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REIVINDICACIONES:

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH, una CDR2 de VH y una CDR3 de VH, en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos X;X,X3X;Xs, en donde X; es
S,EoD;endonde X, esY,LoS; endonde X;es A, SoF; endonde X;esloM;yen
donde Xses S, Q o H;

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos XgX;XgPXgX10X11X12X13X14
YAX 15X16X17X18G (SEQ ID NO:97), en donde Xg es L 0 G; en donde X;esV,Fol; en
donde Xges Do l; endonde Xges E, Do |; endonde X, es D, G, F, A, So E; en donde
Xi1es G o A; endonde X;, es Eo T; endonde X;3es T o A; endonde Xj,esl, MoN;
en donde X5 es E 0 Q; en donde X5 es Ko R; en donde X;7 es F o L;y en donde Xy
esRoQ;

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos
X19X20X21X22X23X 24X 25X 26 X 27X 28X 29X 30X 31 X32X33X 34 X35X36X37X38 (SEQ 1D NO:98), en
donde X4 €s P, E o0 ausente; en donde X, es G, E o ausente; en donde X,; es G, W,
S o ausente; en donde X,, es |, D, S, P o ausente; en donde X,;es S, L, I, T,Go
ausente; en donde X,, es P, T, Q, I, D, R o0 ausente; en donde X5 es G, D o0 ausente;
endonde X,sesE,Y,P,L,DoS; endonde X,; es E, D, Ao G; en donde X,5 €s S, F,
A, E, Yo W; endonde X, es Y oF; endonde X3 es G, Do W; endonde X3;esP, YV, |
o H; en donde X3, es Y 0 ausente; en donde X33 es Y 0 ausente; en donde Xz, es 'Y o
ausente; en donde X35 es G 0 ausente; en donde Xz es M o ausente; en donde X;; es
D o ausente; en donde X35 €s V o0 ausente;

en donde el anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminodcidos
X39X 40X 41X 42X 43X 42X 45X 46X 47X 48X 49X 50X 51 X52X53X54 (SEQ ID NO:99), en donde X3 €s T,
A o ausente; en donde X, es G 0 ausente; en donde X4, es Q, G, V, T 0 S; en donde
X es A, G,SoN;endonde X;3esS,N,D, ToY;endonde Xs;2esQ,Y,N,D, SoK;
en donde X4;s es D, I, F, V, S o T; en donde X, es N 0 ausente; en donde X4; es | o
ausente; en donde X,z es |, Go R; endonde X9 es S, G, A, D, I, Ro T; en donde Xs
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es Y o ausente; en donde Xs5; es N, K, 1 0 E; endonde X5, es Y, S, N, D, H, F, Ro G;
en donde Xsz3esL o V;yendonde Xs,esN,H, S, Do F;

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos XssXssXs7X58X59Xe0Xe1, €N
donde X55es T, D, E, Q 0 R; en donde Xss es A, D, Vo N; endonde Xs;es S, G, No
R; en donde Xsg es |, N, D o K; en donde Xsg es L, R 0 W; en donde Xg €s E0 P;y en
donde Xg; €s S, To L;

la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminodcidos
Xe2X63X64X65Xe66X67X68X60X70X71X72, €n donde Xg; €5 Q, S, C 0 G; en donde Xgz €5 Q, V,
S, ToA;endonde Xg,€s Q,L, Wo Y; endonde Xes €s Q, N, D, I, T, A o G; en donde
Xes €S S,P,G, NoA;endonde Xgzes N, Y,I,S,N,LoD; endonde Xgs es E, P, S, I,
N, H,Lo T; en donde Xg es D, T, S o0 ausente; en donde X;oesP,H,L, R, F, A, Qo0
ausente; en donde X;; esW, L, V,Y,S,AoE;yendonde X,,esT,Vol.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de cualquiera de las SEQ ID
NO:1-6;

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID
NO:7-17 y 92-95;

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoécidos de cualquiera de las SEQ ID
NO:18-25;

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID
NO:26-52 0 118;

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID
NO:53-68; y

la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID
NO:69-91.

El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la CDR1 de VH, la CDR2 de VH y la
CDR3 de VH corresponden cada una a las CDR de VH establecidas en las Tablas 1-2
para un unico clon seleccionado del grupo que consiste en los clones 1-53 y 55-215, y
en donde la CDR1 de VL, la CDR2 de VL y la CDR3 de VL corresponden cada una a
las CDR de VL establecidas en las Tablas 1-2 para un uUnico clon seleccionado del
grupo que consiste en los clones 1-53 y 55-215.



10

15

20

25

30

295

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:26; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:53; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:69;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:27; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:70;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:8; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:29; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:72;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2



10

15

20

25

30

296

de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:29; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:73;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:56; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:31; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:57; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:9; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:32; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:33; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:73;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:34; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:56; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:27; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:35; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
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de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:36; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:72;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:58; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:37; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:38; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:32; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:39; la CDR2 de VL
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:40; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:10; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:41; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:70;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:40; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
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de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:74;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:75;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:118; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:59; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:76;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:77;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:42; la CDR2 de VL
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:59; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:76;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:78;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:12; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:77;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:43; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:59; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:79;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:2; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:19; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:60; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:79;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:13; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:20; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:44; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:61; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:80;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
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de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:20; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:45; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:61; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:80;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:4; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:14; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:21; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:46; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:62; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:81;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:5; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:14; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:21; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:46; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:62; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:81;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:5; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:14; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:21; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:46; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:63; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:81;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:47; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:64; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:82;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:48; la CDR2 de VL
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:64; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:83;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:49; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:65; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:84;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:48; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO:64; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:85;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:50; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:65; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:84;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:66; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:86;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:47; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:64; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:84;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
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de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:118; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:66; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:87;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:3; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:15; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:22; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:50; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:64; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:88;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:5; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:11; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:23; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:44; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:61; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:89;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:5; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:16; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:24; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:51; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:67; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:90;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:92; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:93; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:94; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:95; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:92; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:93; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:94; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
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de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:95; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:28; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:92; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:27; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:93; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:27; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:94; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:27; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:95; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:27; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:92; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:36; la CDR2 de VL
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:72;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:93; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:36; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:72;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:94; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:36; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:72;

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:1; la CDR2
de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:95; la CDR3 de VH
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:36; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:54; y la CDR3 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:72; o

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:329; la
CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:7; la CDR3 de
VH comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18; la CDR1 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:30; la CDR2 de VL
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:55; y la CDR3 de VL

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:71.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde:

la VH es al menos 80 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NO:165-181 y 183-208; y

la VL es al menos 80 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NO:264-304 y 306-318.
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El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO:165-
181y 183-208; y

la VL comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO:264-
304 y 306-318.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:264;

la VH comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:265;

la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:166 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:266;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:266;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:267,

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:269;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:167 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:270;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:271;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:272;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:168 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:273;

la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:169 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:274;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:170 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:275;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:171 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:276;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:278;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:280;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:172 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:281;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:282;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:173 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:283;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:284;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:285;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:174 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:286;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:287;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:288;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:289;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:290;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:291;
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la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:292;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:175 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:293;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:175 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:294;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:175 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:295;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:175 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:296;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:176 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:294;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:175 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:297;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:175 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:298;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:177 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:299;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:178 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:300;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:179 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:301;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:180 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:301;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:180 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:302;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:181 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:303;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:182 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:304;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:183 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:306;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:182 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:307;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:182 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:308;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:182 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:309;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:184 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:310;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:182 y la VL comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:311;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:185 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:312;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:186 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:313;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:187 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:314;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
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la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
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la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:170y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:268;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:170y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:315;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:170y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:316;
la VH comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
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la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317,
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:170 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277,
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:277;
la VH comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:170y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
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la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:317;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:188 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:189 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:192 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:193 y la VL comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:194 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:197 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:198 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:199 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:200 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;
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la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:201 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:170y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:279;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:170y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:202 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:203 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:204 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:206 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318;

la VH comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:207 y la VL comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318; o

la VH comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:208 y la VL comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:318.

El anticuerpo de la reivindicaciéon 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:268.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:277.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
amino&cidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:279.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminoéacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:268.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:315.

El anticuerpo de la reivindicaciéon 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:190 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:315.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:196 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:315.

El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la VH comprende la secuencia de
amino&cidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende la secuencia de aminoéacidos de
SEQ ID NO:277.
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19.

20.

21.

22.

23.
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El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:165 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:317.

El anticuerpo de la reivindicaciéon 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:191 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:318.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:195 y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:318.

El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo comprende:

una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de cualquiera de las
SEQ ID NO:119-135 y 137-164; y

una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NO:209-249 y 251-263.

El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende:
una cadena pesada y una cadena ligera, cada una correspondiente a la cadena pesada
y la cadena ligera establecidas en las Tablas 4-5 para un Unico clon seleccionado del

grupo gue consiste en los clones 1-53 y 55-215.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:119 y la cadena ligera comprende la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:213.
El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:119 y la cadena ligera comprende la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:222.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada comprende la
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:119 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:224.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:142 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:213.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:142 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:260.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:145 y la cadena ligera
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:260.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:151 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:260.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:146 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:222.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:142 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:262.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:146 y la cadena ligera

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:263.

El anticuerpo de la reivindicacion 19, en donde la cadena pesada
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:150 y la cadena ligera

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:263.

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos ELSMQ (SEQ ID NO:1);

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminodcidos
GFDPDDX10:ETMYAEX10,X103QG (SEQ ID NO:102); en donde X10; €s D 0 G; en donde
X102 €s Ko R;yendonde Xp3esFolL;

la CDR3 de VH es SPGYDFFDY (SEQ ID NO:18);

en donde el anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoécidos
GG X104X105X106GX107X108X100V X110 (SEQ ID NO:103), en donde X;0, es N, D 0 S; en
donde X;os €s Y, N o D; en donde X;0s €s | 0 T; en donde X7 €s S, D, I, R0 T; en
donde X;gs es K, Eo |; endonde X9 es S, I, R, G, No A; y en donde X;;0esH, FoN;
la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos DDX;;;DRPX;1, (SEQ ID
NO:104), en donde X;;; €s G, S0 R; yendonde X;;,esSol;y

la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminodcidos QVWDX
113X114X115DX116X117X118 (SEQ ID NO:105), en donde X;13 €s S 0 A; en donde X;14 €es |
0 S; endonde X;;5es S, 1 0o N; en donde X;:6 es H, Lo Q; endonde X;;;esVol;yen

donde X;;gesVol.

El anticuerpo de la reivindicacién 32, en donde
la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos GYTLTELSMQ (SEQ ID
NO:329).

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos ELSMQ (SEQ ID NO:1);

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos
GFDPDDX10:ETMYAEX102X103QG (SEQ ID NO:102); en donde X19; €s D 0 G; en donde
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X120 €S KO R; y endonde Xjg3esFoL;

la CDR3 de VH es SPGYDFFDY (SEQ ID NO:18);

en donde el anticuerpo comprende una regién variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos TGTSSDVGGYNYVS (SEQ
ID NO:30);

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos X;19VSX;,0RPS (SEQ ID
NO:106); en donde X;;9 €s E 0 D; y en donde X0 es No K;y

la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos QVWDSSNDLLI (SEQ ID
NO:71).

El anticuerpo de la reivindicacion 34, en donde
la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos GYTLTELSMQ (SEQ ID
NO:329).

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos DYFIH (SEQ ID NO:2);

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos LVDPEDGETIYAEX,;FQG
(SEQ ID NO:107), en donde X5, es Ko R;

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoacidos PGGILTDPDAFDI (SEQ ID
NO:19);

en donde el anticuerpo comprende una regién variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos X;5,GTX1,3SDVGGYNX;,4VS
(SEQ ID NO:108), en donde X35, es T 0 A; en donde X3,3 €s S 0 G; y en donde X4 €S
Y oH;

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos X5V X1,6X1,7RPS (SEQ ID
NO:109), en donde X;,5 es D 0 E; en donde X5 es N 0 S; y en donde X;,;, es Ko N;y
la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos SSYX;2gX1290SSTX130X131V
(SEQ ID NO:110), en donde X5 €s 10 T; en donde X9 €S P 0 S; en donde X;3 €S R,
P, F o ausente; y en donde X;3;esWoY.
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Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos SYAIS (SEQ ID NO:3);

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos LVDPEDGETIYAEKFX3,G
(SEQ ID NO:111), en donde X3, es R0 Q;

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoacidos EESYGP (SEQ ID NO:20);
en donde el anticuerpo comprende una regiéon variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos QASQDISNYLX,33 (SEQ ID
NO:112), X;33es N o D;

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos DASNLET (SEQ ID NO:61);
y

la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos QQLNSYPLT (SEQ ID
NO:80).

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos EX;3,SMH (SEQ ID NO:113),
en donde X;s,esSol;

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos LVDPEDGETIYAQKFQG
(SEQ ID NO:14);

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoacidos EEWSGDGDDAFDI (SEQ ID
NO:21);

en donde el anticuerpo comprende una regiéon variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos SGSSSNIGSYSVS (SEQ ID
NO:46);

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos DX;3sNKRPS (SEQ ID
NO:114), en donde X;3sesN o D;y

la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos GTWDSSLSAWYV (SEQ ID
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NO:81).

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos SYAIS (SEQ ID NO:3);

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos GIIPIFGTANYAQKFQG (SEQ
ID NO:15);

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoacidos SPLRGSGWYWHYYYGMDV
(SEQ ID NO:22);

en donde el anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos GGNXy3zglX137X138KX139VH
(SEQ ID NO:115), en donde X335 €s N 0 K; en donde Xi37 €s R 0 G; en donde X33 €S
A, S, RoT;yendonde X;35esHOS;

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos Xi40DX141X14,RPS (SEQ ID
NO:116), en donde Xy40 €S Q 0 R; en donde X4, €s S 0 R; y en donde X4, esNoK;y
la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos QX143WX144SX145T X146V (SEQ
ID NO:117), en donde X453 €s A 0 V; en donde X144 €S D 0 G; en donde Xy45 €S S 0 N;
y en donde X4 €s V, A0 E.

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde:

el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
una CDR1 de VH; una CDR2 de VH; y una CDR3 de VH; en donde:

la CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos TSGMGVG (SEQ ID NO:6);

la CDR2 de VH comprende la secuencia de aminoacidos HIWWDDDKYYNPYLKN
(SEQ ID NO:17);

la CDR3 de VH comprende la secuencia de aminoacidos SAYGSTYGY (SEQ ID
NO:25);

en donde el anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera (VL) que
comprende una CDR1 de VL, una CDR2 de VL y una CDR3 de VL, en donde:

la CDR1 de VL comprende la secuencia de aminoacidos KASQSVDYDGDSFMN (SEQ
ID NO:52);

la CDR2 de VL comprende la secuencia de aminoacidos TASILES (SEQ ID NO:68); y
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la CDR3 de VL comprende la secuencia de aminoacidos QQSNEDPWT (SEQ ID
NO:91).

El anticuerpo de la reivindicacién 40, en donde la VH es al menos 80 % idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:182; y la VL es al menos 80 % idéntica a la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:305.

El anticuerpo de la reivindicacion 41, en donde la VH comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:182; y la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:305.

El anticuerpo de la reivindicacion 42, en donde la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:136; y la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:250.

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde el
anticuerpo:

inhibe una 0 mas vias de sefializacién en direccion 3' del receptor de trombopoyetina
(MPL) en una célula que expresa CALR mutante humana;

inhibe la proliferacion celular oncogénica en una célula que expresa CALR mutante
humana;

inhibe la dimerizacién de MPL en una célula que expresa CALR mutante humana; y/o

inhibe la unién de MPL a CALR mutante humana.

El anticuerpo de la reivindicacién 44, en donde el anticuerpo:

inhibe una o mas vias de sefializacion en direccién 3' de MPL tanto en una primera
célula que expresa CALR mutante tipo 1 humano como en una segunda célula que
expresa CALR mutante tipo 2 humano;

inhibe la proliferacion celular oncogénica tanto en una primera célula que expresa
CALR mutante tipo 1 humana como en una segunda célula que expresa CALR mutante
tipo 2 humana; y/o

inhibe la dimerizacién de MPL tanto en una primera célula que expresa CALR mutante
tipo 1 humana como en una segunda célula que expresa CALR mutante tipo 2 humana.
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El anticuerpo de la reivindicacion 44 o la reivindicacion 45, en donde la una o mas vias
de sefalizacion posteriores a MPL se seleccionan del grupo que consiste en
sefalizacién de tirosina cinasa Jano (JAK) y transductores de sefial y activadores de
transcripcién (STAT), proteina cinasa activada por mitdgeno (MEK) y cinasa regulada
por sefial extracelular (ERK), sefializacion de serinal/treonina cinasa (AKT) vy

sefalizacion de diana de rapamicina en mamiferos (nTOR).

El anticuerpo de la reivindicacion 44, en donde el anticuerpo se une a CALR mutante

humana con una afinidad mayor que CALR mutante humana se une a MPL.

El anticuerpo de la reivindicacion 44, en donde el anticuerpo se une a CALR mutante

humana con un ICs, de entre aproximadamente 0,1y 1 nM.

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde el
anticuerpo tiene funcion efectora de Fc modulada.

El anticuerpo de la reivindicacién 49, en donde la funcion efectora de Fc modulada es

funcion efectora de Fc aumentada o funcion efectora de Fc reducida.

El anticuerpo de la reivindicacién 49 o la reivindicacién 50, en donde el anticuerpo tiene

una funcioén efectora de Fc reducida.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 49-51, en donde la funcion efectora
de Fc es citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC),
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) o fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos (ADCP).

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 49-52, en donde el anticuerpo que
tiene funcién efectora de Fc reducida tiene afinidad de uniébn aumentada a CALR
mutante humana en comparacién con un anticuerpo sin funcion efectora de Fc

reducida.
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El anticuerpo de la reivindicacion 53, en donde la funcién efectora de Fc es ADCC.

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde el
anticuerpo se une a CALR mutante humana en un epitopo dentro de
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 55, en donde el anticuerpo se une dentro de los
aminoacidos 8-20 de DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacién 56, en donde el anticuerpo se une a:

uno o mas de los residuos de aminoacidos R8, M10, M19 y R20 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328); o

todos los residuos de aminoacidos R8, M10, M19 y R20 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 55, en donde el anticuerpo se une dentro de los
aminoéacidos 1-20 de DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 58, en donde el anticuerpo se une a:

uno o mas de D1, R5, R8, M9, M10, R11, T12, M14, R15, M16, M19 y R20 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328); o

todos de D1, R5, R8, M9, M10, R11, T12, M14, R15, M16, M19 y R20 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 55, en donde el anticuerpo se une dentro de los
aminoacidos 7-21 de DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 60, en donde el anticuerpo se une a uno o mas de los
residuos de aminodacidos R7, R11, R17, R20 y R21 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328); o

El anticuerpo de la reivindicacion 60, en donde el anticuerpo se une a todos los residuos
de aminoacidos R7, R11, R17, R20 y R21 en DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ
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ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 55, en donde el anticuerpo se une dentro de los
aminoacidos 6-21 de DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacién 55, donde el anticuerpo se une a uno o mas de los
residuos de aminoacidos T6, R7, M10, R11, M14, R17, R18, R20 y R21 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 63, donde el anticuerpo se une a todos los residuos
de aminoacidos T6, R7, M10, R11l, M14, R17, R18, R20 y R21 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde el
anticuerpo  se une a dos epitopos no idénticos dentro de
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

Un anticuerpo que se une a calreticulina mutante humana (CALR), en donde el
anticuerpo se une a CALR mutante humana en un primer epitopo dentro de
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328) y en un segundo epitopo dentro
de DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328), en donde el primer epitopo y

el segundo epitopo no son idénticos.

El anticuerpo de la reivindicacién 67, en donde el anticuerpo se une al primer epitopo
en uno o mas de los residuos de aminoacidos R8, M10, M19 y R20 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328) y el anticuerpo se une al segundo
epitopo en uno o mas de los residuos de aminoacidos R7, R11, R17, R20 y R21 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 67, en donde el anticuerpo se une al primer epitopo
en todos los residuos de aminoacidos R8, M10, M19 y R20 en
DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328) y el anticuerpo se une al segundo
epitopo en todos los residuos de aminoacidos R7, R11, R17, R20 y R21 en
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DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacién 67, en donde el anticuerpo se une al primer epitopo
en uno o mas de los residuos de aminoéacidos D1, R5, R8, M9, M10, R11, T12, M14,
R15, M16, M19 y R20 en DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328) y el
anticuerpo se une al segundo epitopo en uno o mas de los residuos de aminoacidos
T6, R7, M10, R11, M14, R17, R18, R20 y R21 en DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR
(SEQ ID NO:328).

El anticuerpo de la reivindicacion 67, en donde el anticuerpo se une al primer epitopo
en todos los residuos de aminoacidos D1, R5, R8, M9, M10, R11, T12, M14, R15, M16,
M19 y R20 en DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328) y el anticuerpo se
une al segundo epitopo en todos los residuos de aminoéacidos T6, R7, M10, R11, M14,
R17, R18, R20 y R21 en DEEQRTRRMMRTKMRMRRMRR (SEQ ID NO:328).

Un anticuerpo que se une a CALR mutante humana y compite por la unién a CALR
mutante humana con un anticuerpo que tiene una cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:327 y una cadena ligera que comprende la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:213.

Un anticuerpo que se une a CALR mutante humana e inhibe o reduce la unién de CALR

mutante humana al receptor de trombopoyetina (MPL).

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 73, en donde la CALR mutante
humana es la CALR mutante tipo 1 humana que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:320.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 73, en donde la CALR mutante
humana es la CALR mutante tipo 2 humana que comprende la secuencia de
aminoécidos de SEQ ID NO:321.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-75, en donde el anticuerpo es un

anticuerpo humano o humanizado.
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El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-76, en donde el anticuerpo es un

anticuerpo de longitud completa.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-77, en donde el anticuerpo es un

anticuerpo IgG1, 19gG2, IgG3 o IgG4.

El anticuerpo de la reivindicacién 78, en donde el anticuerpo es un anticuerpo IgG1.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-75, en donde el anticuerpo es un
anticuerpo biespecifico, un anticuerpo biparatépico, un anticuerpo monocatenario
(scFv), un fragmento Fab, un fragmento F(ab’),, un fragmento Fab’, un fragmento Fsc,

un fragmento Fv, un scFv, un sc(Fv), o un diacuerpo.

El anticuerpo de la reivindicacion 80, en donde el anticuerpo es un anticuerpo
biparatépico que comprende dos pares de cadena pesada-cadena ligera o un par de

cadena pesada-cadena ligera.

El anticuerpo de la reivindicacion 80, en donde el anticuerpo biparatépico es un

anticuerpo de longitud completa.

El anticuerpo de la reivindicacién 81 o la reivindicacién 82, en donde el anticuerpo

biparatopico comprende un par de cadena pesada-cadena ligera.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-83, que se conjuga con una

sustancia toéxica.

El anticuerpo de la reivindicacién 84, que se conjuga con un radioisétopo o un agente

citotéxico.

Un &cido nucleico o un conjunto de acidos nucleicos, que codifica colectivamente el

anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-85.
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Un vector de expresion o un conjunto de vectores de expresion que comprenden el
acido nucleico o el conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 86 unido

operativamente a un promotor.

Una célula aislada que comprende el acido nucleico o el conjunto de &cidos nucleicos
de la reivindicacion 86 o el vector de expresion o el conjunto de vectores de expresion

de la reivindicacion 87.

Un método para elaborar el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-85, que

comprende cultivar la célula de la reivindicacién 88 y aislar el anticuerpo.

Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-85, el acido nucleico o el conjunto de &cidos nucleicos de la
reivindicacion 86, el vector de expresion o el conjunto de vectores de expresion de la
reivindicacion 87, o la célula aislada de la reivindicacion 88 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Un método para tratar una neoplasia mieloproliferativa en un sujeto humano que lo
necesite, donde el método comprende administrar al sujeto humano una cantidad
eficaz del anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-85 o la composicién

farmacéutica de la reivindicacion 90.

El método de la reivindicacion 91, en donde la neoplasia mieloproliferativa se
selecciona del grupo que consiste en leucemia mielégena cronica, policitemia vera,
mielofibrosis primaria, trombocitemia esencial, leucemia neutrofilica cronica, leucemia
mielégena aguda, leucemia eosinofilica crénica, leucemia mielomonocitica crénica,
neoplasia mieloproliferativa y sindrome mielodisplasico, que incluye sindrome
mielodisplasico con anemia refractaria con sideroblastos en anillo, sindrome
mielodisplasico con anemia refractaria y sindrome mielodisplasico con anemia

refractaria con exceso de blastos.

El método de la reivindicacién 91 o la reivindicacién 92, que comprende ademas

administrar al sujeto humano una terapia adicional que se selecciona del grupo que
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consiste en un inhibidor de tirosina cinasa Jano (JAK), un inhibidor de fosfoinositida 3-

cinasa (PI13K), una terapia estandar o una combinacion de estos.

El método de la reivindicacion 93, en donde el inhibidor de JAK es ruxolitinib e itaticinib.

El método de la reivindicacion 93, en donde el inhibidor de PI3K es parsaclisib.

El método de la reivindicacion 93, en donde el tratamiento estandar se selecciona del
grupo que consiste en IFN-alfa, hidroxiurea, talidomida, lenalidomida, un andrégeno,
un agente estimulante de eritropoyetina, un agente quimioterapéutico o una

combinacion de estos.

El método de la reivindicacion 93, en donde la administracion del anticuerpo de
cualquiera de las reivindicaciones 1-85 o la composicién farmacéutica de la

reivindicacion 90 en combinacion con el inhibidor de JAK produce un efecto sinérgico.

El método de la reivindicacion 97, en donde el inhibidor de JAK es ruxolitinib.

Un kit que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-85, el &cido
nucleico o el conjunto de &cidos nucleicos de la reivindicacion 86, el vector de expresion
o0 el conjunto de vectores de expresion de la reivindicacién 87, o la célula aislada de la
reivindicacion 88, e instrucciones para su uso en el tratamiento de una neoplasia
mieloproliferativa en un sujeto humano que lo necesite, opcionalmente con

instrucciones para su uso en combinacién con una terapia adicional.

Un método para detectar una mutacion de exén 9 de CALR en una muestra biolégica,
donde el método comprende obtener una muestra biolégica de un sujeto humano que
tiene o se sospecha que tiene una neoplasia mieloproliferativa y poner en contacto la
muestra con el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-85 de modo que el
anticuerpo se una a una proteina mutCALR si la proteina mutCALR esta presente en

la muestra biolégica.

Un método para diagnosticar un sujeto humano con una neoplasia mieloproliferativa,
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donde el método comprende obtener una muestra biolégica de un sujeto humano que
tiene o se sospecha que tiene una neoplasia mieloproliferativa y poner en contacto la
muestra con el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-85 de modo que el
anticuerpo se una a una proteina mutCALR si la proteina mutCALR esta presente en

la muestra biologica.



