X;esloV,XzesFoY, X,esXoT, XsesGOE, XqesS,GoT, X;esToA, Xges
N,S, HKoT, XgesNo0S, XpesSoF, X;;esLoV,yXes Ko E. Los siguientes
clones incluyen este motivo de consenso: ADI-45083; ADI-42225; ADI-49139; ADI-
48900; ADI-42232; ADI-42786; ADI-42210; ADI-42198; ADI-49154; ADI-42188; ADI-
42809; ADI-42818; ADI-42151; ADI-46722; ADI-46742; ADI-49141; ADI-46739; ADI-
46724; ADI-50539; ADI-48951; ADI-50538; y ADI-50533.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRH2, en donde el dominio
de union a CDRH2 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;X,;X3X4DXsXeX7KXgXoADSX0X11G, en donde X; es V o L,
XoesloM, XzesS,Wol, XsesFoY, XsesEoG, XgesSoT, X;esK,NoY, Xges
F,WoY, XgesYoF, XgpesVoLyX;;es Ko R. Los siguientes clones incluyen este
motivo de consenso: ADI-45097; ADI-42144; ADI-49138; ADI-45154; ADI-49561; ADI-
42189; ADI-42844; ADI-45161; ADI-48462; ADI-42172; ADI-42178; ADI-42217; ADI-
46737; ADI-49205; ADI-45151; y ADI-46728.

En algunas modalidades, la presente descripciébn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL1, en donde el dominio
de uniébn a CDRL1 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia RX;SX,XsXsXsXsX7XgXo, €n donde X;es A0 T, X,es Q 0 R,
XzesSoT, XsesloV, XsesSoT,XsesS,N, T,F,DoG, X;esN, Y,W,FoK, Xges
Lo VyXges Ao N. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-
49147; ADI-50201; ADI-45113; ADI-42201; ADI-42194; ADI-42847; ADI-45085; ADI-
48908; ADI-50211; ADI-42231; ADI-45164; ADI-48899; ADI-46729; ADI-49168; ADI-
49040; ADI-45136; ADI-45078; ADI-46718; ADI-49141; ADI-42844; ADI-42192; ADI-
48910; ADI-42200; ADI-50203; ADI-42181; ADI-49041; ADI-50220; ADI-42172; ADI-
42178; ADI-49032; ADI-49137; ADI-42817; ADI-45156; ADI-50536; ADI-50537; y ADI-
49194,

En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL1, en donde el dominio
de unibn a CDRL1 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia SGSX;SNX,GX3XsXs5VXs, €n donde X;es N0 S, X,es 1o F,
XsesSoN, XsesN,Y,SoD, XsesY,FoD,yXses S o A. Los siguientes clones
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incluyen este motivo de consenso: ADI-49039; ADI-42229; ADI-45097; ADI-45083;
ADI-42225; ADI-48900; ADI-42786; ADI-42210; ADI-42198; ADI-49154; ADI-42188;
ADI-42809; ADI-46596; ADI-42830; ADI-46591; ADI-48955; ADI-42818; ADI-46586;
ADI-42151; ADI-45140; ADI-46722; ADI-45128; ADI-46739; ADI-46724; ADI-50539;
ADI-42114; y ADI-50533.

En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRL1, en donde el dominio
de unién a CDRL1 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia X;GTX,X3DX,GXsXeX7XgVS, en donde X;es Ao T, X,es S, G
O0R, X3esSoT, XsesV,Fol, XsesGoA, XsesY,D,0F, X;KoN,yXgesYoF.
Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-48969; ADI-42228; ADI-
42190; ADI-49183; ADI-49189; ADI-50205; ADI-50531; ADI-49138; ADI-45154; ADI-
49161; ADI-49561; ADI-42219; ADI-48435; ADI-45161; ADI-45127; ADI-42149; ADI-
42216; ADI-42810; ADI-48890; ADI-42206; ADI-48950; ADI-42124; y ADI-49205.

En algunas modalidades, la presente descripciébn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRH1, en donde el dominio
de unién a CDRH1 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia: X1X2FX3X4X5X6X7X8, endonde X1 esF,YoL, X2esT,A,
SON, X3esSo0T,X4esS, ToR, X5esYoL,X6esG,A, T,W,SoD,X7esM, 1,0
L,y X8 es H, S, N o T. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-
45090; ADI-49044; ADI-45113; ADI-42144; ADI-50026; ADI-45075; ADI-42230; ADI-
42154; ADI-45085; ADI-42211; ADI-50211; ADI-42231; ADI-42233; ADI-49168; ADI-
42187; ADI-49561; ADI-42219; ADI-50535; ADI-45136; ADI-42189; ADI-48435; ADI-
46718; ADI-42844; ADI-45161; ADI-48910; ADI-48462; ADI-42200; ADI-50203; ADI-
42149; ADI-42172; ADI-42178; ADI-50197; ADI-42810; ADI-50218; ADI-45156; ADI-
50536; ADI-50537; ADI-46737; ADI-42114; ADI-49194; ADI-42124; y ADI-46728.

En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRH1, en donde el dominio
de unién a CDRH1 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia: X;SIX;X3XXsX¢W X7, en donde X;esGol, X,esSo T, Xzes
S, T, G 0 ninglin aminoé&cido, X;es D, S, To G, XsesY,No D, XcesWorYyX;es S
o T. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-45083; ADI-42225;
ADI-48900; ADI-42786; ADI-42210; ADI-49188; ADI-42188; ADI-42818; ADI-42151;
ADI-48913; ADI-46722; ADI-49141; ADI-46741; ADI-46739; ADI-50539; ADI-50538; y
ADI-50533.
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En algunas modalidades, la presente descripciébn proporciona un
anticuerpo que comprende un dominio de unién a YFV, CDRH1, en donde el dominio
de unién a CDRH1 comprende un motivo de consenso, el motivo de consenso
comprende la secuencia: FX1IFSDX2YMX3, en donde X1 eslo T, X2esHo Y,y X3
es A o D. Los siguientes clones incluyen este motivo de consenso: ADI-42191; ADI-
49040; ADI-42223; ADI-42193; ADI-48968; ADI-42212; ADI-45126; ADI-42141; ADI-
49140; ADI-48894; ADI-42226; ADI-49137; ADI-48890; ADI-42206; y ADI-49030.

También es posible la sustitucion de uno o mas residuos de CDR o la
omisién de una o0 mas CDR. Se han descrito anticuerpos en la literatura cientifica en
los que se puede prescindir de una o dos CDR para la union. Padlan et al. (1995
FASEB J. 9:133-139) analizaron las regiones de contacto entre los anticuerpos y sus
antigenos, con base en las estructuras cristalinas publicadas, y concluyeron que sélo
alrededor de una quinta a una tercera parte de los residuos de CDR contactan
realmente con el antigeno. Padlan también encontraron muchos anticuerpos en los
gue una o dos CDR no tenian aminoacidos en contacto con un antigeno (ver también,
Vajdos et al. 2002 J Mol Biol 320:415-428).

Los residuos de CDR que no estan en contacto con el antigeno se
pueden identificar con base en estudios previos (por ejemplo, los residuos H60-H65 en
CDRH2 a menudo no son necesarios), de CDR de regiones de Kabat que se
encuentran fuera de CDR de Chothia, por modelado molecular y/o empiricamente. Si
se omite una CDR o residuo(s) de la misma, normalmente se sustituye con un
aminoacido que ocupa la posicidn correspondiente en otra secuencia de anticuerpo
humano o un consenso de tales secuencias. Las posiciones para la sustitucién dentro
de las CDR y los aminoacidos para sustituir también pueden seleccionarse
empiricamente.

Los anticuerpos monoclonales completamente humanos descritos en la
presente pueden comprender una 0 mas sustituciones, inserciones y/o deleciones de
amino&cidos en las regiones de armazon y/o CDR de los dominios variables de
cadena ligera y pesada en comparacion con las secuencias de linea germinal
correspondientes. Tales mutaciones se pueden determinar facilmente comparando las
secuencias de aminoacidos descritas en la presente con secuencias de linea germinal
disponibles, por ejemplo, en bases de datos publicas de secuencias de anticuerpos. La
presente descripcion incluye anticuerpos y fragmentos de union al antigeno de los
mismos, que se derivan de cualquiera de las secuencias de aminoécidos descritas en

la presente, en donde uno o mas aminoacidos dentro de una o mas regiones de

21



armazon y/o CDR estan mutados en los residuos correspondientes de la secuencia de
linea germinal a partir de la cual se derivd el anticuerpo, o a los residuos
correspondientes de otra secuencia de linea germinal humana, o a una sustitucion de
aminoacidos conservadora de los residuos de linea germinal correspondientes (tales
cambios de secuencia son referidos en la presente colectivamente como "mutaciones
de linea germinal"). Una persona con experiencia ordinaria en la técnica, comenzando
con las secuencias de la regién variable de la cadena pesada y ligera descritas en la
presente, puede producir facilmente numerosos anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno que comprenden una o0 mas mutaciones individuales de linea germinal o
combinaciones de las mismas. En ciertas modalidades, todos los residuos de armazoén
y/lo CDR dentro de los dominios Vyy/o V. se mutan de nuevo a los residuos
encontrados en la secuencia original de linea germinal de la que se derivé el
anticuerpo. En otras modalidades, solo ciertos residuos se vuelven a mutar a la
secuencia original de linea germinal, por ejemplo, solo los residuos mutados que se
encuentran dentro de los primeros 8 aminoécidos de FR1 o dentro de los dltimos 8
aminoé&cidos de FR4, o solo los residuos mutados que se encuentran dentro de CDRL1.
CDR2 o CDR3. En otras modalidades, uno o mas de los residuos de armazoén y/o CDR
estdn mutados en los residuos correspondientes de una secuencia de linea germinal
diferente (es decir, una secuencia de linea germinal que es diferente de la secuencia
de linea germinal a partir de la cual se derivé originalmente el anticuerpo). Ademas, los
anticuerpos de la presente descripcién pueden contener cualquier combinacion de dos
0 mas mutaciones de linea germinal dentro de las regiones de armazon y/o CDR, por
ejemplo, en donde ciertos residuos individuales estan mutados al residuo
correspondiente de una secuencia de linea germinal particular, mientras que otros
residuos que difieren de la secuencia de linea germinal original se mantienen o mutan
al residuo correspondiente de una secuencia de linea germinal diferente. Una vez
obtenidos, los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno que contienen una o mas
mutaciones de linea germinal se pueden analizar facilmente para determinar una o
més propiedades deseadas, tal como una especificidad de union mejorada, afinidad de
unibn aumentada, propiedades biolégicas antagdnicas o0 agonistas mejoradas o
aumentadas (segun sea el caso), inmunogenicidad reducida, etc. Los anticuerpos y
fragmentos de union al antigeno obtenidos de esta manera general estan incluidos en
la presente descripcion.

La presente descripcién también incluye anticuerpos completamente

monoclonales que comprenden variantes de cualquiera de las secuencias de
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amino&cidos de CDR descritas en la presente que tienen una o mas sustituciones
conservadoras. Por ejemplo, la presente descripcion incluye anticuerpos que tienen
secuencias de aminoacidos de CDR con, por ejemplo, 10 o menos, 8 o0 menos, 6 0
menos, 4 0 menos, etc. sustituciones conservadoras de aminoacidos en relacion con
cualquiera de las secuencias de aminoacidos de CDR descritas en la presente. En
algunas modalidades, los anticuerpos anti-YFV y fragmentos de unién al antigeno
descritos son anticuerpos humanos. El término "anticuerpo humano”, como se usa en
la presente, pretende incluir anticuerpos que tienen regiones variables y constantes
derivadas de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos de la descripcion pueden incluir residuos de aminoacidos no
codificados por secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana (por
ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o0 especifica de sitio in
vitro o por mutacién somatica in vivo), por ejemplo en las CDR y en particular CDR3.

En algunas modalidades, los anticuerpos anti-YFV y fragmentos de
unién al antigeno descritos son anticuerpos recombinantes. El término "recombinante”
generalmente se refiere a cualquier proteina, polipéptido o célula que expresa un gen
de interés que se produce mediante métodos de ingenieria genética. El término
"recombinante”, como se usa con respecto a una proteina o polipéptido, significa un
polipéptido producido por la expresion de un polinucleétido recombinante. Las
proteinas usadas en las composiciones inmunogénicas de la descripcion pueden
aislarse de una fuente natural o producirse por métodos de ingenieria genética.

Los anticuerpos de la descripcion pueden, en algunas modalidades, ser
anticuerpos humanos recombinantes. El término "anticuerpo humano recombinante”,
como se usa en la presente, pretende incluir todos los anticuerpos, incluyendo los
anticuerpos humanos o humanizados, que se preparan, expresan, crean o aislan por
medios recombinantes, tales como los anticuerpos expresados usando un vector de
expresion recombinante transfectado en un célula huésped (descrito mas adelante),
anticuerpos aislados de una biblioteca de anticuerpos humanos combinatorios
recombinantes (descritos mas adelante), anticuerpos aislados de un animal (por
ejemplo, un ratén) que es transgénico para genes de inmunoglobulina humana (ver,
por ejemplo, Taylor et al. (1992) Nucl. Acids Res. 20:6287-6295) o anticuerpos
preparados, expresados, creados o aislados por cualquier otro medio que implique el
empalme de secuencias de genes de inmunoglobulina humana con otras secuencias
de ADN. Tales anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables y

constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana.
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En ciertas modalidades, sin embargo, tales anticuerpos humanos recombinantes se
someten a mutagénesis in vitro (o, cuando se usa un animal transgénico para
secuencias de Ig humana, mutagénesis somética in vivo) y, por lo tanto, las
secuencias de aminoacidos de las regiones de Vyy V. de los anticuerpos
recombinantes son secuencias que, aunque se derivan y estan relacionadas con las
secuencias de Vyy V| de linea germinal humana, pueden no existir naturalmente
dentro del repertorio de linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

En algunas modalidades, los anticuerpos anti-YFV y fragmentos de
unién al antigeno de los mismos son anticuerpos aislados. Un "anticuerpo aislado",
como se usa en la presente, se refiere a un anticuerpo que esta sustancialmente libre
de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un
anticuerpo aislado que se une especificamente a YFV, o un fragmento del mismo, esta
sustancialmente libre de Abs que se unen especificamente a antigenos distintos de
YFV). En algunas modalidades, los anticuerpos anti-YFV y fragmentos de union al
antigeno se unen especificamente a la proteina E de YFV, por ejemplo, el FL del
dominio DIl o DIII. El término "se une especificamente" o0 "se une especificamente a",
o similar, significa que un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo
forma un complejo con un antigeno que es relativamente estable en condiciones
fisiologicas. La unién especifica se puede caracterizar por una constante de
disociacién de equilibrio de al menos aproximadamente 1 x 10°M o menos (por
ejemplo, una Kp menor denota una unién mas fuerte). Los métodos para determinar si
dos moléculas se unen especificamente son bien conocidos en la técnica e incluyen,
por ejemplo, didlisis de equilibrio, resonancia de plasmones superficiales y similares.
Como se describe en la presente, los anticuerpos han sido identificados por
resonancia de plasmén superficial, por ejemplo, BIACORE™, mediciones de
interferometria de biocapa usando, por ejemplo, un instrumento ForteBio Octet HTX
(Pall Life Sciences), que se unen especificamente a YFV. Adema4s, los anticuerpos
multiespecificos que se unen a la proteina YFV y uno o0 mas antigenos adicionales, o
un biespecifico que se une a dos regiones diferentes de YFV, se consideran
anticuerpos que "se unen especificamente”, como se usa en la presente. En ciertas
modalidades, los anticuerpos descritos en la presente muestran constantes de
disociacion en equilibrio (y, por lo tanto, especificidades) de aproximadamente 1 x 10°
M; aproximadamente 1 x 10" M; aproximadamente 1 x 10® M; aproximadamente 1 x
10° M; aproximadamente 1 x 10™ M; entre aproximadamente 1 x 10° M vy

aproximadamente 1 x 10" M; entre aproximadamente 1 x 10” M y aproximadamente 1
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x 10® M; entre aproximadamente 1 x 10° M y aproximadamente 1 x 10° M; entre
aproximadamente 1 x 10° M y aproximadamente 1 x 10™° M; o entre aproximadamente
1 x 10° My aproximadamente 1 x 10™° M.

En algunas modalidades, los anticuerpos anti-YFV y fragmentos de
unién al antigeno son ligantes de alta afinidad. El término "alta afinidad" se refiere a
aguellos mAb que tienen una afinidad de unién a YFV, expresada como Kp, de al
menos 10° M; mas preferiblemente 10"° M, méas preferiblemente 10™ M, maés
preferiblemente 10 M medida por resonancia de plasmén superficial, por ejemplo,
BIACORE™, mediciones de interferometria de biocapa usando, por ejemplo, un
instrumento ForteBio Octet HTX (Pall Life Sciences), o ELISA de afinidad en solucién.

Por el término "velocidad de disociacion lenta", "Koff" o "kd" se entiende
un anticuerpo que se disocia de YFV, con una constante de velocidad de 1 x 10° s o
menos, preferiblemente 1 x 10 s 0 menos, segin lo determine la resonancia de
plasmoén superficial, por ejemplo, BIACORE™ o un instrumento ForteBio Octet HTX
(Pall Life Sciences).

Las modalidades especificas, anticuerpo o fragmentos de anticuerpos
de la descripcibn pueden conjugarse con una porcion terapéutica
("inmunoconjugado"), tal como un antibiético, un segundo anticuerpo anti-YFV, una
vacuna o un toxoide, o cualquier otra porcion terapéutica Util para el tratamiento de
una infeccién por YFV.

También se contemplan anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno
sustancialmente idénticos a los anticuerpos proporcionados en la presente. El término
"identidad sustancial”, o "sustancialmente idéntico", cuando se refiere a un &cido
nucleico o fragmento del mismo, indica que, cuando se alinea de manera Gptima con
las inserciones o deleciones de nucledtidos apropiadas con otro acido nucleico (o su
cadena complementaria), existe una identidad de secuencia de nucleétidos en al
menos aproximadamente 90%, y mas preferiblemente al menos aproximadamente
95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de las bases de nucledtidos, medida por cualquier
algoritmo bien conocido de identidad de secuencia, tal como FASTA, BLAST o GAP,
como se discute a continuacidon. En consecuencia, las secuencias de acidos nucleicos
que muestran un cierto porcentaje de "identidad" comparten ese porcentaje de
identidad, y/o ese porcentaje es "idéntico" entre si. Una molécula de &cido nucleico
gue tiene una identidad sustancial con una molécula de acido nucleico de referencia
puede, en ciertos casos, codificar un polipéptido que tiene una secuencia de

aminoacidos igual o sustancialmente similar a la del polipéptido codificado por la
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molécula de &cido nucleico de referencia.

En algunas modalidades, el anticuerpo o fragmento de unién a
anticuerpo del mismo comprende al menos una secuencia de aminoacidos de CDRH1,
CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3 de tales anticuerpos o los fragmentos de
unién al antigeno de los mismos son al menos 70% idénticos; al menos 75% idénticos;
80% idénticos; al menos 85% idénticos; al menos 90% idénticos; al menos 95%
idénticos; al menos 96% idénticos; al menos 97% idénticos; al menos 98% idénticos; al
menos el 99%:; y/o todos los porcentajes de identidad intermedios; a al menos una de
las secuencias de aminoacidos de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y/o
CDRL3 como se describe en la Tabla 3 de un anticuerpo seleccionado del Anticuerpo
Numero 1 hasta el Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de CDRH3 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el
Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de CDRH2 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el
Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de CDRH1 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el
Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de CDRL3 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el
Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de CDRL2 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el
Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden la secuencia de aminoacidos de CDRL1 de
cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el

Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3.
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En algunas modalidades, un anticuerpo anti-YFV y un fragmento de
unién al antigeno del mismo son al menos 70% idénticos; al menos 75% idénticos;
80% idénticos; al menos 85% idénticos; al menos 90% idénticos; al menos 95%
idénticos; al menos 96% idénticos; al menos 97% idénticos; al menos 98% idénticos; al
menos 99%; y/o todos los porcentajes de identidad intermedios; a cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo NUmero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos comprenden una secuencia de aminoacidos de cadena
pesada (HC) de cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo Namero 1
hasta el Anticuerpo Namero 152 como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos de la invencién y fragmentos de
unién al antigeno de los mismos comprenden una secuencia de aminoacidos de
cadena ligera (LC) de cualquiera de los anticuerpos designados como Anticuerpo
Numero 1 hasta el Anticuerpo Numero 152 como se describe en la Tabla 3. En ciertas
modalidades, los anticuerpos de la invencion y fragmentos de unién al antigeno de los
mismos comprenden una secuencia de aminoacidos de cadena pesada (HC) y una
secuencia de aminoacidos de cadena ligera (LC) de cualquiera de los anticuerpos
designados como Anticuerpo NUmero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152 como se
describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos se seleccionan cada uno del grupo que consiste en los
anticuerpos designados como Anticuerpo Nimero 1 hasta el Anticuerpo NUmero 152
como se describe en la Tabla 3.

También se proporcionan acidos nucleicos que caodifican los anticuerpos
descritos en la presente. En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de
acidos nucleicos aisladas que codifican anticuerpos que se unen especificamente a
YFV y fragmentos de unién al antigeno del mismo, en donde al menos una de las
secuencias de aminoacidos de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y/o CDRL3
del anticuerpo o del fragmento de unién al antigeno del mismo es al menos 70%
idéntica; al menos 75% idéntica; 80% idéntica; al menos 85% idéntica; al menos 90%
idéntica; al menos 95% idéntica; al menos 96% idéntica; al menos 97% idéntica; al
menos 98% idéntica; al menos 99%; y/o todos los porcentajes de identidad
intermedios; a al menos una de las secuencias de aminoacidos de CDRH1, CDRH2,
CDRH3, CDRL1, CDRL2 y/o CDRL3 como se describe en la Tabla 3 de un anticuerpo
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seleccionado del Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152 como se
describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de &cidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de &cidos nucleicos comprenden secuencias
que codifican la secuencia de aminoacidos de CDRH3 de cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo NUmero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de acidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de union al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de acidos nucleicos comprenden secuencias
que codifican las secuencias de aminoacidos de CDRH2 de cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo NUmero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de &cidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de &acidos nucleicos comprenden secuencias
que codifican las secuencias de aminoacidos de CDRH1 de cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo Nimero 1 hasta el Anticuerpo NUmero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de &cidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de acidos nucleicos comprenden secuencias
que codifican las secuencias de aminoacidos de CDRL3 de cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo NUmero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de &cidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de &cidos nucleicos comprenden secuencias
gue codifican las secuencias de aminoacidos de CDRL2 de cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de acidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de

los mismos, en donde tales secuencias de acidos nucleicos comprenden secuencias
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que codifican las secuencias de aminoacidos de CDRL1 de cualquiera de los
anticuerpos designados como Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo NUumero 152
como se describe en la Tabla 3.

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de &cidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de acidos nucleicos comprenden secuencias
gue codifican las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada (HC) de cualquiera
de los anticuerpos designados como Anticuerpo Namero 1 hasta el Anticuerpo NUmero
152 como se describe en la Tabla 3

En ciertas modalidades, se proporcionan secuencias de acidos
nucleicos aisladas que codifican los anticuerpos y fragmentos de union al antigeno de
los mismos, en donde tales secuencias de acidos nucleicos comprenden secuencias
que codifican las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada (LC) de cualquiera
de los anticuerpos designados como Anticuerpo Namero 1 hasta el Anticuerpo NUmero
152 como se describe en la Tabla 3. Como se aplica a los polipéptidos, el término
"identidad sustancial" o "sustancialmente idéntica" significa que dos secuencias de
péptidos, cuando estan alineadas de manera éptima, tal como por los programas GAP
0 BESTFIT usando ponderaciones de brecha predeterminados, comparten al menos
90% de identidad de secuencia, incluso mas preferiblemente al menos 95%, 98% o
99% de identidad de secuencia. En consecuencia, las secuencias de aminoacidos que
muestran un cierto porcentaje de "identidad" comparten ese porcentaje de identidad
y/o ese porcentaje es "idéntico" entre si. En consecuencia, las secuencias de
aminoacidos que muestran un cierto porcentaje de "identidad" comparten ese
porcentaje de identidad y/o ese porcentaje es "idéntico" entre si.

En ciertas modalidades, las secuencias de aminoacidos del anticuerpo
descritas son, por ejemplo: al menos 70% idénticas; al menos 75% idénticas; 80%
idénticas; al menos 85% idénticas; al menos 90% idénticas; al menos 95% idénticas; al
menos 96% idénticas; al menos 97% idénticas; al menos 98% idénticas; al menos
99%; y/o todos los porcentajes de identidad intermedios; con otras secuencias y/o
comparten tales identidades de porcentajes entre si (0 con determinados subconjuntos
de las secuencias de anticuerpos descritas en la presente).

Preferiblemente, las posiciones de los residuos, que no son idénticas,
difieren en sustituciones conservadoras de aminoacidos. Una "sustitucién
conservadora de aminoacidos" es aquella en la que un residuo de aminoacido se

sustituye por otro residuo de aminoécido que tiene una cadena lateral (grupo R) con
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propiedades quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad). En general, una
sustitucion conservadora de aminoacidos no cambiara sustancialmente las
propiedades funcionales de una proteina. En los casos donde dos o mas secuencias
de aminoécidos difieran entre si por sustituciones conservadoras, el porcentaje o
grado de similitud puede ajustarse hacia arriba para corregir la naturaleza
conservadora de la sustitucion. Los medios para realizar este ajuste son bien
conocidos por los expertos en la técnica. (Ver, por ejemplo, Pearson (1994) Methods
Mol. Biol. 24: 307-331). Los ejemplos de grupos de aminoacidos que tienen cadenas
laterales con propiedades quimicas similares incluyen 1) cadenas laterales alifaticas:
glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina; 2) cadenas laterales alifaticas-hidroxilo:
serina y treonina; 3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y glutamina;
4) cadenas laterales aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales
basicas: lisina, arginina e histidina; 6) cadenas laterales 4cidas: aspartato y glutamato,
y 7) cadenas laterales que contienen azufre: cisteina y metionina. Los grupos de
sustitucién conservadora de aminoacidos preferidos son: valina-leucina-isoleucina,
fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-valina, glutamato-aspartato y asparagina-
glutamina. Alternativamente, un reemplazo conservador es cualquier cambio que
tenga un valor positivo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250 descrita en
Gonnet et al. (1992) Science 256: 1443 45. Un reemplazo "moderadamente
conservador" es cualquier cambio que tenga un valor no negativo en la matriz de
probabilidad logaritmica PAM250.

La similitud de secuencia de los polipéptidos se mide tipicamente
usando un software de andlisis de secuencias. El software de andlisis de proteinas
coincide con secuencias similares usando medidas de similitud asignadas a varias
sustituciones, deleciones y otras modificaciones, incluyendo las sustituciones
conservadoras de aminoacidos. Por ejemplo, el software GCG contiene programas
tales como GAP y BESTFIT que se pueden usar con pardmetros predeterminados
para determinar la homologia de secuencia o la identidad de secuencia entre
polipéptidos estrechamente relacionados, tales como polipéptidos homélogos de
diferentes especies de organismos o entre una proteina de tipo salvaje y una muteina
de la misma. Ver, por ejemplo, GCG Version 6.1. Las secuencias de polipéptidos
también se pueden comparar usando FASTA con parametros predeterminados o
recomendados; un programa en GCG Version 6.1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y
FASTAS3) proporciona alineaciones y porcentaje de identidad de secuencia de las

regiones de mejor superposicion entre las secuencias de consulta y busqueda
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(Pearson (2000) supra). Otro algoritmo preferido cuando se compara una secuencia de
la descripcion con una base de datos que contiene un gran nimero de secuencias de
diferentes organismos es el programa informatico BLAST, especialmente BLASTP o
TBLASTN, que usa parametros predeterminados. (Ver, por ejemplo, Altschul et al.
(1990) J. Mol. Biol. 215: 403 410 y (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389 402).

En ciertas modalidades, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo para
uso en el método de la descripcion puede ser monoespecifico, biespecifico o
multiespecifico. Los anticuerpos multiespecificos pueden ser especificos para
diferentes epitopos de un polipéptido objetivo o pueden contener dominios de unién al
antigeno especificos para epitopos de mas de un polipéptido objetivo.

Como se describe en la presente, los anticuerpos anti-YFV se pueden
obtener a partir de células B humanas usando técnicas disponibles para el experto vy,
por ejemplo, como se describe en los EJEMPLOS a continuacion. Los métodos para
generar anticuerpos humanos en animales transgénicos, tales como ratones, también
se conocen en la técnica y se pueden emplear para obtener anticuerpos de acuerdo
con la presente descripcion. Cualquier método conocido de este tipo puede usarse en
el contexto de la presente descripcion para producir anticuerpos humanos que se unen
especificamente a YFV (ver, por ejemplo, US 6.596.541).

En ciertas modalidades, los anticuerpos de la presente descripcién
poseen afinidades (Kp) que varian desde aproximadamente 1,0 x 107 M a
aproximadamente 1,0 x 10™** M, cuando se mide por la unién al antigeno inmovilizado
en fase solida o en fase de solucion. En ciertas modalidades, los anticuerpos de la
descripcién poseen afinidades (Kp) que varian desde aproximadamente 1 x 10 M a
aproximadamente 6 x 10™° M, cuando se mide por la unién al antigeno inmovilizado en
fase sélida o en fase de soluciéon. En ciertas modalidades, los anticuerpos de la
descripcion poseen afinidades (Kp) que varian desde aproximadamente 1 x 10’ M a
aproximadamente 9 x 107*° M, cuando se mide por la unién al antigeno inmovilizado en
fase solida o en fase de solucion.

Ademas de los anticuerpos anti-YFV especificos y fragmentos de
anticuerpos descritos en la presente, la presente descripciobn también contempla
variantes de esos anticuerpos y fragmentos de anticuerpos que mantienen la
bioequivalencia. Tales variantes de anticuerpos y fragmentos de anticuerpos
comprenden una o méas adiciones, deleciones o sustituciones de aminoacidos cuando
se comparan con la secuencia original, pero exhiben una actividad biologica que es

esencialmente equivalente a la de los anticuerpos descritos. Asimismo, las secuencias
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de ADN que codifican anticuerpos de la presente descripcion abarcan secuencias que
comprenden una o mas adiciones, deleciones o sustituciones de nucleétidos en
comparacion con la secuencia descrita, pero que codifican un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo que es esencialmente bioequivalente a un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo de la descripcion.

Dos proteinas de union al antigeno, o anticuerpos, se consideran
bioequivalentes si, por ejemplo, son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas cuya velocidad y grado de absorcibn no muestran una diferencia
significativa cuando se administran en la misma dosis molar en condiciones
experimentales similares, ya sea dosis Unicas o dosis multiples. Algunos anticuerpos
se consideraran equivalentes o alternativas farmacéuticas si son equivalentes en el
grado de absorciéon pero no en la velocidad de absorcién y, sin embargo, pueden
considerarse bioequivalentes porque tales diferencias en la velocidad de absorcion
son intencionales y se reflejan en la etiqueta, no son esenciales para lograr
concentraciones corporales efectivas del farmaco en, por ejemplo, el uso crénico, y se
consideran médicamente insignificantes para el farmaco en particular estudiado.

En una modalidad, dos proteinas de wunion al antigeno son
bioequivalentes si no existen diferencias clinicamente significativas en su seguridad,
purezay potencia.

En una modalidad, dos proteinas de wuni6on al antigeno son
bioequivalentes si se puede cambiar a un paciente una o mas veces entre el producto
de referencia y el producto biolégico sin un aumento esperado en el riesgo de efectos
adversos, incluyendo un cambio clinicamente significativo en la inmunogenicidad, o
disminucién efectividad, en comparacién con la terapia continua sin tal cambio.

En una modalidad, dos proteinas de uniébn al antigeno son
bioequivalentes si ambas actlian por un mecanismo 0 mecanismos de accidon comunes
para la condicién o condiciones de uso, en la medida en que tales mecanismos sean
conocidos.

La bioequivalencia puede demostrarse por métodos in vivo y/o in vitro.
Las medidas de bioequivalencia incluyen, por ejemplo, (a) una prueba in vivo en
humanos u otros mamiferos, en la que la concentracion del anticuerpo o sus
metabolitos se mide en sangre, plasma, suero u otro fluido biolégico en funcién del
tiempo; (b) una prueba in vitro que se haya correlacionado con datos de
biodisponibilidad humana in vivo y prediga razonablemente los mismos; (c) una prueba

in vivo en humanos u otros mamiferos en la que se mide el efecto farmacoldgico
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agudo apropiado del anticuerpo (o su objetivo) en funcién del tiempo; y (d) en un
ensayo clinico bien controlado que establezca la seguridad, eficacia o biodisponibilidad
0 bioequivalencia de un anticuerpo.

Las variantes bioequivalentes de los anticuerpos de la descripcidén
pueden construirse, por ejemplo, haciendo varias sustituciones de residuos o
secuencias o eliminando residuos o secuencias terminales o internas que no son
necesarios para la actividad biolégica. Por ejemplo, los residuos de cisteina que no
son esenciales para la actividad biolégica pueden eliminarse o reemplazarse con otros
aminoacidos para evitar la formacién de puentes de disulfuro intramoleculares
innecesarios o incorrectos tras la renaturalizacién. En otros contextos, los anticuerpos
bioequivalentes pueden incluir variantes de anticuerpos que comprenden cambios de
aminoacidos, que modifican las caracteristicas de glicosilacién de los anticuerpos, por

ejemplo, mutaciones que eliminan o remueven la glicosilacion.

Caracteristicas Bioldgicas y Biofisicas de los Anticuerpos

En ciertas modalidades, los anticuerpos de la invencién y fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se unen especificamente a YFV, en donde al menos
una de las secuencias de aminoacidos de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2
y/o CDRL3 es al menos 70% idéntica; al menos 75% idéntica; 80% idéntica; al menos
85% idéntica; al menos 90% idéntica; al menos 95% idéntica; al menos 96% idéntica;
al menos 97% idéntica; al menos 98% idéntica; al menos 99%; y/o todos los
porcentajes de identidad intermedios; a la correspondiente secuencia de aminoacidos
de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y/o CDRL3 como se describe en la
Tabla 3 de un anticuerpo seleccionado del Anticuerpo Numero 1 hasta el Anticuerpo
Numero 152 como se describe en la Tabla 3.

En algunas modalidades, los anticuerpos anti-YFV y fragmentos de
union al antigeno de los mismos son anticuerpos neutralizantes, es decir, exhiben
potencia neutralizante. Un "anticuerpo neutralizante”, como se usa en la presente (o
un "anticuerpo que neutraliza la actividad de YFV" o "un anticuerpo con actividad
neutralizante"), se refiere a un anticuerpo cuya unién a un antigeno, por ejemplo, la
proteina E de YFV, segun sea el caso, como se describe en la presente, da como
resultado la inhibicion de al menos una actividad biolégica. Por ejemplo, un anticuerpo
de la descripcion puede ayudar a bloquear la fusién de YFV con una célula huésped, o
prevenir la formacién de sincitios, o prevenir la enfermedad primaria causada por YFV.

Alternativamente, un anticuerpo de la descripcion puede demostrar la capacidad de
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mejorar al menos un sintoma de la infeccion por YFV. Esta inhibicion de la actividad
biolégica de YFV se puede evaluar midiendo uno o mas indicadores de la actividad
biolégica de YFV por uno o més de varios ensayos in vitro estandar (tal como un
ensayo de neutralizaciébn, como se describe en la presente) o ensayos in vivo
conocidos en la técnica (por ejemplo, modelos animales para observar la proteccion
contra el desafio con YFV luego de la administracién de uno o mas de los anticuerpos
descritos en la presente).

En ciertas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos muestran una potencia de neutralizacion in vitro (ICso) de entre
aproximadamente 0,5 microgramos/mililitro (ug/ml) a aproximadamente 5 ug/ml; entre
aproximadamente 0,05 pg/ml a aproximadamente 0,5 pg/ ml; o menos de
aproximadamente 0,05 mg/ml.

El término "IC50" se refiere a la "concentracion inhibidora media
maxima", cuyo valor mide la eficacia de la inhibiciébn del compuesto (por ejemplo,
anticuerpo anti-YFV) hacia una utilidad biolégica o bioquimica. Esta medida
cuantitativa indica la cantidad requerida para que un inhibidor particular inhiba un
proceso biolégico dado a la mitad. En ciertas modalidades, las potencias de
neutralizacion de YFV para los anticuerpos neutralizantes anti-YFV descritos en la
presente se expresan como valores de ICsy de neutralizacion. De los anticuerpos
descritos en la presente, generalmente los anticuerpos que se unen a DIl de la
proteina E de YFV poseen la mayor potencia de neutralizacion.

En algunas modalidades, los anticuerpos y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos reaccionan de forma cruzada con las proteinas E de DENV-2,
DENV-4, WNV o ZIKV, es decir, se unen a la proteina E de YFV y una proteina E de
uno o mas de los otros flavivirus. En ciertas modalidades, tales anticuerpos y
fragmentos de union al antigeno de los mismos se unen a proteinas E de DENV-2,
DENV-4, WNV, YFV y ZIKV con afinidades avidas aparentes altas (Kp"*"® <10 nM). En
ciertas modalidades, los anticuerpos de reactividad cruzada o fragmentos de union al
antigeno de los mismos tienen actividad neutralizante contra YFV-17D y otro flavivirus.
En ciertas modalidades, los anticuerpos de reactividad cruzada y fragmentos de union
al antigeno de los mismos se unen al epitopo de FL. En ciertas modalidades, los
anticuerpos de reactividad cruzada y fragmentos de unién al antigeno de los mismos
se unen a DIIl. En una determinada modalidad, el anticuerpo de reaccion cruzada es
ADI-48905.
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Agrupamiento de Epitopos y Tecnologias Relacionadas

Como se describi6 anteriormente y como se demostr6 en los
EJEMPLOS, el Solicitante ha caracterizado el agrupamiento epitopico de los
anticuerpos de la invencién y fragmentos de union al antigeno de los mismos. Ademas
de los métodos para llevar a cabo tal caracterizacion, hay varias otras técnicas
disponibles para el técnico que pueden usarse para llevar a cabo tal caracterizacién o
para determinar si un anticuerpo "interactlia con uno o mas aminoacidos" dentro de un
polipéptido o proteina. Las técnicas ejemplares incluyen, por ejemplo, un ensayo de
blogueo cruzado de rutina tal como el que se describe en Antibodies, Harlow and Lane
(Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harb., NY). Otros métodos incluyen andlisis
mutacional de barrido de alanina, andlisis de transferencia de péptidos (Reineke
(2004) Methods Mol Biol 248:443-63), estudios cristalograficos de andlisis de escision
de péptidos y andlisis de NMR. Ademas, pueden emplearse métodos tales como
escision de epitopos, extraccién de epitopos y modificacion quimica de antigenos
(Tomer (2000) Protein Science 9: 487-496). Otro método que se puede usar para
identificar los aminoacidos dentro de un polipéptido con el que interactia un anticuerpo
es el intercambio de hidrogeno/deuterio detectado por espectrometria de masas. En
términos generales, el método de intercambio de hidrégeno/deuterio implica marcar
con deuterio la proteina de interés, seguido de la union del anticuerpo a la proteina
marcada con deuterio. A continuacién, el complejo proteina/anticuerpo se transfiere al
agua y los protones intercambiables dentro de los aminoacidos que estan protegidos
por el complejo de anticuerpos experimentan un intercambio de retorno de deuterio a
hidrégeno a un ritmo mas lento que los protones intercambiables dentro de los
aminoacidos que no forman parte de la interfase. Como resultado, los aminoacidos
que forman parte de la interfase proteina/anticuerpo pueden retener deuterio y por lo
tanto exhibir una masa relativamente mayor en comparacién con los aminoacidos no
incluidos en la interfase. Después de la disociacion del anticuerpo, la proteina objetivo
se somete a analisis de escision por proteasa y espectrometria de masas, lo que
revela los residuos marcados con deuterio que corresponden a los amino&cidos
especificos con los que interactia el anticuerpo. Ver, por ejemplo, Ehring (1999)
Analytical Biochemistry 267 (2):252-259; Engen and Smith (2001) Anal. Chem.
73:256A-265A.

Como comprendera el experto, se puede formar un epitopo tanto a
partir de aminoacidos contiguos como de aminoacidos no contiguos yuxtapuestos por

plegamiento terciario de una proteina. Los epitopos formados a partir de aminoécidos
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contiguos normalmente se retienen con la exposicion a solventes desnaturalizantes,
mientras que los epitopos formados por plegamiento terciario normalmente se pierden
con el tratamiento con solventes desnaturalizantes. Un epitopo normalmente incluye al
menos 3, y mas normalmente, al menos 5 u 8-10 amino&cidos en una conformacion
espacial Unica.

El Perfilado Asistido por Modificacion (MAP), también conocido como
Perfilado de Anticuerpos basado en la Estructura del Antigeno (ASAP), es un método
gque clasifica un gran niamero de anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos contra el
mismo antigeno de acuerdo con las similitudes del perfil de unién de cada anticuerpo a
superficies antigénicas modificadas quimica o enzimaticamente (US 2004/0101920).
Cada categoria puede reflejar un epitopo Unico claramente diferente o parcialmente
superpuesto con un epitopo representado por otra categoria. Esta tecnologia permite
el filtrado rapido de anticuerpos genéticamente idénticos, de modo que la
caracterizacién puede centrarse en anticuerpos genéticamente distintos. Cuando se
aplica a la deteccion de hibridomas, MAP puede facilitar la identificacion de clones de
hibridomas raros que producen mAb que tienen las caracteristicas deseadas. Se
puede usar MAP para clasificar los anticuerpos de la descripcion en grupos de
anticuerpos que se unen a diferentes epitopos.

Como entiende el técnico, se puede determinar facilmente si un
anticuerpo se une al mismo epitopo que un anticuerpo anti-YFV de referencia, o si
compite por unirse a este, usando métodos rutinarios disponibles en la técnica. Por
ejemplo, para determinar si un anticuerpo de prueba se une al mismo epitopo que un
anticuerpo YFV de referencia de la descripcién, se permite que el anticuerpo de
referencia se una a una proteina o péptido YFV en condiciones de saturacion. A
continuacién, se evalla la capacidad de un anticuerpo de prueba para unirse a la
molécula de YFV. Si el anticuerpo de prueba es capaz de unirse a YFV luego de la
union de saturacion con el anticuerpo anti-YFV de referencia, se puede concluir que el
anticuerpo de prueba se une a un epitopo diferente que el anticuerpo anti-YFV de
referencia. Por otro lado, si el anticuerpo de prueba no puede unirse a la molécula de
YFV luego de la unién por saturacion con el anticuerpo anti-YFV de referencia,
entonces el anticuerpo de prueba puede unirse al mismo epitopo que el epitopo unido
por el anticuerpo anti-YFV de referencia de la descripcion.

Para determinar si un anticuerpo compite por la unién con un anticuerpo
anti-YFV de referencia, la metodologia de union descrita anteriormente se realiza en

dos orientaciones: en una primera orientacidon, se permite que el anticuerpo de

36



referencia se una a una molécula de YFV en condiciones de saturacién, seguido de
una evaluacion de union del anticuerpo de prueba a la molécula YFV. En una segunda
orientacion, se permite que el anticuerpo de prueba se una a una molécula de YFV en
condiciones de saturacion, seguido de una evaluacion de la unién del anticuerpo de
referencia a la molécula de YFV. Si, en ambas orientaciones, solo el primer anticuerpo
(saturante) es capaz de unirse a la molécula de YFV, entonces se concluye que el
anticuerpo de prueba y el anticuerpo de referencia compiten por unirse a YFV. Como
apreciara un experto en la técnica, un anticuerpo que compite por la unién con un
anticuerpo de referencia no necesariamente se unira al epitopo idéntico al del
anticuerpo de referencia, pero puede bloquear estéricamente la unién del anticuerpo
de referencia uniéndose a un epitopo superpuesto o adyacente.

Dos anticuerpos se unen al mismo epitopo 0 superpuesto si cada uno
inhibe (bloquea) de forma competitiva la union del otro al antigeno. Es decir, un exceso
de 1, 5, 10, 20 o 100 veces de un anticuerpo inhibe la unién del otro en al menos 50%,
pero preferiblemente 75%, 90% o incluso 99%, segln se mide en un ensayo de union
competitiva (ver, por ejemplo, Junghans et al.,, Cancer Res. (1990) 50:1495-1502).
Alternativamente, dos anticuerpos tienen el mismo epitopo si esencialmente todas las
mutaciones de aminoacidos en el antigeno que reducen o eliminan la unién de un
anticuerpo reducen o eliminan la union del otro. Dos anticuerpos tienen epitopos
superpuestos si algunas mutaciones de aminoacidos que reducen o eliminan la union
de un anticuerpo reducen o eliminan la unién del otro.

Luego se pueden realizar experimentos de rutina adicionales (por
ejemplo, mutacion peptidica y analisis de union) para confirmar si la falta de union
observada del anticuerpo de prueba se debe de hecho a la unién al mismo epitopo
que el anticuerpo de referencia o si el bloqueo estérico (u otro fenbmeno) es
responsable de la falta de unién observada. Los experimentos de este tipo se pueden
realizar usando ELISA, RIA, resonancia de plasmones superficiales, citometria de flujo
0 cualquier otro ensayo de unién a anticuerpos cuantitativo o cualitativo disponible en

la técnica.

Inmunoconjugados

La descripcién abarca un anticuerpo monoclonal humano contra el YFV
conjugado con una fraccién terapéutica (“inmunoconjugado”), tal como un agente
capaz de reducir la gravedad de la infeccion primaria por el YFV, o de mejorar al

menos un sintoma asociado con la infeccion por el YFV, incluyendo fiebre, dolores
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musculares, dolor de cabeza, vémitos, diarrea, sangrado o la gravedad de los mismos.
Tal agente puede ser un segundo anticuerpo diferente contra YFV o una vacuna. El
tipo de porcidn terapéutica que puede conjugarse con el anticuerpo anti-YFV tendra en
cuenta la afeccion a tratar y el efecto terapéutico deseado a lograr. Alternativamente,
si el efecto terapéutico deseado es tratar las secuelas o sintomas asociados con la
infeccion por YFV, o cualquier otra afeccidn resultante de tal infeccién, tal como, pero
no limitado a, coagulacién intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda y
sindrome de dificultad respiratoria aguda, puede ser ventajoso conjugar un agente
apropiado para tratar las secuelas o sintomas de la afeccién, o para aliviar cualquier
efecto secundario de los anticuerpos de la descripcién. Se conocen en la técnica
ejemplos de agentes adecuados para formar inmunoconjugados, ver, por ejemplo, WO
05/103081.

Anticuerpos Multiespecificos

Los anticuerpos de la presente descripcibn pueden ser
monoespecificos, biespecificos o multiespecificos. Los anticuerpos multiespecificos
pueden ser especificos para diferentes epitopos de un polipéptido objetivo o pueden
contener dominios de unién al antigeno especificos para mas de un polipéptido
objetivo. Ver, por ejemplo, Tutt et al., 1991, J. Immunol. 147:60-69; Kufer et al., 2004,
Trends Biotechnol. 22:238-244. Los anticuerpos de la presente descripcion se pueden
unir o coexpresar con otra molécula funcional, por ejemplo, otro péptido o proteina.
Por ejemplo, un anticuerpo o fragmento del mismo se puede enlazar funcionalmente
(por ejemplo, por acoplamiento quimico, fusion genética, asociacién no covalente o de
otro modo) a una o0 mas entidades moleculares, tal como otro anticuerpo o fragmento
de anticuerpo para producir un anticuerpo biespecifico o multiespecifico con una

segunda especificidad de unién.

Administracion Terapéutica y Formulaciones

La descripcion proporciona composiciones terapéuticas que
comprenden los anticuerpos anti-YFV de la invencion o fragmentos de unién al
antigeno de los mismos. La administracion de composiciones terapéuticas de acuerdo
con la descripcion se realizara con portadores, excipientes y otros agentes adecuados
gue se incorporan a las formulaciones para proporcionar transferencia, administracion,
tolerancia y similares mejorados. Se puede encontrar una multitud de formulaciones

apropiadas en el formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos:
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Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas
formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, unglientos, jaleas, ceras, aceites,
lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catibnicos o aniénicos) (tal como
LIPOFECTIN™), conjugados de ADN, pastas de absorcion anhidra, emulsiones de
aceite en agua y agua en aceite, emulsiones carbowax (polietilenglicoles de diversos
pesos moleculares), geles semisélidos y mezclas semisélidas que contienen
carbowax. Ver también Powell et al. "Compendium of excipients for parenteral
formulations" PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

La dosis de cada uno de los anticuerpos de la descripcion puede variar
dependiendo de la edad y el tamafio del sujeto a administrar, la enfermedad objetivo,
las condiciones, la via de administracion y similares. Cuando los anticuerpos de la
presente descripcion se usan para tratar una infeccién por YFV, o para tratar uno o
mas sintomas asociados con una infeccién por YFV, tales como fiebre, nduseas o
dolores musculares asociados con una infeccidon por YFV en un paciente, o para
disminuir la gravedad de la enfermedad, es ventajoso administrar cada uno de los
anticuerpos de la presente descripcion por via intravenosa o por via subcutanea.
Normalmente, cada uno de los anticuerpos se administraria en una dosis Unica de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal, o aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 mg/kg de peso corporal, o
aproximadamente 0,02 a aproximadamente 7 mg/kg de peso corporal,
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal, o
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal, o
aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal, o aproximadamente 3,0 mg/ kg de peso
corporal, o aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, o aproximadamente 20
mg/kg de peso corporal. Se pueden administrar dosis multiples segun sea necesario.
Dependiendo de la gravedad de la afeccion, se puede ajustar la frecuencia y la
duracion del tratamiento. En ciertas modalidades, los anticuerpos o fragmentos de
union al antigeno de los mismos de la descripcion se pueden administrar como una
dosis inicial de al menos aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 800 mg,
aproximadamente 1 a aproximadamente 600 mg, aproximadamente 5 a
aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 10 a aproximadamente 150 mg, a
aproximadamente 100 mg, o a aproximadamente 50 mg. En ciertas modalidades, la
dosis inicial puede ir seguida de la administracion de una segunda o una pluralidad de

dosis posteriores de los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
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en una cantidad que puede ser aproximadamente igual o menor que la de la dosis
inicial, en donde las dosis subsiguientes estan separadas por al menos 1 dia a 3 dias;
al menos una semana, al menos 2 semanas; al menos 3 semanas; al menos 4
semanas; al menos 5 semanas; al menos 6 semanas; al menos 7 semanas; al menos
8 semanas; al menos 9 semanas; al menos 10 semanas; al menos 12 semanas; o al
menos 14 semanas.

Se conocen varios sistemas de suministro y se pueden usar para
administrar la composicién farmacéutica de la descripcién, por ejemplo, encapsulacion
en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces de
expresar los virus mutantes, endocitosis mediada por receptores (ver, por ejemplo, Wu
et al. (1987) J. Biol. Chem. 262:4429-4432). Los métodos de introduccién incluyen,
pero no se limitan a, vias intradérmica, transdérmica, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral. La composicibn se puede
administrar por cualquier via conveniente, por ejemplo, por infusién o inyeccién en
bolo, por absorcion a través de revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por
ejemplo, mucosa oral, mucosa nasal, mucosa rectal e intestinal, etc.) y se puede
administrar junto con otras sustancias biol6gicamente agentes activos. La
administraciéon puede ser sistémica o local. Puede suministrarse como una formulacion
en aerosol (ver US2011/0311515 y US2012/0128669). El suministro de agentes utiles
para tratar enfermedades respiratorias por inhalacion se esta aceptando cada vez mas
(Ver A. J. Bitonti and J. A. Dumont, (2006), Adv. Drug Deliv. Rev, 58:1 106-1 118).
Ademés de ser eficaz en el tratamiento de la enfermedad pulmonar local, dicho
mecanismo de suministro también puede ser Util para el suministro sistémico de
anticuerpos (ver Malillet et al. (2008), Pharmaceutical Research, Vol. 25, No. 6, 2008).

La composicion farmacéutica también se puede suministrar en una
vesicula, en particular un liposoma (ver, por ejemplo, Langer (1990) Science 249:1527-
1533).

En determinadas situaciones, la composicion farmacéutica se puede
suministrar en un sistema de liberacién controlada. En una modalidad, se puede usar
una bomba. En otra modalidad, se pueden usar materiales poliméricos. En otra
modalidad mas, se puede colocar un sistema de liberacidén controlada en la proximidad
del objetivo de la composicién, requiriendo asi solo una fraccion de la dosis sistémica.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacién
para inyecciones intravenosas, subcutaneas, intracutaneas e intramusculares,

infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables se pueden preparar por
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métodos conocidos publicamente. Por ejemplo, las preparaciones inyectables se
pueden preparar, por ejemplo, disolviendo, suspendiendo o emulsionando el
anticuerpo o su sal descrito anteriormente en un medio acuoso estéril 0 un medio
oleoso usado convencionalmente para inyecciones. Como medio acuoso para
inyecciones, existen, por ejemplo, solucion salina fisiolégica, una solucién isotonica
que contiene glucosa y otros agentes auxiliares, etc., que pueden usarse en
combinacién con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (por ejemplo,
etanol), un polialcohol (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no
i6nico [por ejemplo, polisorbato 80, HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 mol) de
aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como medio oleoso, se emplean, por ejemplo,
aceite de sésamo, aceite de soya, etc., que pueden usarse en combinacién con un
agente solubilizante tal como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccién
asi preparada se llena preferiblemente en una ampolla apropiada.

Una composicién farmacéutica de la presente descripcion se puede
suministrar por via subcutdnea o intravenosa con una aguja y jeringa estandar.
Ademas, con respecto al suministro subcutaneo, un dispositivo de suministro tipo
pluma tiene facilmente aplicaciones para suministrar una composicion farmacéutica de
la presente descripcion. Tal dispositivo de suministro tipo pluma puede ser reutilizable
0 desechable. Un dispositivo de suministro tipo pluma reutilizable generalmente usa un
cartucho reemplazable que contiene una composicién farmacéutica. Una vez que se
ha administrado toda la composicion farmacéutica dentro del cartucho y el cartucho
estd vacio, el cartucho vacio puede desecharse facilmente y reemplazarse por un
nuevo cartucho que contiene la composicion farmacéutica. Luego el dispositivo de
suministro tipo pluma se puede reutilizar. En un dispositivo de suministro tipo pluma
desechable, no hay cartucho reemplazable. Mas bien, el dispositivo de suministro tipo
pluma desechable viene precargado con la composicién farmacéutica contenida en un
deposito dentro del dispositivo. Una vez que el depdsito se vacia de la composicion
farmacéutica, se desecha todo el dispositivo.

Numerosos dispositivos de suministro tipo pluma y autoinyectores
reutilizables tienen aplicaciones en el suministro subcutdne de una composicion
farmacéutica de la presente descripcion. Los ejemplos incluyen, pero ciertamente no
se limitan a, AUTOPEN™ (Owen Mumford, Inc., Woodstock, Reino Unido), pluma
DISETRONIC™ (Disetronic Medical Systems, Burghdorf, Suiza), pluma HUMALOG
MIX 75/25™, pluma HUMALOG™, pluma HUMALIN 70/30™ (Eli Lilly and Co.,
Indianapolis, IN), NOVOPEN™ |, Il y Il (Novo Nordisk, Copenhagen, Dinamarca),
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NOVOPEN JUNIOR™ (Novo Nordisk, Copenhagen, Dinamarca), pluma BD™ (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ), OPTIPEN™, OPTIPEN PRO™, OPTIPEN STARLET™
y OPTICLIK™ (Sanofi-Aventis, Frankfurt, Alemania), por nombrar solo algunos. Los
ejemplos de dispositivos de suministro tipo pluma desechables que tienen aplicaciones
en el suministro subcutaneo de una composicion farmacéutica de la presente
descripcion incluyen, pero ciertamente no se limitan a, la pluma SOLOSTAR™ (Sanofi-
Aventis), FLEXPEN™ (Novo Nordisk) y KWIKPEN™ (Eli Lilly), el autoinyector
SURECLICK™ (Amgen, Thousand Oaks, CA), la pluma PENLET™ (Haselmeier,
Stuttgart, Alemania), la pluma EPIPEN (Dey, LP) y la pluma HUMIRA™ (Abbott Labs,
Abbott Park, IL), por nombrar sélo algunos.

Ventajosamente, las composiciones farmacéuticas para uso oral o
parenteral descritas anteriormente se preparan en formas de dosificacion en una dosis
unitaria adecuada para ajustarse a una dosis de los ingredientes activos. Tales formas
de dosificaciébn en una dosis unitaria incluyen, por ejemplo, tabletas, pildoras,
capsulas, inyecciones (ampollas), supositorios, etc. La cantidad del mencionado
anticuerpo contenido es generalmente de aproximadamente 5 a aproximadamente 500
mg por forma de dosificacion en una dosis unitaria; especialmente en forma de
inyeccion, se prefiere que el mencionado anticuerpo esté contenido en
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg y en aproximadamente 10 a

aproximadamente 250 mg para las otras formas de dosificacion.

Regimenes de Administracion

En algunas modalidades, se proporciona una cantidad terapéuticamente
efectiva de un anticuerpo anti-YFV o fragmento de unién al antigeno del mismo a un
sujeto en el alimento del mismo, por ejemplo, infectado con YFV o en riesgo de
infeccion con YFV. Por la frase "cantidad terapéuticamente efectiva" se entiende una
cantidad que produce el efecto deseado para el que se administra. La cantidad exacta
dependera del propésito del tratamiento, y un experto en la técnica podra determinarla
usando técnicas conocidas (ver, por ejemplo, Lloyd (1999) The Art, Science and
Technology of Pharmaceutical Compounding).

De acuerdo con ciertas modalidades, se pueden administrar multiples
dosis de un anticuerpo contra YFV a un sujeto durante un curso de tiempo definido.
Los métodos de acuerdo con este aspecto de la descripcion comprenden la
administracién secuencial a un sujeto de mdultiples dosis de un anticuerpo contra YFV.

Como se usa en la presente, "administrar secuencialmente" significa que cada dosis
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de anticuerpo contra YFV se administra al sujeto en un momento diferente, por
ejemplo, en dias diferentes separados por un intervalo predeterminado (por ejemplo,
horas, dias, semanas o meses). La presente descripcion incluye métodos que
comprenden la administracion secuencial al paciente de una dosis inicial Unica de un
anticuerpo contra el YFV, seguida de una o mas dosis secundarias del anticuerpo
contra el YFV y, opcionalmente, seguidas de una o mas dosis terciarias del anticuerpo
contra el YFV.

Los términos "dosis inicial", "dosis secundarias" y "dosis terciarias" se
refieren a la secuencia temporal de administracion del anticuerpo contra YFV. Por lo
tanto, la "dosis inicial' es la dosis que se administra al comienzo del régimen de
tratamiento (también referida como "dosis de referencia"); las "dosis secundarias" son
las dosis que se administran después de la dosis inicial; y las "dosis terciarias" son las
dosis que se administran después de las dosis secundarias. Las dosis inicial,
secundaria y terciaria pueden contener todas la misma cantidad de anticuerpos contra
YFV, pero generalmente pueden diferir entre si en términos de frecuencia de
administracién. En ciertas modalidades, sin embargo, la cantidad de anticuerpo contra
YFV contenida en las dosis inicial, secundaria y/o terciaria varia entre si (por ejemplo,
se ajusta hacia arriba o hacia abajo segun corresponda) durante el curso del
tratamiento. En ciertas modalidades, se administran dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4 0
5) dosis al comienzo del régimen de tratamiento como "dosis de carga" seguidas de
dosis posteriores que se administran con menor frecuencia (por ejemplo, " dosis de
mantenimiento").

En una modalidad ejemplar de la presente descripcion, cada dosis
secundaria y/o terciaria se administra de 1 a 26 (por ejemplo, 1, 1%, 2, 2¥%, 3, 3%, 4,
4Y5, 5, 5%, 6, 6%, 7, 7Y%, 8, 8%, 9, 9%, 10, 10%, 11, 11%, 12, 12%, 13, 13%, 14, 14,
15, 15%, 16, 16%, 17, 17%, 18, 18%, 19, 19%, 20, 20%, 21, 21%, 22, 22%, 23, 23%,
24, 24%, 25, 25%, 26, 26% 0 mas) semanas después de la dosis inmediatamente
anterior. La frase "la dosis inmediatamente anterior”, como se usa en la presente,
significa, en una secuencia de administraciones mudltiples, la dosis de anticuerpo
contra YFV que se administra a un paciente antes de la administracion de la siguiente
dosis en la secuencia sin dosis intermedias.

Los métodos de acuerdo con este aspecto de la descripcion pueden
comprender administrar a un paciente cualquier nimero de dosis secundarias y/o
terciarias de un anticuerpo contra YFV. Por ejemplo, en ciertas modalidades, solo se

administra al paciente una Unica dosis secundaria. En otras modalidades, se
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administran al paciente dos o méas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas) dosis
secundarias. Asimismo, en ciertas modalidades, solo se administra al paciente una
sola dosis terciaria. En otras modalidades, se administran al paciente dos o méas (por
ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas) dosis terciarias.

En modalidades que involucran multiples dosis secundarias, cada dosis
secundaria puede administrarse con la misma frecuencia que las otras dosis
secundarias. Por ejemplo, cada dosis secundaria puede administrarse al paciente de 1
a 2 semanas después de la dosis inmediatamente anterior. De manera similar, en
modalidades que involucran mdltiples dosis terciarias, cada dosis terciaria puede
administrarse con la misma frecuencia que las otras dosis terciarias. Por ejemplo, cada
dosis terciaria puede administrarse al paciente de 2 a 4 semanas después de la dosis
inmediatamente anterior. Alternativamente, la frecuencia con la que se administran las
dosis secundarias y/o terciarias a un paciente puede variar a lo largo del régimen de
tratamiento. Un médico también puede ajustar la frecuencia de administracion durante
el curso del tratamiento dependiendo de las necesidades del paciente individual
después del examen clinico.

Por consiguiente, en ciertas modalidades se proporcionan
composiciones farmacéuticas que comprenden: uno o mas de los anticuerpos de la
invencién o fragmentos de union al antigeno de los mismos descritos en la presente y
en todo el documento y un portador farmacéuticamente aceptable y/o uno o mas
excipientes. En ciertas otras modalidades, se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden: una o0 mas secuencias de &cidos nucleicos que
codifican uno o mas anticuerpos de la invencion o fragmentos de union al antigeno de
los mismos; 0 uno 0 mas vectores de expresion que albergan tales secuencias de
acidos nucleicos; y un portador farmacéuticamente aceptable y/o uno o mas

excipientes.

Usos Terapéuticos de los Anticuerpos

Los anticuerpos anti-YFV descritos en la presente pueden usarse para
tratar a un sujeto con YFV y/o prevenir la infeccion por YFV.

Como se usa en la presentelos términos “tratar’, "tratamiento” y
“tratando” se refieren a la reduccion o mejora de la progresién, gravedad y/o duracién
de una infeccién por YFV, o un sintoma o afeccién relacionada con la misma (tal como
fiebre, escalofrios, cefalea, dolor lumbar, mialgia, pérdida de apetito, nauseas,

vémitos, fatiga o una combinacién de los mismos) como resultado de la administracién
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de una o mas terapias (incluyendo, pero no limitada a, la administracion de uno o mas
agentes profilacticos o terapéuticos). En ciertas modalidades, tales términos se
refieren a la reduccion o inhibicién de la replicacién de YFV, la inhibiciéon o reduccién
de la propagacion de YFV a otros sujetos, la inhibicion o reduccion de la infeccion de
una célula con YFV, o la mejora de uno o mas sintomas asociados con una infeccién
por YFV.

Como se usa en la presente, los términos "prevenir”, "que previene" y
"prevencién” se refieren a la prevencién o inhibicion del desarrollo o inicio de una
infeccién por YFV o una afeccién relacionada con la misma en un sujeto, la prevenciéon
o0 inhibicién de la progresion de una Infeccién por YFV o una afeccidn relacionada que
resulte de la administracion de una terapia (por ejemplo, un agente profilactico o
terapéutico), la prevencion de un sintoma de una infeccién por YFV o una afeccién
relacionada con ella, o la administracion de una combinacién de terapias (por ejemplo,
un combinacion de agentes profilacticos o terapéuticos). Como se usa en la presente,
los términos "mejorar" y "aliviar" se refieren a una reduccién o disminucién en la
gravedad de una afeccién o cualquier sintoma de la misma.

Debido a su unién e interaccion con YFV, se cree que los anticuerpos
de la invencion y fragmentos de unién al antigeno de los mismos son utiles, sin desear
vincularse a ninguna teoria, para prevenir la fusion del virus con la membrana de la
célula huésped, para evitar la para la propagacion del virus celular y para la inhibicién
de la formacién de sincitios. Alternativamente, los anticuerpos de la presente
descripcion pueden ser Utiles para mejorar al menos un sintoma asociado con la
infeccion, tal como fiebre, diarrea y sangrado, o para disminuir la gravedad, duracion
y/lo frecuencia de la infeccion. Los anticuerpos de la descripcibn también se
contemplan para uso profilactico en pacientes con riesgo de desarrollar o adquirir una
infeccion por YFV. Se contempla que los anticuerpos de la descripcién pueden usarse
solos, o junto con un segundo agente o0 un tercer agente para tratar la infeccién por
YFV, o para aliviar al menos un sintoma o complicacion asociada con la infeccién por
YFEV, tal como fiebre, nduseas, o dolores musculares asociados o resultantes de tal
infeccion. El segundo o el tercer agente pueden administrarse simultaneamente con
los anticuerpos de la descripcion, o pueden administrarse por separado, ya sea antes
0 después de los anticuerpos de la descripcion. El segundo o tercer agente puede ser
un antiviral, un AINE u otros agentes para reducir la fiebre o dolor, otro segundo pero
diferente anticuerpo que se une especificamente al YFV, un agente (por ejemplo, un

anticuerpo) que se une a otro antigeno del YFV, una vacuna contra YFV, y un siARN
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especifico para un antigeno de YFV.

En todavia una modalidad adicional de la descripcion, los presentes
anticuerpos se usan para la preparacién de una composicién farmacéutica para tratar
a pacientes que padecen una infeccién por YFV. En todavia otra modalidad de la
descripcion, los presentes anticuerpos se usan para la preparacion de una
composicion farmacéutica para reducir la gravedad de una infeccién primaria con YFV,
o para reducir la duracion de la infeccion, o para reducir al menos un sintoma asociado
con la infeccién por YFV. En una modalidad adicional de la descripcién, los presentes
anticuerpos se usan como terapia adjunta con cualquier otro agente (til para tratar una
infeccion por YFV, incluyendo un antiviral, un toxoide, una vacuna, un segundo
anticuerpo contra YFV o cualquier otro anticuerpo especifico para un antigeno de YFV,
0 cualquier otra terapia paliativa conocida por los expertos en la técnica.

En consecuencia, en ciertas modalidades se proporcionan métodos
para tratar o prevenir una infeccién por YFV, o al menos un sintoma asociado con la
infeccion por YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita o se
sospecha que lo necesita uno o mas de los anticuerpos de la invencion o fragmentos
de unién al antigeno de los mismos descritos en la presente y en todo el documento,
tal como, por ejemplo, uno o méas de los anticuerpos anti-YFV descritos en la Tabla 3,
de modo que se trate o prevenga la infeccion por YFV, o al menos un sintoma
asociado con la infeccién por YFV se trata, alivia o reduce en gravedad.

En ciertas otras modalidades, se proporcionan métodos para tratar o
prevenir una infeccion por YFV, o al menos un sintoma asociado con la infeccién por
YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita 0 se sospecha que lo
necesita una secuencia de acidos nucleicos que codifica uno o mas de los anticuerpos
de la invencién o fragmentos de unién al antigeno de los mismos, tal secuencia de
acidos nucleicos que codifica una secuencia de aminoacidos se describe en la Tabla 3
y complementos de la misma, de modo que la infeccién por YFV se trata o previene, o
al menos un sintoma asociado con la infeccion por YFV se trata, alivia o reduce en
gravedad.

En modalidades adicionales se proporcionan meétodos para tratar o
prevenir una infeccion por YFV, o al menos un sintoma asociado con la infeccion por
YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita o se sospecha que lo
necesita una célula huésped que alberga una secuencia de acidos nucleicos o un
vector de expresion que comprende tal secuencia de acidos nucleicos, en donde tales

secuencias de acidos nucleicos codifican una secuencia de aminoacidos seleccionada
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de las secuencias descritas en la Tabla 3 y complementos de la misma, de modo que
la infeccion por YFV se trata o previene, o al menos un sintoma asociado con la
infeccion por YFV se trata, alivia o reduce en gravedad.

En modalidades adicionales se proporcionan métodos para tratar o
prevenir una infeccion por YFV, o al menos un sintoma asociado con la infeccion por
YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita 0 se sospecha que lo
necesita una composicién farmacéutica que comprende: uno o mas de los anticuerpos
de la invencién o fragmentos de unién al antigeno de los mismos como se describe en
la Tabla 3; una o mas secuencias de acidos nucleicos o vectores de expresion que
comprenden tal secuencia de acidos nucleicos, en donde tales secuencias de acidos
nucleicos codifican secuencias de aminoacidos seleccionadas de las secuencias
descritas en la Tabla 3 y complementos de las mismas; una o mas células huésped
gque albergan una o mas secuencias de acidos nucleicos o vectores de expresién que
comprenden una 0 mas secuencias de acidos nucleicos, en donde tales secuencias de
acidos nucleicos codifican secuencias de aminoécidos seleccionadas de las
secuencias descritas en la Tabla 3 y complementos de las mismas; y un portador
farmacéuticamente aceptable y/o uno o mas excipientes, de modo que la infeccién por
YFV se trata o previene, o al menos un sintoma asociado con la infeccién por YFV se
trata, alivia o reduce en gravedad.

En ciertas modalidades, se proporcionan métodos para tratar o prevenir
una infeccién por YFV, o al menos un sintoma asociado con tal infeccion por YFV, que
comprende administrar a un paciente que lo necesita o se sospecha que lo necesita,
uno o mas de los anticuerpos de la invencion o fragmentos de union al antigeno de los
mismos descritos en la presente y en todo el documento, tales como, por ejemplo, uno
0 mas de los anticuerpos anti-YFV descritos en la Tabla 3, de modo que se trate o
prevenga la infeccion por YFV, o al menos un sintoma asociado con la infeccion por
YFV se trata, alivia o reduce en gravedad.

En ciertas otras modalidades, se proporcionan métodos para tratar o
prevenir una infeccién por YFV, o al menos un sintoma asociado con tal infeccion por
YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita o0 se sospecha que lo
necesita una secuencia de 4cidos nucleicos que codifica uno 0 mas de los anticuerpos
de la invencion o fragmentos de union al antigeno de los mismos, tales secuencias de
acidos nucleicos codifican secuencias de aminoacidos descritas en la Tabla 3 y
complementos de las mismas, de modo que la infeccién por YFV se trata o previene, o

al menos un sintoma asociado con la infeccion por YFV se trata, alivia o reduce en
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gravedad.

En modalidades adicionales se proporcionan métodos para tratar o
prevenir una infeccién por YFV, o al menos un sintoma asociado con tal infeccion por
YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita o se sospecha que lo
necesita una célula huésped que alberga una secuencia de &acidos nucleicos o un
vector de expresion que comprende tal secuencia de acidos nucleicos, en donde tales
secuencias de acidos nucleicos codifican secuencias de aminoacidos seleccionadas
de las secuencias descritas en la Tabla 3 y complementos de las mismas, de modo
que la infeccion por YFV se trata o previene, o al menos un sintoma asociado con la
infeccion por YFV ese trata, alivia o reduce en gravedad.

En modalidades adicionales se proporcionan métodos para tratar o
prevenir una infeccién por YFV, o al menos un sintoma asociado con tal infeccién por
YFV, que comprende administrar a un paciente que lo necesita 0 se sospecha que lo
necesita una composicién farmacéutica que comprende: uno o mas de los anticuerpos
de la invencion o fragmentos de unién al antigeno de los mismos como se describe en
la Tabla 3; una 0 méas secuencias de acidos nucleicos o vectores de expresion que
comprenden tal secuencia de acidos nucleicos, en donde tales secuencias de acidos
nucleicos codifican secuencias de aminoacidos seleccionadas de las secuencias
descritas en la Tabla 3 y complementos de las mismas; una o mas células huésped
gue albergan una o mas secuencias de acidos nucleicos o vectores de expresion que
comprenden una o mas secuencias de acidos nucleicos, tales secuencias de acidos
nucleicos codifican secuencias de aminoacidos seleccionadas de las secuencias
descritas en la Tabla 3 y complementos de las mismas; y un portador
farmacéuticamente aceptable y/o uno 0 mas excipientes, de modo que la infeccién por
YFV se trata o previene, o al menos un sintoma asociado con la infeccién por YFV se

trata, alivia o reduce en gravedad.

Terapias Combinadas

Como se indicd anteriormente, de acuerdo con ciertas modalidades, los
métodos descritos comprenden administrar al sujeto uno o0 mas agentes terapéuticos
adicionales en combinacion con un anticuerpo contra YFV. Como se usa en la
presente, la expresion "en combinacion con" significa que los agentes terapéuticos
adicionales se administran antes, después o al mismo tiempo que la composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-YFV. El término "en combinacién con"

también incluye la administracion secuencial o concomitante del anticuerpo anti-YFV 'y
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un segundo agente terapéutico.

Por ejemplo, cuando se administra "antes" de la composicién
farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-YFV, el agente terapéutico adicional
puede administrarse aproximadamente 72 horas, aproximadamente 60 horas,
aproximadamente 48 horas, aproximadamente 36 horas, aproximadamente 24 horas,
aproximadamente 12 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 6 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 2 horas,
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 15 minutos
0 aproximadamente 10 minutos antes de la administracion de la composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-YFV. Cuando se administra "después"
de la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-YFV, el agente
terapéutico adicional se puede administrar aproximadamente 10 minutos,
aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1
hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 6
horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 12
horas, aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas, aproximadamente 48
horas, aproximadamente 60 horas o aproximadamente 72 horas después de la
administracién de la composicion farmacéutica que comprende los anticuerpos anti-
YFV. La administracién "concurrente” o con la composicion farmacéutica que
comprende el anticuerpo anti-YFV significa que el agente terapéutico adicional se
administra al sujeto en una forma de dosificacién separada en menos de 5 minutos
(antes, después o0 al mismo tiempo) de la administracion de la composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-YFV, o se administra al sujeto como
una formulacién de dosificaciébn Unica combinada que comprende tanto el agente
terapéutico adicional como el anticuerpo anti-YFV.

Las terapias de combinacion pueden incluir un anticuerpo anti-YFV de la
descripcion 'y cualquier agente terapéutico adicional que pueda combinarse
ventajosamente con un anticuerpo de la descripcibn, o con un fragmento
biol6gicamente activo de un anticuerpo de la descripcion.

Por ejemplo, se puede emplear un segundo o tercer agente terapéutico
para ayudar a reducir la carga viral en el higado, tal como un antiviral. Los anticuerpos
también se pueden usar junto con otras terapias, como se indicé anteriormente, que
incluyen un toxoide, una vacuna especifica para YFV, un segundo anticuerpo

especifico para YFV o un anticuerpo especifico para otro antigeno de YFV.
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Usos de Diagndstico de los Anticuerpos

Los anticuerpos anti-YFV de la invencion y fragmentos de unién al
antigeno de los mismos también se pueden usar para detectar y/o medir el YFV en
una muestra, por ejemplo, con fines de diagnoéstico. Se prevé que la confirmacion de
una infeccibn que se cree que es causada por YFV puede realizarse midiendo la
presencia del virus mediante el uso de uno o mas de los anticuerpos de la descripcion.
Ejemplos de ensayos de diagnostico para YFV pueden comprender, por ejemplo,
poner en contacto una muestra, obtenida de un paciente, con un anticuerpo anti-YFV
de la descripcion, en donde el anticuerpo YFV estd marcado con una marca detectable
0 una molécula reportera o se usa como ligando de captura para selectivamente aislar
el virus que contiene la proteina de muestras de pacientes. Alternativamente, un
anticuerpo de YFV no marcado se puede usar en aplicaciones de diagnostico en
combinacién con un anticuerpo secundario que esta marcado de forma detectable. La
marca detectable o molécula reportera puede ser un radioisétopo, tal como °H, “C,
¥p 355 o '?°; una porcion fluorescente o quimioluminiscente tal como isotiocianato de
fluoresceina o rodamina; o una enzima tal como fosfatasa alcalina, p-galactosidasa,
peroxidasa de rabano picante o luciferasa. Ejemplos de ensayos especificos que se
pueden usar para detectar o medir YFV en una muestra incluyen ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), radioinmunoensayo (RIA) y clasificacién
de células activadas por fluorescencia (FACS).

Las muestras que se pueden usar en ensayos de diagnostico de YFV
segun la presente descripcion incluyen cualquier tejido o muestra de fluido que se
pueda obtener de un paciente, que contenga cantidades detectables de proteina YFV,
o fragmentos de la misma, en condiciones normales o patoldgicas. Generalmente, los
niveles de YFV en una muestra particular obtenida de un paciente sano (por ejemplo,
un paciente que no padece una enfermedad o afeccion asociada con la presencia de
YFV) se medirdn para establecer inicialmente un nivel de referencia o estandar de
proteina YFV. Este nivel de referencia de YFV se puede comparar con los niveles de
YFV medidos en muestras obtenidas de personas sospechosas de tener una infeccion

por YFV o sintomas asociados con tal infeccion.

EJEMPLOS
La respuesta de anticuerpos humanos al YFV se perfilé
exhaustivamente mediante el aislamiento y la caracterizaciéon de 152 anticuerpos

monoclonales especificos del YFV de las células B de memoria de dos donantes sin
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experiencia previa con flavivirus después de la inmunizacién con YFV-17D, y estos
anticuerpos se usaron luego para mapear la topologia antigénica de YFV. Se encontro
gue los anticuerpos anti-YFV obtenidos se unen a varios sitios antigénicos, mas
comunmente dirigidos a un epitopo dentro o proximal al FL del Dominio Il de la
proteina E de YFV y, por lo tanto, brindan apoyo para el desarrollo de anticuerpos
contra el YFV que se dirigen al Dominio Il. Sin embargo, se descubrié que una
segunda clase menos comln de anticuerpos con una actividad neutralizante muy
potente se dirige a DIl del virus. Tales anticuerpos dirigidos contra DIIl pueden ser
particularmente valiosos en el contexto de la aplicacién terapéutica de anticuerpos
monoclonales o cOcteles, ya que este epitopo es subdominante en la respuesta
inmunitaria natural. En conjunto, estos resultados tienen implicaciones para el disefio y
la evaluaciébn de vacunas contra el YFV y candidatos terapéuticos basados en
anticuerpos y ofrecen nuevas opciones para la profilaxis pasiva.

Disefio del estudio: Dos donantes adultos sanos sin flavivirus ("Donante
8" y "Donante 9") se inmunizaron con la vacuna YFV-17D (Stamaril; Sanofi) y se
recolectaron muestras de sangre a los 10, 14, 28, 90, 180, 270 y 360 dias después de
la vacunacién. La actividad neutralizante del suero contra YFV-17D aparecié en ambos
donantes el dia 14 después de la vacunacion y persistié durante el curso del estudio
(FIG. 1A). Los sueros previos a la vacunacion de ambos donantes carecian de
reactividad con YFV-17D y no mostraron actividad neutralizante detectable contra
YFV-17D (datos no mostrados) y también carecian de reactividad con proteinas E y
NS1 de otros flavivirus que circulan cominmente, es decir, virus del dengue serotipos
1-4 (DENV1-4), JEV, TBEV, virus del Nilo Occidental (WNV) y virus del Zika (ZIKV), lo
que confirma que ambos donantes probablemente no tenian flavivirus en el momento

de la vacunacion (datos no mostrados).

Caracterizaciéon molecular y funcional de la respuesta de plasmablastos inducida por
YFV-17D

Las respuestas de plasmablastos en ambos donantes se controlaron a
los 10 y 14 dias después de la vacunaciéon. En ambos donantes, se observaron
poblaciones de plasmablastos expandidos tanto a los 10 como a los 14 dias que
fueron aproximadamente 10 veces mayores que los niveles previos a la vacunacion
(FIG. 2A). Se clasificaron aproximadamente 300 plasmablastos de cada donante y se
amplificaron las regiones VH y VL correspondientes por PCR unicelular. Se clonaron

161 y 210 anticuerpos apareados de forma nativa del Donante 8 y Donante 9,
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respectivamente, y se expresaron como IgG de longitud completa en una cepa
disefiada de Saccharomyces cerevisiae. El andlisis de secuencia mostré6 que las
respuestas de plasmablastos fueron muy diversas en ambos donantes, con solo
aproximadamente 15% de los clones pertenecientes a linajes clonales expandidos
(datos no mostrados). Una gran fraccion de anticuerpos derivados de plasmablastos
de ambos donantes contenia altos niveles de hipermutacién somatica (SHM), lo que
sugiere un reclutamiento eficiente de MBC en la respuesta de PB (datos no
mostrados). El nivel medio de SHM en los mAb derivados de PB fue significativamente
mayor el dia 10 que el dia 14. En consecuencia, una mayor proporcion de mAb
clonados a partir del dia 14 de PB carecia de SHM, lo que sugiere un mayor
reclutamiento de células del compartimento de células B naives en este punto de
tiempo (datos no mostrados).

Para analizar si las mutaciones somaticas en los mAb derivados de PB
contribuyen a la actividad de unién, se generaron mAb de ancestros comunes no
mutados (UCA) inferidos a partir de tres clones de PB mutados somaticamente y se
midieron sus afinidades de unién a una proteina E de YFV recombinante. En los tres
casos, los mAb de UCA mostraron afinidades de union sustancialmente reducidas en
comparacion con los mAb maduros, lo que sugiere que las mutaciones somaticas en
los mAb de PB son importantes para el reconocimiento de YFV E (FIG. 3).

Luego se analiz6 la reactividad de union de los mAb derivados de PB a
las particulas de YFV-17D usando un ensayo ELISA tipo sandwich (FIG. 2B). La
frecuencia de mAb de union a YFV-17D aislados de los PB de los dias 10 y 14 vari6
desde 8 y 41%. Se recuperaron 45y 46 mAb de unién a YFV-17D de las poblaciones
de PB expandidas en los donantes 8 y 9, respectivamente, y luego se analizaron las
actividades neutralizantes de los mAb en un ensayo de neutralizacion de
microtitulaciéon a concentraciones de 100 y 10 nM. Las actividades de neutralizacién
variaron desde la neutralizacibon completa a 10 nM hasta una neutralizacion no
detectable a 100 nM (FIG. 2C). Una fraccion mayor de mAb aislados de PB del dia 14
mostro actividad neutralizante en comparacion con los aislados de PB del dia 10, lo
gue es coherente con el aumento de la actividad neutralizante del suero en el dia 14
versus el dia 10 en ambos donantes (datos no mostrados). Los experimentos de
titulacion de neutralizacién en los mAb que muestran al menos 50% de inhibicion de la
infeccion a 100 nM revelaron que 9-12% de los mAb de unién a YFV-17D aislados de
los PB del dia 14 mostraron una actividad neutralizante media a alta (ICsp <10 nM)
(FIG. 2D y FIG. 4). El andlisis de secuencia mostr6 que 12,5%-33% de los nAb
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derivados de PB usaron el emparejamiento de genes de linea germinal VH4-4/VL1-51,
lo que sugiere el reconocimiento de un sitio antigénico comun (datos no mostrados).
Aproximadamente 50% y 22% de los anticuerpos neutralizantes
aislados de los donantes 8 y 9, respectivamente, carecian de mutaciones somaticas, lo
gue indica que los anticuerpos neutralizantes YFV-17D estan presentes en el
repertorio de células B naives y sugiere que la vacunacién YFV-17D induce
respuestas PB que se originan tanto de naives como de MBC, y solo una minoria de

estas células B codifican Abs que muestran actividad neutralizante. Ver FIG. 1Ay 1B.

Caracterizacion molecular y funcional de la respuesta de MBC inducida por YFV-17D

Las respuestas de MBC en ambos donantes se monitorearon
recolectando PBMC en los dias 14, 28, 90, 180, 270 y 360 después de la vacunacion y
las células B purificadas se tifieron con un panel de marcadores de superficie de
células B descritos previamente (CD19, CD20, CD27, IgM, IgD, CD21 y CD71) y una
proteina E de YFV recombinante marcada con fluorescencia (FIG. 5A). Las MBC swig”
especificas de YFV E surgieron en ambos donantes en los dias 14-28, alcanzaron su
punto maximo entre los dias 90 y 180, y disminuyeron lentamente entre los dias 180 y
360 (FIG. 5B).

Se clasificaron entre 100 y 400 células B reactivas para YFV E de
ambos donantes en cada punto de muestreo. Los mAb no unidos derivados de células
B naives se capturaron a través de la estrategia de clasificacibn empleada, pero se
excluyeron de los andlisis posteriores. El andlisis de los marcadores de superficie de
las células B expresados en las células B reactivas al YFV E clasificadas en una sola
célula reveld que la respuesta de MBC al YFV E fue muy heterogénea en todos los
puntos temporales (datos no mostrados). En el punto de muestreo mas temprano (dia
14), las células B naives activadas y MBC IgM+CD27+ dominaron la respuesta en
ambos donantes, pero estas poblaciones de células B disminuyeron rapidamente con
el tiempo. Para el dia 90, menos de 15% de la respuesta especifica de YFV E estaba
compuesta por MBC IgM+CD27+, y para el dia 360, solo aproximadamente 5% de las
células B especificas de YFV E pertenecian a esta poblacion de MBC (FIG 8B). Por el
contrario, la poblacion de MBC swig+ - que estaba comprendida de células B CD27+y
CD27-, se expandi6 entre el dia 14 y el dia 90 y luego se mantuvo estable durante el
transcurso del estudio. La respuesta de MBC observada después de la vacunacién
con YFV-17D también se observé después de la infeccién natural con PUUV (datos no

mostrados).
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Las cargas de SHM, las afinidades de unién aparentes (Kp"*™) y las
potencias de neutralizacion de los mAb especificos de YFV E se rastrearon en cada
punto de tiempo de muestreo. En ambos donantes, el nivel medio de SHM fue bajo el
dia 14 - con mas del 50% de Abs sin mutaciones somaticas - y aumentd gradualmente
durante un periodo de 6 a 9 meses, y se estabilizd6 en ambos donantes a los 9 meses
después de la vacunacion, con una mediana de 9 y 7 sustituciones de nucleétidos en
VH para el donante 8 y 9, respectivamente (datos no mostrados). Los estudios de
unién con una proteina E de YFV recombinante mostraron que las Ky de los mAb
derivados de MBC fueron muy débiles en los puntos de tiempo iniciales y mejoraron
progresivamente durante 6 a 9 meses después de la vacunacion (datos no
mostrados). En los dias 14 y 28 después de la vacunacion, la mayoria de los mAb

especificos de YFV E mostraron Ky

> 50 nM, mientras que para el dia 180,
aproximadamente 50% de los mAb especificos de YFV E mostraron K" < 5 nM.
Paralelamente al aumento de la afinidad, se observé la aparicion de anticuerpos
neutralizantes altamente potentes (IC50 < 1 nM) a partir del dia 90 (datos no
mostrados). Estos anticuerpos neutralizantes se derivaron de mdultiples subconjuntos
de MBC, incluyendo MBC IgM+ y/o IgD+ atipicas (datos no mostrados). La Tabla 2
resume los datos de afinidad y neutralizacion para los mAb neutralizantes aislados y
caracterizados.

La activacion de las células B en curso se evalué mediante el andlisis
de la expresién de CD71 y CD21 en MBC especificas de YFV E. CD71 se expresé en
75-85% de células B especificas de YFV E en el dia 14 y permaneci6 elevado durante
aproximadamente 6 meses en ambos donantes (datos no mostrados). En ambos
donantes, las células CD21"° especificas de YFV E estuvieron presentes en altas
frecuencias en los dias 14 y 28 después de la vacunacion, lo que comprende
aproximadamente 40-80% de la respuesta especifica de YFV E, y luego disminuyé
rapidamente en el dia 90. Si bien hubo un alto grado de superposicion entre las
poblaciones CD71" y CD21"° con 50-80% de las células B activadas especificas de
YFV E (definidas como CD71" y/o CD21") mostrando un fenotipo CD71*CD21" en el
dia 14, por el dia 28-90, la poblacién de CD71*CD21° disminuyé a < 50% de la
respuesta de células B activadas en ambos donantes y la mayoria de las células B
activadas especificas de YFV E mostraron un fenotipo CD71*CD21" 0 CD71~ CD21"y
fueron heterogéneas con respecto al isotipo y la expresiéon de CD27 (datos no

mostrados).
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Aislamiento y Caracterizacion de Anticuerpos anti-YFV

Se aislaron y caracterizaron aproximadamente 152 anticuerpos
monoclonales neutralizantes. Los genes de la cadena pesada variable (VH) y ligera
variable (VL) del anticuerpo se rescataron por PCR unicelular. Tiller et al. (2008) J
Immunol Methods 329, 112-124. Los pares de cadenas pesadas Yy ligeras afines se
clonaron posteriormente y se expresaron como IgG de longitud completa en una cepa
modificada por ingenieria genética de Saccharomyces cerevisiae para una
caracterizacién adicional. Bornholdt et al., (2016) Science 351, 1078-1083.

Se analizé el uso de genes de linea germinal de los mAb aislados. En
ambos donantes, los mAb que usaban el gen de linea germinal VH3-72 dominaron la
respuesta en todos los puntos de tiempo (FIG. 6A). Una gran fracciéon de estos mAb
también utilizé uno de los cinco genes dominantes de la linea germinal de la cadena
ligera (LC) y mostré longitudes de la regidén determinante complementaria 3 (CDRH3)
de la cadena pesada (HC) mas cortas que el promedio, lo que sugiere un modo
compartido de reconocimiento de antigenos (FIG. 6B-C). Las afinidades de unién de
los mAb que usaban VH3-72 fueron significativamente méas altas que las observadas
para los mAb que usaban otras lineas germinales de VH, a pesar de contener niveles
similares de SHM (FIG. 6D-E). La Tabla 1 resume el uso de la linea germinal y el
namero de sustituciones de nucledétidos para mAb aislados.

Para explorar la cobertura de epitopos de los mAb aislados, se
realizaron experimentos de competicién por parejas usando los mAb recién aislados y
dos mAb de control bien caracterizados, 4G2 y 5A, que reconocen epitopos
proximales pero no superpuestos dentro de DIl del monémero de YFV E. 4G2 es un
mAb de pan-flavivirus que se dirige al FL, mientras que 5A es un mAb especifico de
YFV E que se une a un epitopo proximal al FL que se superpone a la region de
asociacion prM propuesta. Los experimentos de competicion se realizaron usando
resonancia de plasmones superficiales (SPR) de alto rendimiento en un instrumento
Carterra LSA. También se evalué la reactividad de los mAb con una proteina YFV-17D
DIl recombinante por BLI. La mayoria de los mAb reconocieron uno de los ocho sitios
antigénicos distintos, que se definieron en funcion de la reactividad con DIl y la
competicion con 4G2, 5A y tres de los mAb recién aislados (ADI-49147, ADI-44112 y
ADI-45107) (FIG. 7A). Un subconjunto de mAb compitié tanto con 5A como con ADI-
45107, lo que sugiere que estos dos sitios antigénicos estan muy cerca. Un pequefio
subconjunto de mAb (6 de 772) reconocié epitopos dentro de DIII. Cinco de los mAb

dirigidos por DIl hicieron competicion cruzada, mientras que el sexto, ADI-48945,
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puede reconocer un epitopo Unico. Mas de la mitad de los mAb de ambos donantes
compitieron con 4G2 y/o 5A, lo que sugiere que la mayoria de la respuesta especifica
de YFV E estd mediada por Abs que se dirigen a epitopos dentro o proximos al FL en
DIl (FIG. 7A). Casi todos los mAb que usaron el gen de linea germinal VH3-72
compitieron con 4G2 (FIG. 7B). En consecuencia, el analisis de las caracteristicas de
la secuencia de los mAb agrupados por grupo competitivo revel6 que mas de la mitad
de los mAb que competian con 4G2 usaban el gen de linea germinal VH3-72 (FIG.
7C). Los mAb competidores de 4G2 que usan VH3-72 mostraron afinidades
significativamente mayores en comparacion con los que usan otros genes de linea
germinal de VH (FIG. 7D). Aunque la proporciobn de mAb dirigidos a cada sitio
antigénico no cambi6 drasticamente con el tiempo, se observo la supresion de los mAb
competidores de 4G2/5A en puntos de tiempo posteriores en el donante 8 (dias 270 y
360). Ademas, en ambos donantes, los mAb que competian tanto con 5A como con
ADI-45107 no surgieron hasta el dia 28-90. Los resultados sugieren que la gran
mayoria de la respuesta especifica de YFV E est& dirigida contra epitopos dentro o
cerca de FL en el dominio I, y solo hay cambios menores en la jerarquia de
inmunodominancia Ab durante la maduracion de la respuesta de células B a YFV-17D.

Los anticuerpos neutralizantes altamente potentes reconocen los epitopos proximales
aFL

Se investigd la relacion entre el sitio antigénico y la potencia de
neutralizacion. Mas de 90% de los mAb que compitieron con 5A solo o con 5A y ADI-
45107 mostraron actividad neutralizante (FIG. 8A). La mayoria (78%) de los
anticuerpos neutralizantes altamente potentes (ICso < 1 nM) del panel pertenecian a
estos dos grupos competitivos (FIG. 8B-8C). La Tabla 2 proporciona datos de
agrupamiento para estos anticuerpos. El andlisis de las caracteristicas de la secuencia
de estos anticuerpos neutralizantes del competidor 5A solo o 5A/ADI-45107 revel6 que
casi 40% utiliz6 el emparejamiento de genes de linea germinal VH4-4/VL1-51 y no
mostré evidencia de una secuencia CDRH3 convergente, lo que sugiere un modo
comun de reconocimiento de antigeno codificado en la linea germinal (FIG. 8D). De
acuerdo con estudios previos, la mayoria de los mAb dirigidos por DIl también
mostraron una actividad neutralizante muy potente. En contraste con los competidores
5A y los mAb dirigidos por DIll, solo una minoria de los mAb pertenecientes a otros
grupos de competicibn mostraron actividad neutralizante. Por ejemplo, solo 12% vy

20% de los mAb que compitieron solo con 4G2 o con 4G2 y 5A, respectivamente,
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mostraron ICs, de neutralizacion < 100 nM. Los resultados demuestran que la
respuesta de nAb a YFV-17D esta mediada principalmente por Abs que reconocen
epitopos proximales a FL dentro de DIl de la proteina E de YFV.

Un subconjunto de mAb muestra reactividad cruzada con proteinas E de otros
flavivirus

Se evaluaron los mAb aislados con respecto a la reactividad de unién a
las proteinas E recombinantes DENV-2, DENV-4, WNV o ZIKV. En ambos donantes,
aproximadamente 6% de los mAb reactivos con YFV E mostraron reactividad cruzada
con al menos una proteina E heteréloga de flavivirus (FIG. 9A). La mayoria de estos
mADb de reactividad cruzada se dirigieron al epitopo FL altamente conservado y se
unieron a las cinco proteinas E de flavivirus con afinidades avidas aparentes altas
(Kp*P"° < 10 nM) (FIG. 9B-9C). En consecuencia, el pequefio subconjunto de mAb que
se unieron a epitopos fuera del FL generalmente mostré perfiles de reactividad
cruzada mas limitados y Kp**" méas bajas (FIG. 9C). Solo 6 de los 50 mAb con
reactividad cruzada mostraron actividad neutralizante contra YFV-17D, y solo un mAb
anico, el aglutinante de DIl ADI-48905, mostré actividad neutralizante detectable
aunque débil contra ZIKV (ICsp ~100 nM). Ninguno de los mAb tenia una actividad de
neutralizacion medible contra el virus del Nilo Occidental o las particulas virales
indicadoras del virus de la encefalitis japonesa. Por lo tanto, la vacunacion con YFV-
17D parece inducir un subconjunto de Abs que muestran una amplia actividad de
union a flavivirus, la mayoria de los cuales se dirigen al FL altamente conservado y
muestran poca o ninguna actividad de neutralizacion cruzada.

La Tabla 1 a continuacién proporciona informaciéon sobre el uso de la
linea germinal y la secuencia de aminoacidos de los anticuerpos anti-YFV 152 como
se describe en la presente. Las secuencias proporcionadas en la Tabla 1 incluyen la
secuencia de CDRH3 (SEQ ID NOs. 1, 3,5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 27, 28, 30,
32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76,
78, 80, 82, 84, 86, 88, 90, 92, 94, 96, 98, 100, 102, 104, 106, 108, 110, 112, 114, 116,
118, 120, 122, 124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150,
152, 154, 156, 158, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178, 180, 182, 184,
186, 188, 190, 192, 194, 196, 198, 200, 202, 204, 206, 208, 210, 212, 214, 216, 218,
220, 222, 224, 226, 228, 230, 232, 234, 236, 238, 240, 242, 244, 246, 248, 250, 252,
254, 256, 258, 260, 262, 264, 266, 268, 270, 272, 274, 276, 278, 280, 282, 284, 286,
288, 290, 292, 294, 296, 298, 300 y 302) y la secuencia de CDRL3 (SEQ ID NO. 2, 4,
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6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 29, 31 33 35 37 39 41

43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63

65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85

87 89 91 93 95 97 99 101 103 105 107

109 111 113 115 117 119 121 123 125 127 129

131 133 135 137 139 141 143 145 147 149 151

153 155 157 159 161 163 165 167 169 171 173

175 177 179 181 183 185 187 189 191 193 195

197 199 201 203 205 207 209 211 213 215 217

219 221 223 225 227 229 231 233 235 237 239

241 243 245 247 249 251 253 255 257 259 261

263 265 267 269 271 273 275 277 279 281 283

285 287 289 291 293 295 297 299 301,y 303) para
cada anticuerpo listado.

La Tabla 2 a continuacién proporciona datos de afinidad y neutralizacién
para los 152 anticuerpos anti-YFV descritos en la Tabla 1.
La Tabla 3 a continuacion proporciona secuencias de aminoacidos

parciales para las CDR de las cadenas pesada y ligera de cada uno de los 152
anticuerpos anti-YFV descritos en la Tabla 1. Las CDR se indican en
negrita/subrayado. Cada secuencia de aminoacidos de CDR también se lista por
separado en el listado de secuencias (CDRH1 y CDRH2 corresponden a las SEQ ID
NOs.: 607-840; CDRL1 y CDRL2 corresponden a las SEQ ID NOs.: 841-1005).
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Tabla 1: Uso de linea germinal e informacion de secuencia de anticuerpos anti-YFV

Numero | Nom | Uso de gen | Uso de gen | Secuencia de CDRH3 Secuencia de NUmero de Numero de
de bre de linea de linea CDRL3 sustituciones de sustituciones de
Anticuer germinal de | germinal de nucleétidos en VH nucleétidos en VL
po VH LC
1 ADI- VH4-38-2 VL1-51 ARNAPENYYGSGRESFDI GTWDSSLSAWV 7 5
4903 (SEQ ID NO:1) (SEQ ID NO:2)
9
2 ADI- VH3-23 VK3-15 AKDHGGKYGWWYFDL QQYDNWPLT 8 4
4914 (SEQ ID NO:3) (SEQ ID NO:4)
7
3 ADI- VH4-38-2 VL1-51 ARNAPENYYGSGRESFDI GTWDSSLSAWV 5 5
4222 (SEQ ID NO:5) (SEQ ID NO:6)
9
4 ADI- VH3-33 VL1-44 ARDLEVGAEYLYYHYGMDV | AAWDDSLNGWV 11 10
4509 (SEQ ID NO:7) (SEQ ID NO:8)
0
5 ADI- VH3-30 VL1-51 AKDSSTSWYQVVYHIDY ETWDSSLNAVV 7 6
4509 (SEQ ID NO:9) (SEQ ID NO:10)
7
6 ADI- VH3-23 VK1-39 AKDLAVSTPRYWFDS (SEQ | QQSYSIPRIT 10 9
4913 ID NO:11) (SEQ ID NO:12)
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7 ADI- | VH3-23 VK1-39 | AKDMAVSVHRGWFDD QQSYSPPMYT 14
4903 (SEQ ID NO:13) (SEQ ID NO:14)
3
8 ADI- | VH3-33 VL1-44 | ARDLEVGAEYIYYYYGMDV | AAWDDSRNGWV 10
4904 (SEQ ID NO:15) (SEQ ID NO:16)
4
9 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARSHWRSPQSVTFDL (SEQ | GTWDTSSLSAGR 16
4508 ID NO:17) V (SEQ ID NO:18)
3
10 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARIAAGYSTSWYYFDY GTWDTSLSAGRV 5
4222 (SEQ ID NO:19) (SEQ ID NO:20)
5
11 ADI- VH4-4 VL1-51 | AKDMWAGTTTNWFGP GTWDTSLGVV 9
4913 (SEQ ID NO:21) (SEQ ID NO:22)
9
12 ADI- | VH3-11 VL2-11 | AREFSSRPFDL (SEQ ID CSYAGTYTSNYV 10
4896 NO:23) (SEQ ID NO:24)
9
13 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARVNPPQYSSGWYSVY GTWDNSLGAVV 7
4890 (SEQ ID NO:25) (SEQ ID NO:26)
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14 ADI- VH4-4 N/A ARVAWTSSSSCYYDY (SEQ | N/A 5
4223 ID NO:27)
2
15 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARDGEGHYYRSGDNWFDR | GTWDSSLSAVV 6
4278 (SEQ ID NO:28) (SEQ ID NO:29)
6
16 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARAELSAWYYFDH (SEQID | GTWDTSLSAGRV 6
4221 NO:30) (SEQ ID NO:31)
0
17 ADI- | VH3-11 VK3-15 | ARVSPLDDGYGYTYYGMDV | QQYNNWPPRT 10
5020 (SEQ ID NO:32) (SEQ ID NO:33)
1
18 ADI- | VH3-11 VK1-12 | ARDWAELTTITNYFYP (SEQ | QQAKSFPPT 8
4889 ID NO:34) (SEQ ID NO:35)
5
19 ADI- VH3-9 VL2-14 | AKAENRIGYCSAGSCYLTYF | NSYTSSSTLV 4
4222 DY (SEQ ID NO:36) (SEQ ID NO:37)
8
20 ADI- | VH3-23 VK3-15 | AKDPKYSSGWWAFDY QQYDDWPL 2
4511 (SEQ ID NO:38) (SEQ ID NO:39)
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21 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARVEWAYSSSWWLDY GTWDTSLSAGG 4
4219 (SEQ ID NO:40) V (SEQ ID NO:41)
8
22 ADI- | VH3-11 VL2-14 | AKHTGDKPLVWAPSVYGLD | SSYTRRSTLV 9
4219 V (SEQ ID NO:42) (SEQ ID NO:43)
0
23 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARVSVSTSAWYADY (SEQ | GTWDTSLSTV 8
4915 ID NO:44) (SEQ ID NO:45)
4
24 ADI- | VH3-11 VL2-14 | ARELSSRIDY (SEQ ID SSYPGTSALVI 16
4918 NO:46) (SEQ ID NO:47)
3
25 ADI- | VH3-33 VK1-39 | ARAQDGQQLVNYYGMDV | QQSYSTPYT 8
4220 (SEQ ID NO:48) (SEQ ID NO:49)
1
26 ADI- | VH3-30 VL1-40 | ARGGDYGDYESNNPAEYFQ | QSYDSSLSGHWV 1
4214 H (SEQ ID NO:50) (SEQ ID NO:51)
4
27 ADI- | VH4-59 VK3-11 | AGHREDPYGAYGAS (SEQ | QQRTNWPFT 15
5021 ID NO:52) (SEQ ID NO:53)
9
28 ADI- | VH4-61 VK3-11 | ASRKEVRGTEDYFDY (SEQ | HQRTNWPWT 12
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4889 ID NO:54) (SEQ ID NO:55)
7
29 ADI- | VH4-61 VK3-11 | AKVEEDGYTNVVRDY (SEQ | LQRTNWPFT 6
4219 ID NO:56) (SEQ ID NO:57)
4
30 ADI- | VH3-11 VL2-14 | AREGTRGRMD (SEQ ID SSYTSGTTLGV 9
4918 NO:58) (SEQ ID NO:59)
9
31 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARDSWSGPTRNWFDP GTWDSSLGGVI 14
4918 (SEQ ID NO:60) (SEQ ID NO:61)
8
32 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARVVWEYSNAWCVDF ETWDSSLGVVV 3
4218 (SEQ ID NO:62) (SEQ ID NO:63)
8
33 ADI- | VH3-30 VK1-33 | ARNTYYDRSGLIAY (SEQ ID | QQYDNLSRLT 7
5002 NO:64) (SEQ ID NO:65)
6
34 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARGPLKSYWYFDL (SEQID | GTWDTSLSAGRV 7
4280 NO:66) (SEQ ID NO:67)
9
35 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARYCSGATCYGSNGMDV | GTWDFRLSAL 8
4659 (SEQ ID NO:68) (SEQ ID NO:69)
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36 ADI- | VH3-30 VL2-14 | AKDQCGGDCTADY (SEQ ID | SSYTSSGTPWV 6
5020 NO:70) (SEQ ID NO:71)
5
37 ADI- VH4-4 VL1-51 | ASTLWGGPLSVASDY (SEQ | GTWDSSPSAGR 8
4283 ID NO:72) V (SEQ ID NO:73)
0
38 ADI- | VH3-30 VK4-1 | ARDYYASGDGYFDY (SEQ | QQYYSTPRT 17
4918 ID NO:74) (SEQ ID NO:75)
6
39 ADI- VH4-4 VL1-51 | VRYCSSTSCYGLNGMDV GTWDTRLSAL 11
4659 (SEQ ID NO:76) (SEQ ID NO:77)
1
40 ADI- | VH3-11 VL1-51 | ARDGSLVNAIDY (SEQ ID GTWDTSLSAAW 8
4895 NO:78) V (SEQ ID NO:79)
5
41 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARVRWSGSTSWDLDY GTWDTSPSAGG 9
4281 (SEQ ID NO:80) V (SEQ ID NO:81)
8
42 ADI- VH2-5 VL2-14 | AHSPRRITMVRGVIITWGDG | SSYTSSSTLAV 0
5053 MDV (SEQ ID NO:82) (SEQ ID NO:83)
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43 ADI- | VH3-11 VL1-51 | ARDGSMVNAIDY (SEQID | GTWDSSLSAAW 6 2
4658 NO:84) V (SEQ ID NO:85)
6
44 ADI- | VH3-33 VL2-14 | ARDAYASGDGGIDY (SEQ | SSYRSSGTPYV 6 3
4913 ID NO:86) (SEQ ID NO:87)
8
45 ADI- | VH3-23 VK1-33 | AKDLRGVGGWYYFDY (SEQ | QQYDNLPLT 2 2
4507 ID NO:88) (SEQ ID NO:89)
5
46 ADI- | VH3-23 VK15 | AKDQGVTTDWPSDY (SEQ | QHYETYSVR 20 13
4283 ID NO:90) (SEQ ID NO:91)
1
47 ADI- | VH3-30-3 VK1-27 | PRDGLPGANQYFFYYGMDV | QKYNSAPLT 2 4
4223 (SEQ ID NO:92) (SEQ ID NO:93)
0
48 ADI- | VH4-61 VK3-11 | VRVEEYVNNEEVRDY (SEQ | LQRTNWPFT 11 1
4284 ID NO:94) (SEQ ID NO:95)
7
49 ADI- | VH3-23 VK1-5 | ARDQGFTTDWPCDY (SEQ | QHYNSFSVK 15 10
4282 ID NO:96) (SEQ ID NO:97)
1
50 ADI- | VH3-11 VL3-21 | ARDSNFNSNLDY (SEQ ID | QVWDSSSDHPW 3 2
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4284 NO:98) V (SEQ ID NO:99)
9
51 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARGPLKTYWYFDL (SEQID | GTWDTSLSAGRV 1
4215 NO:100) (SEQ ID NO:101)
1
52 ADI- | VH3-11 VL3-21 | ARDSNYFYGLDV (SEQID | QVWDTSIDHHW 3
4600 NO:102) V (SEQ ID
1 NO:103)
53 ADI- | VH3-30 VL2-8 | AKDICSGDCGGGDY (SEQ | SSYAGSNNWVV 3
4515 ID NO:104) (SEQ ID NO:105)
4
54 ADI- | VH1-18 VL2-14 | AREDDDYYSMDV (SEQID | SSYTTTSLVI 15
4916 NO:106) (SEQ ID NO:107)
1
55 ADI- VH3-7 VK2-28 | ARDISCISTSCYGGYYYYGM | MQALQTPPRT 1
4215 DV (SEQ ID NO:108) (SEQ ID NO:109)
4
56 ADI- | VH3-33 VK1-17 | ARDYYASGDGSIDY (SEQ | LQHNSYPLT 8
4891 ID NO:110) (SEQ ID NO:111)
6
57 ADI- | VH3-23 VK1-5 | AKYYDSSGYYYFDY (SEQ | KQYNRNPYT 4
4508 ID NO:112) (SEQ ID NO:113)




19

58 ADI- | VH3-30 VK1-27 | AKGSVSVAGAEDY (SEQ ID | QKYNSAPQT
4221 NO:114) (SEQ ID NO:115)
1
59 ADI- VH3-9 VK3-15 | AKGYDSSGYYWADY (SEQ | QQYNNWPPLT 10 6
4890 ID NO:116) (SEQ ID NO:117)
8
60 ADI- VH4-4 VK4-1 | ARERGGYFTEPFDI (SEQ ID | QQYYRTPWT 9 3
4891 NO:118) (SEQ ID NO:119)
3
61 ADI- | VH3-48 VL1-51 | AATIFGVVSFDY (SEQ ID GTWDSALGAAV 7 1
4514 NO:120) (SEQ ID NO:121)
0
62 ADI- | VH3-23 VK1-5 | AKYYDSSGYYYLDY (SEQ | QQYNRDPYT 9 4
5021 ID NO:122) (SEQ ID NO:123)
1
63 ADI- | VH3-72 VL3-25 | CRESGEGFDP (SEQ ID QSADRSGSVI 5 11
4219 NO:124) (SEQ ID NO:125)
9
64 ADI- | VH1-18 VK3-11 | ARDQSHGTFGGVIDSTTLFY | QQRSNWPS 6 0
4223 YYGMDV (SEQ ID NO:126) | (SEQ ID NO:127)
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65 ADI- | VH4-39 VK1-39 | ARGYCSSTSCFYYYYGMDV | QQSYSTPLT 0 0
4516 (SEQ ID NO:128) (SEQ ID NO:129)
4
66 ADI- | VH3-21 VK3-20 | ARDHYFDSSGDYLSYYYNG | QQYGSSPRA 8 6
4223 MDV (SEQ ID NO:130) (SEQ ID NO:131)
3
67 ADI- | VH3-72 VK1-39 | ARVYGGPDDY (SEQ ID QQSSITPPT 3 2
4219 NO:132) (SEQ ID NO:133)
1
68 ADI- | VH3-23 VK15 | AKDGVTTINGWFHFEY QQYNSFPFT 9 2
4889 (SEQ ID NO:134) (SEQ ID NO:135)
9
69 ADI- | VH3-72 VK1-39 | TRITGDRYWYLDL (SEQID | QQTYSASGS 11 13
4914 NO:136) (SEQ ID NO:137)
5
70 ADI- | VH4-61 VK1-39 | ARGWFGYSNYGLYYYYGM | QQSYSTPWT 1 0
4672 DV (SEQ ID NO:138) (SEQ ID NO:139)
9
71 ADI- VH4-4 VL1-51 | ARDFWSGSNWFDP (SEQ | GTWDNSLGVV 1 0
4672 ID NO:140) (SEQ ID NO:141)
2
72 ADI- VH3-9 VK3-20 | AKDIGDSYGSGSYYLPYGA | QQYGSSPG 0 2
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4514 YYGMDV (SEQ ID NO:142) | (SEQ ID NO:143)
8
73 ADI- | VH3-23 VK15 | AKHYDSSGYYYEDY (SEQ | HQYKDFPWT 11
4916 ID NO:144) (SEQ ID NO:145)
8
74 ADI- | VH3-72 VK1-5 | ARVRDGEYDY (SEQ ID QQYNSYSP (SEQ 9
4904 NO:146) ID NO:147)
0
75 ADI- | VH3-21 VK3-20 | ARDNSEVEDYGDYVLYHYY | QQYGSSPF (SEQ 4
4218 GMDV (SEQ ID NO:148) ID NO:149)
7
76 ADI- | VH3-30 VL2-14 | AKDQCGGDCTADY (SEQ ID | SSYTSSSTPWV 2
4956 NO:150) (SEQ ID NO:151)
1
77 ADI- | VH3-30-3 VL2-11 | ARGYTGYDGFDY (SEQID | CSYATNYGWV 8
4221 NO:152) (SEQ ID NO:153)
9
78 ADI- | VH1-18 VL6-57 | ARRPYYYGSRRPAGHMDV | QSYDSSNVV 0
5053 (SEQ ID NO:154) (SEQ ID NO:155)
5
79 ADI- | VH4-30-4 VL1-51 | GRDSDKNYFDY (SEQ ID GAWDSSLSAHVV 8
4512 NO:156) (SEQ ID NO:157)
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80 ADI- | VH3-33 VK1-5 | AKTYDSNAYYYLDY (SEQ ID | QQYNRYPYT 7 7
4513 NO:158) (SEQ ID NO:159)
6
81 ADI- | VH3-30 VK1-17 | ASLWFIVMTMSKNPETDY | LQHHSYPWT 6 2
4218 (SEQ ID NO:160) (SEQ ID NO:161)
9
82 ADI- | VH3-23 VK1-5 | AKYYDSSGYYYFDH (SEQ | QQYNRDPYT 15 11
4507 ID NO:162) (SEQ ID NO:163)
8
83 ADI- | VH3-23 VK1-5 | AKFYDSSGYYYFDY (SEQ | QQYNTYPYT 17 13
4916 ID NO:164) (SEQ ID NO:165)
2
84 ADI- | VH3-72 VK1-39 | VRLYGDYVAYFDY (SEQID | QQSYSTPWT 5 7
4222 NO:166) (SEQ ID NO:167)
3
85 ADI- | VH1-18 VL2-14 | ARRGTTVTRFGVIQYYYGM | SSYTSSSTLV 0 1
4843 DV (SEQ ID NO:168) (SEQ ID NO:169)
5
86 ADI- | VH4-59 VL3-21 | ARETANNWFDP (SEQ ID QVWDNSSDRRV 16 8
4674 NO:170) (SEQ ID NO:171)
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87 ADI- | VH3-30-3 VK3-15 | ARASMMPRPPVHDY (SEQ | QQYNTWWT 9
4278 ID NO:172) (SEQ ID NO:173)
7
88 ADI- | VH3-23 VK1-39 | AKDRSQGDYGDYVADY QQSYSTPLT 0
4671 (SEQ ID NO:174) (SEQ ID NO:175)
8
89 ADI- VH4-4 VK3-15 | ARVQTSHSELWFGEFGAD | QQYNTWPKT 3
4914 (SEQ ID NO:176) (SEQ ID NO:177)
1
90 ADI- | VH3-23 VK3-20 | AKDGGYSTDWYFDL (SEQ | QQYGSSRRT 7
4221 ID NO:178) (SEQ ID NO:179)
3
91 ADI- | VH3-30 VK1-5 | AKGYDSNGYYYIDY (SEQ ID | QQYNRYPYT 5
4284 NO:180) (SEQ ID NO:181)
4
92 ADI- | VH3-33 VL2-14 | ARDVGYQLLQVYGMDV SSYTSSSTLDWV 0
4516 (SEQ ID NO:182) (SEQ ID NO:183)
1
93 ADI- | VH4-31 VK3-15 | ARAEYDTSGYYQQRLPEYF | QQYNSWPPIT 5
4219 QH (SEQ ID NO:184) (SEQ ID NO:185)
2
94 ADI- | VH3-23 VK1-5 | AKYYDSSGYYYFHS (SEQ | QQYNRYPYT 13
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4891 ID NO:186) (SEQ ID NO:187)
0
95 ADI- | VH3-72 VL1-47 | AREHGDYGLDY (SEQ ID ATWDVSLSNDVL 8 4
4219 NO:188) (SEQ ID NO:189)
3
96 ADI- VH1-2 VK3-20 | YVDYYYDSSGYYSPFDY QQYGSSPPIT 1 2
4959 (SEQ ID NO:190) (SEQ ID NO:191)
0
97 ADI- | VH3-72 VK1-39 | ARVDGEEVALIY (SEQ ID QQSSTTRWT 8 11
4507 NO:192) (SEQ ID NO:193)
6
98 ADI- | VH3-72 VK1-39 | VRVWGGEAARYDY (SEQ ID | QHASTTPWT 13 12
4896 NO:194) (SEQ ID NO:195)
8
99 ADI- | VH3-72 VL3-1 | SRHMGFGLDL (SEQ ID QAWDTTTAGGV 3 6
4221 NO:196) (SEQ ID NO:197)
2
100 | ADI- | VH3-33 VK3-20 | ARDYYGSGDGYFDY (SEQ | QQYGSSPRA 0 0
4846 ID NO:198) (SEQ ID NO:199)
2
101 | ADI- | VH2-26 VL2-8 | ARIPVEYGTPRGSFDT (SEQ | SSYGGNNDLV 11 8
4512 ID NO:200) (SEQ ID NO:201)
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102 | ADI- | VH3-30-3 VK3-11 | AGGSPDY (SEQ ID NO:202) | QQRSNWPYT 9
4220 (SEQ ID NO:203)
0
103 | ADI- | VH3-30 VK1-5 | ARAYDSRGYYYIEH (SEQ ID | QQYKTYWT 14
5020 NO:204) (SEQ ID NO:205)
3
104 | ADI- | VH1-18 VL2-14 | AREIDSNYVFDY (SEQ ID SSYTSSGTNI 2
4214 NO:206) (SEQ ID NO:207)
9
105 | ADI- VH3-7 VK3-15 | ARKLSYSSGWYYFDY (SEQ | QQYNNWPPLT 2
4218 ID NO:208) (SEQ ID NO:209)
1
106 | ADI- | VH3-72 VL3-10 | VTTTVILFDY (SEQ ID YSTDSSGLLGV 9
4512 NO:210) (SEQ ID NO:211)
6
107 | ADI- | VH4-34 VK4-1 | ARGRLAWGLRGQKSPNFFA | QQFHSPPWT 7
4507 Y (SEQ ID NO:212) (SEQ ID NO:213)
4
108 | ADI- | VH3-15 VK15 | ATAGIFGVVIMKGFDH (SEQ | QQYNDYPWT 9
4904 ID NO:214) (SEQ ID NO:215)
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109 | ADI- | VH1-69 VK1-17 | ARETYYYGSGSVPVHD LQHNTYPWT 9
4222 (SEQ ID NO:216) (SEQ ID NO:217)
7
110 | ADI- | VH3-30 VK1-5 | ARGYDSSGYWGFGDN QQYYSYPYT 16
5022 (SEQ ID NO:218) (SEQ ID NO:219)
0
111 | ADI- | VH3-72 VL3-25 | ARVEGGAWGAFDI (SEQ ID | QSADRSGTVV 1
4214 NO:220) (SEQ ID NO:221)
1
112 | ADI- | VH2-26 VL2-8 | ARLWFTEYPGAFDI (SEQ ID | SSYAGSNALV 5
4221 NO:222) (SEQ ID NO:223)
6
113 | ADI- | VH4-39 VL6-57 | ARHSSGSYYLAGYYFDY QSYDSSNWV 0
5053 (SEQ ID NO:224) (SEQ ID NO:225)
4
114 | ADI- | VH3-72 VL3-25 | ARLTDSGYDD (SEQ ID HSPDSHVV (SEQ 6
4914 NO:226) ID NO:227)
0
115 | ADI- | VH4-59 VL3-21 | ARETCSGGSCYYRVGSAFD | QVWDSSSDHEV 0
4674 | (SEQ ID NO:228) (SEQ ID NO:229)
1
116 | ADI- VH3-9 VK1-33 | VKDYCSGGRCYSFDY (SEQ | QQWGT (SEQ ID 6
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4219 ID NO:230) NO:231)
5
117 | ADI- | VH3-30 VK15 | AKAYDSSAYYYLDY (SEQ ID | QQYNRYPYT 3
4217 NO:232) (SEQ ID NO:233)
2
118 | ADI- | VH3-30 VK15 | AKAYDSRGYYYLDY (SEQ | QQYNRYSYT 3
4217 ID NO:234) (SEQ ID NO:235)
8
119 | ADI- | VH3-23 VK1-5 | AKDLTHRLGSIFGKLTFDAF | QQYNNFWT 23
4903 DI (SEQ ID NO:236) (SEQ ID NO:237)
2
120 | ADI- | VH3-30 VL1-40 | AKDLTPYFYDSGAFDH HSYDSNMSGSV 17
5019 (SEQ ID NO:238) (SEQ ID NO:239)
7
121 | ADI- | VH3-72 VK1-27 | ARVFGGPTDY (SEQ ID QKYYSAPLIT 7
4889 NO:240) (SEQ ID NO:241)
4
122 | ADI- | VH3-72 VL3-25 | ARVVNGLDV (SEQ ID QSADSSVADSSV 7
4222 NO:242) V (SEQ ID
6 NO:243)
123 | ADI- | VH3-30-3 VK3-11 | ARGQPDY (SEQ ID NO:244) | QQRSNWPYT 7
4903 (SEQ ID NO:245)
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124 | ADI- VH4-4 VL1-51 | AGKKWELLGFRFDP (SEQ | GTWDNSLGMVV 9
4673 ID NO:246) (SEQ ID NO:247)
9
125 | ADI- VH1-3 VL2-14 | ARQWLGHFDY (SEQ ID SSYTSSSTYV 1
4281 NO:248) (SEQ ID NO:249)
0
126 | ADI- | VH3-72 VK3-11 | ARVFSYYLDY (SEQ ID QQPGNWPPAFT 11
4913 NO:250) (SEQ ID NO:251)
7
127 | ADI- VH2-5 VK3-15 | AHRHIAARLYRDDDVFDV | QQYNNWIT (SEQ 2
4281 (SEQ ID NO:252) ID NO:253)
7
128 | ADI- VH1-8 VK1D-12 | ARGLNTVTNSDY (SEQ ID | QQANSFPWT 0
5021 NO:254) (SEQ ID NO:255)
8
129 | ADI- VH1-2 VK2-28 | ASGLSPDFSVLDV (SEQID | MQALQTPYT 0
4212 NO:256) (SEQ ID NO:257)
6
130 | ADI- VH6-1 VL1-44 | AREGAGYYDSSGYYPLSYD | AAWDDNLIGVV 3
4218 AFDI (SEQ ID NO:258) (SEQ ID NO:259)
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131 | ADI- | VH3-72 VL2-8 | ARVRGSYWDY (SEQ ID SSFAGSNNLYV 6
4889 NO:260) (SEQ ID NO:261)
0
132 | ADI- | VH3-72 VL2-14 | GRDRGWLDI (SEQ ID SSYTRSSTRV 2
4220 NO:262) (SEQ ID NO:263)
6
133 | ADI- | VH4-4 VL1-51 | ARVIRDLRDYYDGSGYGPD | ETWDSRLSVV 16
4672 AFDI (SEQ ID NO:264) (SEQ ID NO:265)
4
134 | ADI- | VH4-4 VL1-51 | ARARWEDGNYYYGMDV GTWDSSLSAVV 0
5053 (SEQ ID NO:266) (SEQ ID NO:267)
9
135 | ADI- | VH3-23 VK1-39 | AKDQSSGWPNYYYGMDV | QQSYSTPWT 0
4515 (SEQ ID NO:268) (SEQ ID NO:269)
6
136 | ADI- | VH7-4-1 VK1-39 | VRGYCSSTSCYGGLYWFDP | QQSYSTPRT 0
5053 (SEQ ID NO:270) (SEQ ID NO:271)
6
137 | ADI- | VH3-30-3 VL1-40 | ARHSGGYSSKDKPTEYFQH | QSYDSSLSGVV 6
4221 (SEQ ID NO:272) (SEQ ID NO:273)
7
138 | ADI- | VH4-4 VK4-1 | ARDVGVAAVITGSVR (SEQ | QQFYTTPST 6
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4895 ID NO:274) (SEQ ID NO:275)
1
139 | ADI- | VH7-4-1 VK1-39 | ARGYCSSTSCYGGLYWFDP | QQSYSTPRT 0
5053 (SEQ ID NO:276) (SEQ ID NO:277)
7
140 | ADI- | VH3-30 VK1-17 | ARDGAGDYIWGSYRHKGLH | LQHNSYPLT 0
4673 YYYGMDV (SEQ ID NO:278) | (SEQ ID NO:279)
7
141 | ADI- VH4-4 VL6-57 | AKDPRTFYGVVMLLDDP QSYDSTTWV 9
5053 (SEQ ID NO:280) (SEQ ID NO:281)
8
142 | ADI- | VH3-30 VL2-8 | ARGFGELPGFDI (SEQ ID SSYAGSNNFWV 15
4895 NO:282) (SEQ ID NO:283)
0
143 | ADI- | VH3-21 VL1-51 | ARDSWGPFDY (SEQ ID GTWDSSLSAKV 0
4211 NO:284) (SEQ ID NO:285)
4
144 | ADI- | VH3-33 VK1-5 | AKTYDSRAYYYLDY (SEQ ID | QQYNRYPYT 8
4919 NO:286) (SEQ ID NO:287)
4
145 | ADI- | VH3-23 VL2-11 | AKDLFYDFWTGITIDY (SEQ | CSYAGSYTFVL 4
4212 ID NO:288) (SEQ ID NO:289)
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146 | ADI- VH3-7 VK1-39 | ARDGGTVSDGLDV (SEQ ID | QQTFSIWT (SEQ 8
4512 NO:290) ID NO:291)
3
147 | ADI- VH4-4 VL1-51 | ARVVWYSSSSHLFDY (SEQ | GTWDSSLSAGKVY 0
5053 ID NO:292) (SEQ ID NO:293)
3
148 | ADI- | VH3-33 VL2-8 | ARIKSDAFDL (SEQ ID FSYAGSNNYV 10
4920 NO:294) (SEQ ID NO:295)
5
149 | ADI- | VH3-30 VK2-24 | AKFPLRDGGSGEGFDY MQASQFPLT 17
4515 (SEQ ID NO:296) (SEQ ID NO:297)
1
150 | ADI- | VH3-30-3 VK1-33 | ARNTYYDRRRTFDY (SEQ | QQYDNLPPVT 0
4672 ID NO:298) (SEQ ID NO:299)
8
151 | ADI- | VH3-72 VL3-1 | AGVGITGTTGIDY (SEQID | QAWDSSTDWV 0
4903 NO:300) (SEQ ID NO:301)
0
152 | ADI- VH3-9 VK1-27 | AKGAAAGPFPYFYYAMDV | QKYQSAPPT 14
5020 (SEQ ID NO:302) (SEQ ID NO:303)
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Tabla 2: Datos de Afinidad y Neutralizacion de anticuerpos anti-YFV

Numero Nombre Union Neut (100 nM) % de Datos de Clasificacion de Células B
de Monovalente | % de Neutralizacion Agrupamiento
Anticuerpo (KD) Neutralizacion Promedio de Epitopos
Promedio
1 ADI-49039 4,15E-07 99,07 99,41 4G2 y 5A Memoria de IgM atipica (IgM+lgD-CD27-
SHM+)
2 ADI-49147 3,73E-09 97,78 99,65 DllI; Memoria de IgD (IgM-IgD+SHM+)
Competidor
ADI-49147
ADI-42229 7,87E-09 99,64 99,76 4G2 y 5A Solo IgM (IgM+IgD-CD27+)
4 ADI-45090 2,11E-09 99,56 98,83 DllI; swig+CD27+
Competidor
ADI-49147
5 ADI-45097 1,62E-09 99,32 99,38 Solo bloquea swig+CD27-
5A
6 ADI-49133 6,91E-09 99,90 98,57 Solo bloquea IgM+IgD+CD27+
5A
7 ADI-49033 1,80E-08 99,86 99,95 5Ay ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
45107 SHM+)
8 ADI-49044 1,88E-09 99,93 99,68 Otros swlg+CD27-
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9 ADI-45083 3,45E-09 99,69 99,59 Solo bloguea swilg+CD27-
5A
10 ADI-42225 3,15E-08 99,69 99,76 Solo bloguea swig+CD27+
5A
11 ADI-49139 3,45E-09 99,53 100,00 5Ay ADI- swig+CD27+
45107
12 ADI-48969 5,86E-09 99,88 98,12 5Ay ADI- IgG+CD27-
45107
13 ADI-48900 2,62E-08 99,70 99,94 Solo bloquea | Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
5A SHM+)
14 ADI-42232 1,46E-08 99,77 99,85 5Ay ADI- swig+CD27+
45107
15 ADI-42786 1,27E-08 92,79 89,16 Solo bloquea swig+CD27+
5A
16 ADI-42210 1,87E-08 99,64 99,76 5Ay ADI- swig+CD27+
45107
17 ADI-50201 1,31E-08 99,28 97,94 5Ay ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+lgD+CD27-
45107 SHM+)
18 ADI-48895 4,49E-09 99,71 99,78 5Ay ADI- IgG+CD27+
45107
19 ADI-42228 8,64E-09 97,69 69,43 ADI-45107 swig+CD27-
20 ADI-45113 2,53E-07 98,92 98,77 DII; Memoria de IgD (IgM-lgD+SHM+)
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Competidor

ADI-49147
21 ADI-42198 3,32E-08 99,71 99,77 5A 'y ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
45107 SHM+)
22 ADI-42190 1,31E-08 99,80 99,18 Solo bloquea swig+CD27+
5A
23 ADI-49154 1,41E-07 98,78 98,26 5Ay ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+lgD-CD27-
45107 SHM+)
24 ADI-49183 2,21E-09 99,90 99,86 5Ay ADI- lgG+CD27+
45107
25 ADI-42201 1,13E-07 99,33 98,70 Solo bloquea IgM+IgD+CD27+
5A
26 ADI-42144 1,09E-08 5,24 16,76 Solo bloquea swig+CD27-
4G2
27 ADI-50219 8,59E-10 99,54 99,48 Solo bloquea IgG+CD27+
5A
28 ADI-48897 3,22E-09 96,74 98,45 5A 'y ADI- IgG+CD27-
45107
29 ADI-42194 5,44E-09 99,59 99,58 Solo bloguea swig+CD27+
5A
30 ADI-49189 1,27E-08 99,84 98,09 5A y ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
45107 SHM+)
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31 ADI-49188 9,54E-09 99,96 99,47 5Ay ADI- IgG+CD27+
45107
32 ADI-42188 3,71E-08 99,80 99,77 5Ay ADI- Solo IgM (IgM+lgD-CD27+)
45107
33 ADI-50026 >1,0 E-07 99,93 99,91 Otros swig+CD27+
34 ADI-42809 3,78E-09 94,44 95,50 5Ay ADI- swig+CD27+
45107
35 ADI-46596 5,11E-09 96,03 99,34 5Ay ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+lgD+CD27-
45107 SHM+)
36 ADI-50205 1,88E-08 99,70 99,64 Solo bloquea IgM+IgD+CD27+
5A
37 ADI-42830 3,48E-09 95,10 93,86 Solo bloquea swig+CD27-
5A
38 ADI-49186 1,23E-08 99,46 99,81 Solo bloguea IgG+CD27+
5A
39 ADI-46591 9,60E-09 98,23 97,22 5Ay ADI- Memoria de IgM atipica (IgM+lgD+CD27-
45107 SHM+)
40 ADI-48955 2,05E-09 99,87 96,91 5Ay ADI- IgG+CD27+
45107
41 ADI-42818 2,41E-09 95,52 94,94 Solo bloquea swig+CD27+
5A
42 ADI-50531 >1,0 E-07 98,70 98,22 Otros n.d.
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43 ADI-46586 2,16E-09 97,63 97,56 5A 'y ADI- IgG+CD27+
45107
44 ADI-49138 1,75E-08 99,75 94,66 Otros Memoria de IgD (IgM-lgD+SHM+)
45 ADI-45075 2,61E-08 99,36 98,41 DllI; Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
Competidor SHM+)
ADI-49147
46 ADI-42831 1,96E-08 90,78 93,35 Solo bloguea Memoria de IgD (IgM-IgD+SHM+)
5A
47 ADI-42230 1,99E-09 94,25 32,22 Otros swig+CD27-
48 ADI-42847 3,21E-09 83,08 91,27 Solo bloguea swig+CD27+
5A
49 ADI-42821 1,21E-08 93,76 90,48 Solo bloquea swig+CD27+
5A
50 ADI-42849 1,98E-09 95,03 94,68 5Ay ADI- swig+CD27-
45107
51 ADI-42151 2,97E-07 94,29 71,97 5Ay ADI- IgM+IgD+CD27+
45107
52 ADI-46001 6,17E-09 98,61 99,26 5Ay ADI- IgG+CD27-
45107
53 ADI-45154 >1,0 E-07 97,85 96,42 Solo bloquea Solo IgM (IgM+1gD-CD27+)
5A
54 ADI-49161 1,81E-09 92,08 91,30 Otros swig+CD27-
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55 ADI-42154 1,64E-07 98,99 96,53 Solo bloguea | Memoria de IgM atipica (IgM+lgD+CD27-
5A SHM+)
56 ADI-48916 3,93E-07 99,79 88,13 Otros Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
SHM+)
57 ADI-45085 1,52E-07 99,32 96,95 Otros swig+CD27+
58 ADI-42211 1,64E-09 99,73 92,83 Otros IgM+IgD+CD27+
59 ADI-48908 1,76E-09 99,80 74,90 Solo bloquea IgG+CD27+
5A
60 ADI-48913 1,86E-07 98,86 81,30 Otros Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
SHM+)
61 ADI-45140 4,60E-09 82,51 41,20 ADI-44112 swig+CD27+
62 ADI-50211 2,08E-08 99,80 90,42 5Ay ADI- lgG+CD27+
45107
63 ADI-42199 7,00E-10 93,81 45,88 4G22y 5A swig+CD27+
64 ADI-42231 4,21E-08 86,32 42,38 Otros swig+CD27+
65 ADI-45164 >1,0 E-O07 92,56 90,63 Otros n.d.
66 ADI-42233 2,98E-09 88,94 33,48 4G2y 5A swig+CD27+
67 ADI-42191 2,13E-09 99,56 80,41 Solo bloguea swig+CD27+
4G2
68 ADI-48899 4,34E-07 97,45 45,70 Otros IgM+IgD+CD27+
69 ADI-49145 1,05E-09 94,23 86,66 Solo bloquea swig+CD27-

4G2
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70 ADI-46729 >1,0 E-07 97,92 90,19 Solo bloquea n.d.
4G2
71 ADI-46722 >1,0 E-07 94,16 89,67 Solo bloquea n.d.
5A
72 ADI-45148 >1,0 E-07 94,92 23,00 Solo bloquea Solo IgM (IgM+IgD-CD27+)
5A
73 ADI-49168 2,41E-08 99,78 94,55 ADI-45107 IgG+CD27+
74 ADI-49040 9,99E-10 97,00 47,80 4G22y 5A swig+CD27-
75 ADI-42187 4,01E-09 97,44 63,78 4G2 y 5A swig+CD27+
76 ADI-49561 | 2,42445E-07 98,78 76,85 Solo bloguea IgM+IgD+CD27+
5A
77 ADI-42219 4,05E-09 99,59 89,06 4G2y 5A swig+CD27+
78 ADI-50535 >1,0 E-O07 97,31 70,22 Otros n.d.
79 ADI-45128 3,54E-09 71,21 32,72 Otros Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
SHM+)
80 ADI-45136 1,68E-08 99,50 15,36 Otros swig+CD27+
81 ADI-42189 2,40E-09 96,78 71,86 ADI-44112 swig+CD27+
82 ADI-45078 5,88E-09 98,28 46,04 ADI-45107 swig+CD27+
83 ADI-49162 2,19E-09 99,64 41,35 Otros swig+CD27+
84 ADI-42223 1,04E-09 60,40 27,92 Solo bloguea swig+CD27+

4G2
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85 ADI-48435 >1,0 E-O07 98,28 82,33 Otros IgM+IgD+CD27+

86 ADI-46742 >1,0 E-O07 97,87 70,85 ADI-44112 n.d.

87 ADI-42787 4,50E-10 0 0 ADI-44112 swig+CD27-

88 ADI-46718 >1,0 E-O07 91,16 48,14 Otros n.d.

89 ADI-49141 1,87E-07 99,87 80,61 Otros swig+CD27-

90 ADI-42213 1,52E-08 99,00 47,91 4G22y 5A swig+CD27+

91 ADI-42844 1,37E-07 95,65 79,34 Otros swig+CD27+

92 ADI-45161 >1,0 E-O07 90,85 20,97 Otros n.d.

93 ADI-42192 2,04E-07 89,44 38,91 Otros IgM+IgD+CD27+

94 ADI-48910 2,42E-09 99,95 59,48 Otros IgG+CD27+

95 ADI-42193 9,22E-10 95,83 55,55 4G22y 5A swig+CD27+

96 ADI-49590 1,09E-07 97,28 39,45 Otros Memoria de IgD (IgD+IgM-CD27-SHM+)

97 ADI-45076 8,82E-10 40,69 13,70 Solo bloguea swig+CD27+
4G2

98 ADI-48968 9,63E-10 97,97 31,34 Solo bloquea lgG+CD27+
4G2

99 ADI-42212 8,84E-10 99,71 89,90 4G2 y 5A swig+CD27+

100 ADI-48462 >1,0 E-07 97.94 48,44 Solo bloquea naive activadas
5A (IgM+IgD+CD71+/CD21l0SHM-)

101 ADI-45127 6,69E-09 75,27 21,17 4G22y 5A swlg+CD27-

102 ADI-42200 5,63E-09 86,80 30,37 4G22y 5A swig+CD27-
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103 ADI-50203 2,24E-08 99,89 11,77 Otros IgG+CD27+
104 ADI-42149 1,77E-07 88,08 65,95 Otros swig+CD27-
105 ADI-42181 3,15E-08 82,16 7,59 4G2y 5A swig+CD27+
106 ADI-45126 1,68E-09 86,51 35,29 ADI-44112 Solo IgM (IgM+IgD-CD27+)
107 ADI-45074 6,99E-10 49,44 15,50 Otros swig+CD27+
108 ADI-49041 9,97E-10 89,17 23,10 ADI-44112 swig+CD27-
109 ADI-42227 6,58E-10 96,46 49,47 ADI-44112 swig+CD27+
110 ADI-50220 3,64E-09 99,84 49,33 ADI-45107 IgG+CD27-
111 ADI-42141 1,75E-09 0 32,14 Solo bloguea swig+CD27-
4G2
112 ADI-42216 1,14E-08 94,45 46,85 4G22y 5A swig+CD27-
113 ADI-50534 >1,0 E-O07 85,81 43,79 Otros n.d.
114 ADI-49140 1,04E-09 98,41 2,59 4G22y 5A swig+CD27-
115 ADI-46741 >1,0 E-O07 94,68 23,14 ADI-44112 n.d.
116 ADI-42195 1,86E-09 92,25 31,33 Otros swig+CD27-
117 ADI-42172 1,29E-07 97,07 29,12 Otros swig+CD27+
118 ADI-42178 3,44E-08 99,40 41,04 Otros swig+CD27-
119 ADI-49032 4,86E-10 96,71 29,73 ADI-45107 swig+CD27+
120 ADI-50197 >1,0 E-07 70,54 12,24 Otros IgG+CD27-
121 ADI-48894 9,56E-08 97,88 59,39 Solo bloguea | Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-

4G2

SHM+)
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122 ADI-42226 8,43E-10 94,21 33,76 Solo bloguea swig+CD27-
5A
123 ADI-49037 3,53E-09 79,59 7,14 4G22y 5A swig+CD27+
124 ADI-46739 >1,0 E-O07 95,66 55,09 Otros n.d.
125 ADI-42810 >1,0 E-07 0 0 Otros Memoria de IgM atipica (IgM+lgD+CD27-
SHM+)
126 ADI-49137 8,54E-10 46,64 50,93 Solo bloguea Memoria de IgD (IgM-IgD+SHM+)
4G2
127 ADI-42817 4,15E-09 72,58 34,36 Otros swig+CD27+
128 ADI-50218 >1,0 E-O07 66,77 14,49 Otros Naive (IgM+IgD+CD71-CD21+SHM-)
129 ADI-42126 3,31E-07 20,23 1,07 Otros swig+CD27+
130 ADI-42186 1,21E-09 84,73 43,51 Otros swig+CD27-
131 ADI-48890 >1,0 E-O07 84,12 0 Otros n.d.
132 ADI-42206 1,73E-09 71,04 23,09 4G22y 5A swig+CD27+
133 ADI-46724 >1,0 E-O07 93,22 62,53 5Ay ADI- n.d.
45107
134 ADI-50539 >1,0 E-O07 79,84 42,88 Otros n.d.
135 ADI-45156 >1,0 E-O07 54,57 2,90 Otros n.d.
136 ADI-50536 >1,0 E-O07 99,76 13,96 Otros n.d.
137 ADI-42217 4,00E-09 50,24 3,33 Solo bloquea swig+CD27+

4G2
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138 ADI-48951 2,67E-09 78,84 41,95 Otros Memoria de IgM atipica (IgM+IgD+CD27-
SHM+)
139 ADI-50537 >1,0 E-07 90,56 13,47 Otros n.d.
140 ADI-46737 >1,0 E-07 66,49 49,68 Otros n.d.
141 ADI-50538 >1,0 E-O07 74,32 19,58 Otros n.d.
142 ADI-48950 1,53E-09 69,81 14,45 Solo bloquea | Memoria de IgD (IgD+IgM-CD27-SHM+)
4G2
143 ADI-42114 >1,0 E-O07 70,93 23,01 ADI-45107 n.d.
144 ADI-49194 2,34E-07 80,83 46,50 Otros IgG+CD27+
145 ADI-42124 5,88E-09 63,14 62,65 Otros Solo IgM (IgM+lgD-CD27+)
146 ADI-45123 2,10E-09 59,03 27,03 ADI-45107 swig+CD27+
147 ADI-50533 >1,0 E-O07 78,78 43,72 Otros n.d.
148 ADI-49205 1,29E-08 90,74 44,01 5Ay ADI- IgG+CD27-
45107
149 ADI-45151 >1,0 E-07 0 0 Solo bloguea swilg+CD27+
4G2
150 ADI-46728 >1,0 E-O07 89,49 48,99 Otros n.d.
151 ADI-49030 1,25E-07 63,26 4,97 Otros Naive
152 ADI-50200 | >1,0 E-07 97,30 0 4G2y 5A IgM+IgD+CD27+

* NN- no neutralizante; n.d. — no determinado; Otros — no bloquean ninguno de los controles de ensayo de competicion listados
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Tabla 3: Listado de Secuencias Informal

Numero de SEQ ID NO: Secuencia Clon # (ADI) Descriptores

Anticuerpo

1 304 QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCAVSGYSISSGFYWGWIRQP | ADI-49039 Secuencia de
PGKGLEWIGSMYQSGITYYNPSLKSRVTISVDTSKSQFSLKL aminoacidos de region
TSVTAADTAMYYCARNAPENYYGSGRESFDIWGQGTMVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

2 305 QVQLQESGGDLVQPGGSLRLSCAASGETESNYAMNWVRQA | ADI-49147 Secuencia de
PGKGLEWVSAINRGGDSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDHGGKYGWWYFDLWGRGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

3 306 QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCAVSGYSISSGFYWGWIRQP | ADI-42229 Secuencia de
PGKGLEWIGSMYHSGITYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKL aminoéacidos de region
TSVTAADTAMYYCARNAPENYYGSGRESFDIWGQGTTVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

4 307 EVQLVESGGGLVQPGRPLRLSCAASGEFAFSSYGMHWVRQA | ADI-45090 Secuencia de

PGKGLEWVALIRFDGTIKYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQ
MSSLRAEDTAVYYCARDLEVGAEYLYYHYGMDVWGQGTTV

amino&cidos de region

variable de cadena




6

TVSS

pesada (“HC”)

308 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETENSHGMHWVRQA | ADI-45097 Secuencia de
PGKGLEWVAVISYDGTKKYFADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMSSLRADDTAVYYCAKDSSTSWYQVVYHIDYWGQGTLVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

309 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETERNYAMNWVRQT | ADI-49133 Secuencia de
PGKGLEWVSGISGGGDSTNYADSVKGRFTISRDNSRNTLYL aminoacidos de region
QLNSLRAEDTAVYYCAKDLAVSTPRYWEDSWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

310 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGLIFRNYAMSWVRQA | ADI-49033 Secuencia de
PGKGLEWVSSFSGSGGSAYYADSVKGRFTISRDNSKSTVYL aminodcidos de region
QOMNRLRVEDTAVYYCAKDMAVSVHRGWEDDWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

311 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEAFSSYGMHWVRQ | ADI-49044 Secuencia de

APGKGLEWVAGMREDGTKIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYFCARDLEVGAEYIYYYYGMDVWGQGT
TVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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9 312 QVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSDYWWSWVRQ | ADI-45083 Secuencia de
PPGKGLEYIGEIYHTGSTNYNPSLKSRVTVSLDRSKNVFSLTL aminoacidos de region
RSVTAADTAVYYCARSHWRSPOSVTEDLWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

10 313 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSITSSNWWSWVRQ | ADI-42225 Secuencia de
PPGKGLEWIGDIYHSGSTSYNPSLKSRVTISVDKSKNHFSLK aminoacidos de region
LTSVTAADTAVYYCARIAAGYSTSWYYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

11 314 EVQLVETGSGLVRPSGTLSLTCAVSGDSISSNNWWSWVRQ | ADI-49139 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSTSYNPSLKSRVTISIDKSNNHFSLKL aminoacidos de region
TSVTAADTAVYYCAKDMWAGTTTNWEGPWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

12 315 QVTLKESGGALVKPAGSLTLSCAASGETEGDYYMSWIRQAP | ADI-48969 Secuencia de
GKGLEWISYISSSGSSIYYTDSVRGRFTISRDNARNSLYLQM aminoacidos de region
NSLRVEDTAVYYCAREFSSRPEDLWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

13 316 EVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSDWWSWVRQ | ADI-48900 Secuencia de

PPGKGLEWIGEIYHSGSTSYNPSVKSRVSISVDKSKNQFSLQ
LSSVTAADTAIYYCARVNPPOQYSSGWYSVYWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena




¥6

pesada (“HC”)

14 317 QVQLQQSGPGLVKPSGTLSLTCAVSGDSISSSHWWCWVRQ | ADI-42232 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSTSYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LSSVTAADTAVYFCARVAWTSSSSCYYDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

15 318 EVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSYWWSWVRQ | ADI-42786 Secuencia de
SPGKGLEWIGEVYHSGSTHYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LTSVTAADTAVYYCARDGEGHYYRSGDNWFEDRWGQGTLVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

16 319 EVQLLESGPGLVQPSGTLSLTCTASGGSISSSNWWSWVRQ | ADI-42210 Secuencia de
PPGKGLEWIGDIYHTGSTSYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminodcidos de region
LSSVTAADTAVYYCARAELSAWYYFDHWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

17 320 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFEIFSDYYMNWIRQAP | ADI-50201 Secuencia de

GKGLDWVSTISGSGKSIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQM
NSLSAEDTAVYYCARVSPLDDGYGYTYYGMDVWGQGTTVT
VSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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18 321 EVQLLESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESDYYMSWIRQAP | ADI-48895 Secuencia de
GKGLEWVSYITSSGNTKYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQI amino&cidos de region
SSLRAEDTAVYYCARDWAELTTITNYFYPWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

19 322 EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGETFDDYAMHWVRQP | ADI-42228 Secuencia de
PGKGLEWVSGISWNGGGIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QMNSLRADDTALYYCAKAENRIGYCSAGSCYLTYFDYWGQ variable de cadena
GTLVTVSS pesada (“HC”)

20 323 QVOQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSSYAMSWVRQA | ADI-45113 Secuencia de
PGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLHL aminoéacidos de region
QMSSLRAEDTAVYYCAKDPKYSSGWWAFDYWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

21 324 EVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSNKWWSWVRQ | ADI-42198 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSTSYNPSLKSRVSISVDKSKNQFSLK aminoéacidos de region
LSSVTAADTAVYYCARVEWAYSSSWWLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

22 325 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESDDYMSWIRQA | ADI-42190 Secuencia de

PGKGLEWVSYISGSGRAMYYADSVOGRFTVSRDNAKNSLF
LOMNNLRAEDTAVYYCAKHTGDKPLVWAPSVYGLDVWGQ

aminodcidos de region

variable de cadena




96

GTTVTVSS

pesada (“HC”)

23 326 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGSSITSSHWWSWVRQ | ADI-49154 Secuencia de
PPGKGLAWIGDIYHSGGTTYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LSSVTAADTAVYYCARVSVSTSAWYADYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

24 327 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCVASGETENNYYMRWMRQA | ADI-49183 Secuencia de
PGKGLEWVSQISSSGSIKDYADSVKGRFTVSRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QLNSLRADDTAVYFCARELSSRIDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

25 328 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCVASGETLRSYGMHWVRQV | ADI-42201 Secuencia de
PGKGLEWVAVSWYDGSNKHYADSVKGRFSISRDNSKNTLY aminodcidos de region
LOMNSLRAEDTAVYYCARAQODGOOLVNYYGMDVWGQGTT variable de cadena
VTVSS pesada (“HC”)

26 329 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYTMHWVRQA | ADI-42144 Secuencia de

PGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRAEDTAVYYCARGGDYGDYESNNPAEYFOHWGQG
TLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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27 330 QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISVSYWSWIRQFP | ADI-50219 Secuencia de
GKGLEWIGYIYNSGNANYNPSLESRVTISIDTSKNRFSLRLSS aminoacidos de region
VTAADTAVYYCAGHREDPYGAYGASWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

28 331 EVQLLESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSLSSDSHFWGWIRQ | ADI-48897 Secuencia de
PPGKGLEWIGYIYYSGNANYNPSLQSRVTISLDKSKNQFSLR aminoacidos de region
LTSVTAADTAVYYCASRKEVRGTEDYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

29 332 EVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVSSGSYYWSWIRQ | ADI-42194 Secuencia de
PPGKGLEWIGYIYDSGNTNYNPSLKSRVTISVDTSKRQFSLR aminoacidos de region
LTSVTAADTAVYYCAKVEEDGYTNVVRDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

30 333 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESDYYMSWIRQAP | ADI-49189 Secuencia de
GKGLECIACISSSGSMIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQLN aminoacidos de region
SLRVEDTAVYYCAREGTRGRMDWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

31 334 EVQLLESGPGLVRPSGTLSLTCAVSGGSISTTDWWSWVRQP | ADI-49188 Secuencia de

PGKGLEWIGEINQSGSTSYSPSEFKSRVSISVDKSKRQFSLKL
TSVTAADTAVYYCARDSWSGPTRNWEDPWGRGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena
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pesada (“HC”)

32 335 EVQLLESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSGNWWSWVRQ | ADI-42188 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSANYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LTSVTAADTAVYYCARVVWEYSNAWCVDFWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

33 336 EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETETTYAMHWVRQA | ADI-50026 Secuencia de
PGKGLEWVAAVSYDGNNKYYADSVKGRFTISRDNSRNTLYL aminoéacidos de region
QMNSLRAEDTAVYFCARNTYYDRSGLIAYWGQGALVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

34 337 QVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGDSISSTNWWSWVRQ | ADI-42809 Secuencia de
PPGKGLEYIGEIFHSGSTNYNPFLKSRVTISVDKSKNHFSLKL aminodcidos de region
SSVTAADTAVYYCARGPLKSYWYFDLWGRGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

35 338 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSNNWWSWVRQ | ADI-46596 Secuencia de

PPGKGLEWIGDTYHSGSPSYNPSLKSRVTISVDKSKNEFSLK
LSSVTAADTAVYFCARYCSGATCYGSNGMDVWGQGTTVTV
SS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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36 339 QVQLQESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESNEGMHWVRQ | ADI-50205 Secuencia de
APGKGLEWVAIISYDRSNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDQCGGDCTADYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

37 340 EVQLLESGPGLVRPSGTLSLTCAVSGASISSNHWWTWVRQ | ADI-42830 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSPTYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LNSVTAADTAVYYCASTLWGGPLSVASDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

38 341 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESNSGMHWVRQ | ADI-49186 Secuencia de
APGQGLEWVALISYTGETKYYSDSLKARFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMSSLSNEDTAVYYCARDYYASGDGYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

39 342 QVOQLQQWGPELVKPSGTLSLTCTVSGGSISSISWWSWVRQ | ADI-46591 Secuencia de
SPGKGLEWIGEINHSGSTVYNPSLKSRVTISVDKSKKQFSLK aminoacidos de region
LRSVTAADTAVYYCVRYCSSTSCYGLNGMDVWGQGTTVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

40 343 QVQLVQSGGGLVNPGGSLRLSCAASGETFTDYYMSWIRQA | ADI-48955 Secuencia de

PGKGLEWVSYISSSGNTRYYADSVKGRFTISRDNAKNSLSL
QMNSLRPEDTAIYYCARDGSLVNAIDYWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena




00T

pesada (“HC”)

41 344 EVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSITGSNWWSWVRQ | ADI-42818 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHTGSTSYNPSLKSRVTISVDNSKNHFSLR aminoacidos de region
LTSVTAADTAVYYCARVRWSGSTSWDLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

42 345 EVTLKESGPTLVKPTQTLTLTCTFSGESLSTSGVGVGWIRQP | ADI-50531 Secuencia de
PGKALEWLALIYWDDDKRYSPSLKSRLTITKDTSKNQVVLTM aminoacidos de region
TNMDPVDTATYYCAHSPRRITMVRGVITWGDGMDVWGQG variable de cadena
TTVTVSS pesada (“HC”)

43 346 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETETDYYMSWIRQAP | ADI-46586 Secuencia de
GKGLEWVSYITSSGNTKYYADSVKGRFTISRDNAKNSLFLQ aminodcidos de region
MNSLRAEDTAVYFCARDGSMVNAIDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

44 347 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESNSGMHWVRQ | ADI-49138 Secuencia de

APGKGLEWVSVIWYDESNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTVY
LOMNTLRAEDTAVYYCARDAYASGDGGIDYWGQGALVTVS
S

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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45 348 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYAMSWVRQA | ADI-45075 Secuencia de
PGKGLEWVSVISDSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDLRGVGGWYYFEDYWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

46 349 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFINYAMTWVRQAP | ADI-42831 Secuencia de
GKGLEWVSAISGNGDGTYYADSVKGRFTLSRDNAKNTIYLH aminoacidos de region
MSALRDEDTALYYCAKDQGVTTDWPSDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

47 350 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYAMHWYVRQA | ADI-42230 Secuencia de
PGKGLEWVAVISHDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QINSLRAEDTAVYYCPRDGLPGANQYFFYYGMDVWGQGTT variable de cadena
VTVSS pesada (“HC”)

48 351 EVQLLESGPRLVKPSETLSLTCTVSGGSVRGGSHYWSWIRQ | ADI-42847 Secuencia de
PPGKGLEWIGYVYDSGSTNYNPSLKSRVSISVDMSKKQFSL aminoacidos de region
KLRSVTAADTAVYHCVRVEEYVNNEEVRDYWGQGTMVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

49 352 EVQLLESGGGLVPPGGSLRLSCAASGETESNYAMSWVRQA | ADI-42821 Secuencia de

PGKGLEWVSAISGSGDSTYYADSVKGRFTLSRDTSKKMVYL
HMSNLRDDDTAVYYCARDQGFTTDWPCDYWGQGTLVTVS

aminodcidos de region

variable de cadena




[40))

pesada (“HC”)

50 353 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESDYYMSWIRQAP | ADI-42849 Secuencia de
GKGLEWVSYITSSGNTMYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQ aminoacidos de region
MNSLRAEDTAVYYCARDSNENSNLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

51 354 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQ | ADI-42151 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSTTYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LSSVTAADTAVYYCARGPLKTYWYFDLWGRGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

52 355 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESDYYMSWIRQAP | ADI-46001 Secuencia de
GKGLEWVSYISSSGNTIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQL aminodcidos de region
NSLRAGDTAVYYCARDSNYFYGLDVWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

53 356 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESNYGMHWVRQA | ADI-45154 Secuencia de

PGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYL
QVNSLRAEDTAVYYCAKDICSGDCGGGDYWGQGTLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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54 357 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTENTYAMTWVRQA | ADI-49161 Secuencia de
PGQGLEWMGWISTYNGNTVFGOKFOGRVTLSTDTSTSTAY aminoacidos de region
MELRSLTSDDTAVYYCAREDDDYYSMDVWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

55 358 EVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESTYWMSWVRQA | ADI-42154 Secuencia de
PGKGLEWVANIKODGSEKYYVDSVKGRFTISRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCARDISCISTSCYGGYYYYGMDVWGQ variable de cadena
GTTVTVSS pesada (“HC”)

56 359 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESNSGMHWVRQA | ADI-48916 Secuencia de
PGKGLEWVAVIWYDSRNONYADSVKGRFTISRDNSKNTLFL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCARDYYASGDGSIDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

57 360 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYAMSWVRQA | ADI-45085 Secuencia de
PGKGLEWVSTESGRGGSTYYADFVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKYYDSSGYYYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

58 361 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCGGSGETESSYGMHWVRQ | ADI-42211 Secuencia de

APGKGLEWVAVISYDGSKKYSADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKGSVSVAGAEDYWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena
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pesada (“HC”)

59 362 EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAVSGETFAEYAMHWVRQA | ADI-48908 Secuencia de
PGKGLEWVSSISWNSGRIGYVDSVRGRFTISRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QMNSLRVEDTAFYYCAKGYDSSGYYWADYWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

60 363 EVQLLESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPAG | ADI-48913 Secuencia de
KGLELIGRIYTSGSGNYNPSLKRRVTMSVDTSKNQISLRLNS aminoacidos de region
VTAADTAVYYCARERGGYFTEPEDIWGQGTMVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

61 364 EVQLLESGGGLVHPGGSLRLSCAASGETESDYEMNWVRQA | ADI-45140 Secuencia de
PGKGLEWVSHISSSGNIIYYADSVKGRFTISRDNAKDSLYLQ aminodcidos de region
MNSLRAEDTAVYYCAATIFGVVSEDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

62 365 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSAYAMSWVRQA | ADI-50211 Secuencia de

PGRGLEWVSAISGSDRRIYYADSVKGRFSISRDNSKNTLYLQ
MSSLRAEDTAVYYCAKYYDSSGYYYLDYWGQGTLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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63 366 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMAWVRQA | ADI-42199 Secuencia de
PGKGLEWVGRIRNKPNSYTTEYAASVKGRFTISRHDSENSL aminoacidos de region
YLQMNSLKTEDTAVYYCCRESGEGFDPWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

64 367 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTTYGISWVRQAP | ADI-42231 Secuencia de
GQGLEWMGWISGYSGDTNYAQKVOGRVTMTTDTSTSTAY aminoacidos de region
MELRSLRSDDTAVYYCARDQSHGTFGGVIDSTTLFYYYGMD variable de cadena
VWGQGTTVTVSS pesada (“HC”)

65 368 EVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIRQ | ADI-45164 Secuencia de
PPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKL aminoacidos de region
SSVTAADTAVYYCARGYCSSTSCFYYYYGMDVWGQGTTVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

66 369 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCVASGETESRYSMNWVRQA | ADI-42233 Secuencia de
PGKGLEWVSSISHSGRYIYYADSEKGRFTISRDNAKNSLYLQ aminoacidos de region
MNSLRAEDTAVYYCARDHYFDSSGDYLSYYYNGMDVWGQ variable de cadena
GTTVTVSS pesada (“HC”)

67 370 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSDHYMDWVRQA | ADI-42191 Secuencia de

PGKGLEWVGRTRNKPNSHTTEYAASVKGRFTISRDDSKNSL
YLOMNSLQTEDTAVYYCARVYGGPDDYWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena
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pesada (“HC”)

68 371 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEIYTNYAMYWVRQA | ADI-48899 Secuencia de
PGKGLEWVSAISGSGGITYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQ aminoacidos de region
MNSLRAEDKAVYYCAKDGVTTINGWFHFEYWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

69 372 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEIFSDYYMDWVRQTP | ADI-49145 Secuencia de
GKGPEWVGRITNRPNSYTTEYAASVKGRFTISRDDSTNSLFL aminoéacidos de region
HMNSLKTEDTAVYYCTRITGDRYWYLDLWGRGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

70 373 EVQLVESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGSYYWSWIRQ | ADI-46729 Secuencia de
PAGKGLEWIGRIYTSGSTNYNPSLKSRVTMSVDTSKNQFSL aminodcidos de region
KLSSVTAADTAVYYCARGWFEGYSNYGLYYYYGMDVWGQG variable de cadena
TTVTVSS pesada (“HC”)

71 374 EVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQ | ADI-46722 Secuencia de

PPGKGLEWIGEIYHSESTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK
LSSVTAADTAVYYCARDEWSGSNWEDPWGQGTLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)
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72 375 EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGETEDDYAMHWVRQA | ADI-45148 Secuencia de
PGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTALYYCAKDIGDSYGSGSYYLPYGAYYGMDV variable de cadena
WGQGTTVTVSS pesada (“HC”)

73 376 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYAMSWVRQA | ADI-49168 Secuencia de
TGRGLEWVSSIRSSGGRTEYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMDSLRAEDTALYYCAKHYDSSGYYYEDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

74 377 EVQLVESGGALVHPGGSLGLSCAASGETESDHYMDWVRQA | ADI-49040 Secuencia de
PGKGLEWVGRIRNKPNSYATQYAASVKGRFTISRDDSKKSL aminoacidos de region
YLQMNSLNTEDTAVYYCARVRDGEYDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

75 378 EVQLLESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESSYSMNWVRQA | ADI-42187 Secuencia de
PGKGLEWVSSISSRSSEMYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QMNSLRVEDTAVYYCARDNSEVEDYGDYVLYHYYGMDVW variable de cadena
GQGTTVTVSS pesada (“HC”)

76 379 EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCVASGETESSYGMHWVRQA | ADI-49561 Secuencia de

PGKGLEWVALISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRAEDTAVYYCAKDQCGGDCTADYWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena
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pesada (“HC”)

77 380 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSLAMHWVRQA | ADI-42219 Secuencia de
PGKGLEWVATISYDVSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLFLQ aminoacidos de region
MNSLRPEDTAVYYCARGYTGYDGFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

78 381 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETSYGISWVRQAP | ADI-50535 Secuencia de
GQGLEWMGWISAYNGNTNYAQKLOQGRVTMTTDTSTSTAY aminoacidos de region
MELRSLRSDDTAVYYCARRPYYYGSRRPAGHMDVWGQGT variable de cadena
TVTVSS pesada (“HC”)

79 382 QVQLQESGPGLVRPSQTLSLTCTVSGGAISSGDYYWSWVR | ADI-45128 Secuencia de
QPPGKGLEWIGYIHYSGTTYNNPSLKSRVTIAVDTSKNQFSL aminodcidos de region
KLSSVTAADTAVYFCGRDSDKNYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

80 383 EVQLVESGGGVVRPGRSLRLSCAASGETESSYGMHWVRQA | ADI-45136 Secuencia de

PGKGLEWVAYVIRFDGSNTVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRAEDTAVYYCAKTYDSNAYYYLDYWGQGTLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




60T

81 384 EVQLVESGGGVVQPGWSLRLSCAVSGETESSYAMHWVRQ | ADI-42189 Secuencia de
APGKGLEWVAVISYDGSYKWYADSVKGRFTISRDNSKNTVY aminoacidos de region
LOMNSLRAEDTAVYYCASLWFIVMTMSKNPETDYWGQGTL variable de cadena
VTVSS pesada (“HC”)

82 385 EVQLVESGGGLIQPGGSLRLSCAASGESESSHAMTWVRQA | ADI-45078 Secuencia de
PGKGLQWVSSIRGSDRTTNYADSVKGRFTVSRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAIYYCAKYYDSSGYYYFDHWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

83 386 EVQLVESGGTFLQPGGSLRLSCVASGETEGTHAMSWVRQA | ADI-49162 Secuencia de
PGKGLEWVSTESGSGGRTYYADSVKGRFTISRDNSKSTLYL aminoacidos de region
EMSALRAEDTAVYYCAKFYDSSGYYYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

84 387 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDYYMDWVRQA | ADI-42223 Secuencia de
PGKGLEWVGGIRNKPNSYTTEYAASVKGRFTISRDDSKNSL aminoacidos de region
FLQMNSLKTEDTAVYYCVRLYGDYVAYFDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

85 388 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETSYGISWVRQAP | ADI-48435 Secuencia de

GQGLEWMGWISAYNGNTNYAQKLOQGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARRGTTVTREGVIQOYYYGMDVWGQ

aminodcidos de region

variable de cadena




OTT

GTTVTVSS

pesada (“HC”)

86 389 QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASIRSYLWSWIRQPP | ADI-46742 Secuencia de
GKELEWLGSIYHSGSTKYNPSLKSRVTISADTSKNQFSLKLN aminoacidos de region
SVTAADTAVFYCARETANNWFEDPWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

87 390 EVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGETESGNAMHWVRQA | ADI-42787 Secuencia de
PGKGLEWVAVILYDGSNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRPADTAVYYCARASMMPRPPVHDYWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

88 391 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYAMSWVRQA | ADI-46718 Secuencia de
PGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminodcidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDRSQGDYGDYVADYWSQGTLVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

89 392 EVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWTWVRQ | ADI-49141 Secuencia de

PPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLESRVTMSVDKSKNQFSL
KLSSVTAADTAVYYCARVOTSHSELWFGEFGADWGQGTLV
TVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




TTT

90 393 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETETYYAMSWVRQA | ADI-42213 Secuencia de
PGKGLEWVSGISGSGDSTYNADSVKGRVTISRDNSKNTLYL amino&cidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDGGYSTDWYFDLWGRGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

91 394 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCTASGETESSYGMHWVRQA | ADI-42844 Secuencia de
PGKGPEWVAVISYDGSKKYFADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYSCAKGYDSNGYYYIDYWGQGTPVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

92 395 QVQLQESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYGMHWVRQ | ADI-45161 Secuencia de
APGKGLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY aminoéacidos de region
LOMNSLRAEDTAVYYCARDVGYQLLQVYGMDVWGQGTTV variable de cadena
TVSS pesada (“HC”)

93 396 EVQLLESGPGLVKPSQTLSLTCSVSGGSISSGGYYWTWIRQ | ADI-42192 Secuencia de
PPGKGLEWIGYIYYTGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKL aminoéacidos de region
SSVTAADTAVYFCARAEYDTSGYYQORLPEYFOHWGQGTL variable de cadena
VTVSS pesada (“HC”)

94 397 EVQLVQSGGGLVQRGGSLRLSCAASGETESSYAMTWVRQA | ADI-48910 Secuencia de

PGKGLEWVSDMNHSGDRTNYADSVRGRFTISRDNSKNTLY
LOMNSLRAEDTAVYYCAKYYDSSGYYYFHSWGQGTLVTVS

aminodcidos de region

variable de cadena




(AN}

pesada (“HC”)

95 398 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEIFSDHYMAWVRQA | ADI-42193 Secuencia de
PGKGLEWVGRSRNRPNSYTTEYAASAKGRFTISRDDSKTSL aminoacidos de region
YLQMNSLKTEDTAVYYCAREHGDYGLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

96 399 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETGYYMHWVRQA | ADI-49590 Secuencia de
PGQGLEWMGRINPNSGGTNYAQKFOGRVTMTRDTSISTAY aminoacidos de region
MELSRLRSDDTAVYYCYVDYYYDSSGYYSPFDYWGQGTLV variable de cadena
TVSS pesada (“HC”)

97 400 EVQLVESGGGFVQPGGSLRLSCAASGFEIFSDYYMDWVRQA | ADI-45076 Secuencia de
PGKGLEWVGRIRNKPNSYTTEYAASVKGRFSISRDDLKNSL aminodcidos de region
YLOQMNSLKTEDTAEYYCARVDGEEVALIYWGQGALVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

98 401 EVQLLESGGGLGQPGGSLRLSCVASKETEFSDHYMDWVRQA | ADI-48968 Secuencia de

PGKGLEWVGRIRNKPNGYTTEYAASVKGRFIISRDDSKNSLY
LOQMKSLKIEDTAIYYCVYRVWGGEAARYDYWGQGALVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




€Tt

99 402 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQA | ADI-42212 Secuencia de
PGKGLEWVGRSRNKPNSYITEYAASVKGRFTISRDDSKNSL aminoacidos de region
YLQMNSLKTEDTAVYYCSRHMGFGLDLWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

100 403 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYGMHWVRQ | ADI-48462 Secuencia de
APGKGLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY aminoacidos de region
LOMNSLRAEDTAVYYCARDYYGSGDGYFDYWGQGTTVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

101 404 EVQLVESGPVLVKPTETLRLTCTVSGESLSNTKLGVSWIRQP | ADI-45127 Secuencia de
PGKALEWLAHIESNAEKSSSKSLKSRLSISQDTSKSLVVLTM aminoacidos de region
TNMDPVDTATYFCARIPVEYGTPRGSFDTWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

102 405 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGLTESTYTLHWVRQA | ADI-42200 Secuencia de
PGKGLEWVAVISSDGGNKYYADSVKGRFTISRDSSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRTEDTAVYYCAGGSPDYWGQGALVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

103 406 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCVPSGETESSYAMHWVRQA | ADI-50203 Secuencia de

PGKGLEWVAMMSYDGGDKNYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LOMRSLRAEDTAIYYCARAYDSRGYYYIEHWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena




Vit

pesada (“HC”)

104 407 QVQLVQSGAEVRKPGASVKVSCKASGYTETSYGISWVRQAP | ADI-42149 Secuencia de
GQGLEWMGWISTYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYM aminoacidos de region
ELRSLRSDDTAVYYCAREIDSNYVEDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

105 408 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESNYWMNWVRQ | ADI-42181 Secuencia de
APGKGLEWVANIKODGSEKYYVDSVKGRFTISRDNAKNSLY aminoacidos de region
LOMNSLRAEDTAVYYCARKLSYSSGWYYFDYWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

106 409 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQA | ADI-45126 Secuencia de
PGKGLEWVGRSTNKPNSYTTTYAASVRGRFTISRDESKNSL aminodcidos de region
YLOMNSLKSDDTAVYYCVTTTVILEDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

107 410 QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQP | ADI-45074 Secuencia de

PGKGLEWIGEINHRGSTDYNPSLKSRVTMSVDTSKNQFSLR
LSSVTAADTALYYCARGRLAWGLRGOKSPNFFAYWGQGAT
VTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




GTT

108 411 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESHAWMTWVRQA | ADI-49041 Secuencia de
PGKGLEWVGRIKSETDGGTANYAAPVKGRFTISRDDSKNTV aminoacidos de region
YLQMVSLKTEDTAVYYCATAGIFGVVIMKGEDHWGQGTTVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

109 412 EVQLLESGAEVKEPGSSVKVSCKPSGGTESSYVISWVRQAP | ADI-42227 Secuencia de
GQGLEWMGGIIPIFGTPNYAQKFOGRVTITADDSTSTAHMEL aminoacidos de region
SSLTSDDTAVYYCARETYYYGSGSVPVHDWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

110 413 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFEIESSNSMHWVRQA | ADI-50220 Secuencia de
PGKGLKWVAIISNDGRNKFYADAVKGRFTVSRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRPEDTAVYYCARGYDSSGYWGFGDNWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

111 414 QVOQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQ | ADI-42141 Secuencia de
APGKGLEWVGRTRNKANSYTTKYAASVKGRFTISRDDSKN aminoacidos de region
SLYLQMNSLKTEDTAVYYCARVEGGAWGAFDIWGQGTTVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

112 415 QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGESLSNTKMGVTWIRQP | ADI-42216 Secuencia de

PGKALEWLAHIESNDEKSCNTSLKSRLTISKDTSKSQVVLTM
TNMDPVDTATYYCARLWFTEYPGAFDIWGQGTMVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena




9TT

pesada (“HC”)

113 416 EVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIRQ | ADI-50534 Secuencia de
PPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKL aminoacidos de region
SSVTAADTAVYYCARHSSGSYYLAGYYEDYWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

114 417 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQA | ADI-49140 Secuencia de
PGRGLEWVGRSRNKVNSYTTDYAASVKGRFTISRDDSKNS aminoéacidos de region
LFLRMNSLKTEDTAVYYCARLTDSGYDDWGLGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

115 418 EVQLVESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPP | ADI-46741 Secuencia de
GKGLEWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLS aminodcidos de region
SVTAADTAVYYCARETCSGGSCYYRVGSAFDIWGQGTTVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

116 419 EVQLLESGGGMVQPGRSLRLSCAASGETFDDYDMHWVRQ | ADI-42195 Secuencia de

GPGKGLEWVSGISWNSGGRGYADSVKGRFTISRDNAKNSL
YLOMNSLRVEDTALYYCVKDYCSGGRCYSEDYWGQGTLVT
VSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




LTT

117 420 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYGMHWVRQA | ADI-42172 Secuencia de
PGKGLEWVAVMSYDGSNKYYADSLKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYFCAKAYDSSAYYYLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

118 421 EVQLVESGGGVIQPGRSLRLSCAASGENESSYGMHWVRQA | ADI-42178 Secuencia de
PGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVHYCAKAYDSRGYYYLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

119 422 EVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCVGSGLTLSSSAMSWVRQA | ADI-49032 Secuencia de
PGKGLECVSGITGSGSDSSYAASVKGRFTISRDNSKNTVYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDLTHRLGSIFGKLTFEDAEDIWGPG variable de cadena
TMVTVSS pesada (“HC”)

120 423 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYGMHWVRQA | ADI-50197 Secuencia de
PGKGPEWVAVISEDGNKDHYVDSVKGRFSIYRDNSKSTVFL aminoacidos de region
RMTSLRAEDTAVYYCAKDLTPYFYDSGAFDHWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

121 424 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGETFSDHYMDWVRQA | ADI-48894 Secuencia de

PGKGLEWVGRSRNKVNSYITEYAASVKGRFSISRDDSKNSL
YLOQMNSLKIEDTAVYYCARVEGGPTDYWGQGTLVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena




8TT

pesada (“HC”)

122 425 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEIFSDHYMDWVRQA | ADI-42226 Secuencia de
PGKGLEWVGRIRNKPNSYTTDYAAYVKGRFSISRDDSKNSL aminoacidos de region
FLQMNSLKTEDTAVYYCARVVNGLDVWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

123 426 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETLSSYVMHWVRQA | ADI-49037 Secuencia de
PGKGLEWVAVISSDGTNKYYADSVKGRFTISRDSSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRPEDSAVYYCARGOQPDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

124 427 EVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSDNWWSWVRQ | ADI-46739 Secuencia de
APGKGLEWIGEIYHTGSTSYNPSLKSRVTISLDKSKNHFSLKL aminodcidos de region
NSLTAADTAVYYCAGKKWELLGFRFDPWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

125 428 QVQLVESGAEEKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMHWVRQA | ADI-42810 Secuencia de

PGQRLEWMGWINAGNGNTKYSQOKFOGRVTITRDTSASTAY
MELSSLRSEDTAVYYCARQWLGHFDYWGQGTLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




6TT

126 429 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEIESDHYMAWVRQA | ADI-49137 Secuencia de
PGKGLEWVGHVGNKANTYTTEYAASVKGRFTISRDDSKKSL aminoacidos de region
YLQMNRLKSEDTAVYYCARVESYYLDYWGQGTPVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

127 430 QVTLKESGPTLVKPTQTLTLTCTFSGESLSTSGVGVGWTRQ | ADI-42817 Secuencia de
PPGKALEWLALIYWDDDKRYSPSLKSRLTITKDTSKNQVVLT aminoacidos de region
MTKMDPVDTATYYCAHRHIAARLYRDDDVEFDVWGQGTMVT variable de cadena
VSS pesada (“HC”)

128 431 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETSYDINWVRQAT | ADI-50218 Secuencia de
GQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFOGRVTMTRNTSISTAY aminoacidos de region
MELSSLRSEDTAVYYCARGLNTVTNSDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

129 432 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETGYYMHWVRQA | ADI-42126 Secuencia de
PGQGLEWMGWINPNSGGTNYAQKFOGWVTMTRDTSISTAY aminoacidos de region
MELSRLRSDDTAVYYCASGLSPDESVLDVWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

130 433 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSTNSAAWNWIRQ | ADI-42186 Secuencia de

SPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYALSVKSRITIKPDTSKNQF
SLQLNSVTPEDTAVYYCAREGAGYYDSSGYYPLSYDAFDIW

aminodcidos de region

variable de cadena




0cT

GRGTMVTVSS

pesada (“HC”)

131 434 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQA | ADI-48890 Secuencia de
PGKGLEWVGRARNRANSYTTEYAASVKGRFAASRDDSKNS aminoacidos de region
LYLOMNSLKTEDTAVYYCARVRGSYWDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

132 435 QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQ | ADI-42206 Secuencia de
APGKGLEWVGRIRNKVNSYTTEYAASVKGRFTISRDDSKNS aminoacidos de region
LYLOQMNSLKTEDTAVYYCGRDRGWLDIWGQGTMVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

133 436 QVQLQESGPGLVEPSGTLSLTCVVTGDSISSRSWWSWVRQ | ADI-46724 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGTTTYSPSLKSRVIISLDKSENHFSLKM aminoacidos de regién
TSVTAADTAVYYCARVIRDLRDYYDGSGYGPDAFDIWGQGT variable de cadena
TVTVSS pesada (“HC”)

134 437 EVQLVESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQ | ADI-50539 Secuencia de

PPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK
LSSVTAADTAVYYCARARWEDGNYYYGMDVWGQGTTVTV
SS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




Tt

135 438 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYAMSWVRQA | ADI-45156 Secuencia de
PGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCAKDQSSGWPNYYYGMDVWGQGTTV variable de cadena
TVSS pesada (“HC”)

136 439 QVQLVESGSELKKPGASVKVSCKASGYTETSYAMNWVRQA | ADI-50536 Secuencia de
PGQGLEWMGWINTNTGNPTYAQGFTGRFVFSLDTSVSTAY aminoacidos de region
LQISSLKAEDTAVYYCVRGYCSSTSCYGGLYWFDPWGQGTL variable de cadena
VTVSS pesada (“HC”)

137 440 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCADSGETESYSAIHWVRQAP | ADI-42217 Secuencia de
GKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQ aminoacidos de region
MNSLRPEDTAVYYCARHSGGYSSKDKPTEYFOHWGQGTLV variable de cadena
TVSS pesada (“HC”)

138 441 EVQLLESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGASISSNNWWSWVRQ | ADI-48951 Secuencia de
SPGKGLEWIGEIFHSGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LNSVTAADTAVYYCARDVGVAAVITGSVRWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

139 442 QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMNWVRQA | ADI-50537 Secuencia de

PGQGLEWMGWINTNTGNPTYAQGFTGRFVFSLDTSVSTAY
LQISSLKAEDTAVYYCARGYCSSTSCYGGLYWFDPWGQGT

aminodcidos de region

variable de cadena




[AA)

LVTVSS

pesada (“HC”)

140 443 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYAMHWVRQ | ADI-46737 Secuencia de
APGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLY aminoacidos de region
LOMNSLRAEDTAVYYCARDGAGDYIWGSYRHKGLHYYYGM variable de cadena
DVWGQGTTVTVSS pesada (“HC”)

141 444 EVQLVESGPGLVMPSGTLSLTCTVSGISISSSNWWSWVRQS | ADI-50538 Secuencia de
PGKGLEWIGEVYHSGSTKYNPSLKSRVTISVDKSRNQFSLKL aminoacidos de region
NSVTAADTAVYYCAKDPRTFYGVVMLLDDPWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

142 445 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAVSGETESTSPLHWVRQA | ADI-48950 Secuencia de
PGKGLEWVAVSSFVATDKYYADSVKGRFTVSRDNSKNTLYL aminodcidos de region
QMNSLRPEDTAVYYCARGFGELPGFDIWGQGTMVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

143 446 EVQLLESGGGLVKPGGSLRLSCAASGETESSYSMNWVRQA | ADI-42114 Secuencia de

PGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQ
MNSLRAEDTAVYYCARDSWGPFDYWGQGTLVTVSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




XA

144 447 EVQLVESGGAVVQPGRSLRLSCAASGETESSYGMHWVRQA | ADI-49194 Secuencia de
PGKGLESVAVIWYDGSNKNYADSVKGRFTISRDNSKNTLFL aminoacidos de region
QMNSLRAEDSAMYYCAKTYDSRAYYYLDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

145 448 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYAMSWVRQA | ADI-42124 Secuencia de
PGKGLELVSAISSSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQ aminoacidos de region
MNSLRAEDTALYYCAKDLFYDFWTGITIDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

146 449 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEIEFSNYWMSWVRQA | ADI-45123 Secuencia de
PGKGLEWVANIKPDGSEKYYVESVRGRFTISRDNAKNSLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVFYCARDGGTVSDGLDVWGQGTTVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

147 450 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQ | ADI-50533 Secuencia de
PPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLK aminoacidos de region
LSSVTAADTAVYYCARVVWYSSSSHLEDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

148 451 EVQLVESGGGVVQTGRSLRLSCAASGETESISGMHWVRQA | ADI-49205 Secuencia de

PGKGLEWVALIWYDGTKKYYADSVKGRFTISRDDFKNTVYL
QMNSLRADDTAVYYCARIKSDAFDLWGQGTTVTVSS

aminodcidos de region

variable de cadena




144’

pesada (“HC”)

149 452 EVQLLESGGGVVQPGKSLRLSCAASGESEGDYGMHWVRQT | ADI-45151 Secuencia de
PDKGLEWVAVILFDGSKKFYADSVRGRFTISRDNSKNNLYL aminoacidos de region
QMSSLRPEDTAVYYCAKFPLRDGGSGEGFDYWGQGTLVTV variable de cadena
SS pesada (“HC”)

150 453 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETESSYAMHWVRQA | ADI-46728 Secuencia de
PGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL aminoacidos de region
QMNSLRAEDTAVYYCARNTYYDRRRTEDYWGQGTLVTVSS variable de cadena

pesada (“HC”)

151 454 QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESDHYMDWVRQ | ADI-49030 Secuencia de
APGKGLEWVGRTRNKANSYTTEYAASVKGRFTISRDDSKN aminodcidos de region
SLYLQMNSLKTEDTAVYYCAGVGITGTTGIDYWGQGTLVTVS variable de cadena
S pesada (“HC”)

152 455 EVQLLESGGDLVQPGRSLRLSCAASGENLIDYAMHWVRQVP | ADI-50200 Secuencia de

GKGLEWVSGISWNSRSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQ
MDSLKHEDTALFYCAKGAAAGPFPYFYYAMDVWGQGTTVT
VSS

amino&cidos de region
variable de cadena
pesada (“HC”)




1A

456 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-49039 Secuencia de
GAAPKLLIYDNKKRPSGIPDRFSGSASGTSATMGITGLQTGD amino&cidos de region
EADYYCGTWDSSLSAWVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

457 DIRVTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPG | ADI-49147 Secuencia de
QAPRLLIYDASNRATGIPVRFSGSGSGTDFTLTISSLQSEDFA aminoacidos de region
VYYCQQYDNWPLTFGGGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

458 QSVVTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQFP | ADI-42229 Secuencia de
RTAPKLLIYDNKKRPSGIPDRFSGSASGTSATLGITGLQTGDE aminoéacidos de region
ADYYCGTWDSSL SAWVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

459 QPVLTQPPSASGTPGQRVTIFCSGSRSNIGTYTINWYQKLPG | ADI-45090 Secuencia de
TAPKLLIYSNNRGPSGVPDRFSGSQSGTSASLAISGLQPEDE aminoéacidos de region
ADYYCAAWDDSLNGWVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

460 QSVVTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVAWYQQLP | ADI-45097 Secuencia de

GRAPKLLIHDNKKRPSGIPDRFSGSASGTSATLGITGLQTGD
EADYYCETWDSSLNAVVFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

461 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTISVDLNWYQHKPG | ADI-49133 Secuencia de
KAPKLLIFAASTLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTIRSLQPEDFA aminoacidos de region
TYYCQOSYSIPRITFGQGTRLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

462 EIVMTQSPSALSASVRDRVTITCRASQSIGSDLNWYQQRPG | ADI-49033 Secuencia de
KAPMLLIYAATGLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDF aminoéacidos de region
ATYYCQOSYSPPMYTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

463 QPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGTNTVSWYQQLP | ADI-49044 Secuencia de
GTAPQLLVFSRTORPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSD aminodcidos de region
DEADYYCAAWDDSRNGWVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

464 QPVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSNSNIGNYYVSWYQQFP | ADI-45083 Secuencia de

GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLAITGLQTGDE
AHYYCGTWDTSSLSAGRVFGGGTKLTVL

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




LT

10 465 QSALTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNSYVSWYQQVP | ADI-42225 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQAGD amino&cidos de region
EADYYCGTWDTSLSAGRVFGRGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

11 466 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGYSHVSWYQQLP | ADI-49139 Secuencia de
GTAPKVLIYDNDKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminodcidos de region
EADYYCGTWDTSLGVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

12 467 QSVLTQPRSVSGSPGQSVTISCTGTSSDVGAYNEVSWYQQ | ADI-48969 Secuencia de
YPGKAPKLMIYDVNKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTISGLQA aminoéacidos de region
EDEADYHCCSYAGTYTSNYVFGSGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

13 468 QSVVTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLS | ADI-48900 Secuencia de
ETAPKLLIYDNNKRPSGIPNRFSGSKSGTSATLGITGLQTGDE aminoéacidos de region
ADYYCGTWDNSLGAVVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

14 N/A N/A ADI-42232 Secuencia de

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

15 469 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGSNYVSWYQQFP | ADI-42786 Secuencia de
GTAPKLLIYDNSKRPSGIPDRFSGSMSGTSATLGITGLQTGD aminoacidos de region
EADYYCGTWDSSLSAVVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

16 470 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42210 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoacidos de region
EADYYCGTWDTSLSAGRVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

17 471 EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASRSVSSNLAWYQQKPG | ADI-50201 Secuencia de
QAPRLLIYGASTRATGIPARFTGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA aminodcidos de region
VYYCQQYNNWPPRTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

18 472 DIQLTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPG | ADI-48895 Secuencia de

KAPKLLIHAASSLOQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQOQAKSFPPTFGQGTRLEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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19 473 QPVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-42228 Secuencia de
PGKAPKLLIYDVSNRPSGVSNRFSGSKSANSASLTISGLQAE amino&cidos de region
DEADYYCNSYTSSSTLVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

20 474 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPG | ADI-45113 Secuencia de
QAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA aminoacidos de region
LYYCQQYDDWPLFGQGTRLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

21 475 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42198 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoéacidos de region
EADYICGTWDTSLSAGGVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

22 476 QSVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDIGAYNYVSWYQQH | ADI-42190 Secuencia de
PGKAPKLMIYDVTNRPSGVSNRFSGSKSGSSASLTISGLQTE aminoéacidos de region
DEADYYCSSYTRRSTLVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

23 477 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-49154 Secuencia de

GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD
EANYYCGTWDTSLSTVFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

24 478 QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTGSDVGGYNFVSWYQQH | ADI-49183 Secuencia de
PGKAPKLMLYDVNNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQA aminoacidos de region
EDEADYYCSSYPGTSALVIFGGGTRLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

25 479 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPG | ADI-42201 Secuencia de
EAPNLLIFAASILOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFA aminoéacidos de region
TYYCOQOSYSTPYTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

26 480 QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQL | ADI-42144 Secuencia de
PGTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAE aminodcidos de region
DEADYYCQSYDSSLSGHVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

27 481 EIVLTQSPATLSSSPGERATLSCRASQOSVNSYLVWYQQKPG | ADI-50219 Secuencia de

QAPRLLIYDASNRATGIPARFTGSGSGTDFTLTISSLEPEDFA
VYYCQORTNWPFTFGQGTKVDIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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28 482 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVNRYLAWYQQKPG | ADI-48897 Secuencia de
QAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFA amino&cidos de region
VYYCHORTNWPWTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

29 483 EIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSNYLAWYQQKPG | ADI-42194 Secuencia de
QAPRLLISDASSRATGIPARFRGSGSGTDFTLTISSLEPEDFA aminoacidos de region
VYYCLORTNWPFTFGPGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

30 484 QSVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDIGGYNYVSWYQQH | ADI-49189 Secuencia de
PGKVPKLVIYDVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE aminoéacidos de region
DEADYYCSSYTSGTTLGVFGTGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

31 485 QSVVTQPPSVSAAPGQKVTISCSGRSSNIGNSDVSWYQQFP | ADI-49188 Secuencia de
GRAPKLLIYDNDERPSGIPDRFSGSKSGTSATLDITGLQTGD aminoéacidos de region
EADYYCGTWDSSLGGVIFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

32 486 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42188 Secuencia de

GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD
EADYYCETWDSSLGVVVFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




[AN)

ligera (“LC”)

33 487 DIQVTQSPSSLSASVGDRVTITCQASODISNYLNWYQHKPG | ADI-50026 Secuencia de
RAPKLLIYDASNLERGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIA aminoacidos de region
TYYCQQYDNLSRLTFGGGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

34 488 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42809 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoéacidos de region
EADYYCGTWDTSLSAGRVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

35 489 QSVLTQPPSMSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYRQLP | ADI-46596 Secuencia de
GTAPKLLIYDNDKRPSGIPDRFSGSKSGTTATLGITGLQTGDE aminodcidos de region
AVYYCGTWDFRLSALFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

36 490 QSVLIQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGDKYVSWYQQH | ADI-50205 Secuencia de

PGKAPKLVIYEVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE
DEADYYCSSYTSSGTPVVCGGGTKVTVL

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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37 491 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNYYVSWYQQVP | ADI-42830 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLHTGDE aminocidos de region
AEYYCGTWDSSPSAGRVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

38 492 DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLFGSNOQKSCLAWY | ADI-49186 Secuencia de
QQKPGQSPKLLIHWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL aminoacidos de region
QAEDVAVYYCQOQYYSTPRTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

39 493 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGSNFVSWYQQLP | ADI-46591 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLAITGLQTGDE aminoéacidos de region
ADYYCGTWDTRLSALFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

40 494 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNEGNDYVSWYQQLP | ADI-48955 Secuencia de
GTAPKLLIYDNDKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoéacidos de region
EADYYCGTWDTSLSAAWVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

41 495 QSVVTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42818 Secuencia de

GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSTSGTSATLGITGLQTGDE
AVYYCGTWDTSPSAGGVFGGGTKVTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




VET

ligera (“LC”)

42 496 QPVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-50531 Secuencia de
PGKAPKLMIYDVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE aminoacidos de region
DEADYYCSSYTSSSTLAVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

43 497 QPVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNDYVSWYQQLP | ADI-46586 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoacidos de region
EGDYYCGTWDSSLSAAWVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

44 498 QPVLTQSASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYKYVSWYQQH | ADI-49138 Secuencia de
PGKAPKLMIYEVSNRPSGVSIRFSGSKSGNTASLTISGLQAA aminodcidos de region
DEADYYCSSYRSSGTPYVFGTGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

45 499 EIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCQASODISNFLNWYQQKPGK | ADI-45075 Secuencia de

APKLLIYDASSLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIAT
YYCQQYDNLPLTFGGGTKLEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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46 500 DIRLTQSPSTLSASVGDRVTVTCRASONINTYLAWYQQIPGK | ADI-42831 Secuencia de
APRLLIYRASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTINSLQPDDYAT amino&cidos de region
YYCOQHYETYSVRFGQGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
47 501 DIQVTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPG | ADI-42230 Secuencia de
KVPKLLIFAASTLRSGVPSRFRGSGSGTDFTLTISSLQPEDVA aminoacidos de region
TYYCOQKYNSAPLTFGGGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
48 502 DIVMTQTPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPG | ADI-42847 Secuencia de
QAPRLLIYGASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFA aminoéacidos de region
VYYCLORTNWPFTFGPGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
49 503 DIVLTQSPSTLSASVGDRVTVTCRASONINTYLAWYQQIPGK | ADI-42821 Secuencia de
APRLLIYRASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFAT aminoéacidos de region
YYCQHYNSFSVKFGQGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
50 504 SYELTQPPSVSVAPGQTARITCGGHNVGSKSVHWYQQKPG | ADI-42849 Secuencia de

QAPVLVVYDDSDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDE
ADYYCQVWDSSSDHPWVFGGGTKVTVL

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

51 505 QSVVTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42151 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoacidos de region
EADYYCGTWDTSLSAGRVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

52 506 QPVLTQPPSVSVAPGQTARITCGGNNIGSKSVHWYQQKPG | ADI-46001 Secuencia de
QAPMLVIYSNSDRPSGIPERFSGSNSGITATLTISRVEAGDEA aminoacidos de region
DYHCQVWDTSIDHHWVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

53 507 QSVLIQPPSASGSPGQSVTISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-45154 Secuencia de
PGKAPKLMIYEVSKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTVSGLQA aminodcidos de region
EDGADYYCSSYAGSNNWVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

54 508 QPVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSTDVGGYNYVSWYQQY | ADI-49161 Secuencia de

PGKAPKLIIYDVTNRPSGVSHRFSGSKSGNTASLTISGLQAED
EADYYCSSYTTTSLVIFGGGTKLTVL

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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55 509 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSOSLLHSNGYNYLDWYL | ADI-42154 Secuencia de
QKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVE amino&cidos de region
AEDVGVYYCMOQALQTPPRTFGQGTRLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

56 510 DIQVTQSPSSLSASVGGRVTITCRASQGIRNDLGWYQRKPG | ADI-48916 Secuencia de
KAPKRLIYAASSLOQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF aminodcidos de region
ATYYCLOHNSYPLTFGGGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

57 511 DIQLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISTWLAWYQQKPGK | ADI-45085 Secuencia de
APKLLIYRASSLESGVPSRFSASGSGTEFTLSISSLQPDDFAT aminoéacidos de region
YYCKQYNRNPYTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

58 512 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWFQQKPG | ADI-42211 Secuencia de
KVPKLLIYAASTLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVA aminoéacidos de region
TYYCOQKYNSAPOQTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

59 513 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSENLAWYQQKPG | ADI-48908 Secuencia de

QAPRLLISRASTRAAGVPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDF
AVYYCQOYNNWPPLTFGGGTKLEIK

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

60 514 DIQMTQSPDSLTVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNSLAW | ADI-48913 Secuencia de
YQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISS aminoacidos de region
LQAADVAVYYCOOYYRTPWTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

61 515 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-45140 Secuencia de
GTAPKVLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoacidos de region
EADYYCGTWDSALGAAVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

62 516 DIQLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSVSSWLAWYQQKPG | ADI-50211 Secuencia de
KAPRLLIYRASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFA aminodcidos de region
AYYCOQQYNRDPYTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

63 517 SYELTQLPSVSVSPGQTARVTCSGDAL-- ADI-42199 Secuencia de

QYVYWYQQKPGQAPVVVIYKDTERPSGIPERFSGSSSGTTV
TLTITGVQAEDEADYYCQSADRSGSVIFGGGTKVTVL

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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64 518 DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPG | ADI-42231 Secuencia de
QAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFA amino&cidos de region
VYYCQORSNWPSFGQGTKLEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
65 519 DIRLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGK | ADI-45164 Secuencia de
APKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT aminoacidos de region
YYCQQSYSTPLTFGGGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
66 520 ETTLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASRSVSGNYLAWYQQKP | ADI-42233 Secuencia de
GQAPRLLIYAASSRATGIPDRFSGGGSGTHFTLTISRLEPEDF aminoéacidos de region
AVYYCQQYGSSPRAFGQGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
67 521 EIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIRSYLNWYQQKPGK | ADI-42191 Secuencia de
APKLLIYAASSLOQSGVPLRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT aminoéacidos de region
YYCQQSSITPPTFGQGTKLEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
68 522 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPG | ADI-48899 Secuencia de

KAPKLLIYQASSLESGVPSRFSGSESGTEFTLTISSLQPDDFA
TYYCQQYNSFPFTFGPGTKVEIK

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

69 523 DIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINNYLNWYQQKPGK | ADI-49145 Secuencia de
APNLLIFGASTLOSGVPSRFTGSGSGTVFTLTISSLQRDDFVI aminoacidos de region
YYCQOTYSASGSFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

70 524 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGK | ADI-46729 Secuencia de
APKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT aminoéacidos de region
YYCQOSYSTPWTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

71 525 QSALIQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-46722 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminodcidos de region
EADYYCGTWDNSLGVVFGGGTQLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

72 526 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKP | ADI-45148 Secuencia de

GQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLSINRLEPED
FAVYYCQQYGSSPGFGQGTKVEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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73 527 DIVLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISDWLAWYQQKPGK | ADI-49168 Secuencia de
APGLLIYRASGLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFA amino&cidos de region
TYYCHQYKDFPWTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

74 528 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISTWLAWYQLKPG | ADI-49040 Secuencia de
KAPKLLIYKASNLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDF aminoacidos de region
ATYYCQOQYNSYSPWGQGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

75 529 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSRYLAWYRQKP | ADI-42187 Secuencia de
GQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF aminoéacidos de region
AVYYCQQYGSSPFFGGGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

76 530 QSVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGDKYVSWYQQH | ADI-49561 Secuencia de
PGKAPKPMIYEVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE aminoéacidos de region
DEADYYCSSYTSSSTPVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

77 531 QPVLTQPRSVSGSPGQSVTISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQ | ADI-42219 Secuencia de

HPGKAPKLMISDVSKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTISGLQA
DDEADYYCCSYATNYGVVFGGGTKVTVL

aminodcidos de region

variable de cadena
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ligera (“LC”)

78 532 NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIASNYVOWYQQRP | ADI-50535 Secuencia de
GSSPTTVIYEDNQRPSGVPDRFSGSIDSSSNSASLTISGLKTE aminodcidos de region
DEADYYCQSYDSSNVVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

79 533 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNDVSWYQQLP | ADI-45128 Secuencia de
GRAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoacidos de region
EADYYCGAWDSSL SAHVVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

80 534 DIVMTQTPSTLSASVGDRVTVTCRASQSISDWLAWYQQKAG | ADI-45136 Secuencia de
KAPKLLIYRASSLESGVPPRFSGSGSGTEFTLTISSLRPDDFA aminodcidos de region
TYYCQOQYNRYPYTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

81 535 DIQVTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLAWYQQRPG | ADI-42189 Secuencia de

KAPKRLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLOHHSYPWTFGQGTKVEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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82 536 DIRMTQSPSTLSASIGDRVTITCRASQSISDWLAWYLQKPGK | ADI-45078 Secuencia de
APSLLIYRASSLETGVPSRFSGRGSGTEFTLTISSLQPDDFGT amino&cidos de region
YYCQOQYNRDPYTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

83 537 DIQLTQSPSTLSASVGDRVTVTCRASONVGGWLAWYQQKP | ADI-49162 Secuencia de
GKAPKLLIFQASRLENGVPSRFSANASGTEFTLTIGSLQPDD aminoacidos de region
FATYYCQOYNTYPYTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

84 538 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISQYLNWYQQKPGK | ADI-42223 Secuencia de
APKLLISPASSFQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFAT aminoéacidos de region
YYCQQSYSTPWTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

85 539 QSVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-48435 Secuencia de
PGKAPKLMIYDVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE aminoéacidos de region
DEADYYCSSYTSSSTLVFGGGTQLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

86 540 SYELTQPPSVSVAPGQTARIICGGNYIGGKSVHWYQQKPGQ | ADI-46742 Secuencia de

APVLVVYNDNDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVAAGDEA
DYYCQVWDNSSDRRVFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




144’

ligera (“LC”)

87 541 DIRVTQSPATLSVSPGERATLSCRASOQORVNSNLAWYQQKPG | ADI-42787 Secuencia de
QAPRLLIYGASTRATGIPVRFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA aminoacidos de region
VYYCOQOYNTWWTFGQGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
88 542 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPG | ADI-46718 Secuencia de
KAPKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFA aminoéacidos de region
TYYCQQSYSTPLTFGGGTKVDIK variable de cadena
ligera (“LC”)
89 543 DIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPG | ADI-49141 Secuencia de
QAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA aminodcidos de region
VYSCQOQYNTWPKTFGQGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
90 544 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSFLAWYQQKP | ADI-42213 Secuencia de

GQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTIRRLEPEDF
AVYYCQOYGSSRRTFGQGTKVEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




14}

91 545 DIRVTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQOSISSWLAWYQQKPG | ADI-42844 Secuencia de
KAPKLLIYRASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFA amino&cidos de region
TYYCOQQOYNRYPYTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

92 546 QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-45161 Secuencia de
PGKAPKLMIYEVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE aminoacidos de region
DEADYYCSSYTSSSTLDVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

93 547 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPG | ADI-42192 Secuencia de
QAPRLLIYGASTRATSIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA aminoéacidos de region
VYYCOOYNSWPPITFGQGTRLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

94 548 DIRLTQSPSTLSASVGDRVSITCRASQOSISDWLAWYQQKPG | ADI-48910 Secuencia de
KAPKLLIYRASGLETGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFA aminoéacidos de region
TYYCQQYNRYPYTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

95 549 QPVLIQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNEGSNFVYWYQQLP | ADI-42193 Secuencia de

GTAPKLLIYRVNOQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSED
EADYYCATWDVSLSNDVLFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




T

ligera (“LC”)

96 550 DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLSWYQQKP | ADI-49590 Secuencia de
GQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF aminoacidos de region
AVYYCQQYGSSPPITFGGGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
97 551 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTITRYMNWYQQKPG | ADI-45076 Secuencia de
EAPKLLIYATSSLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITNLQPADFA aminoéacidos de region
TYYCOQOSSTTRWTFGQGTKVDIK variable de cadena
ligera (“LC”)
98 552 DIRLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASODIRKFLNWYQQKLGK | ADI-48968 Secuencia de
APSLLIYGASSLOQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAI aminodcidos de region
YYCOQHASTTPWTFGQGTKVEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
99 553 SYELTQPPSVSVSPGQTATITCSGDKLGYTYTCWYQQKPGQ | ADI-42212 Secuencia de

SPVLVIYODTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTITGTQAMDEA
DYYCQAWDTTTAGGVFGGGTKLTVL

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




YT

100 554 DIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKP | ADI-48462 Secuencia de
GQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF amino&cidos de region
AVYYCQOQYGSSPRAFGPGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

101 555 QSVLTQPPSASGSPGQSVTISCAGTRSDVGGYNEFVSWYQQ | ADI-45127 Secuencia de
HPGKAPKLLIYEVNKRPSGVPDRFSGSKSANTASLTVSGLQA aminoacidos de region
EDEAEYFCSSYGGNNDLVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

102 556 EIVMTQSPATLSLSPGERGTLSCRTSOSVSSFLAWYQQKPG | ADI-42200 Secuencia de
QAPRLLMYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF aminoéacidos de region
AVYYCOQORSNWPYTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

103 557 GIQLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSVSDWLAWYQQKPG | ADI-50203 Secuencia de
RAPNLLIYRASSLOSGVPSRFSGSGSGTEFTLTINSLQPDDF aminoéacidos de region
ATYYCQQYKTYWTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

104 558 QSVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-42149 Secuencia de

PGKAPKLMIYEVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE
DEADYYCSSYTSSGTNIFGTGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




8T

ligera (“LC”)

105 559 DIVMTQTPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNVAWYQQKPG | ADI-42181 Secuencia de
QAPRLLIHGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA aminoacidos de region
VYYCQQOYNNWPPLTFGGGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

106 560 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGDALPKKYVYWFQQKSG | ADI-45126 Secuencia de
QAPVLVIYEDRRGPSGIPERFSGSTSGTMATLTIRGAQVEDE aminoacidos de region
ADYFCYSTDSSGLLGVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

107 561 DIQMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVFYSSNSONYLAW | ADI-45074 Secuencia de
YQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSATDFSLTISS aminodcidos de region
LQAEDVAVYYCQQFHSPPWTFGQGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

108 562 DIVMTQSPSTLSASVGDRVVITCRASQSISNWLAWYQQKSG | ADI-49041 Secuencia de

KAPKLLIYKASRLESGVPSTFSGSGSGTEFTLTISSLQADDFA
SYYCQOYNDYPWTFGQGTKVEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




67T

109 563 EIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOQGIRNDLGWYQQKPG | ADI-42227 Secuencia de
KAPKRLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGREFTLTISSLQPEDF amino&cidos de region
ATYYCLOHNTYPWTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

110 564 DIQVTQSPSTLSASVGDRVSITCRASQTISSWLAWYQQKPG | ADI-50220 Secuencia de
KAPKLLMYKASNLQSGVPSRFTGSGSGTEFTLTISSLQPDDF aminoacidos de region
ATYYCOQOQYYSYPYTFGPGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

111 565 SYVLTQPPSVSVSPGQTARITCSGDALPKQYGYWYQQKPG | ADI-42141 Secuencia de
QAPVLVIYKDSERPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEA aminoéacidos de region
DYYCQSADRSGTVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

112 566 QAVVTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQ | ADI-42216 Secuencia de
HPGKAPKLMVYEVTKRPSGVPDRFSGSKSGNAASLTVSGLQ aminoéacidos de region
AEDEAEYYCSSYAGSNALVFSGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

113 567 NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIASNYVOWYQQRP | ADI-50534 Secuencia de

GSAPTTVIYEDNOQRPSGVPDRFSGSIDSSSNSASLTISGLKTE
DEADYYCQSYDSSNWVFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




04T

ligera (“LC”)

114 568 QPELTQPPSVSVSPGQTARITCSGDALSKOYAYWYQQKPG | ADI-49140 Secuencia de
QAPVVVIYKDSERPSGIPERFSGSRSGTTVTLTISGVQAEDE aminoacidos de region
ADYYCHSPDSHVVFGGGTKLTVL variable de cadena
ligera (“LC”)
115 569 SYELIQLPSASVAPGKTARITCGGNNIGSKSVHWYQQKPGQ | ADI-46741 Secuencia de
APVLVVYDDSDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDEA aminoéacidos de region
DYYCQVWDSSSDHEVFGGGTKLTVL variable de cadena
ligera (“LC”)
116 570 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASODISNYLNWYQQKPG | ADI-42195 Secuencia de
KAPKLLIYDVSKLKTGVPPRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIA aminodcidos de region
TYYCQOWGTFGQGTKVDIK variable de cadena
ligera (“LC”)
117 571 EIVLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISDWLAWYQQKPGK | ADI-42172 Secuencia de

APNLLIYRASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFAT
YYCOQQYNRYPYTFGQGTKVEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




TGT

118 572 DIQLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISDWLAWFQQKPG | ADI-42178 Secuencia de
KAPKLLIYRASGLETGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFA amino&cidos de region
TYYCOOQYNRYSYTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

119 573 DIRLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISGWLAWYQQKPG | ADI-49032 Secuencia de
KAPKLLIYKASILESGVPSRFSGSQSGTEFTLTISSLQPDDFA aminoacidos de region
TYYCQQYNNFWTFGQGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

120 574 QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGNSSNIGAGYEVHWYQQL | ADI-50197 Secuencia de
PGTAPKLLIYGNNNRPSGVPDRFSGSKSGASGSLAVTGLRA aminoéacidos de region
EDEADYYCHSYDSNMSGSVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

121 575 EIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGK | ADI-48894 Secuencia de
APKLLIYAASTLOSGVPSRFSGSGSGTDFILTISSLQPEDVAT aminoéacidos de region
YYCOQKYYSAPLITFGPGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

122 576 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGDALPKQYAYWYQQKPG | ADI-42226 Secuencia de

QAPVLVIYKDTERPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEA
DYYCQSADSSVADSSVVFGGGTKLTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




[A°])

ligera (“LC”)

123 577 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSNYFAWYQQKPG | ADI-49037 Secuencia de
QAPRLLIYGASNRATGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF aminoacidos de region
AVYYCOQORSNWPYTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

124 578 NFMLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSNSNIGNNEFVSWYQQLP | ADI-46739 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNERPSGIPDRFSGSKSVTSATLGITGLQTGDE aminoéacidos de region
ADYYCGTWDNSLGMVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

125 579 QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-42810 Secuencia de
PGKAPKLMIYEVSNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAE aminodcidos de region
DEADYYCSSYTSSSTYVFGTGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

126 580 EIVLTQSPGTLALSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPG | ADI-49137 Secuencia de

QAPRLLIYDSSNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFA
VYYCQOPGNWPPAFTFGGGTKLEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




€at

127 581 DIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVTSKLAWYQQKPG | ADI-42817 Secuencia de
QAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFA amino&cidos de region
VYYCQOYNNWITFGQGTRLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

128 582 DIQLTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPG | ADI-50218 Secuencia de
KAPKLLIYAASSLOQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFA aminoacidos de region
TYYCQOQANSFPWTFGQGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

129 583 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNSLDWYL | ADI-42126 Secuencia de
QKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVE aminoéacidos de region
AEDVGVYYCMOQALQTPYTFGQGTKLEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

130 584 QPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVHWYQQLP | ADI-42186 Secuencia de
GTAPKLLIYSNNORPSGVPDRLSGSRSGTSASLAISGLQSED aminoéacidos de region
EAEYYCAAWDDNLIGVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

131 585 QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQ | ADI-48890 Secuencia de

HPGKAPKLMIYEVSKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTVSGLQ
AEDEADYYCSSFAGSNNLYVFGTGTKVTVL

aminodcidos de region

variable de cadena




121

ligera (“LC”)

132 586 QSVLTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQH | ADI-42206 Secuencia de
PGKAPKLMIYDVTNRPSGVSNRFSGSRSGNTASLTISGLQAE aminoacidos de region
DEADYYCSSYTRSSTRVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

133 587 QPVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGSNEVSWYQQFP | ADI-46724 Secuencia de
GTAPKLLIYDDNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoéacidos de region
EADYYCETWDSRLSVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

134 588 QPVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-50539 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminodcidos de region
EADYYCGTWDSSLSAVVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

135 589 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGK | ADI-45156 Secuencia de

APKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT
YYCQOQSYSTPWTFGQGTKVDIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




GGT

136 590 DIRVTQSPSSLSASVGDRVTITSRASQSISSYLNWYQQKPGK | ADI-50536 Secuencia de
APKLLIYAASSLOQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT amino&cidos de region
YYCQOSYSTPRTFGGGTKVDIK variable de cadena

ligera (“LC”)

137 591 QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSDIGAGYDVHWYQQL | ADI-42217 Secuencia de
PGTAPKLLIYGNTNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAE aminoacidos de region
DEADYYCOSYDSSLSGVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

138 592 DIVLTQSPDSLAVSLGERAAINCKSSOQOSVFFSSDNKNYLAWY | ADI-48951 Secuencia de
QQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL aminoéacidos de region
QAEDVAVYYCQOFEYTTPSTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

139 593 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISSYLNWYQQKPGK | ADI-50537 Secuencia de
APKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT aminoéacidos de region
YYCQQSYSTPRTFGGGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

140 594 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOGIRNDLGWYQQKPG | ADI-46737 Secuencia de

KAPKRLIYAASSLOSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLOHNSYPLTFGGGTKVEIK

aminodcidos de region

variable de cadena




9GT

ligera (“LC”)

141 595 NFMLTQPHSVSESPGNTVTISCTRSSGSIASTYVOWYQQRP | ADI-50538 Secuencia de
GSAPSTVIYEDNOQRPPGVPARFSGSIDSSSNSASLTISGLETE aminodcidos de region
DEADYYCQSYDSTTVVFGGGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

142 596 SYVLTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSSDEGGYNYVSWYQQ | ADI-48950 Secuencia de
HPGKAPKLMVYEVAKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTVSGL aminoéacidos de region
QAEDEADYYCSSYAGSNNFVVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

143 597 QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-42114 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminodcidos de region
EADYYCGTWDSSLSAKVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

144 598 ETTLTQSPSTLSTSVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPG | ADI-49194 Secuencia de

KAPKLLIYRASSLETEVPSRFSGSGSGTDFTLTISRLQPDDFA
TYFCQOYNRYPYTFGQGTKLEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)
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145 599 QPVLTQPRSVSGSPGQSVTISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQ | ADI-42124 Secuencia de
HPGKAPKLMIYDVSKRPSGVPDRFSGSKSGNTASLTISGLQA amino&cidos de region
EDEADYYCCSYAGSYTFVLFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

146 600 DIRVTQSPSSLSASVGDRVTISCRASESISIYLNWYQQKPGK | ADI-45123 Secuencia de
APNLLIYAASSLORGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQAEDFAT aminoacidos de region
YYCQOTFSIWTFGQGTKVEIK variable de cadena

ligera (“LC”)

147 601 QPVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLP | ADI-50533 Secuencia de
GTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGD aminoéacidos de region
EADYYCGTWDSSLSAGKVFGGGTKLTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

148 602 QSALTQPPSASGSPGQSVTISCTGTSSDVGGFNYVSWYQQ | ADI-49205 Secuencia de
HPGRAPKLVIYEVNRRPSGVPDRFSGSKSGYTASLTVSGLQ aminoéacidos de region
AEDEADYYCESYAGSNNYVFGTGTKVTVL variable de cadena

ligera (“LC”)

149 603 DIVMTQTPLSSPVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQ | ADI-45151 Secuencia de

QRPGQPPRFLIYKISNRFSGVPDRFSGGGAGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQASQFPLTFGGGTKVEIK

amino&cidos de region
variable de cadena
ligera (“LC")
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150 604 EIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASODISNYLNWYQQKPG | ADI-46728 Secuencia de
KAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIA amino&cidos de region
TYYCQOYDNLPPVTFGQGTRLEIK variable de cadena
ligera (“LC”)
151 605 QPVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYACWYQQKPG | ADI-49030 Secuencia de
QSPVLVIYQODSKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE aminoacidos de region
ADYYCOAWDSSTDVVFGGGTKVTVL variable de cadena
ligera (“LC”)
152 606 DIQVTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOGISNNLAWYQQKPGI | ADI-50200 Secuencia de

FPKLLIYAASTLOSGVPSRFSGSGSGTDFILTISSLQPEDVAT
YYCOKYOQSAPPTFGGGTKLEIK

aminodcidos de region
variable de cadena
ligera (“LC”)




Materiales y Métodos
Disefio del estudio

Los sujetos del estudio de 30 y 31 afios de edad fueron vacunados con
la vacuna YFV-17D Stamaril. Se obtuvo sangre heparinizada (50-100 cc) de los
sujetos antes de la vacunacion y los dias 10, 14, 28, 90, 180, 270 y 360 después de la
vacunacion. Las muestras se procesaron en el laboratorio central de monitorizacién
inmunitaria y citometria de flujo de la Escuela de Medicina Geisel de Dartmouth para
obtener plasma y aislar células B derivadas de sangre periférica. Las células aisladas
y el plasma se almacenaron congelados en alicuotas a -80°C.

Células: Células Huh 7.5.1 (recibidas del Dr. Jan Carette; originalmente
del Dr. Frank Chisari) fueron pasadas cada 3 a 4 dias usando solucion de
tripsina/EDTA al 0,05% (Gibco) y mantenidas en medio Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM alto en glucosa)., Gibco) suplementado con suero bovino fetal inactivado por
calor al 10% (FBS, Atlanta Biologicals), penicilina/estreptomicina al 1% (P/S, Gibco),
Gluta-MAX al 1% (Gibco) y HEPES 25 mM (Gibco). Células renales de mono grivet
africano Vero (obtenidas de la ATCC) se sometieron a pasadas cada 3 a 4 dias
usando solucién de tripsina/EDTA al 0,05% (Gibco) y se mantuvieron en medio Eagle
modificado de Dulbecco (DMEM alto en glucosa, Gibco) suplementado con suero
bovino fetal inactivado por <calor al 2% (FBS, Atlanta Biologicals),
penicilina/estreptomicina al 1% (P/S, Gibco), Gluta-MAX al 1% (Gibco) y HEPES 25
mM (Gibco).

Generacion 17D del virus de la fiebre amarilla: YFV-17D se obtuvo de
BEI Resources (cat# NR-115). Placas de 15 cm con Huh 7.5.1 en una confluencia del
80% se infectaron con 90 ul de solucién madre de la pasada 2 de sobrenadante de
YFV-17D en 3 ml de medio de infeccion (DMEM con bajo contenido de glucosa
(Gibco), FBS al 7%, Pen- Strep al 1%, Gluta-MAX al 1% (Gibco), HEPES 25 mM
(Gibco)) durante 1 hora a 37°C y CO2 al 5%. Después de 3 dias, se recogi6 el
sobrenadante y se centrifugé dos veces a 4000 rpm durante 15 min a 4°C para
eliminar los restos celulares. La reserva viral de YFV-17D para los ensayos de
neutralizacion se generé mediante ultracentrifugacion del sobrenadante preaclarado a
28.000 rpm con un rotor SW28 (Beckman Coulter) en una ultracentrifuga Beckman
Coulter Optima LE-80K durante 4 horas a través de 2 ml al 30% (v/v) cojin de D-
sacarosa/PBS. Se dejo que el sedimento se resuspendiera durante la noche en hielo
en 300 ul de PBS y después se dividié en alicuotas y se congel6 a -80°C.

Generacion del virus del Zika: La cepa del virus del Zika MR 766 se
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obtuvo de la ATCC (ATCC® VR-84™). Para el ensayo de neutralizacién, se infectaron
placas de 15 cm con células Vero en una confluencia del 80% con 90 pL de la solucion
madre de la pasada 1 de sobrenadante de Zika en 3 ml de medio de infeccion (DMEM
bajo en glucosa (Gibco), FBS al 2%, Pen-Strep al 1%, Gluta-MAX al 1% (Gibco),
HEPES 25 mM (Gibco)) durante 1 hora a 37°C y CO2 al 5%. Después de 3 dias, se
recogio el sobrenadante y se centrifugé dos veces a 4000 rpm durante 15 min a 4°C

para eliminar los restos celulares.

Antigenos y anticuerpos

Produccién de antigenos de YFV recombinantes: la region codificante
de toda la region prM y E soluble (sE) de la cepa YFV Asibi (Uniprot ID: Q6DV88,
residuos 122-678 de la poliproteina del genoma) se cloné en pMT-puro, un insecto de
expresion vector que codifica una etiqueta de estreptococo doble C-terminal. El disefio
del constructo de expresidbn se basd en estructuras publicadas previamente de
antigenos de flavivirus61, 62, 63. El constructo YFV prM/E se utilizé para generar una
linea inducible y estable de Drosophila S2. La expresién de proteinas se indujo con la
adiciéon de sulfato de cobre y se permiti6 que continuara durante 5 a 7 dias. La
proteina recombinante se purificd por afinidad a partir del sobrenadante del cultivo con
una columna StrepTrap HP (GE Healthcare). Se llevd a cabo un paso de purificaciéon
adicional usando un paso de cromatografia de exclusién por tamafio usando una
columna S200Increase (GE Healthcare). Las preparaciones finales de proteinas se
almacenaron en solucion salina amortiguada con fosfato, pH 7,4, suplementada con
NaCl 150 mM adicional. Se almacenaron pequefias alicuotas a -70°C hasta su uso.
Los antigenos de flavivirus adicionales usados en este estudio (DENV-2 E, DENV-4 E,
WNV E y ZIKV E) se expresaron y purificaron esencialmente como se describe para
YFV sE.

Antigenos de la proteina NS1 de Flavivirus: Las proteinas NS1 del virus
del dengue (serotipos 1-4), JEV, TBEV, WNV, YFV se adquirieron de Native Antigen
Company (Cat# FLAVX4-NS1-100 y DENVX4-NS1-100) y ZIKV NS1 se adquiri6 de
Meridian Life Science (Cat# R01636). Los anticuerpos de control positivo reactivos con
las proteinas NS1 anteriores se obtuvieron de Native Antigen Company: anti-DENV
NS1 (Cat# AbDENVNS1-DA034), anticuerpo anti-ZIKV NS1 (Cat# AbZIKVNS1-B4-
100). El anticuerpo de la proteina anti-YFV NS1 se adquiri6 de Meridain Life Sciences
(Cat# C01906M). El anticuerpo anti-WNV NS1 (Cat# HM484-X0632) y el anticuerpo
anti-TBEV NS1 (Cat# HM477-X1462) se adquirieron de East Coast Bio. Se utilizd
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suero de reaccion cruzada con flavivirus para detectar la proteina NS1 de JEV.

Proteina YFV-17D DIlI: La region DIl (aa 293-397) de la proteina E de
YFV-17D (Uniprot ID: P03314) se produjo en células Drosophila S2 usando un vector
pT350 modificado (Felix Rey, Institut Pasteur, Francia). La expresion de proteinas se
indujo mediante CdCI2 y el sobrenadante se recogio 5-7 dias después de la induccion.
La proteina recombinante se purific6 usando una columna Strep-Tactin (IBA) y
cromatografia de exclusién por tamafio usando una columna S200Increase (GE
Healthcare) y amortiguador de NaCl 10 mMTris pH8/150 mM.

Clasificacion de células B individuales

Para la clasificacion de plasmablastos, las PBMC se tifieron usando
CD38 (PE), CD27 (Bv421), CD20 (PE-Cy7), CD3 (PerCP-Cy5.5), CD8 (PerCP-Cy5.5),
CD14 (PerCP- Cy5.5) y CD16 (PerCP-Cy5.5) antihumanos. Los plasmablastos se
definieron como células CD19+CD3-CD20-/loCD27highCD38high. Para la
clasificacion de MBC, las células B se purificaron usando un kit de aislamiento de
células B MACS (Miltenyi Biotec; cat# 130-091-151) y posteriormente se tifieron
usando CD19 (PE-Cy7), CD20 (PE-Cy7), CD3 (PerCP-Cy5,5), CD8 (PerCP-Cy5,5),
CD14 (PerCP-Cy5,5), CD16 (PerCP-Cy5,5), IgD (BV421), IgM (AF-488), CD27
(BV510), CD21 (BV605), CD71 (APC-Cy7 y una mezcla de tetrameros de YFV E
marcados dobles (APC y PE) (25 nM cada uno) antihumanos. Los tetrameros se
prepararon frescos para cada experimento, y las células B que mostraron reactividad a
los tetrdmeros de YFV E se clasificaron en células individuales. Las células
individuales se clasificaron usando un BD FACS Aria Il (BD Biosciences) en placas de
PCR de 96 cavidades (BioRAD) que contenian 20 ulL/cavidad de amortiguador de lisis
[5 uL de amortiguador de ADNc de primera cadena 5X (Invitrogen), 0,625 uL de NP-40
(New England Biolabs), 0,25 uL de RNaseOUT (Invitrogen), 1,25 uL de ditiotreitol
(Invitrogen) y 12,6 uL de dH2Q]. Las placas se almacenaron inmediatamente a -80°C.

Los datos de citometria de flujo se analizaron con el software FlowJo.

Amplificacion y clonacion de genes variables de anticuerpos

Los genes variables de anticuerpos (IgH, IgK e IgL) se amplificaron por
PCR de transcripcion inversa y PCR anidadas usando cocteles de cebadores
especificos de IgG e IgM, como se describié anteriormente (Tiller et al, J Immunol
2008). Los cebadores usados en la segunda ronda de PCR contenian 40 pares de

bases de homologia 5' y 3' con los vectores de expresion digeridos, lo que permitio la
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clonacion por recombinacion homologa en S. cerevisiae. Se utiliz6 el método de
acetato de litio para la transformacién quimica para clonar los productos de PCR en S.
cerevisiae (Gietz and Schiestl, Nat Protoc 2007). Se usaron 10 uL de producto de PCR
de cadena pesada y cadena ligera sin purificar y 200 ng de los vectores de expresion
digeridos por reaccién de transformacion. Después de la transformacién, se

seleccionaron colonias de levadura individuales para secuenciacion y caracterizacion.

Expresion y purificacion de 1gGs y fragmentos Fab

Las IgG se expresaron en cultivos de S. cerevisiae cultivados en placas
de 24 cavidades, como se describi6 anteriormente (Bornholdt et al, Science 2016b).
Después de 6 dias, los cultivos se recogieron por centrifugacion y las IgG se
purificaron por cromatografia de afinidad con proteina A. Los anticuerpos unidos se
eluyeron con éacido acético 200 mM/NaCl 50 mM (pH 3,5) en 1/8 del volumen de
Hepes 2 M (pH 8,0) y se intercambié el amortiguador por PBS (pH 7,0).

Los dos mADb de control reactivos con YFV E, 5A y 4G2, se produjeron
en la region constante de IgGl humana. Las secuencias de la region variable
disponibles publicamente de los dos anticuerpos de control, 4G2 y 5A, se sintetizaron
como fragmentos gBlock (IDT) con salientes homélogos para la clonacion
recombinante en S. cerevisiae. La produccion posterior se llevé a cabo como se ha
descrito anteriormente.

Los fragmentos Fab se generaron digiriendo las IgG con papaina
durante 2 horas a 30°C. La digestibn se terminé mediante la adicién de
yodoacetamida, y las mezclas de Fab y Fc se pasaron sobre proteina A agarosa para
eliminar los fragmentos Fc y la IgG no digerida. A continuacion, el flujo de la resina de
proteina A se pasd sobre la resina de afinidad CaptureSelect™ IgG-CH1
(ThermoFischer Scientific) y se eluyé con acido acético 200 mM/NaCl 50 mM, pH 3,5,
en 1/8 del volumen de Hepes 2 M, pH 8,0. Luego, los fragmentos Fab se

intercambiaron con amortiguador en PBS pH 7,0.

Cinética de las mediciones de union

Mediciones cinéticas de resonancia de plasmon superficial (SPR) de la
union de I1gG: Un sistema Biacore 8K, acoplado con un chip sensor CAP, el
compartimiento de la muestra se ajustd a 10°C, temperatura de la celda de flujo a
25°C y la velocidad de recoleccion de datos a 10 Hz. Se utiliz6 HBS-EP+ (HEPES 10
mM pH 7,3, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, tensioactivo P20 al 0,05%) como
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amortiguador de funcionamiento. En cada ciclo, se inyectd reactivo biotina CAPture
(GE Healthcare) diluido 1:20 en amortiguador de funcionamiento sobre las celdas de
flujo 1 y 2 durante 600 s, a una velocidad de flujo de 5 uL/min, seguido de una captura
de 900 s (1 uL/min) de antigeno de YFV E biotinilado (25 nM en HBS-EP+) sobre la
celda de flujo 2 para alcanzar un nivel de captura minimo de 400 RU. Luego, los
anticuerpos (36 - 288 nM en HBS-EP+) se inyectaron sobre las celdas de flujo 1y 2
durante 300 s (30 uL/min), la disociacion se monitored durante 300 s (30 uL/min) y la
superficie se regenerd en el nivel de oligonucleétido con guanidina-HCI 6 M en NaOH
0,25 M durante 120 s (10 ulL/min). También se realizaron un minimo de dos
inyecciones en blanco (HBS-EP+) en condiciones idénticas a las descritas
anteriormente y se usaron para evaluar y sustraer artefactos del sistema. Los datos se
alinearon, se referenciaron dos veces y se ajustaron al modelo de unién de analitos
bivalentes usando el software de evaluacion Biacore 8K, version 1,0.

Mediciones Cinéticas de Resonancia de Plasmén Superficial (SPR) de
la union de Fab: Un sistema Biacore 8K acoplado a un chip sensor CAP, el
compartimiento de la muestra se ajustd a 10°C, temperatura de la celda de flujo a
25°C y la velocidad de recoleccion de datos a 10 Hz. Se utiliz6 HBS-EP+ (HEPES 10
mM pH 7,3, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, tensioactivo P20 al 0,05%) como
amortiguador de funcionamiento. En cada ciclo, se inyectd reactivo biotina CAPture
(GE Healthcare) diluido 1:20 en amortiguador de funcionamiento sobre las celdas de
flujo 1 y 2 durante 600 s, a una velocidad de flujo de 1 uL/min, seguido de una captura
de 900 s (1 uL/min) de proteina E de YFV biotinilada (15 nM en HBS-EP+) sobre la
celda de flujo 2 para alcanzar un nivel de captura minimo de 275 RU. Luego se
inyectaron los Fab (A5: 27 - 1 nM en HBS-EP+; 4G2: 4 - 0,125 nM en HBS-EP+) sobre
las celdas de flujo 1 y 2 durante 300 s (30 uL/min), la disociacién se monitore6 durante
1200 s (30 uL/min), y la superficie se regeneré al nivel de oligonucleétidos con
guanidina-HCI 6 M en NaOH 0,25 M durante 185 s (10 uL/min). También se realizaron
un minimo de dos inyecciones en blanco (HBS-EP+) en condiciones idénticas a las
descritas anteriormente y se usaron para evaluar y sustraer artefactos del sistema. Los
datos se alinearon, se referenciaron dos veces y se ajustaron a un modelo de enlace
1:1 usando el software de evaluacién Biacore 8K, version 1,0.

Mediciones Cinéticas de Interferometria de Biocapa (BLI): para la
determinacion de KD aparente monovalente, la union de IgG al antigeno E de YFV
recombinante se midi6 mediante interferometria de biocapa (BLI) usando un

instrumento FortéBio Octet HTX (Molecular Devices). Las IgG se capturaron (1,5 nm)
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en biosensores de captura de IgG antihumana (AHC) Molecular Devices) y se dejaron
reposar en PBSF (PBS con 0,1% p/v de BSA) durante un minimo de 30 min. Después
de un breve paso de referencia (60 s) en PBSF, las puntas del biosensor cargadas con
IgG se expusieron (180 s, 1000 rpm de agitacién orbital) al antigeno de YFV E (100
nM en PBSF) y luego se sumergieron (180 s, 1000 rpm de agitacion orbital) en PBSF
para medir cualquier disociacion del antigeno de la superficie de la punta del
biosensor. Los datos para los que las respuestas de unién fueron > 0,1 nm se
alinearon, se corrigieron entre pasos (al paso de asociaciéon) y se ajustaron a un
modelo de unién 1:1 usando el software FortéBio Data Analysi s, version 11.1.

Para la determinacién de KD aparente bivalente, se midié la unién de
IgG al antigeno de YFV E biotinilado recombinante por interferometria de biocapa (BLI)
usando un instrumento FortéBio Octet HTX (Molecular Devices). La YFV E biotinilada
recombinante se inmovilizé en biosensores de estreptavidina (Molecular Devices) y se
dejé reposar en PBSF (PBS con 0,1% p/v de BSA) durante un minimo de 30 min.
Después de un breve paso de referencia (60 s) en PBSF, las puntas del biosensor
cargadas con antigeno se expusieron (180 s, 1000 rpm de agitacion orbital) a las IgG
(100 nM en PBSF) y luego se sumergieron (180 s, 1000 rpm de agitacion orbital) en
PBSF para medir cualquier disociacion de las IgG de la superficie de la punta del
biosensor. Los datos para los que las respuestas de unién fueron > 0,1 nm se
alinearon, se corrigieron entre pasos (al paso de asociacién) y se ajustaron a un

modelo de unidén 1:1 usando el software de andlisis de datos FortéBio, version 11.1.

Asignacion de epitopos de anticuerpos de alto rendimiento

Agrupacion de Epitopos de Interferometria de biocapa (BLI): Para la
agrupacién de epitopos, los anticuerpos de control A5 y 4G2 (producidos como
quimeras de IgGl humana) se capturaron en biosensores de captura de IgG
antihumana (0,9 nm) (Molecular Devices) y luego se bloquearon los biosensores
exponiéndolos a adalimumab (0,5 mg/mL; 20 min, 350 rpm de agitacién orbital).
Después de un breve paso de referencia (60 s) en PBSF, se realizé una verificacion de
interaccion cruzada entre las 1gG de la muestra y los biosensores cargados (180 s,
1000 rpm de agitacion orbital). No se observo interaccion cruzada para este panel de
IgG. Luego, los biosensores cargados se sometieron a un segundo paso de referencia
breve (60 s) en PBSF, seguido de un paso de asociacion en monémero de YFV E
recombinante 100 nM (180 s, 1000 rpm de agitacién orbital). Finalmente, el paso de

agrupamiento se realizé en muestras de IgG 100 nM en PBS con BSA al 0,1% (PBSF)
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(180 s, 1000 rpm de agitacion orbital). Los datos se analizaron usando el software de
analisis de datos FortéBio, version 11.1. Se determino que las IgG de muestra con una
respuesta de agrupamiento menor de 0,1 nm competian con el anticuerpo de control.
Se determin6 que las IgG de muestra con una respuesta de agrupamiento mayor de

0,1 nm no competian con el anticuerpo de control.

Agrupamiento de epitopos de alto rendimiento usando Carterra LSA (SPR)

Cinéticas de union y afinidades. La velocidad cinética y las constantes
de afinidad del antigeno de la fiebre amarilla (suministrado por Adimab como
mondmero recombinante purificado, peso molecular de 45 kDa) que se une a una
biblioteca de mas de 770 mAb ADI (suministrados como IgG humana purificada) se
determinaron a una temperatura de 25°C en un formato de ensayo de “Cinética de
Captura” usando la plataforma de biosensores de resonancia de plasmones
superficiales (SPR) de alto rendimiento de Carterra equipada con el tipo de chip HC-
30M. Para preparar las superficies para este experimento, el chip se revisti6 como un
"césped" con un reactivo de captura, a saber, Fc de Ig anti-humana de cabra policlonal
adsorbido de forma cruzada a proteinas de suero de muchas otras especies (Southern
Biotech, cat#2014-01) usando acoplamiento de amina estandar en un amortiguador de
ejecucion de Hepes 10 mM pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, Tween20 al 0,05%
(HBSET). Brevemente, esto implicé cebar la celda de flujo Unica (SFC) con
amortiguador de ejecuciéon HBSET, inyectando una solucién de activacion recién
preparada de 1:1:1 v/v/v N-hidroxisulfosuccinimida 0,1 M (Sulfo-NHS, Pierce) +
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida 0,4 M) (EDC, Pierce) + MES
0,1 M pH 5,5 (Carterra) durante 10 min, acoplando 50 pg/ml de Fc de IgG anti-humana
de cabra diluido en acetato de sodio 10 mM pH 4,3 durante 15 min, e inactivacion del
exceso de ésteres reactivos con etanolamina 1 M pH 8,5 durante 7 min. Esto dio como
resultado niveles combinados finales medios de 6256 RU * 4% de variacion (a juzgar
por los 384 puntos de reaccion). Luego, el cabezal de impresién de 96 canales (96PH)
se cebd en el amortiguador de ejecucion y se uso para capturar los mAb ADI como
ligandos, que se diluyeron a 2 pg/ml en el amortiguador de ejecucion y se imprimieron
por lotes 96 a la vez en puntos discretos. Se usaron cuatro puertos en serie del 96PH
para abordar las 4 ubicaciones de bloquea impresion, generando asi una matriz de
384 ligandos. El 96PH se devolvié al agua para su limpieza y el SFC se acoplé sobre
la matriz impresa y se ceb6 con el amortiguador de ensayo de HBSET + 0,5 g/l de

BSA. Las muestras de analitos del antigeno del monémero de la fiebre amarilla se
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prepararon como una serie de diluciones cuadruples de 8 miembros que abarcaban
concentraciones nominales de 0,02-367 nM y se inyectaron en el SFC en
concentracion ascendente después de varias inyecciones de amortiguador (en
blanco). Los tiempos de asociacion y disociaciéon fueron de 5 min y 20 min
respectivamente. Los datos se analizaron en el Kinetic Software de Carterra como
sigue. Los datos de unién en los puntos de reaccion se referenciaron dos veces
restando las respuestas de los puntos de referencia locales (que representan el
reactivo de captura desnudo) y luego restando las respuestas de un analito en blanco
de amortiguador 66. Los datos de doble referencia se ajustaron globalmente a un
modelo de Langmuir simple, lo que permiti6 que cada punto tuviera su propia
constante de velocidad de asociacion (ka), constante de velocidad de disociacion (kd)
y valor Rmax. La constante de disociacion (afinidad) de equilibrio (KD) se calculé a
partir de la relacién de las constantes de velocidad cinética, KD = kd/ka).

Experimentos de agrupamiento de epitopos: El LSA de Carterra se
utilizé para realizar ensayos de agrupamiento de epitopos en un formato de ensayo
sandwich clasico 67 usando 6 mAb de referencia (ADI-49582, ADI-44112, ADI-45107,
ADI-49147, 4G2 y 5A) como analito para sondear la diversidad de epitopos de la
biblioteca de 770+ ADI como ligandos. Se utilizé un chip tipo HCX-30M (preactivado) y
los experimentos se realizaron a 25°C. El SFC y 96PH se cebaron en amortiguador de
procesamiento de Mes 25 mM pH 5,5 + Tween20 al 0,01%. Los mAb ADI se diluyeron
a 2 ug/ml en acetato de sodio 10 mM pH 4,5 (amortiguador de acoplamiento) y se
acoplaron a través del 96PH usando un tiempo de contacto de 7 min en cada
ubicaciéon del bloque de impresiéon. Después de 4 acoplamientos en serie del 96PH
para construir una matriz de 384 ligandos, el SFC se acoplé sobre toda la superficie
para extinguir el exceso de ésteres reactivos por la inyeccion de etanolamina pH 8,5
durante 7 min. Los niveles acoplados finales de cada mAb variaron desde 1000 y 4000
RU por punto. El 96PH se devolvio al agua para su limpieza y el SFC se cebd en un
amortiguador de ensayo de HBSET + 0,5 g/l de BSA. Cada ciclo de agrupamiento
implicé un estilo de inyeccién conjunta de muestra mediante el cual las muestras de
antigeno (mondémero de fiebre amarilla 50 nM) y analito de anticuerpo (20 ug/ml mAb o
amortiguador) se inyectaron consecutivamente, con un tiempo de disociaciéon minimo
entre ellos durante la matriz de 384 ligandos. Los tiempos de asociacion tipicos fueron
de 3 0 5 min y las superficies se regeneraron con acido fosférico 75 mM después de
cada ciclo de almacenamiento. Los datos de unidon se analizaron en el software

Epitope de Carterra.
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Ensayos de neutralizacion de microtitulaciéon

Los anticuerpos monoclonales se diluyeron en serie en medio DMEM
alto en glucosa (Gibco) que contenia FBS inactivado por calor al 10% (Gibco), Gluta-
MAX Gibco al 1%), P/S al 1% (Gibco) y HEPES 25 mM (Gibco) y se incubaron a
temperatura ambiente con YFV-17D o ZIKV durante 1 hora. Se diluyé YFV-17D o ZIKV
para lograr una infeccion de punto final del 60%. La mezcla de anticuerpo-virus se
afiadioé por triplicado a placas de 96 cavidades (Costar 3595) que contenian 5x10"3
monocapas de células Huh 7.5.1 sembradas el dia anterior. Las células se incubaron
durante 2 dias a 37°C y CO2 al 5%. Luego, las células se fijaron con paraformaldehido
al 4% (Sigma) durante 10 minutos y luego se lavaron con amortiguador Tris (Tris 50
mM, NaCl 150 mM (todo Fisher Scientific), pH 7,6, tres veces. Las células fijadas se
incubaron con un mAb de ratén pan-flavivirus 4G2 (ATCC) a 2 ug/ml en amortiguador
Tris que contenia leche en polvo sin grasa al 3% (BioRad), Triton X-100 al 0,5% (MP
Biomedicals) y Tween 20 al 0,05% (Fisher Scientific) durante una hora a temperatura
ambiente (RT), luego las células se lavaron tres veces y se incubaron con el
anticuerpo secundario conjugado con anti-raton de cabra Alexa Fluor 488 (Invitrogen)
a una diluciéon 1:500 durante una hora a RT, se lavaron nuevamente y se tifieron los
nucleos. con Hoechst-33342 (Invitrogen) en una dilucion de 1:2000 en PBS. La
infectividad viral se mididé por la enumeracion automatizada de células positivas para
Alexa Fluor 488 de imagenes capturadas con el microscopio de fluorescencia
automatizado Cytation-5 (BioTek) y se analizé con el analisis de datos Gen5 software
(BioTek). La concentracion inhibitoria media méaxima (IC50) de los mAb se calculd
usando un andlisis de regresién no lineal con el software GraphPad Prism. Los datos
de neutralizacién viral se sometieron a un andlisis de regresion no lineal para extraer
los valores de la mitad de la concentracion inhibitoria maxima (IC50) (ecuacién de
dosis-respuesta sigmoidal de pendiente variable de 4 parametros; GraphPad Prism).

La neutralizacion de las muestras de plasma de donante se llevo a cabo
exactamente como se describe anteriormente para las IgG purificadas. Se
preincubaron diluciones seriadas de plasma con solucibn madre infecciosa de YFV-
17D durante 1 hora antes de agregarlas a las monocapas de células.

Se utiliz6 1gG humana total purificada de donantes no inmunizados
como control negativo en ensayos de neutralizacion de 1gG purificada contra YFV-17D
y ZIKV (Cat# AB_2337042, Jackson Immuno Research).
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Ensayo FRNT

Los mAb especificos de virus se seleccionaron como se describid
anteriormente. Brevemente, todos los mAb purificados se diluyeron en serie en medio
199 (Thermo Scientific) que contenia suero bovino fetal (FBS) inactivado por calor al
5% (Gibco-Invitrogen) y se incubaron a 37°C con YFV-17DD. Después de 1 h de
incubacion, la mezcla Ab-virus se afiadié por duplicado a placas de 96 cavidades que
contenian monocapas confluentes al 80% de células Vero E6. Las placas se incubaron
durante 1,5 horas a 37°C. Luego, las cavidades se cubrieron con metilcelulosa al 1%
en medio OptiMEM GlutaMAX suplementado (Invitrogen) con FBS inactivado por calor
al 5% (Gibco-Invitrogen) y anfotericina B al 1% y se incubaron a 37°C, CO2 al 5%
durante 72 horas. Luego, las células se fijaron y permeabilizaron con amortiguador
Perm/Wash (BD Biosciences) durante 30 min. Después de la permeabilizacién, las
células se lavaron con solucién salina amortiguada con fosfato (PBS) y se incubaron
con una dilucién 1:2000 de anticuerpo antiflavivirus (MAB10216, EMD Milli pore) en
amortiguador Perm/Wash durante 2 horas. Después de la incubacion, las células se
lavaron con PBS y se incubaron con anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa
de rabano picante (HRP) anti-raton (115035146, Jackson ImmunoResearch
Laboratories) durante 2 horas. Las placas se lavaron y revelaron con sustrato de
peroxidasa (KPL). La mitad de la concentracién inhibitoria méaxima (IC50) de los mAb
se calculé usando un andlisis de regresion no lineal con el software GraphPad Prism.
ELISA de IgG de suero y purificada

Para los ELISA de unién a NS1 y E, se revistieron placas de 96
cavidades (Corning; Cat# 3690) con 5 pg/ml de proteina NS1 o E diluida en PBS y se
incubaron durante la noche a 4°C. Las cavidades se lavaron y luego se bloguearon
con leche en polvo desnatada al 5% (NFDM) en PBS durante 1 hora a 37°C. Las
cavidades se lavaron 3 veces con PBS y se afadieron diluciones en serie de plasma
humano en NFDM-PBS al 5% y se incubaron durante 1 hora a 37°C. Luego, las placas
se lavaron 3 veces con PBS y se afadieron anticuerpos de deteccion anti-lgG-HRP
humana de adsorcion cruzada secundaria (Thermo Fisher Scientific; cat.# 31413) o
anti-lgM humana (Sigma Aldrich; cat.# AP114P) a dilucion 1:8000 en NFDM-PBS al
5% durante 1 hora a 37°C. Después de lavar 3 veces con PBS, se afiadio el reactivo
de deteccion segun las recomendaciones del fabricante (Thermo Scientific; Cat#
34029) y se midi6 la absorbancia a una longitud de onda de 450 nM usando un lector
de microplacas Spectramax (Molecular Devices).

Para los ELISA de union a virus, se revistieron placas de ELISA de 96
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cavidades con 5 ug/ml de 4G2 (Millipore MAB10216) diluido en PBS y se incubaron
durante 2 horas a 37°C. Después de lavar 3 veces con PBS, las particulas virales
YFV-17D enteras se diluyeron en PBS pH 7,4 y se incubaron durante la noche a 4°C.
Luego, las placas se lavaron 3 veces con PBS y se bloquearon con NFDM-PBS al 5%
durante 1 hora a 37°C. Después de eliminar la solucion de bloqueo, se permitié que
los anticuerpos de prueba diluidos en NFDM-PBS al 5% se unieran durante 1 hora a
37°C. Luego, las placas se lavaron 3 veces con PBS y se afadieron anticuerpos de
deteccién anti-lgG-HRP humana de adsorcion cruzada secundaria (Thermo Fisher
Scientific; cat.# 31413) o anti-lgM humana (Sigma Aldrich; cat.# AP114P) a dilucion
1:8000 en NFDM-PBS al 5% durante 1 hora a 37°C. Después de lavar 3 veces con
PBS, se afiadio el reactivo de deteccion segun las recomendaciones del fabricante
(Thermo Scientific; Cat# 34029) y se midi6 la absorbancia a una longitud de onda de
450 nM usando un lector de microplacas Spectramax (Molecular Devices).

La union de las IgG purificadas a las particulas virales se realiz6 como
se describe anteriormente. Las IgG se diluyeron en NFDM-PBS al 5% y se analizaron
a una concentracion de 100 nM para la prueba de reactividad de punto Unico de
anticuerpos del dia 14 derivados de plasmablastos y MBC.

Todas las referencias, patentes y publicaciones de patentes citadas en
la presente se incorporan en la presente como referencia en su totalidad para todo lo

gue se ensefa en la presente.
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