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(b), (¢) y (d). Incluso més préfefentemente, el anticuerpo
ﬁresenta las cuatro propiedades (a), (b), (c) y (d).

En una modalidad preferida, el anticuerpo estimula
una respuesta de linfocitos T especifica paré—un antigeno, tal
como la produccién de interleucina 2 (IL-2) en una respuesta
de linfocitos T especifica de un anﬁigeno. En otras
modalidades, el anticuerpo estimula una respuesta inmune tal

como una respuesta antitumoral (p. ej., inhibe el crecimiento

tumoral en un modelo de injerto tumoral in vivo) o una

respuesta autoinmunitaria (p. ej., estimula el desarrollo de
la diabetes en ratones NOD). En otra modalidad preferida, el
anticuerpo se une a un epitopo de la LAG-3 humana que
comprende la secuencia de aminodcidos PGHPLAPG (SEQ ID NO:
76). En otra modalidad preferida, el anticuerpo se une a un
epitopo de la LAG-3 humana que comprende la secuencia de
aminoadcidos HPAAPSSW (SEQ ID NO: 77) o PAAPSSWG (SEQ ID NO:
78). En otras modalidades, el anticuerpo se une a la LAG-3
humana coh una Kp de 1 x 1077 M o menor, se une a la LAG-3

humana con una Kp de 1 x 10 M o menor, se une a la LAG-3

humana con una Kp of 5 x 10° M o menor, © se une a la LAG-3

humana con una Kp de 1 x 107° M o menér. En una modalidad, el
anticuerpo tifie tejido pituitario por inmunohistoquimica,
mientras que en otra modalidad, el anticuerpo no tifie tejido
pituitario por inmunohistoquimica.

En otro aspecto, esta invencién se refiere a un

pe>
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regién de bucle extra se ha asignado a la siguiente secuencia de

aminodcidos: HPAAPSSW (SEQ ID NO: 77), y la unién del 8B7 a la
regién de bucle extra se ha asignado a la siguiente secuencia de

aminoacidos: PAAPSSWG (SEQ ID NO: 78). Por consiguiente, en una

'modalidad preferida, 1la invencién proporciona un anticuerpo

anti-LAG-3 que se une a un epitopo de la LAG-3 humana que
comprende la secuencia de aminodcidos PGHPLAPG (SEQ ID NO: 76) .
En otra modalidad preferida, 1la invencién proporciona un
anticuerpo anti-LAG-3 que se une a un epitopo de la LAG-3 humana
que comprende la secuencia de aminodcidos HPAAPSSW (SEQ ID NO:
77) o PAAPSSWG (SEQ ID NO: 78).

Anticuerpos sintetizados por ingenieria genética vy

modificados

Un anticuerpo de la invencién se puede preparar
ademas utilizandorun anticuerpo que posee una o mas secuencias
Vy y/o0 Vi divulgadas en la presente como material de partida
para sintetizar ©por ingenieria qenética un anticuerpo
modificado. El anticuerpo modificado puede poseer propiedades
del anticuerpo de partida alteradas. Un anticuerpo puede
sintetizarse por ingenieria genética modificando uno o méas
residuos en una o ambas regiones variables (es decir, Vg y/o
Vi), por ejemplo, en una o mas regiones CDR y/o dentro de una
0o mas regiones de entramado. Ademas o como alternativa, un
anticuerpo se puede sintetizar - por ingenieria genética

modificando los residuos en la regidén o regiones constantes

<
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal humano aislado, o una
porcién de unidén a antigeno de este, caracterizado porque el
anticuerpo se une a la LAG-3 humana y presenta al menos dos de
las»siguientes propiedades:

(a) se une a la LAG-3 de mono;

(b} no se une a la LAG-3 de ratédn;

{(c) inhibe 1la unién de la ILAG-3 a moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase II; y

(d} estimula una respuesta inmunitaria.

2. Un anticuerpo monoclonal humano aislado, o una
porcién de unidén a antigeno de este, caracterizado porque el
anticuerpo presenta competencia cruzada por la unidén a la LAG-
3 humana con un anticuerpo de referencia, donde el anticuerpo
de referencia comprende:

(a) una regidén variable de la cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoécidos.de SEQ ID NO: 37 y una
regién variable de la cadena ligera que comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: -43;

(b) una regidén variable de la cadena pesada que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 38 y una
regidén variable de la cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO? 44;

.(c) una regldén variable de 1la cadena pesada que

comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 40 y una

b
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" regién variable de la cadena ligera que comprende la secuencia

de aminoacidos de SEQ ID NO: 46;

(d) una regidn variable de 1la cadena pesada que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 39 y una
reglién variable de la cadena ligera que comprende.la secuencia
de aminod&cidos de SEQ ID NO: 45;

(e) una regidén variable de la cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoécidqs de SEQ 1ID NO: 41 y una
regién variable de la cadena ligera que comprende la secuencia
dé aminoacidos de SEQ ID NO: 47; o

(f) una regidn variable de 1la cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos-de SEQ ID NO: 42 y una
regién variable de la cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoadcidos de SEQ ID NO: 48.

3. El anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque se seleccibna del grupo
que consiste en un anticuerpo que comprende:

(1) (a) una CDR1 de la regidén variable de la cadena
pesada que comprende SEQ ID NO: 1;

(b) una CDR2 de la regién variable de la cadena

pesada que comprende SEQ ID NO: 7;

(c) una CDR3 de la regidén variable de la cadena

pesada que comprende SEQ ID NO: 13;
(d) una CDR1 de la regidn variable de la cadena

ligera que comprende SEQ ID NO: 19;

e
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ligera

ligera

pesada

pesada

- pesada

ligera

ligera

ligera

cadena

pesada

pesada

ligera

que comprende SEQ ID
(f) una CDR3
gue comprende SEQ ID

(a) una CDR1

(i1)
que comprende SEQ ID
(b} una CDR2

que comprende SEQ ID
(c) una CDR3

que comprende SEQ ID
(d) una CDR1

que comprende SEQ ID
(e) una CDR2

gque comprende SEQ ID
(f) una CDR3

que comprende SEQ ID

(iii) (a) una
pesada que comprende
(b) una CDR2
que comprende SEQ ID
(c) una CDR3
que comprende SEQ ID
(d) una CDR1
que comprende SEQ ID

(e) una CDR2

(e) una CDR2

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

CDR1

la regidn variablé-
25; y

la regién variable
31;

la regidén variable
2;

la regidn variable
8; |

la regidn variable
14;

la regidén variable.
20;

la regidén variable
26; y |

la regidén variable

32;

de 1la

SEQ ID NO:. 4;

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

la regidén variable
10;

la regidén variable
16;

la regidén variable
22;

la regidn variable

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

la

la

la

la

la

la

la

la

regidén variable
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la

la
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cadeha
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de 1la
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cadena

cadena

cadena
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- ligera

‘ligera

pesada

pesada

pesada

ligera

ligera

ligera

pesada

pesada

pesada

ligera

ligera

que comprende SEQ ID
(f) una CDR3
que comprende SEQ ID

(a) una CDR1

(iv)
que comprende SEQ ID

{b) una CDR2

que comprende SEQ ID

(c) una CDR3

que comprende GGY;

(d) una CDR1

que comprende SEQ ID

(e) una CDR2

que comprende SEQ ID

(f) una CDR3

que comprende SEQ ID

(v) (a) una CDR1

que comprende SEQ ID
(b)

que comprende SEQ ID
(c) una CDR3

que comprende SEQ ID
(d) una CDR1

que comprende SEQ ID
(e) una CDR2

que comprende SEQ ID

una CDR2_

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:
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la regidn
34;
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3;

la regidn
9;

la regidn

la regidn
21;

la regidn
27; y

la regign
33;

la regidn
5;

la regién
11;

la regidn
17;

la regién
23;

la regidn

29; vy
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variable

variable
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variable

variable

variable

variable

variable

variable

variable

de

de
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de

de

de

de

de

de

de

de

de
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la
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la
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la
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la

cadena

cadena

cadena

cadena

cadena

cadena

cadena
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cadena
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ligera

pesada

pesada

pesada

ligera

ligera

ligera

que

que

que

que

que

que

que

4.

(f)
comprende SEQ ID

(vi) (a) una CDRI1
comprende SEQ ID
(b) una CDR2
comprende SEQ ID
(c)'una CDR3
comprende SEQ ID
(d) una CDR1
comprende SEQ ID
{e) una CDR2
comprende SEQ ID
(f) una CDR3

comprende SEQ ID

una CDR3

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

de

NO:

la regién
35; y

la regidn
6;

la regién
12;

la regidén
18;

la regidn
24;

la regidn
30; vy

la regidn

36.

Un anticuerpo monoclonal aislado,

variable

variable

variable

variable

variable

variable

variable

de

de

de

de

de

de

de

la

la

la

la

la

la

la

cadena

cadena

cadena

cadena

cadena

cadena

cadena

0 una porcidn

de unidén a antigeno de este, caracterizado porque comprende:

(a)

una

regidén variable de

comprende una secuencia de aminodcidos

que consiste en SEQ ID NOs:

(b)

37~

42; vy

una regldén variable de

comprende una secuencia de aminodcidos

que consiste en SEQ ID NOs:

donde

el

proteina LAG-3 humana.

5.

43-

anticuerpo

48;

sSe une

la cadena pesada que

la

especificamente

cadena

seleccionada del grupo

ligera que

seleccionada del grupo

a la

Una composicién caracterizada porque comprende el

B
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anticuerpo, o una porcidén de unidén a antigeno de este, de

conformidad con la reivindicacién 1 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

.6. Un inmunoconjugado caracterizado porque comprende
el anticuerpo, o una porcidén de uniéﬂ a antigeno de este, de
conformidad con la reivindicacién 1 enlazado a un ~agente
terapéutico.

7. Una molécula de acido nucleico aiélada,
caracterizada porque codifica para el anticuerpo, o una
porcién de unidén a antigeno de este, de conformidad con la
reivindicacién 1.

8. Un vector de expresién caracterizado porque
comprende la molécula de &cido nucleico de conformidad con la
reivindicacién 7.

9. Una célula huésped caracterizada porque comprende
el vector de expresidén de conformidad con la reivindicacién 8.

10; Un método para preparar un anticuerpo anti-LAG-
3, caracterizado porque comprende expresar el anticuerpo en la
célula huésped de conformidad con la reivindicacién 9 y aislar
el anticuerpo de la célula huésped.

11. Un método de estimulacidén de una respuesta de
célula T especifica para un antigeno, caracterizado porque
comprende poner dicha célula T en contacto con el anticuerpo
de la reivindicacién 1 de formélque se estimule una respuesta

de célula T especifica para un antigeno.

oy
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12. Método para estimular una respuesta inmune en un
sujeto caracterizado porque comprende  administrar el
anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 1, a un sujeto
tal que una respuesta inmune en el sujeto es estimulada.

13. Método para inhibir el crecimiento de células
tumorales en un sujeto caracterizado porque comprende
administrar al sujeto el anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, tal que el crecimiento del tumor es inhibido
en el sujeto.

14. Método para tratar la infeccién virica en un
sujeto caracterizado porque comprende administrar al sujeto el
anticuerpo de conformidad con la reivindicacidén 1, tal que la
infeccién virica sea tratada en el sujeto.

15. Método para estimular una respuesta inmune en un
sujeto caracterizado porque cbmprende administrar al sujeto un

anti-LAG-3 'y al menos un anticuerpo inmunoestimulador

adicional tal que 1la respuesta inmune en el sujeto es

estimulada.
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