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137

PRT

Secuencia Artificial

NIT-A1 Dominio variable de cadena pesada con secuencia de sefales

Met Asn Phe Gly Phe Ser Leu lle Phe Leu Val Leu Val Leu Lys Gly

1

5 10 15

Val GIn Cys Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys



20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp lle Arg Arg Thr Pro Glu Lys Ser Leu
50 55 60

Glu Trp Val Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Val Asp
65 70 75 80

Ser Val Met Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Tyr Ala Gly Asn lle
85 90 95

Leu Tyr Leu GIn Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr
100 105 110

Tyr Cys Thr Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

GIn Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser
130 135



<210> 2
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> NIT-A1 dominio variable de cadena pesada con secuencia de sefales

<400> 2

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp lle Arg Arg Thr Pro Glu Lys Ser Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Val Asp Ser Val Met
50 55 60

Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Tyr Ala Gly Asn lle Leu Tyr Leu
65 70 75 80



GIn Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Thr
85 90 95

Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
100 105 110

Thr Leu Thr Val Ser Ser
115

<210> 3
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-A1 Cadena pesada CDR1

<400> 3

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser

1 5 10

<210> 4
<211> 16
<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-A1 Cadena pesada CDR2

<400> 4

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Val Asp Ser Val Met Gly
1 5 10 15

<210> 5
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-A1 Cadena pesada CDR3

<400> 5

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 6
<211> 137
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> NIT-B1 Dominio variable de cadena pesada con secuencia de sefiales

<400> 6

Met Asn Phe Gly Phe Ser Leu lle Phe Leu Val Leu Val Leu Lys Gly

1 5 10 15

Val GIn Cys Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp lle Arg Arg Thr Pro Glu Lys Ser Leu
50 55 60

Glu Trp Val Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp
65 70 75 80

Ser Val Leu Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Tyr Ala Gly Asn lle
85 90 95

Leu Tyr Leu Leu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr



100 105 110

Tyr Cys Thr Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

GIn Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser
130 135

<210> 7
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> NIT-B1 Dominio variable de cadena pesada con secuencia de sefiales

<400> 7

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp lle Arg Arg Thr Pro Glu Lys Ser Leu Glu Trp Val



35 40 45

Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu
50 55 60

Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Tyr Ala Gly Asn lle Leu Tyr Leu
65 70 75 80

Leu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Thr
85 90 95

Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
100 105 110

Thr Leu Thr Val Ser Ser
115

<210> 8
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-B1 Cadena pesada CDR1



<400> 8

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser
1 5 10

<210> 9
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-B1 Cadena Pesada CDR2

<400> 9

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu Gly

1 5 10 15

<210> 10
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-B1 Cadena pesada CDR3

<400> 10



10

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 11
<211> 133
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> NIT-A1 Dominio variable de cadena ligera con secuencia de sefiales

<400> 11

Met Glu Ser GIn Thr GIn Val Leu Met Phe Leu Leu Leu Trp Val Ser

1 5 10 15

Gly Ala Cys Ala Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala
20 25 30

Met Ser Val Gly GIn Lys Val Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser
35 40 45

Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn
50 55 60



11

Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg
65 70 75 80

Glu Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe lle Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
85 90 95

Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Val GIn Ala Glu Asp Leu Ala Asp Tyr
100 105 110

Phe Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr
115 120 125

Lys Leu Glu lle Lys
130

<210> 12
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> NIT-A1 Dominio variable de cadena ligera con secuencia de sefales

<400> 12



12

Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala Met Ser Val Gly
1 5 10 15

GIn Lys Val Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn
35 40 45

Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe lle Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

lle Ser Ser Val GIn Ala Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys GIn Gin
85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle
100 105 110

Lys



13

<210> 13
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-A1 Cadena ligera CDR1

<400> 13

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu

1 5 10 15

Ala

<210> 14
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-A1 Cadena ligera CDR2

<400> 14



14

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 15
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-A1 Cadena ligera CDR3

<400> 15

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr

1 5

<210> 16
<211> 133
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> NIT-B1 Dominio variable de cadena ligera con secuencia de sefiales

<400> 16

Met Glu Ser GIn Thr GIn Val Leu Met Phe Leu Leu Leu Trp Val Ser



15

Gly Ala Cys Ala Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala
20 25 30

Met Ser Val Gly GIn Lys Val Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser
35 40 45

Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn
50 55 60

Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg
65 70 75 80

Glu Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe lle Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
85 90 95

Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Val GIn Ala Glu Asp Leu Ala Asp Tyr
100 105 110

Phe Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr
115 120 125



16

Lys Leu Glu lle Lys
130

<210> 17
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> NIT B1 Dominio variable de cadena ligera con secuencia de senales

<400> 17

Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala Met Ser Val Gly

1 5 10 15

GIn Lys Val Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn
35 40 45

Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60



17

Pro Asp Arg Phe lle Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

lle Ser Ser Val GIn Ala Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys GIn Gin
85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle
100 105 110

Lys

<210> 18
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-B1 Cadena ligera CDR1

<400> 18

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15



Ala

<210> 19
211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-B1 Cadena ligera CDR2

<400> 19

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser

1 5

<210> 20
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> NIT-B1 Cadena ligera CDR3

<400> 20

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr

18



19

<210> 21
<211> 241
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada C100 quimérica con secuencia de sefiales

<400> 21

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp lle Arg Arg Thr Pro Glu Lys Ser Leu
50 55 60

Glu Trp Val Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp



20

65 70 75 80

Ser Val Leu Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Tyr Ala Gly Asn lle
85 90 95

Leu Tyr Leu Leu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr
100 105 110

Tyr Cys Thr Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

GIn Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
130 135 140

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
165 170 175

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
180 185 190



21

Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
195 200 205

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His
210 215 220

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys
225 230 235 240

Asp

<210> 22
<211> 222
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada C100 quimérica sin sefal

<400> 22

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15



22

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp lle Arg Arg Thr Pro Glu Lys Ser Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu
50 55 60

Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Tyr Ala Gly Asn lle Leu Tyr Leu
65 70 75 80

Leu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Thr
85 90 95

Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
100 105 110

Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro
115 120 125

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly



23

130 135 140

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn
145 150 155 160

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn
165 170 175

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser
180 185 190

Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser
195 200 205

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
210 215 220

<210> 23
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CDR1 cadena pesada C100 quimérica



24

<400> 23

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser
1 5 10

<210> 24
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CDR2 cadena pesada C100 quimérica

<400> 24

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu Gly
1 5 10 15

<210> 25
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CDR3 cadena pesada C100 quimérica

<400> 25



25

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 26
<211> 104
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region IgG1 CH1 humana encontrada en SEQ ID NO: 21 y 22

<400> 26

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60



26

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr
65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
100

<210> 27
<211> 743
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucleico optimizada del codon HEK293-6E codificando la SEQ ID
NO:21

<400> 27

gaattcccgce cgeccaccatg ggcetggtect geatcatect cttectegtc geccaccgeca 60

ccggcgtcca ctccgaggtc aagcetcgtcg agtccggegg cgacctegtc aageceggeg 120

gctcectcaa getetectge gecgecteeg gettcacctt ctectectte gecatgtcet 180

ggatccgecg cacceccgag aagtcectcg agtgggtcge cteccatcace tccgecggeca 240



27

ccccctacta ccecgactece gtectecggec gettcaccat cteccgegac tacgecggeca 300

acatcctcta cctectcatg tccteectee getccgagga caccgecatg tactactgca 360

cccgcteecg cggctacgag gactacttcg actactgggg ccagggcacc accctcaccg 420

tctecteege ctccaccaag ggecccteceg tettcceect cgeccectee tccaagtcca 480

ccteeggegg caccgecgcec cteggcetgec tegtcaagga ctacttcecee gageeegtca 540

ccgtctectg gaactcegge gecctcacct ccggegteca caccttecce gecgtectce 600

agtcctcegg cctctactcece ctetecteeg tegtcacegt cecctectee tecectcggeca 660

cccagaccta catctgcaac gtcaaccaca agccctccaa caccaaggtc gacaagaagg 720

tcgagcccaa gtcctgegac tga 743

<210> 28

<211> 239

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera C100 quimérica sin secuencia de sefales

<400> 28

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly



28

Val His Ser Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala Met
20 25 30

Ser Val Gly GIn Lys Val Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu
35 40 45

Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys
50 55 60

Pro Gly GIn Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe lle Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
85 90 95

Thr Leu Thr lle Ser Ser Val GIn Ala Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe
100 105 110

Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys
115 120 125



29

Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro
130 135 140

Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp
165 170 175

Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp
180 185 190

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

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> 29



30

<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera C100 quimérica sin secuencia de sefnales

<400> 29

Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala Met Ser Val Gly

1 5 10 15

GIn Lys Val Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Arg Asn Gin Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gin Lys Pro Gly GIn
35 40 45

Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe lle Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

lle Ser Ser Val GIn Ala Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys GIn Gin



31

85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser
195 200 205



32

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 30
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CDR1 Cadena ligera C100 quimérica

<400> 30

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu

1 5 10 15

Ala

<210> 31
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CDR2 Cadena ligera C100 quimérica



33

<400> 31

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 32
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CDR3 Cadena ligera C100 quimérica

<400> 32

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr
1 5

<210> 33
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region Humana IgG1 Ig kappa cadena C encontrada en SEQ ID NO: 28 y 29

<400> 33



34

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu
1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 25 30

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn
35 40 45

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 60

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
65 70 75 80

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser
85 90 95

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 34
<211> 737



35

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucleico optimizada del codon HEK293-6E codificando la SEQ ID
NO: 28

<400> 34

gaattcccgce cgeccaccatg ggcetggtect geatcatcect cttectegtc geccaccgeca 60

ccggcgtcca ctececgacate gtcatgaccce agtcccccte ctececctecgece atgteegteg 120

gccagaaggt caccctctcc tgcaagtcct cccagteect cctcaactce cgcaaccaga 180

agaactacct cgcctggtac cagcagaagc ccggcecagtc ccccaagctc ctcatctact 240

tcacctccac ccgegagtee ggegtececeg accgcttcat cggetecgge tccggcaceg 300

acttcaccct caccatctcc tccgtccagg ccgaggacct cgecgactac ttctgccage 360

agcactactc ctccccectgg accttcggeg gecggcaccaa getcgagatc aagcgcaccg 420

tcgcegceccc ctecgtette atcttccece cectccgacga gecagcetcaag tccggcaccg 480

ccteegtegt ctgectectec aacaacttct acccccgega ggeccaaggtc cagtggaagg 540

tcgacaacgc cctccagtce ggcaactccc aggagtcegt caccgagcag gactccaagg 600

actccaccta ctccctctece tccacccteca cectetccaa ggecgactac gagaagcaca 660

aggtctacgc ctgcgaggtc acccaccagg gcectctectc cccegtcace aagtecttca 720



36

accgcggcega gtgcetga 737

<210> 35
<211> 241
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH1 de C-100-Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 35

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp lle Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu
50 55 60



37

Glu Trp Val Ser Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp
65 70 75 80

Ser Val Leu Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser
85 90 95

Leu Tyr Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr
100 105 110

Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
130 135 140

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
165 170 175

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
180 185 190



38

Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
195 200 205

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His
210 215 220

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys
225 230 235 240

Asp

<210> 36
<211> 222
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cadena pesada VH1 de C100-Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 36

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15



39

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp lle Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu
50 55 60

Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu
65 70 75 80

GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro
115 120 125



40

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly
130 135 140

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn
145 150 155 160

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn
165 170 175

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser
180 185 190

Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser
195 200 205

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
210 215 220

<210> 37
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



41

<223> Cadena pesada VH1 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 37

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser
1 5 10

<210> 38
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada VH1 de C100-Fab CDR2 humanizado

<400> 38

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu Gly
1 5 10 15

<210> 39
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada VH1 de C100-Fab CDR3 humanizado
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<400> 39

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 40
<211> 104
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Region humana IgG1 CH1 encontrada en la SEQ ID NO: 35y 36

<400> 40

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60
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Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr
65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
100

<210> 41
<211> 726
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de acido nucléico codificando SEQ ID NO: 35

<400> 41

atgggctggt cctgcatcat cctcttecte gtcgeccaccg ccaccggegt ccactccecag

gtgcagctgg tggaatcagg ggggggactg gtcaagcccg gagggtcact gagactgtca

tgtgccgcat cagggttcac ttttagctcc ttcgcaatgt cctggatccg acaggcacca

ggcaagggac tggagtgggt gtctagtatt acctctgctg gaacacccta ctatcctgac
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agtgtcctgg gecggtttac tatctcaaga gataacgcaa aaaatagcct gtacctgcag 300

atgaactccc tgagggccga agacaccgct gtgtactatt gcgcccgecag cagggggtat 360

gaagattact ttgactactg ggggcagggg actctggtga ctgtctectc cgectccace 420

aagggcccct ccgtcttcee cetegecccc tectccaagt ccaccteccgg cggecaccgee . 480

gcccteggcet gectegtcaa ggactacttc cccgagceccg tcaccgtcete ctggaactce . 540

ggcgccctca cctceggegt ccacacctte cccgecgtec tccagtecte cggectctac 600

tcectetect cegtegtecac cgteecctece tecteecteg gcacccagac ctacatctge . 660

aacgtcaacc acaagccctc caacaccaag gtcgacaaga aggtcgagcc caagtcctge 720

gactga 726

<210> 42

<211> 241

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH2 de C100-Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 42
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Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly
1 5 10 15

Val His Ser Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu
50 55 60

Glu Trp Val Ser Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp
65 70 75 80

Ser Val Leu Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser
85 90 95

Leu Tyr Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr
100 105 110

Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125
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GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Arg Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
130 135 140

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
165 170 175

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
180 185 190

Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
195 200 205

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His
210 215 220

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys
225 230 235 240
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Asp

<210> 43
<211> 222
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH2 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 43

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu
50 55 60
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Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu
65 70 75 80

GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
100 105 110

Thr Val Thr Val Ser Arg Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro
115 120 125

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly
130 135 140

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn
145 150 155 160

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn
165 170 175

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser
180 185 190
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Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser
195 200 205

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
210 215 220

<210> 44
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada VH2 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 44

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser
1 5 10

<210> 45
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Cadena pesada VH2 de C100-Fab CDR2 humanizado

<400> 45

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu Gly
1 5 10 15

<210> 46
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada VH2 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 46

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 47
<211> 104
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region humana IgG1 CH1 encontrada en la SEQ ID NO: 42 y 43
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<400> 47

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr
65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
100
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<210> 48
<211> 726
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucléico codificando la SEQ ID NO: 42

<400> 48

atgggctggt cctgcatcat cctcttccte gtcgccaccg ccaccggegt ccactccgag 60

gtgcagctgg tcgaatctgg aggaggactg gtcaagcctg ggggaagcect gagactgagt 120

tgtgccgcaa gtgggtttac atttagcetcc ttcgcaatgt cctgggtgeg acaggcacca 180

ggcaagggac tggagtgggt ctctagtatc acctctgctg gaacacccta ctatcctgac 240

agtgtgctgg gecggtttac tatctcaaga gataacgcaa aaaatagcect gtacctgcag 300

atgaactccc tgagggccga agacaccgct gtctactatt gcgecccgecag ccgagggtat 360

gaggattact ttgattattg ggggcagggc acaactgtca ctgtctccag agcctccacc 420

aagggcccct ccgtcttcce cetegecccc tectccaagt ccacctececgg cggecacecgee 480

gcccteggcet gectegtcaa ggactacttc cccgageccg tcaccgtcete ctggaactce 540

ggcgccctca cetececggegt ccacaccttc cccgecgtee teccagtecte cggectctac 600

tcectetect cegtegtecac cgteecectece tecteectcg gcacccagac ctacatctge . 660
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aacgtcaacc acaagccctc caacaccaag gtcgacaaga aggtcgagec caagtcctge 720

gactga 726

<210> 49
<211> 241
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH3 de C100-Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 49

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu
50 55 60
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Glu Trp Val Ser Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp
65 70 75 80

Ser Val Leu Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr
85 90 95

Leu Tyr Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr
100 105 110

Tyr Cys Ala Lys Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
130 135 140

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
165 170 175
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Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
180 185 190

Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
195 200 205

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His
210 215 220

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys
225 230 235 240

Asp

<210> 50
<211> 222
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH3 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 50
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Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu
50 55 60

Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu
65 70 75 80

GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Lys Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro
115 120 125
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Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly
130 135 140

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn
145 150 155 160

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn
165 170 175

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser
180 185 190

Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser
195 200 205

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
210 215 220

<210> 51
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Cadena pesada VH3 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 51

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser
1 5 10

<210> 52
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cadena pesada VH3 de C100-Fab CDR2 humanizado

<400> 52

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu Gly

1 5 10 15

<210> 53
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Cadena pesada VH3 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 53

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr

1 5 10

<210> 54
<211> 104
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region humana IgG1 CH1 encontrada en la SEQ ID NO: 49 y 50

<400> 54

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45
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Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr
65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
100

<210> 55
<211> 726
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucleico codificando la SEQ ID NO: 49

<400> 55

atgggctggt cctgcatcat cctcttccte gtcgeccaccg ccaccggegt ccactcecgag 60

gtgcagctgg tggagagcgg ggggggactg gtgcagectg gcgggagcect gagactgtca 120

tgcgcagcaa gecggattcac ttttagctcce ttcgcaatga getgggtgag gcaggcacca 180
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ggcaagggac tggagtgggt ctctagtatc acctccgctg gaacacccta ctatcctgac 240

tctgtgetgg gecggtttac tatctcaaga gataacagca agaacaccct gtacctgcag 300

atgaacagtc tgcgggccga agacacagct gtctactatt gcgccaaatc caggggctac 360

gaagattact ttgattattg ggggcaggga actctggtga ccgtctcctc cgectccace 420

aagggcccct ccgtettece cctegecccc tectccaagt ccacctececgg cggcaccgee 480

gcccteggct gectegtcaa ggactacttc cccgageccg tcaccgtcete ctggaactce 540

ggcgccctca cetcecggegt ccacaccttc cccgecgtee teccagtecte cggectctac . 600

tcectetect cegtegtecac cgteecctece tecteectecg gecacccagac ctacatctge . 660

aacgtcaacc acaagccctc caacaccaag gtcgacaaga aggtcgagec caagtectge 720

gactga 726

<210> 56

<211> 241

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH4 de C100-Fab humanizado con una secuencia lider
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<400> 56

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn
20 25 30

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45

Ser Ser Phe Ala Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu
50 55 60

Glu Trp Val Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp
65 70 75 80

Ser Val Leu Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr
85 90 95

Leu Tyr Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr
100 105 110
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Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
130 135 140

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
165 170 175

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
180 185 190

Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
195 200 205

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His
210 215 220

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys
225 230 235 240
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Asp

<210> 57
<211> 222
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena pesada VH4 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 57

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu
50 55 60
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Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu
65 70 75 80

GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro
115 120 125

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly
130 135 140

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn
145 150 155 160

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn
165 170 175

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser
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180 185 190

Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser
195 200 205

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
210 215 220

<210> 58
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada VH4 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 58

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ala Met Ser
1 5 10

<210> 59
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Cadena pesada VH4 de C100-Fab CDR2 humanizado
<400> 59

Ser lle Thr Ser Ala Gly Thr Pro Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Leu Gly
1 5 10 15

<210> 60
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada VH4 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 60

Ser Arg Gly Tyr Glu Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 61
<211> 104
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region humana IgG1 CH1 encontrada en SEQ ID NO: 56 y 57



68

<400> 61

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr
65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
100
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<210> 62
<211> 726
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucleico codificando la SEQ ID NO: 56

<400> 62

atgggctggt cctgcatcat cctcttecte gtcgccaccg ccaccggegt ccactcccag 60

gtgcagctgg tcgagagcgg aggaggggtg gtccageccg gaaggtcact gagactgagt 120

tgtgccgcaa geggattcac tttcagcetce ttegetatga getgggtgeg acaggcacca 180

ggcaagggac tggagtgggt cgcatctatc accagtgccg gaacacccta ctatcctgac 240

agcgtgetgg gecggtttac tatctcaaga gataacagca agaacaccct gtacctgcag 300

atgaactccc tgagggccga agacacagct gtctactatt gcgcecgcete tcggggatac . 360

gaggattatt ttgattattg gggacagggg acactggtca ccgtcagcag cgcctccace 420

aagggcccct ccgtcttcce cetegecccc tectccaagt ccacctececgg cggecacecgee 480

gcccteggcet gectegtcaa ggactacttc cccgageccg tcaccgtcete ctggaactce 540

ggcgccctca cetececggegt ccacaccttc cccgecgtee teccagtecte cggectctac 600

tcectetect cegtegtecac cgteecectece tecteectcg gcacccagac ctacatctge . 660
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aacgtcaacc acaagccctc caacaccaag gtcgacaaga aggtcgagec caagtcctge 720

gactga 726

<210> 63
<211> 239
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL1 de C-100-Fab humanizado con un secuencia lider

<400> 63

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val
20 25 30

Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lle Asn Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu
35 40 45

Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys
50 55 60
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Pro Gly GiIn Pro Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
85 90 95

Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr
100 105 110

Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys
115 120 125

Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro
130 135 140

Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp
165 170 175
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Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp
180 185 190

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

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> 64
<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL1 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 64

Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15
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Glu Arg Ala Thr lle Asn Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

lle Ser Ser Leu GIn Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys GIn GIn
85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140
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Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 65
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL1 de C100-Fab CDR1 humanizado
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<400> 65

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15

Ala

<210> 66
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL1 de C100-Fab CDR2 humanizado

<400> 66

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser

1 5

<210> 67
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Cadena ligera VL1 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 67

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr
1 5

<210> 68
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region humana IgG1 Ig kappa cadena C encontrada en SEQ ID NO: 63 y 64

<400> 68

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 25 30

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn
35 40 45
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Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 60

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
65 70 75 80

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser
85 90 95

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 69
<211> 720
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucleico codificando SEQ ID NO: 63

<400> 69

atgggctggt cctgcatcat cctcttccte gtcgeccaccg ccaccggegt ccactccgac 60

attgtgatga cacagagccc tgacagcctg gccgtgagece tgggggaaag agcaactatc . 120

aactgcaaaa gcagccagag cctgctgaac agtaggaatc agaagaacta cctggcectgg 180
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tatcagcaga agccaggcca gccccctaaa ctgctgatct acttcaccag cacacgagag 240

tccggagtgc cagacagatt ctctggcagt gggtcaggaa cagattttac tctgaccatt 300

agctccetge aggccgaaga cgtggetgte tactattgtc agcagceatta ctcatcacce 360

tggaccttcg gggggggcac taaactggaa atcaaacgca ccgtcgecgce cccctecgtc . 420

ttcatcttcc cccecteccga cgagcagcetc aagtcecggcea cegecteegt cgtctgectc 480

ctcaacaact tctacccccg cgaggccaag gtccagtgga aggtcgacaa cgeccctccag 540

tccggcaact cccaggagtc cgtcaccgag caggactcca aggactccac ctactccctc 600

tcctccaccce tcaccectetc caaggcecgac tacgagaage acaaggtcta cgectgcgag 660

gtcacccacc agggcctctc ctccececgte accaagtcct tcaaccgegg cgagtgetga 720

<210> 70

<211> 239

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL2 de C100Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 70
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Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly
1 5 10 15

Val His Ser Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
20 25 30

Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu
35 40 45

Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys
50 55 60

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
85 90 95

Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
100 105 110

Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys
115 120 125
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Val Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro
130 135 140

Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp
165 170 175

Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp
180 185 190

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

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235



81

<210> 71
<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL2 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 71

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys
35 40 45

Ala Pro Lys Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80
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lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn
85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser
195 200 205
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Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 72
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL2 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 72

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu

1 5 10 15

Ala

<210> 73
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL2 de C100-Fab CDR2 humanizado
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<400> 73

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 74
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL2 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 74

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr
1 5

<210> 75
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Regién humana IgG1 Ig kappa cadena C encontrada en SEQ ID NO: 70y 71

<400> 75
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Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu
1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 25 30

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn
35 40 45

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 60

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
65 70 75 80

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser
85 90 95

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 76
<211> 720
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<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de acido nucleico codificando SEQ ID NO: 70

<400> 76

atgggctggt cctgcatcat cctcttccte gtcgeccaccg ccaccggegt ccactccgac 60

atccagatga cccagagccc aagtagcctg agcgccagceg tcggagatag agtgaccatt 120

acctgcaaga gtagccagtc cctgctgaac agcaggaatc agaaaaacta cctggectgg 180

tatcagcaga agcccggcaa agctcctaag ctgctgatct acttcaccag cacacgggag 240

tccggggatgce catctagatt ctctggcagt gggtcaggaa cagactttac tctgaccatt 300

agctccctge agcccgaaga ttttgeccacc tactattgtc agcagcatta ttcatcacct 360

tggaccttcg ggcagggaac aaaagtggaa atcaaacgca ccgtcgecgce ccecteegtc . 420

ttcatcttcc cccecteccga cgagcagcetc aagtcecggcea cegecteegt cgtetgectc . 480

ctcaacaact tctaccceceg cgaggcecaag gtccagtgga aggtcgacaa cgecctccag 540

tccggcaact cccaggagtc cgtcaccgag caggactcca aggactccac ctactcectc 600

tcctecaccece tcaccctetc caaggeccgac tacgagaagce acaaggtcta cgectgcgag 660

gtcacccacc agggcctcte ctccececgte accaagtect tcaaccgegg cgagtgetga 720
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<210> 77
<211> 239
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL3 de C100-Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 77

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
20 25 30

Thr Pro Gly Glu Pro Ala Ser lle Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu
35 40 45

Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Leu GIn Lys
50 55 60

Pro Gly GiIn Ser Pro GIn Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu
65 70 75 80
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Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
85 90 95

Thr Leu Lys lle Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr
100 105 110

Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys
115 120 125

Val Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro
130 135 140

Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp
165 170 175

Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp
180 185 190
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Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys
195 200 205

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> 78
<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL3 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 78

Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser lle Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30
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Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Leu GIn Lys Pro Gly GIn
35 40 45

Ser Pro GIn Leu Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys
65 70 75 80

lle Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys GIn GIn
85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160
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GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 79
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL3 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 79

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15
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Ala

<210> 80
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL3 de C100-Fab CDR2 humanizado

<400> 80

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 81
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Cadena ligera VL3 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 81

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr
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<210> 82
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Regioén humana IgG1 Ig kappa cadena C encontrada en SEQ ID NO: 77y 78

<400> 82

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 25 30

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin
35 40 45

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 60

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
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65 70 75 80

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser
85 90 95

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 83
<211> 720
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de acido nucleico codificando SEQ ID NO: 77

<400> 83

atgggctggt cctgcatcat cctcttccte gtcgccaccg ccaccggegt ccactccgac 60

attgtgatga cccagagccc cctgagcectg ccagtgacce ccggagagcec tgetagtatt 120

tcctgtaagt ccagccagtc cctgctgaac agcaggaatc agaagaacta cctggectgg 180

tatctgcaga aacccggcca gtcccctcag ctgetgatct acttcaccag tacacgggag 240

tcaggagtgc cagacagatt cagcggatcc ggatctggaa ctgattttac cctgaagatt 300
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agtcgggtcg aggctgaaga cgtgggcgte tactattgcc agcagceatta ctcatcacct 360

tggaccttcg gacagggaac aaaagtggaa atcaaacgca ccgtcgeecge ccectecegte 420

ttcatcttcc cccecteccga cgagcagcete aagtcecggcea cegecteegt cgtetgectc . 480

ctcaacaact tctacccceg cgaggcecaag gtccagtgga aggtcgacaa cgeccctccag 540

tccggcaact cccaggagtc cgtcaccgag caggactcca aggactccac ctactcectc . 600

tceteccaccce tcaccctetc caaggccgac tacgagaagce acaaggtcta cgectgcgag 660

gtcacccacc agggcctcte ctcceecgtec accaagtect tcaaccgegg cgagtgetga 720

<210> 84

<211> 239

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera VL4 de C100-Fab humanizado con una secuencia lider

<400> 84

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser Asp Val Val Met Thr GIn Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
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20 25 30

Thr Leu Gly GIn Pro Ala Ser lle Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu
35 40 45

Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe GIn Gin Arg
50 55 60

Pro Gly GIn Ser Pro Arg Arg Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
85 90 95

Thr Leu Lys lle Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr
100 105 110

Cys GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys
115 120 125

Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro
130 135 140
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Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp
165 170 175

Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp
180 185 190

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

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> 85
<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Cadena ligera VL4 de C100-Fab humanizado sin una secuencia lider

<400> 85
Asp Val Val Met Thr GIn Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Leu Gly

1 5 10 15

GIn Pro Ala Ser lle Ser Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe GIn GIn Arg Pro Gly Gin
35 40 45

Ser Pro Arg Arg Leu lle Tyr Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys
65 70 75 80

lle Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys GIn GIn
85 90 95

His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle
100 105 110
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Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220
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<210> 86

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cadena ligera VL4 de C100-Fab CDR1 humanizado

<400> 86

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Arg Asn GIn Lys Asn Tyr Leu

1 5 10 15

Ala

<210> 87
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera VL4 de C100-Fab CDR2 humanizado

<400> 87

Phe Thr Ser Thr Arg Glu Ser
1 5
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<210> 88

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cadena ligera VL4 de C100-Fab CDR3 humanizado

<400> 88

GIn GIn His Tyr Ser Ser Pro Trp Thr
1 5

<210> 89
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Region humana IgG1 Ig kappa cadena C encontrada en SEQ ID NO: 56 y 57

<400> 89

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 25 30
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Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin
35 40 45

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 60

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
65 70 75 80

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser
85 90 95

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 90
<211> 720
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de acido nucleico codificando la SEQ ID NO: 56
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<400> 90

atgggctggt cctgcatcat cctcttccte gtcgccaccg ccaccggegt ccactccgac 60

gtcgtgatga cccagagcecc cctgagectg ccecgtgacce tgggacagcec tgectcaatc 120

tcctgtaaaa gtagccagag cctgctgaac agccgaaatc agaagaacta cctggectgg 180

ttccagcaga gaccaggaca gtcccctcga agactgatct attttaccag tacaagggag 240

tcaggagtgc cagaccgctt cagcggatcc ggatctggaa ctgattttac cctgaaaatt 300

agtcgggtcg aggctgaaga cgtgggcgtce tactattgtc agcagcacta ttcatcacct 360

tggaccttcg ggcagggaac aaaactggaa atcaaacgca ccgtcgecge ceccteegte 420

ttcatcttcc cccecteccga cgagcagcete aagtcecggcea cegecteegt cgtetgectc . 480

ctcaacaact tctacccccg cgaggcecaag gtccagtgga aggtcgacaa cgeccctccag 540

tccggcaact cccaggagtc cgtcaccgag caggactcca aggactccac ctactcectc . 600

tccteccaccece tcaccctetc caaggccgac tacgagaagce acaaggtcta cgectgcgag 660

gtcacccacc agggcctcte ctcceccgtec accaagtect tcaaccgegg cgagtgetga 720

<210> 91

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> Secuencia lider

<400> 91

Met Gly Trp Ser Cys lle lle Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

1 5 10 15

Val His Ser

<210> 92
<211> 5
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> enlazador GS

<400> 92

Gly Gly Gly Gly Ser
1 5



