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PROTEINAS DE UNION TRIESPECIFICAS, METODOS Y USOS DE LAS
MISMAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de los Estados
Unidos Nam. 62/831.572, presentada el 9 de abril de 2019, y la Solicitud EP NUm.
EP19306311.2, presentada el 8 de octubre de 2019, las divulgaciones de cada una

de las cuales se incorporan en la presente memoria como referencia en su totalidad.

PRESENTACION DE LA LISTA DE SECUENCIAS EN ARCHIVO DE
TEXTO ASCII

El contenido de la siguiente presentacion en archivo de texto ASCII se
incorpora en la presente memoria como referencia en su totalidad: un formato legible
por ordenador (CRF) de la Lista de Secuencia (nombre de archivo:
183952032040SEQLIST.TXT, fecha de registro: 6 de abril de 2020, tamafio: 526 KB).

CAMPO

La divulgacion se refiere a proteinas de union triespecificas y/o trivalentes que
comprenden cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno
que se unen especificamente a una o mas proteinas diana, en donde un primer par
de polipéptidos que forman la proteina de unién posee dominios variables dobles que
tienen una orientacion cruzada. La divulgacion también se refiere a métodos para
preparar proteinas de unién triespecificas y/o trivalentes y a usos de tales proteinas

de unioén.

ANTECEDENTES

Los productos bioterapéuticos basados en anticuerpos monoclonales se han

convertido en una via importante para el desarrollo de nuevos farmacos. La
tecnologia de anticuerpos monoclonales ofrece un direccionamiento especifico, un
suministro de sefalizacion preciso y/o una carga Util a una poblacién celular
especifica, y proporciona un efecto biolégico duradero a través de sus
funcionalidades Fc. Los esfuerzos en la ingenieria de anticuerpos han permitido
desarrollar anticuerpos biespecificos que combinan las especificidades de dos
anticuerpos monoclonales para diversas aplicaciones biolégicas, ampliando el
alcance del desarrollo de farmacos de anticuerpos. Los anticuerpos neutralizantes
recién descubiertos con mayor amplitud y potencia pueden proporcionar mas
opciones para desarrollar agentes bioterapéuticos para tratar enfermedades

complejas tales como cancer, artritis y/o trastornos inflamatorios.
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Lainmuno-oncologia es un enfoque terapéutico emergente y prometedor para
la gestidn de la enfermedad en el cancer. El sistema inmunoldgico es la primera linea
de defensa contra el desarrollo y la progresion del cancer. En la actualidad, existe
una gran evidencia de que las células T pueden controlar el crecimiento tumoral y
prolongar la supervivencia de los pacientes con cancer en las etapas iniciales y
tardias de la enfermedad. Sin embargo, las células T especificas de los tumores
pueden estar limitadas de varias formas evitando que controlen la enfermedad.

Como parte de la inmunidad adaptativa humana, la inmunidad de las células
T juega un papel crucial en el control de la infeccion viral y el cancer, posiblemente
eliminando las células infectadas y las células malignas que dan como resultado el
aclaramiento de la infeccion viral o la cura del cancer. En enfermedades infecciosas
cronicas tales como la infeccion viral por Herpes (HSV, CMV, EBV, etc.), VIH, y VHB,
los virus establecen su persistencia en seres humanos mediante diversos
mecanismos que incluyen inmunosupresion, agotamiento de células T vy
establecimiento de latencia. Sin embargo, la infeccién viral generalmente induce
inmunidad especifica al antigeno viral, incluidas células T CD8 especificas de
antigeno que pueden reconocer facilmente las células infectadas para su control o
destruccion a través de procesos de destruccion mediados por la liberacion de
citocinas o células T citotoxicas (CTL).

Asi, la activacion y/o amplificacién de células T especificas de antigeno viral
in vivo y/o ex vivo pueden proporcionar estrategias terapéuticas contra infecciones

virales crénicas.

Todas las referencias citadas en la presente memoria, incluidas las solicitudes
de patente, las publicaciones de patentes y los numeros de acceso de
UniProtKB/Swiss-Prot, se incorporan en la presente memoria como referencia en su
totalidad, como si se indicara que cada referencia individual estuviera incorporada

como referencia de forma especifica e individual.

BREVE COMPENDIO

Para satisfacer estas y otras necesidades, en la presente memoria se
proporcionan proteinas de unién triespecificas (p. €j., anticuerpos) que forman tres
sitios de union a antigeno. Estas proteinas de unidén se pueden unir especificamente
a una, dos o tres dianas o proteinas diana antigénicas, tales como CD28, CD3, y una
proteina diana tumoral. Algunos tumores expresan antigenos especificos. Por
ejemplo, la amplificacién y expresién en exceso de HER2 se puede encontrar en

subtipos moleculares de cancer de mama, y también en carcinomas de estémago,
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ovario, pulmén y préstata. La activacion éptima de las células T requiere dos factores:
1. Reconocimiento de antigenos y 2. Coestimulacién. Utilizando las proteinas de
unién triespecificas de HER2/CD28xCD3 triespecificas descritas en la presente
memoria, la sefial 1 es proporcionada por un sitio de unién anti-CD3 agonista, y la
sefial 2 es proporcionada por un sitio de union anti-CD28 agonista. La proteina de
unién triespecifica recluta células T al tumor a través de HER2, CD38, o un sitio de
unién que reconoce otra proteina diana tumoral y activa las células T comprometidas
a través de anti-CD3 y -CD28. La activacion resultante induce el potencial de
destruccién de las células inmunitarias contra las células tumorales cercanas.
Ademas, los sitios de union anti-CD3 se describen con unién de alta afinidad a
polipéptidos CD3 humanos y se eliminan las posibles responsabilidades de
fabricacion (p. €j., sitios de desamidacion).

Adicionalmente, en la presente memoria se proporcionan anticuerpos
triespecificos anti-CD38/CD28xCD3 que fueron desarrollados y evaluados por su
potencial en la activacion de células T, y posterior proliferacién y/o amplificacién de
células T especificas de antigeno. Estos Ab triespecificos pueden expandir
eficazmente las poblaciones de memoria y efectoras CD4 y CD8, incluidas las células
T CD8 de memoria central y efectora especificas de antigeno in vitro.
Especificamente, se demostré la expansion in vitro de células memoria central y de
memoria efectora CD8 especificas de CMV, EBV, VIH-1, influenza. Los anticuerpos
triespecificos anti-CD38/CD28xCD3 descritos en la presente memoria exhibieron
propiedades novedosas al comprometer CD3/CD28/CD38, proporcionando vias de
sefalizacion para estimular y expandir las células T, que pueden ofrecer una
estrategia eficaz para tratar enfermedades infecciosas crénicas tales como
infecciones por HSV, CMV, EBV, VIH-1y VHB.

Para satisfacer estas y otras necesidades, en la presente memoria se ofrecen
proteinas de unién que unen a polipéptidos CD38 (p. €j., polipéptidos CD38 humanos
y de mono cinomolgo), incluidas proteinas de unién monoespecificas, biespecificas
o triespecificas con al menos un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CD38. Ventajosamente, estas proteinas de unién tienen la capacidad de reclutar
células T a las proximidades de las células cancerosas, para activar posteriormente
las células Ty promover que las células T activadas destruyan las células cancerosas
adyacentes a través de un mecanismo de Granzima/Perforina, proporcionando un
modo de accién diferente para la actividad antitumoral de anticuerpos anti-CD38 tales
como DARZALEX® (daratumumab). Por otra parte, la capacidad de unirse a

polipéptidos CD38 tanto humanos como de mono cinomolgo permite que las
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proteinas de unién se prueben facilmente en estudios toxicoldgicos preclinicos, p. €j.,
para evaluar sus perfiles de seguridad para su posterior uso clinico.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporcionan proteinas
de unién que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas que forman los tres sitios
de unién a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica comprende una
estructura representada por la férmula:

Viz-L1-Vii-Lo-C (1]
y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:

VHl-Lg-VHz-L4-CH1-bisagra-CH2-CH3 [||]
una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

formula:
Vh3-Chi-bisagra-Cz-Chs (UL
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
férmula:
Vis-CL [IV]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V3 €s un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
Vuz €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;
Cw1 es un dominio constante de cadena pesada Cui1 de inmunoglobulina;
Cwz2 es un dominio constante de cadena pesada Cuz de inmunoglobulina;
Cus es un dominio constante de cadena pesada Cus de inmunoglobulina;
bisagra es una regién bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Ch2y y
L1, Lo, L3y La sOn conectores de aminoacidos;
en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de formula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y
en donde Vw1 y Via forman un primer sitio de union a antigeno;
en donde V2 y V12 forman un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD3, en donde el dominio Vy2 comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una
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secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT
(SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57), y el dominio V.2 comprende
una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QSLVHX1NX2X3TY, endonde X1 esE0 Q, X2esAoL,yXsesQ,R,0F (SEQID
NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65); y

en donde Vu3 y Viz forman un tercer sitio de unioén a antigeno.

En algunas modalidades, el primer sitio de union a antigeno se une a un
polipéptido CD28. En algunas modalidades, el dominio Vxi comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYTFTSYY
(SEQ ID NO: 49), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPGNVNT (SEQ ID NO: 50), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de TRSHYGLDWNFDV (SEQ ID NO: 51),
y el dominio Vi1 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QNIYVW (SEQ ID NO: 52), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de KAS (SEQ ID NO: 53), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQGQTYPY (SEQ ID
NO: 54). En algunas modalidades, el dominio Vi comprende la secuencia de
aminoéacidos de
QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPG
NVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFD
VWGKGTTVTVSS (SEQ ID NO: 91), y/o el dominio V.1 comprende la secuencia de
aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLH
TGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIK
(SEQ ID NO: 92).

En algunas modalidades, la secuencia CDR-L1 del dominio V> comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
QSLVHQNAQTY (SEQ ID NO: 59), QSLVHENLQTY (SEQ ID NO: 60),
QSLVHENLFTY (SEQ ID NO: 61), y QSLVHENLRTY (SEQ ID NO: 62). En algunas
modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion comprende un sitio
de union a antigeno que comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que
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comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QSLVHQNAQTY (SEQ ID NO: 59), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID
NO: 65). En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion
comprende un sitio de unidn a antigeno que comprende: un dominio variable de
cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT
(SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o un dominio variable de
cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHENLQTY (SEQ ID NO: 60), una
secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID
NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En algunas modalidades, una proteina de unién
de la presente divulgacién comprende un sitio de unién a antigeno que comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QSLVHENLFTY (SEQ ID NO: 61), una secuencia CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En
algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion comprende
un sitio de unidn a antigeno que comprende: un dominio variable de cadena pesada
(VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-
H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO:

56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
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RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoéacidos de QSLVHENLRTY (SEQ ID NO: 62), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID
NO: 65). En algunas modalidades, el dominio V2 comprende la secuencia de
aminocidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEWVAQIK
DKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALS
PFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93), y/o el dominio V.2 comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 95),
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 96),
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLFTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 97), y
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 98). En algunas modalidades, el dominio V42 comprende la
secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEWVAQIK
DKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALS
PFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93) o
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEWVAQIK
DKSNSYATYYASSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALS
PFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 302), y/o el dominio V> comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 95),
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
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VEIK (SEQ ID NO: 96),
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLFTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 97), y
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQSLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTK
VEIK (SEQ ID NO: 98). En algunas modalidades, una proteina de unién de la
presente divulgacién comprende un sitio de unién a antigeno que comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 95. En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion
comprende un sitio de union a antigeno que comprende: un dominio variable de
cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 302, y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 95. En algunas
modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion comprende un sitio
de unidén a antigeno que comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o
un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96. En algunas modalidades, una
proteina de unién de la presente divulgacién comprende un sitio de unién a
antigeno que comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de
anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un
dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 97. En algunas modalidades, una proteina de unién
de la presente divulgacién comprende un sitio de unién a antigeno que comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 98.

En algunas modalidades, el tercer sitio de unidon a antigeno se une a una
proteina diana tumoral. En algunas modalidades, la proteina diana tumoral es un
polipéptido CD38 (p. €j., un polipéptido CD38 humano). En algunas modalidades,
la proteina diana tumoral es un polipéptido HER2 (p. €j., un polipéptido HER2

humano). En algunas modalidades, una proteina diana tumoral de la presente
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divulgacion incluye, sin limitacién, A2AR, APRIL, ATPDasa, BAFF, BAFFR, BCMA,
BlyS, BTK, BTLA, B7DC, B7H1, B7H4 (también conocida como VTCN1), B7HS5,
B7H6, B7H7, B7TRP1, B7-4, C3, C5, CCL2 (también conocida como MCP-1), CCL3
(también conocida como MIP-1a), CCL4 (también conocida como MIP-1b), CCL5
(también conocida como RANTES), CCL7 (también conocida como MCP-3), CCL8
(también conocida como mcp-2), CCL11 (también conocida como eotaxina), CCL15
(también conocida como MIP-1d), CCL17 (también conocida como TARC), CCL19
(también conocida como MIP-3b), CCL20 (también conocida como MIP-3a), CCL21
(también conocida como MIP-2), CCL24 (también conocida como MPIF-2/eotaxina-
2), CCL25 (también conocida como TECK), CCL26 (también conocida como
eotaxina-3), CCR3, CCR4, CD3, CD19, CD20, CD23 (también conocida como
FCERZ2, un receptor para IgE), CD24, CD27, CD28, CD38, CD39, CD40, CD70,
CD80 (también conocida como B7-1), CD86 (también conocida como B7-2),
CD122, CD137 (también conocida como 41BB), CD137L, CD152 (también
conocida como CTLA4), CD154 (también conocida como CD40L), CD160, CD272,
CD273 (también conocida como PDL2), CD274 (también conocida como PDL1),
CD275 (también conocida como B7H2), CD276 (también conocida como B7HS3),
CD278 (también conocida como ICOS), CD279 (también conocida como PD-1),
CDH1 (también conocida como E-cadherina), quitinasa, CLEC9, CLEC91, CRTHZ2,
CSF-1 (también conocida como M-CSF), CSF-2 (también conocida como GM-
CSF), CSF-3 (también conocida como GCSF), CX3CL1 (también conocida como
SCYD1), CXCL12 (también conocida como SDF1), CXCL13, CXCR3, DNGR-1,
ectonucleésido trifosfato difosfohidrolasa 1, EGFR, ENTPD1, FCER1A, FCER]1,
FLAP, FOLH1, Gi24, GITR, GITRL, GM-CSF, Her2, HHLA2, HMGB1, HVEM,
ICOSLG, IDO, IFNaq, IgE, IGF1R, IL2Rbeta, IL1, IL1A, IL1B, IL1F10, IL2, IL4, IL4Ra,
IL5, IL5R, IL6, IL7, IL7Ra, IL8, IL9, IL9R, IL10, rhIL10, IL12, IL13, IL13Ral,
IL13Ra2, IL15, IL17, IL17Rb (también conocida como un receptor para IL25), 1L18,
IL22,1L23, IL25, I1L27, IL33, IL35, ITGB4 (también conocida como integrina b4), ITK,
KIR, LAG3, LAMP1, leptina, LPFS2, MHC de clase Il, MUC-1, NCR3LG1, NKG2D,
NTPDasa-1, OX40, OX40L, PD-1H, receptor plaquetario, PROM1, S152, SISP1,
SLC, SPG64, ST2 (también conocida como receptor para IL33), STEAP2, Syk
quinasa, TACI, TDO, T14, TIGIT, TIM3, TLR, TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, TMEF1,
TNFa, TNFRSF7, Tp55, TREM1, TSLP (también conocida como co-receptor para
IL7Ra), TSLPR, TWEAK, VEGF, VISTA, Vstm3, WUCAM, y XCR1 (también
conocida como GPR5/CCXCR1). En algunas modalidades, una o mas de las

dianas antigénicas anteriores son dianas antigénicas humanas.
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En algunas modalidades, el tercer sitio de unién a antigeno se une a un
polipéptido CD38 humano. En algunas modalidades, el dominio Vuys comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYTFTSYA
(SEQ ID NO: 13), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPGQGGT (SEQ ID NO: 14), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de ARTGGLRRAYFTY (SEQ ID NO: 15),
y el dominio Vi3 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoéacidos de QSVSSYGQGF (SEQ ID NO: 16), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GAS (SEQ ID NO: 17), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQNKEDPWT (SEQ ID
NO: 18). En algunas modalidades, el dominio Vusz comprende una secuencia CDR-
H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYTLTEFS (SEQ ID NO: 19),
una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
FDPEDGET (SEQ ID NO: 20), y una secuencia CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de TTGRFFDWF (SEQ ID NO: 21), y el dominio Vi3
comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminodcidos
de QSVISRF (SEQ ID NO: 22), una secuencia CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminodcidos de GAS (SEQ ID NO: 23), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQDSNLPIT (SEQ ID NO: 24). En
algunas modalidades, el dominio Vus comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GYAFTTYL (SEQ ID NO: 25), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de INPGSGST
(SEQ ID NO: 26), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de ARYAYGY (SEQ ID NO: 27), y el dominio V.3 comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QNVGTA
(SEQ ID NO: 28), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de SAS (SEQ ID NO: 29), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de QQYSTYPFT (SEQ ID NO: 30). En algunas
modalidades, el dominio Vus comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoécidos de GYSFTNYA (SEQ ID NO: 31), una secuencia CDR-
H2 que comprende la secuencia de aminoécidos de ISPYYGDT (SEQ ID NO: 32),
y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
ARRFEGFYYSMDY (SEQ ID NO: 33), y el dominio V.3 comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHSNGNTY (SEQ
ID NO: 34), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos

de KVS (SEQ ID NO: 35), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia
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de aminoéacidos de SQSTHVPLT (SEQ ID NO: 36).

En algunas modalidades, el dominio V43 comprende una secuencia CDR-
H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFSSYG (SEQ ID NO: 37),
una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
IWYDGSNK (SEQ ID NO: 38), y una secuencia CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de ARDPGLRYFDGGMDV (SEQ ID NO: 39), vy el
dominio Vi3 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QGISSY (SEQ ID NO: 40), una secuencia CDR-L2 que comprende
la secuencia de aminoéacidos de AAS (SEQ ID NO: 41), y una secuencia CDR-L3
gue comprende la secuencia de aminoacidos de QQLNSFPYT (SEQ ID NO: 42).
En algunas modalidades, el dominio Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFSSYG (SEQ ID NO: 43), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IWYDGSNK
(SEQ ID NO: 44), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de ARMFRGAFDY (SEQ ID NO: 45), y el dominio V.3 comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QGIRND (SEQ
ID NO: 46), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos
de AAS (SEQ ID NO: 47), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia
de aminoacidos de LQDYIYYPT (SEQ ID NO: 48). En algunas modalidades, el
dominio Vs comprende la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMHWVKEAPGQRLEWIGYIYP
GQGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARTGGLRRAY
FTYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 79), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASQSVSSYGQGFMHWYQQKPGQPPRLLIYG
ASSRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAVYYCQQNKEDPWTFGGGTKL
EIK (SEQ ID NO: 80). En algunas modalidades, el dominio Vuysz comprende la
secuencia de aminoacidos de
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTEFSIHWVRQAPGQGLEWMGGFD
PEDGETIYAQKFQGRVIMTEDTSTDTAYMEMNSLRSEDTAIYYCTTGRFFDWFW
GQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 81), y/o el dominio Vi3 comprende la secuencia de
aminoéacidos de
EIILTQSPAILSLSPGERATLSCRASQSVISRFLSWYQVKPGLAPRLLIYGASTRAT
GIPVRFSGSGSGTDFSLTISSLQPEDCAVYYCQQDSNLPITFGQGTRLEIK (SEQ
ID NO: 82). En algunas modalidades, el dominio Vys comprende la secuencia de
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFTTYLVEWIRQRPGQGLEWMGVINP
GSGSTNYAQKFQGRVTMTVDRSSTTAYMELSRLRSDDTAVYYCARYAYGYWG
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 83), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia de
aminoéacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVGTAVAWYQQKPGKSPKQLIYSASNR
YTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDLATYYCQQYSTYPFTFGQGTKLEIK
(SEQ ID NO: 84). En algunas modalidades, el dominio Vu3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMYWVRQAPGKGLEWVAVIW
YDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYHCARDPGLRYFD
GGMDVWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 87), y/o el dominio Vi3 comprende la
secuencia de aminoacidos de
DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIFAASTLHS
GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNSFPYTFGQGTKLEIK (SEQ
ID NO: 88). En algunas modalidades, el dominio V43 comprende la secuencia de
aminoacidos de
QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIW
YDGSNKYYADSVKGRFTISGDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARMFRGAFD
YWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 89), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia de
aminoacidos de
AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQ
SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISGLQPEDSATYYCLQDYIYYPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 90). En algunas modalidades, el dominio Vus comprende la secuencia
de aminoécidos de
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTNYAVHWVRQAPGQGLEWMGVIS
PYYGDTTYAQKFQGRVTMTVDKSSSTAYMELSRLRSDDTAVYYCARRFEGFYY
SMDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 85), y/o el dominio Vi3 comprende la
secuencia de aminoacidos de
DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRPSQSLVHSNGNTYLNWYQQRPGQSPKLLIY
KVSKRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTHVPLTFGGGTK
VEIK (SEQ ID NO: 86).

En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 156 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 156;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ

ID NO: 157 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 157; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 158 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 158; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 159 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 159. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 160 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 160; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 161
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 161; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 162 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 162;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 163 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 163. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 164
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 164; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 165 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 165;
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 166 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 166; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 167. En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 169 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 169; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 170 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ

ID NO: 170; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
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aminodcidos de SEQ ID NO: 171 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 171. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 172 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 172; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 173
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 173; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 174 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 174;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 175 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 175. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 176
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 176; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 177 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 177;
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 178 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 178; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 179 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 179. En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 181 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 181;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 182 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 182; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 183 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoécidos de SEQ
ID NO: 183; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 184 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 184. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de

aminodcidos de SEQ ID NO: 185 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
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95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 185; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 186
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 186; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 187 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 187;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 188 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 188.

En algunas modalidades, el tercer sitio de unién a antigeno se une a un
polipéptido HER2 humano. En algunas modalidades, el dominio Vus comprende
una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
GFNIKDTY (SEQ ID NO: 1) o GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2
gue comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3),
IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), o IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-
H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID
NO: 6), SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7), o SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID
NO: 8), y el dominio Vi3 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9) o QDVQTA (SEQ ID NO:
10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GFNIKDTY (SEQ ID NO: 1), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6), y el dominio V3 comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO:
9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoécidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7), y el dominio V.3 comprende una secuencia
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CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO:
9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8), y el dominio V3 comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO:
9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8), y el dominio V.3 comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO:
9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7), y el dominio Vi3 comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO:
9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoécidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vuz comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de GFNIKDTY (SEQ ID NO: 1), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6), y el dominio V3 comprende una secuencia
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CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO:
10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS
(SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, el dominio
Vusz comprende la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72),
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
QGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 73),
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
QGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 74),
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 75), 0
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 76), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQID NO: 77) o
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVQTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 78). En algunas modalidades, el dominio Vu3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
de aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 77). En algunas modalidades, el dominio Vuz comprende la secuencia
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
QGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 73), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 77). En algunas modalidades, el dominio Vi3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 75), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 77). En algunas modalidades, el dominio Vs comprende la secuencia
de aminoécidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
QGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 74), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 77). En algunas modalidades, el dominio Vus comprende la secuencia
de aminoécidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 76), y/o el dominio Vi3 comprende la secuencia
de aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 77). En algunas modalidades, el dominio V43 comprende la secuencia
de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPT
NGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72), y/o el dominio V.3 comprende la secuencia
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVQTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLY
SGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK
(SEQ ID NO: 78).

En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 100 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 100;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 101 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 101; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 102 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 102; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoéacidos de SEQ ID NO: 103 o una secuencia de amino&cidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 103. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 104 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 104; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 105
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 105; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 106 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 106;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 107 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 107. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 112
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 112; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 113 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 113;
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 114 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 114; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 115 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 116 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 116;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 117 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 117; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 118 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 118; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 119 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 119. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoéacidos de SEQ ID NO: 120 o una secuencia de amino&cidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 120; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 121
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 121; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 122 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 122;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 123 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 123. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 124; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125;
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 126 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 127 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 127. En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 130; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 131 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 132 o una secuencia de aminoacidos gue es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 133; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 134;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 135 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 136; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137;
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 138 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 139. En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 141 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
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aminodcidos de SEQ ID NO: 143 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 144 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 145; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 146;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 147 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 148; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 149 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 149;
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 150 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 150; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 151 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 151. En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 152 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 152;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 153 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 153; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 154; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 155 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 155. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
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95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 286; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 287
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 287; la tercera cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 288 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 288;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 289 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 289. En algunas modalidades, la primera
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 290
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 290; la segunda cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 291 o una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 95% idéntica a la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 291,
la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 292 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 293 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 293. En algunas modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 294 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 294;
la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 295 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 295; la tercera cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 296 o0 una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 296; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 297 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 297. En algunas
modalidades, la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 298 o una secuencia de aminoacidos que es al menos
95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 298; la segunda
cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 299
0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 300 o una secuencia de aminoacidos
que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 300;
y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 301 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 301.

En algunas modalidades que se pueden combinar con otras modalidades
cualesquiera descritas en la presente memoria, al menos uno de L1, Lo, L3 0 Latiene
independientemente 0 aminoacidos de longitud. En algunas modalidades, Li, L2, L3
y La tienen cada uno independientemente cero aminoacidos de longitud o
comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste en
GGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 69), GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 70), S,
RT, TKGPS (SEQ ID NO: 68), GQPKAAP (SEQ ID NO: 67), y GGSGSSGSGG
(SEQ ID NO: 71). En algunas modalidades, Li, L2, L3y Ls comprenden cada uno
independientemente una secuencia seleccionada del grupo que consiste en
GGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 69), GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 70), S,
RT, TKGPS (SEQ ID NO: 68), GQPKAAP (SEQ ID NO: 67), y GGSGSSGSGG
(SEQ ID NO: 71). En algunas modalidades, L1 comprende la secuencia GQPKAAP
(SEQ ID NO: 67), L, comprende la secuencia TKGPS (SEQ ID NO: 68), Ls
comprende la secuencia S, y Ls comprende la secuencia RT. En algunas
modalidades, al menos uno de L4, L, L3 0 Ls comprende la secuencia DKTHT (SEQ
ID NO: 66). En algunas modalidades, Li, Lz, Ls y Ls« comprenden la secuencia
DKTHT (SEQ ID NO: 66).

En algunas modalidades que se pueden combinar con otras modalidades
cualesquiera descritas en la presente memoria, los dominios bisagra-Cuz-Chs de la
segunda y la tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-C,-Cns de IgG4
humana, y en donde los dominios bisagra-Cu,-Chs comprenden cada uno
sustituciones de aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
234 y 235 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminoéacidos son F234A y L235A. En algunas modalidades, los dominios bisagra-
Ch2-Chs de la segunda y la tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-
Ch2-Chs de 1gG4 humana, y en donde los dominios bisagra-Cuz-Chz comprenden
cada uno sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 233-236 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones
de aminoacidos son E233P, F234V, L235A, y una delecion en 236. En algunas
modalidades, los dominios bisagra-Cr2-Crs de la segunda y la tercera cadenas
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dominios bisagra-Cux2-Chz comprenden cada uno sustituciones de aminoacidos en
las posiciones correspondientes a las posiciones 228 y 409 de IlgG4 humana segun
el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S228P y R409K. En
algunas modalidades, los dominios bisagra-Cu2-Chs de la segunda y la tercera
cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cpz-Crs de IgG1 humana, y en donde
los dominios bisagra-C2-Crs comprenden cada uno sustituciones de aminoacidos
en las posiciones correspondientes a las posiciones 234, 235, y 329 de IgG1l
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son L234A,
L235A, y P329A. En algunas modalidades, los dominios bisagra-Cu.-Cns de la
segunda y la tercera cadenas polipeptidicas son dominios bisagra-Cu.-Chs de IgG1
humana, y en donde los dominios bisagra-Cuz-Chs comprenden cada uno
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
298, 299, y 300 de IgG1 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminoacidos son S298N, T299A, y Y300S. En algunas modalidades, el dominio
bisagra-Cx2-Crz de la segunda cadena polipeptidica comprende sustituciones de
aminodcidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368, y
407 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminodcidos son Y349C, T366S, L368A, y Y407V, y en donde el dominio bisagra-
Cw2-Chz de la tercera cadena polipeptidica comprende sustituciones de
aminodcidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de IgG1
0 1gG4 humanas segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoéacidos
son S354C y T366W. En algunas modalidades, el dominio bisagra-Cu.-Cus de la
segunda cadena polipeptidica comprende sustituciones de aminoacidos en las
posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de IgG1 o IgG4 humanas
segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S354C vy
T366W; y en donde el dominio bisagra-Cu2-Chs de la tercera cadena polipeptidica
comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 349, 366, 368, y 407 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU, en
donde las sustituciones de aminoéacidos son Y349C, T366S, L368A, y Y407V.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporcionan
moléculas de acido nucleico aisladas que comprenden una secuencia de
nucleétidos que codifica la proteina de unién de una cualquiera de las modalidades
anteriores. En algunas modalidades, en la presente memoria se proporcionan
vectores de expresidon que comprenden la molécula de &cido nucleico de una
cualquiera de las modalidades anteriores. En algunas modalidades, en la presente
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de &cido nucleico de una cualquiera de las modalidades anteriores o el vector de
expresion de una cualquiera de las modalidades anteriores. En algunas
modalidades, la célula anfitriona es una célula de mamifero o de insecto.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporcionan
composiciones farmacéuticas que comprenden la proteina de unién de una
cualquiera de las modalidades anteriores y un portador farmacéuticamente
aceptable.

En algunas modalidades en la presente memoria se proporcionan métodos
para prevenir y/o tratar el cancer en un paciente que comprenden administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una proteina de union
0 composicién farmacéutica de una cualquiera de las modalidades anteriores. En
algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona una proteina de
unibn o composicion farmacéutica segun una cualquiera de las modalidades
anteriores para su uso en un método para prevenir y/o tratar el cancer en un
paciente, en donde el método comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de la proteina de uniébn o composicion farmacéutica. En
algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona una proteina de
unién o composicion farmacéutica segun una cualquiera de las modalidades
anteriores para su uso en la fabricacion de un medicamento para prevenir y/o tratar
el cancer en un paciente.

En algunas modalidades, la al menos una proteina de unién se administra
conjuntamente con un agente quimioterapéutico. En algunas modalidades, el
paciente es un ser humano.

En algunas modalidades, el tercer sitio de unién a antigeno se une a un
polipéptido CD38 humano, y en donde las células cancerosas del individuo o
paciente expresan CD38. En algunas modalidades, el cancer es mieloma mdltiple.
En algunas modalidades, el cancer es leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
linfobl&stica aguda (LLA), leucemia linfocitica crénica (LLC), o un linfoma de células
B. En algunas modalidades, antes de la administracion de la proteina de unién, el
paciente ha sido tratado con daratumumab sin un periodo de lavado.

En algunas modalidades, el tercer sitio de unidn a antigeno se une a un
polipéptido HER2 humano, y en donde las células cancerosas del individuo o
paciente expresan HER2. En algunas modalidades, el cancer es cancer de mama,
cancer colorrectal, cancer gastrico, o cancer de pulmén de células no pequefias
(CPCNP).

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona un método
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para expandir células T de memoria especificas de virus, que comprenden poner
en contacto una célula T de memoria especifica de virus con una proteina de unién,
en donde la proteina de unién comprende cuatro cadenas polipeptidicas que
forman los tres sitios de unién a antigeno, en donde una primera cadena
polipeptidica comprende una estructura representada por la formula:
Viz-L1-Vii-Lo-Co (1]
y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
VHl-Lg-VHg-L4-CH1-bisagra-CH2-CH3 [||]
una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

formula:
Vh3-Chi-bisagra-Cpz-Chs (UL
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Vis-CL [IV]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V3 €s un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
Vuz €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;
Cw1 es un dominio constante de cadena pesada Cui1 de inmunoglobulina;
Cwz2 es un dominio constante de cadena pesada Cuz de inmunoglobulina;
Cus es un dominio constante de cadena pesada Cus de inmunoglobulina;
bisagra es una regidn bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Ch2y y
L1, L, L3y La sOn conectores de aminoacidos;
en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y
en donde Vx1 y Vi1 forman un primer sitio de union a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, en donde V2 y Vi2 forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, en donde el dominio Vu2 comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW

(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
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aminodcidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57),y
el dominio V2 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QSLVHX1NX2X3TY, endonde X;esE0 Q, X2esAoL,y Xses Q,
R, o F (SEQ ID NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65), y en donde Vus 'y
V3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD38
En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona una

proteina de union que comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman los
tres sitios de uniébn a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica
comprende una estructura representada por la formula:

Viz-L1-Vii-L2-Co [1]
y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
férmula:

Vh1-L3-Vh2-La-Cri-bisagra-Cuz-Chsz 1]

una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

férmula:
Vhs-Cri-bisagra-Crz-Crs [
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Viz-CL [IV]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V12 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

Vi3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

Vw1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V2 s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

Vuz €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Cu1 es un dominio constante de cadena pesada Cyi de inmunoglobuling;

Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cyz de inmunoglobulina;

Cus es un dominio constante de cadena pesada Cus de inmunoglobulina;

bisagra es una region bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Choy y

L1, Lo, L3y Ls son conectores de aminoéacidos;
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en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y

en donde Vu1 y Vi1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, en donde V2 y Vi2 forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, en donde el dominio Vux, comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57),y
el dominio V2, comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de QSLVHXiNX2X3TY, en donde X1 esE0 Q, X2esAoL,y Xses Q,
R, o F (SEQ ID NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65), y en donde Vus y
V3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD38
para su uso en la expansion de células T de memoria especificas de virus.

En algunas modalidades, la célula T de memoria especifica de virus se pone
en contacto con la proteina de union in vitro o ex vivo. En algunas modalidades, el
contacto de la célula T de memoria especifica de virus con la proteina de unién
causa activacion y/o proliferacion de células T de memoria especificas de virus.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona un método
para expandir células T, que comprende poner en contacto una célula T con una
proteina de unién in vitro o ex vivo, en donde la proteina de unién comprende cuatro
cadenas polipeptidicas que forman los tres sitios de unién a antigeno, en donde
una primera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:

Vi2-L1-Vii-Lo-Co (1]

y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
férmula:

VH1-L3-Vho-Ls-Chi-bisagra-Cho-Chz - [I]
una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
férmula:

Vhs-Cri-bisagra-Crz-Crs [
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:

Vis-Co [IV]
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en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V3 €s un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

Vu3 €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Cw1 es un dominio constante de cadena pesada Cui1 de inmunoglobulina;

Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cy, de inmunoglobulina;

Cuz es un dominio constante de cadena pesada Cys de inmunoglobulina;

bisagra es una regién bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Chzyy

L1, Lo, L3y Ls son conectores de aminoécidos;
en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y
en donde Vx1 y Vi1 forman un primer sitio de union a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, en donde V. y V12 forman un segundo sitio de union a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, en donde el dominio Vu2 comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57),y
el dominio V2 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QSLVHX1NX2X3TY, endonde X;esE0 Q, XesAoL,y Xses Q,
R, o F (SEQ ID NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65), y en donde Vus y
V3 forman un tercer sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido CD38.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona una
proteina de unién que comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman los
tres sitios de unién a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica
comprende una estructura representada por la férmula:

Viz-L1-Vii-Lo-Co [1]

y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

formula:
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Vh1-L3-Vho-Ls-Chi-bisagra-Chz-Chz - [lI]

una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

formula:
Vhs-Cri-bisagra-Crz-Crs [
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Viz-CL [IV]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V3 €s un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

Vus €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Cu1 es un dominio constante de cadena pesada Cyi de inmunoglobuling;

Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cz de inmunoglobulina;

Cus es un dominio constante de cadena pesada Cys de inmunoglobulina;

bisagra es una regidn bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Ch2y y

L1, Lo, L3 y Ls son conectores de aminoéacidos;
en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y
en donde Vu1 y Vi1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, en donde V2 y Vi2 forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, en donde el dominio V42 comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57), y
el dominio V2 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de QSLVHX1NX2X3TY, en donde X;esE0Q, XoesAoL,y Xses Q,
R, o F (SEQ ID NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65), y en donde Vus y

V3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD38
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para su uso en un método para expandir células T.

En algunas modalidades, la célula T es una célula T de memoria 0 una
célula T efectora. En algunas modalidades, la célula T expresa un receptor de
antigeno quimérico (CAR) sobre su superficie celular o comprende un
polinucleétido que codifica un CAR.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona un método
para tratar una infeccién viral crénica, que comprende administrar a un individuo o
paciente que lo necesite una cantidad eficaz de una proteina de unién, en donde la
proteina de unién comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman los tres
sitios de union a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica comprende
una estructura representada por la féormula:

Vi2-L1-Vii-L2-C [1]
y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:

VH1-L3-VH2-L4-CH1-bisagra-CH2-CH3 [||]

una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

férmula:
Vh3-Chi-bisagra-Cuz-Chs [
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Viz-CL [IV]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V12 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

Vi3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

Vw1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

Vs €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Cu1 es un dominio constante de cadena pesada Cyi de inmunoglobuling;

Ch2 es un dominio constante de cadena pesada Cyz de inmunoglobuling;

Cuz es un dominio constante de cadena pesada Cys de inmunoglobuling;

bisagra es una region bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Choy y

L1, Lo, L3y Ls son conectores de aminoéacidos;

en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
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cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y
en donde Vu1 y Vi1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, en donde V2 y Vi2 forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, en donde el dominio V2 comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57),y
el dominio V2 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de QSLVHXiNX2X3TY, en donde X1 esE0 Q, XoesAolL,y XsesQ,
R, o F (SEQ ID NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65), y en donde Vus y
V3 forman un tercer sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido CD38.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona una
proteina de unién que comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman los
tres sitios de unién a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica
comprende una estructura representada por la férmula:

Vi2-L1-Vi1-Lo-Cp M
y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Vh1-L3-Vh2-La-Cri-bisagra-Cuz-Chz - [I1]

una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

formula:
Vu3-Chi-bisagra-Crz-Chs [
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Viz-Co (V]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
Vuz €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;
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Cu1 es un dominio constante de cadena pesada Cyi de inmunoglobulina;

Cu2 es un dominio constante de cadena pesada Cyz de inmunoglobulina;

Cus es un dominio constante de cadena pesada Cus de inmunoglobulina;

bisagra es una region bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Choy y

L1, Lo, L3 y Ls son conectores de aminoacidos;
en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de formula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas; y
en donde Vu1 y Vi1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, en donde Vi2 y V.2 forman un segundo sitio de union a antigeno
gue se une a un polipéptido CD3, en donde el dominio Vw2 comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57),y
el dominio V2 comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de QSLVHX1NX2X3TY, endonde X;esE0Q, XoesAoL,y Xses Q,
R, o F (SEQ ID NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende
la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65), y en donde Vus y
V3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD38
para su uso en un método para tratar una infeccién viral crénica, en donde dicho
método comprende administrar a un individuo o paciente que lo necesite una
cantidad eficaz de la proteina de unién.

En algunas modalidades, el individuo o paciente es un ser humano. En
algunas modalidades, la proteina de unién se administra al individuo o paciente en
una formulacién farmacéutica que comprende la proteina de union y un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la administracion de la
proteina de unién da como resultado la activacion y/o proliferacion de células T de
memoria especificas de virus en el individuo o paciente.

En algunas modalidades que se pueden combinar con otras modalidades
cualesquiera descritas en la presente memoria, las células T de memoria son
células T de memoria CD8+ o CD4+. En algunas modalidades, las células T de
memoria son células T de memoria central (Tcv) 0 células T de memoria efectora
(Tem).

En algunas modalidades que se pueden combinar con otras modalidades
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cualesquiera descritas en la presente memoria, el virus es un virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la influenza, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (VHB), papilomavirus humano (HPV), virus de Epstein-Barr
(EBV), virus espumoso humano (HFV), virus del herpes simple 1 (HSV-1), o virus
del herpes simple 1 (HSV-2).

En algunas modalidades que se pueden combinar con otras modalidades
cualesquiera descritas en la presente memoria, el polipéptido CD28 es un
polipéptido CD28 humano, en donde el polipéptido CD3 es un polipéptido CD3
humano, y en donde el polipéptido CD38 es un polipéptido CD38 humanao.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporciona un
sistema vector que comprende uno 0 mas vectores que codifican una primera,
segunda, tercera, y cuarta cadenas polipeptidicas de una proteina de unién de una
cualquiera de las modalidades anteriores. En algunas modalidades, el sistema
vector comprende un primer vector que codifica la primera cadena polipeptidica de
la proteina de unién, un segundo vector que codifica la segunda cadena
polipeptidica de la proteina de union, un tercer vector que codifica la tercera cadena
polipeptidica de la proteina de unidn, y un cuarto vector que codifica la cuarta
cadena polipeptidica de la proteina de unidn.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporcionan kits que
comprenden una, dos, tres, o cuatro cadenas polipeptidicas de una proteina de
unién segun una cualquiera de las modalidades anteriores. En algunas
modalidades, los kits comprenden adicionalmente instrucciones pare el uso de la
cadena polipeptidica o proteina de unién segun cualquiera de los métodos o0 usos
descritos en la presente memoria, p. €j., mas arriba.

En algunas modalidades, en la presente memoria se proporcionan kits que
comprenden uno, dos, tres, o cuatro polinucledtidos segun una cualquiera de las
modalidades anteriores. En algunas modalidades, en la presente memoria se
proporcionan kits de polinucleétidos que comprenden uno, dos, tres, o cuatro
polinucledtidos de un kit de polinucledtidos que comprende: (a) un primer
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 189,
un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 190, un tercer polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 191, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 192; (b) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 193, un segundo polinucleétido que

comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 194, un tercer
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polinucleétido que comprende la secuencia de polinucle6tido de SEQ ID NO: 195,
y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 196; (c) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 197, un segundo polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 198, un tercer polinucledtido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 199, y un cuarto
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 200;
(d) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 201, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 202, un tercer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 203, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 204; (e) un primer
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 205,
un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucle6tido de SEQ
ID NO: 206, un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 207, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 208; (f) un primer polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 209, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 210, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 211,
y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 212; (g) un primer polinucledtido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 213, un segundo polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 214, un tercer polinucledtido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 215, y un cuarto
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 216;
(h) un primer polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 217, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucledtido de SEQ ID NO: 218, un tercer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 219, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 220; (i) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 221,
un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 222, un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 223, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de

polinucleétido de SEQ ID NO: 224; (j) un primer polinucleétido que comprende la



10

15

20

25

30

35

37

secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 225, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 226, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 227,
y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 228; (k) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 229, un segundo polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 230, un tercer polinucledtido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 231, y un cuarto
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 232;
() un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 233, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 234, un tercer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 235, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 236; (m) un primer
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 237,
un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 238, un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 239, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 240; (n) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 241, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 242, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 243,
y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 244; (o) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 245, un segundo polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 246, un tercer polinucledtido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 247, y un cuarto
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 248;
(p) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 249, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucledtido de SEQ ID NO: 250, un tercer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 251, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 252; (q) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 253,
un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ

ID NO: 254, un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido
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de SEQ ID NO: 255, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 256; (r) un primer polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 257, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 258, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 259,
y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 260; (s) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 261, un segundo polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 262, un tercer polinucledtido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 263, y un cuarto
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 264;
(t) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 265, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 266, un tercer polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 267, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 268; (u) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 269,
un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 270, un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 271, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 272; o (v) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 273, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 274, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 275,
y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ
ID NO: 276.

Se debe entender que una, algunas, o todas las propiedades de las diversas
modalidades descritas en la presente memoria se pueden combinar para formar
otras modalidades de la presente invencion. Estos y otros aspectos de la invencion
resultaran evidentes para los expertos en la técnica. Estas y otras modalidades de
la invencion se describen adicionalmente mediante la siguiente descripcion

detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1A proporciona una representacion esquematica de una proteina de

unién triespecifica que comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres



10

15

20

25

30

35

39

sitios de unién a antigeno que se unen a tres proteinas diana: CD28, CD3, y HER2.
Un primer par de polipéptidos posee dominios variables dobles que tienen una
orientacion cruzada (Vui-Vhz Y Vi2-Vi1) formando dos sitios de unién a antigeno que
reconocen CD3y CD28, y un segundo par de polipéptidos posee un dominio variable
anico (Vus y Vis) formando un sitio de unién a antigeno Gnico que reconoce HER?2.
La proteina de unién triespecifica mostrada en la FIG. 1A utiliza una regién constante
con una mutaciéon de "botones en ojales", donde el botén esta en el segundo par de
polipéptidos con un dominio variable Unico.

La FIG. 1B proporciona la multiplicidad de cambio (frente al parental) en las
afinidades de wunion de las variantes de anticuerpos triespecificos anti-
CD28/CD3/HER2 utilizando los dominios de union anti-HER2, anti-CD3 y anti-CD28
indicados. Las mutaciones 3233QQ a QEQ (de arriba a abajo) se refieren a
mutaciones introducidas en los restos 32-35 del dominio VL del sitio de union anti-
CDa3 (indicado por *); las mutaciones restantes se introdujeron en el dominio VH o VL
del sitio de union anti-HER2 de trastuzumab (indicado por #; numeracion segun
Kabat). Para las mutaciones en el sitio de union anti-HERZ2, se introdujo la mutacion
30Q en el dominio VL, y las mutaciones restantes se introdujeron en el dominio VH.
Las afinidades de unién se midieron mediante ELISA, y los valores proporcionados
son relativos al anticuerpo triespecifico parental.

La FIG. 1C proporciona curvas de union para la unién de anticuerpos
triespecificos indicados a HER2 humano, CD28 humano y CD3, segln se determina
mediante ELISA.

La FIG. 1D proporciona un mecanismo de accion propuesto para la activacion
de células T mediada por anticuerpos triespecificos contra HER2/CD28xCD3 y la
eliminacion de células cancerosas HER2+.

La FIG. 2A proporciona una representacion esquematica de una proteina de
unién triespecifica que comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres
sitios de unién a antigeno que se unen a tres proteinas diana: CD28, CD3, y CD38.
Un primer par de polipéptidos posee dominios variables dobles que tienen una
orientacion cruzada (Vwi-Viz ¥ Vio-Vi1) formando dos sitios de unién a antigeno que
reconocen CD3y CD28, y un segundo par de polipéptidos posee un dominio variable
unico (Vuz y Viz) formando un sitio de union a antigeno unico que reconoce CD38. La
proteina de union triespecifica mostrada en la FIG. 2A utiliza una region constante de
IgG4 con una mutacion de "botones en ojales"”, donde el botén esta en el segundo
par de polipéptidos con un dominio variable tnico.

Las FIG. 2B-2E muestran las afinidades de unién, medidas por ELISA, de
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anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup x CD3mid_ENLQ
DKTHT con los dominios de unién anti-CD38 indicados para los antigenos diana
contra CD38 humano (FIG. 2B), CD38 de mono cinomolgo (FIG. 2C), CD3 humano
(FIG. 2D), y CD28 humano (FIG. 2E).

La FIG. 3 muestra ensayos de competicion SPR para la unién a CD38 por
Daratumumab y anticuerpos monoespecificos anti-CD38 con los dominios de unién
anti-CD38 indicados. Si un anticuerpo reconocia un epitopo en CD38 que era
diferente al de Daratumumab, la inyeccién del anticuerpo daba como resultado un
aumento de la sefial de SPR. Si un anticuerpo reconocia un epitopo solapante como
Daratumumab, la inyeccion del anticuerpo no aumentaba la sefial de SPR.

Las FIG. 4A-4B muestran la actividad de destruccién de células in vitro de
anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup x CD3mid_ENLQ
DKTHT con los dominios de unién anti-CD38 indicados contra células NCI-H929
(CD38+/CD28+) de mieloma multiple humano. Los ensayos se llevaron a cabo en
presencia de anticuerpo de control de isotipo 5 nM (FIG. 4A) o Daratumumab (FIG.
4B). En presencia de daratumumab, los anticuerpos triespecificos continuaron
mostrando actividad destructora de células.

Las FIG. 5A-5B muestran la actividad destructora de células in vitro de
anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup x CD3mid_ENLQ
DKTHT con los dominios de unién anti-CD38 indicados contra células OCI-Ly19
(CD38+/CD28-) de linfoma humano. Los ensayos se llevaron a cabo en presencia de
anticuerpo de control de isotipo 5 nM (FIG. 5A) o Daratumumab (FIG. 5B).
Daratumumab provocé una disminucién en la actividad de destruccion de células de
los anticuerpos triespecificos anti-CD38/CD28xCD3.

Las FIG. 6A-6J muestran la caracterizacion de la expansion del subconjunto
de células T in vitro en PBMC recogidas del donante D infectado con CMV en
respuesta a anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup X
CD3mid_ENLQ DKTHT con los dominios de union anti-CD38 alternativos indicados.
Se utilizé un anticuerpo triespecifico que carecia del dominio de unién anti-CD38
CD38Vu1 como control negativo (IgG4 FALA contra ACD38Vwi/ACD28sup x
ACD3mid). Las poblaciones de células T se midieron en los puntos de tiempo
indicados (D3 se refiere al dia 3; D7 se refiere al dia 7). Los anticuerpos triespecificos
indicados se sometieron a prueba a las concentraciones indicadas de 0,2 nMy 1 nM.
Se emplea citometria de flujo para cuantificar células T CD8+ especificas de CMV
(FIG. 6A-6B), células Tcm CD8+ especificas de CMV (FIG. 6C-6D), y células Tem

CD8+ especificas de CMV (FIG. 6E-6F). Ademas, se cuantificaron los porcentajes de
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células Tcm (FIG. 6G-6H) y Tem (FIG. 61-6J) CD8+ especificas de CMV en los puntos
de tiempo indicados. Todos los anticuerpos triespecificos sometidos a prueba
promovieron la proliferacion de células T CD8+ de memoria especificas de CMV con
diferentes potencias y cinéticas de respuesta a la dosis.

Las FIG. 7A-7J muestran la caracterizacion de la expansién del subconjunto
de células T in vitro en PBMC recogidas del donante E infectado con CMV en
respuesta a anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup X
CD3mid_ENLQ DKTHT con los dominios de unién anti-CD38 indicados. Se utilizé un
anticuerpo triespecifico que carecia del dominio de unién anti-CD38 CD38Vy1 como
control negativo (IgG4 FALA contra ACD38Vui/ACD28sup x ACD3mid). Los
anticuerpos que se muestran en la leyenda de arriba a abajo se muestran en los
gréficos de izquierda a derecha. Las poblaciones de células T se midieron en los
puntos de tiempo indicados (D3 se refiere al dia 3; D7 se refiere al dia 7). Los
anticuerpos triespecificos indicados se sometieron a prueba a las concentraciones
indicadas de 0,2 nM, 1 nM, y 2 nM. Se utiliz6 citometria de flujo para cuantificar
células T CD8+ especificas de CMV (FIG. 7A-7B), células Tcm CD8+ especificas de
CMV (FIG. 7C-7D), y células Tem CD8+ especificas de CMV (FIG. 7E-7F). Ademas,
los porcentajes de células Tcm (FIG. 7G-7H) y Tem (FIG. 71-7J) CD8+ especificas
de CMV se cuantificaron en los puntos de tiempo indicados. Todos los anticuerpos
triespecificos sometidos a prueba promovieron la proliferacion de células T CD8+ de
memoria especificas de CMV con diferentes potencias y cinéticas de respuesta a la
dosis.

Las FIG. 8A-8J muestran la caracterizacion de la expansiéon del subconjunto
de células T in vitro en PBMC recogidas del donante C infectado con EBV en
respuesta a anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup X
CD3mid_ENLQ DKTHT con los dominios de unién anti-CD38 alternativos indicados.
Se utilizé un anticuerpo triespecifico que carecia del dominio de unién anti-CD38
CD38Vu1 como control negativo (IgG4 FALA contra ACD38Vhi/ACD28sup x
ACD3mid). Las poblaciones de células T se midieron en los puntos de tiempo
indicados (D3 se refiere al dia 3; D7 se refiere al dia 7). Los anticuerpos triespecificos
indicados se sometieron a prueba a las concentraciones indicadas de 0,2 nMy 1 nM.
Se utilizé citometria de flujo para cuantificar células T CD8+ especificas de EBV (FIG.
8A-8B), células Tcm CD8+ especificas de CMV (FIG. 8C-8D), y células Tem CD8+
especificas de CMV (FIG. 8E-8F). Ademas, los porcentajes de células Tcm (FIG. 8G-
8H) y Tem (FIG. 81-8J) CD8+ especificas de EBV se cuantificaron en los puntos de

tiempo indicados. Todos los anticuerpos triespecificos sometidos a prueba
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promovieron la proliferacion de células T CD8+ de memoria especificas de CMV con
diferentes potencias y cinéticas de respuesta a la dosis.

Las FIG. 9A-12 muestran la caracterizacion de la expansién del subconjunto
de células T in vitro en PBMC recogidas del donante D infectado con EBV en
respuesta a anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup X
CD3mid_ENLQ DKTHT con los dominios de unién anti-CD38 alternativos indicados.
Se utilizé un anticuerpo triespecifico que carecia del dominio de unién anti-CD38
CD38Vu1 como control negativo (IgG4 FALA contra ACD38Vui/ACD28sup x
ACD3mid). Las poblaciones de células T se midieron en los puntos de tiempo
indicados (D3 se refiere al dia 3; D7 se refiere al dia 7). Los anticuerpos triespecificos
indicados se sometieron a prueba a las concentraciones indicadas de 0,2 nM y 1 nM.
Se utiliz6 citometria de flujo para cuantificar células T CD8+ especificas de EBV (FIG.
9A-9B), células Tcm CD8+ especificas de EBV (FIG. 9C-9D), y células Tem CD8+
especificas de EBV (FIG. 9E-9F). Ademas, los porcentajes de células Tcm (FIG. 9G-
10) y Tem (FIG. 11-12) CD8+ especificas de EBV se cuantificaron en los puntos de
tiempo indicados. Todos los anticuerpos triespecificos sometidos a prueba
promovieron la proliferacion de células T CD8+ de memoria especificas de VEB con
diferentes potencias y cinéticas de respuesta a la dosis.

Las FIG. 13A-13D muestran el cambio a lo largo del tiempo (dias) en el
volumen del tumor (FIG. 13A) y el peso corporal (FIG. 13B) en ratones NSG
portadores del tumor ZR-75-1 injertados con células T CD3+ humanas expandidas in
vitro. Grupos de 10 ratones se trataron con vehiculo o con anticuerpo triespecifico
contra Her2/CD28 x CD3 a las dosificaciones indicadas. Las puntas de flecha indican
los dias de administracion. El volumen del tumor se representa como media + ETM,
mma3. El cambio de peso corporal se representa como % de cambio, media £ ETM.
El eje X muestra los dias después de la implantacién de células ZR-75-1. El volumen
del tumor (mm3) a lo largo del tiempo para ratones individuales en cada grupo de
tratamiento se muestra en la FIG. 13C. El peso del tumor (mg) para cada grupo de
tratamiento se muestra en la FIG. 13D. ** = p <0,001; *** = p <0,0003 (ANOVA de
dos vias, control frente a 100 y 10 ug/kg).

Las FIG. 14A-14C muestran el efecto del tratamiento con anticuerpos
triespecificos contra Her2/CD28 x CD3 sobre células T de sangre completa. La FIG.
14A muestra el analisis de células hCD45+, CD8+, CD4+, y mCD45+ mediante
citometria de flujo. La FIG. 14B muestra el efecto del control o el tratamiento con
anticuerpos triespecificos contra Her2/CD28xCD3 (a las dosis indicadas) sobre los
recuentos de células hCD45+, CD8+, CD4+, y mCD45+. La FIG. 14C muestra el
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efecto del control o el tratamiento con anticuerpos triespecificos contra Her2/CD28 x
CD3 (a las dosis indicadas) sobre las proporciones de células humanas
(CD4+/CD45+ y CD8+/CD45+). Para cada parametro del eje x mostrado en las FIG.
14B y 14C, las condiciones son (de izquierda a derecha): control, 100 ug/kg de
anticuerpo triespecifico, 10 pg/kg de anticuerpo triespecifico, 1 pg/kg de anticuerpo
triespecifico, y 0,1 ug/kg de anticuerpo triespecifico. Los porcentajes mostrados en
las FIG. 14B y 14C se basan en una muestra de control frente a 100 ug/kg.

Las FIG. 15A-15C muestran el efecto del tratamiento con anticuerpo
triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 sobre los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL),
examinados mediante inmunohistoquimica (IHC). Las flechas indican las células T
infiltrantes de tumor identificadas en los tumores de mama ZR-75-1. Las imagenes
superiores tienen un aumento de 1X; las imagenes inferiores tienen un aumento de
20X. En ambos conjuntos de imagenes, la tincién para CD45 humano, CD4 humano
y CD8 humano se muestra de izquierda a derecha. Se muestran tumores de ratones
tratados con control de vehiculo (FIG. 15A), 100 pg/kg de anticuerpo triespecifico
(FIG. 15B) 0 0,1 pg/kg de anticuerpo triespecifico (FIG. 15C).

Las FIG. 16A-16C muestran la cuantificacion del efecto del tratamiento con
anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 sobre TIL medido mediante IHC.
Cada punto representa un tumor de un raton individual; los rectdngulos representan
la media del grupo; y las barras de error indican la desviacion tipica. * = p <0,05 en
comparacion con el grupo de control de vehiculo (ANOVA). Se muestran los nimeros
de células CD45+ (FIG. 16A), CD4+ (FIG. 16B), o CD8+ (FIG. 16C). En la FIG. 16C,
se utilizé un enfoque de cuantificacion de area para las células CD8+ en lugar del
algoritmo de recuento de células debido a una sefial no especifica excesiva en el
portaobjetos de IHC para CD8.

Las FIG. 17A-17F muestran la lisis celular in vitro de células diana de cancer
de mama HER2+ en presencia de células T CD8+ humanas por el anticuerpo
triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 con dominio de unién a antigeno trastuzumab
de tipo salvaje y un dominio de unién a antigeno anti-CD3 sin mutaciones 32/35 QQ
en el dominio VL (“ctl”) en comparacién con anticuerpos triespecificos contra
Her2/CD28 x CD3 que tenian mutaciones en el brazo anti-HER2 y el dominio VL del
brazo anti-CD3 (numeracion como se muestra en la Tabla 1). Se representan las
actividades de destruccion celular contra lineas celulares con expresion variable de
HER2: HCC1954 para una expresion alta de HER2 (FIG. 17A), BT20 para una
expresion intermedia de HER2 (FIG. 17C), y MDA-MD-231 para una expresion baja

de HER2 (FIG. 17E). Se muestran gréficos que representan la destruccion celular en
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funcién de la concentracion de anticuerpos contra las células diana HCC1954 (FIG.
17B), BT20 (FIG. 17D), y MDA-MD-231 (FIG. 17F), comparando la proteina de union
nam. 2 frente a ctl. o proteina de union nim. 1 y nim. 5 frente a ctl.

Las FIG. 18A y 18B resumen la CE50 (pM) media de la destruccion celular in
vitro mediante anticuerpos triespecificos experimentales o de control para Her2/CD28
x CD3 contra las lineas celulares de cancer de mama (FIG. 18A) o cancer gastrico
(FIG. 18B) indicadas. Las secuencias de aminoacidos de los anticuerpos

triespecificos indicados se proporcionan en la Tabla 1.

DESCRIPCION DETALLADA

La divulgacion proporciona proteinas de unién triespecificas y/o trivalentes
gue comprenden cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a
antigeno que se unen especificamente a una o méas proteinas diana, en donde un
primer par de polipéptidos que forma la proteina de union posee dominios variables
dobles que tienen una orientacion cruzada.

Definiciones Generales

Segun se utiliza de acuerdo con la presente divulgacion, se debe considerar
que los siguientes términos, a no ser que se indique lo contrario, tienen los
siguientes significados. A no ser que el contexto roquera lo contrario, los términos
en singular incluiran los plurales y los términos en plural incluirdn el singular.

Se entiende que los aspectos y modalidades de la divulgacion descritos en
la presente memoria incluyen “que comprende”, “que consiste”, y “que consiste
esencialmente en” aspectos y modalidades.

El término "polinucle6tido” como se emplea en la presente memoria se refiere
a polimeros de acido nucleico de hebra sencilla o de doble hebra de al menos 10
nucleétidos de longitud. En ciertas modalidades, los nucledtidos que comprenden el
polinucleétido pueden ser ribonucleétidos o desoxirribonucleétidos o una forma
modificada de cualquier tipo de nucleétido. Tales modificaciones incluyen
modificaciones de bases tales como bromuridina, modificaciones de ribosa tales
como arabinésido y 2',3'-didesoxirribosa, y modificaciones de las conexiones
internucleotidicas tales como fosforotioato, fosforoditioato, fosforoselenoato,
fosforodiselenoato, fosforoanilotioato, fosforaniladato y fosforoamidato. El término
"polinucledtido” incluye especificamente formas de ADN de hebra sencilla y de doble
hebra.

Un "polinucleétido aislado” es un polinucle6tido de ADN gendmico, ADNc, o

de origen sintético o alguna combinacién de los mismos, que: (1) no esta asociado
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con todo o una porcién de un polinucle6tido en el que el polinucledtido aislado se
encuentra en la naturaleza, (2) esta ligado a un polinucleétido al que no esté ligado
en la naturaleza, o (3) no existe en la naturaleza como parte de una secuencia mas
grande.

Un "polipéptido aislado" es aquel que: (1) estd libre de al menos algunos otros
polipéptidos con los que normalmente se encontraria, (2) esta esencialmente libre de
otros polipéptidos de la misma fuente, p. €j., de la misma especie, (3) es expresado
por una célula de una especie diferente, (4) se ha separado de al menos
aproximadamente 50 por ciento de los polinucledétidos, lipidos, carbohidratos, u otros
materiales con los que esta asociado en la naturaleza , (5) no esta asociado (por
interaccion covalente o no covalente) con porciones de un polipéptido con el que el
"polipéptido aislado" estd asociado en la naturaleza, (6) estd asociado operablemente
(por interaccién covalente o no covalente) con un polipéptido con el que no esta
asociado en la naturaleza, o (7) no existe en la naturaleza. Tal polipéptido aislado
puede estar codificado por ADN gendmico, ADNc, ARNm u otro ARN, de origen
sintético, o cualquier combinacion de los mismos. Preferiblemente, el polipéptido
aislado esta sustancialmente libre de polipéptidos u otros contaminantes que se
encuentran en su entorno natural que interferirian en su uso (terapéutico, diagnostico,
profilactico, de investigacion o de otro tipo).

Los anticuerpos de origen natural comprenden tipicamente un tetramero.
Cada uno de tales tetrameros esta compuesto tipicamente de dos pares idénticos de
cadenas polipeptidicas, teniendo cada par una cadena "ligera" de longitud completa
(tipicamente con un peso molecular de aproximadamente 25 kDa) y una cadena
"pesada” de longitud completa (tipicamente con un peso molecular de
aproximadamente 50-70 kDa). Los términos "cadena pesada"y "cadena ligera" como
se emplean en la presente memoria se refieren a cualquier polipéptido de
inmunoglobulina que tenga secuencia de dominio variable suficiente para conferir
especificidad por un antigeno diana. La porcion amino-terminal de cada cadena ligera
y pesada tipicamente incluye un dominio variable de aproximadamente 100 a 110 o
mas aminoacidos que tipicamente es responsable del reconocimiento del antigeno.
La porcion carboxi-terminal de cada cadena define tipicamente un dominio constante
responsable de la funcion efectora. Asi, en un anticuerpo natural, un polipéptido de
inmunoglobulina de cadena pesada de longitud completa incluye un dominio variable
(VH) y tres dominios constantes (Cni, Ch2, Y Chs), €en donde el dominio VH esta en el
extremo amino terminal del polipéptido y el dominio Cnz esta en el extremo carboxilo

terminal, y un polipéptido de inmunoglobulina de cadena ligera de longitud completa
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incluye un dominio variable (VL) y un dominio constante (CL), en donde el dominio
VL estd en el extremo amino terminal del polipéptido y el dominio CL esta en el
extremo carboxilo terminal.

Las cadenas ligeras humanas se clasifican tipicamente como cadenas ligeras
kappay lambda, y las cadenas pesadas humanas se clasifican tipicamente como mu,
delta, gamma, alfa, o epsilon, y definen el isotipo del anticuerpo como IgM, IgD, IgG,
IgA, e IgE, respectivamente. La IgG tiene varias subclases, que incluyen, pero no se
limitan a, IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. La IgM tiene subclases que incluyen, pero no se
limitan a, IgM1 e IgM2. La IgA se subdivide de manera similar en subclases que
incluyen, pero no se limitan a, IgAl e IgA2. Dentro de las cadenas ligeras y pesadas
de longitud completa, los dominios constantes variables tipicamente estan unidos por
una region "J" de aproximadamente 12 o mas aminoacidos, incluyendo también la
cadena pesada una region "D" de aproximadamente 10 aminoacidos mas. Véase, p.
ej., FUNDAMENTAL INMUNOLOGY (Paul, W., ed., Raven Press, 22 ed., 1989), que
se incorpora como referencia en su totalidad para todos los propositos. Las regiones
variables de cada par de cadenas ligera/pesada tipicamente forman un sitio de unién
a antigeno. Los dominios variables de los anticuerpos de origen natural exhiben
tipicamente la misma estructura general de regiones marco (FR) relativamente
conservadas unidas por tres regiones hipervariables, también llamadas regiones
determinantes de complementariedad o CDR. Las CDR de las dos cadenas de cada
par tipicamente estan alineadas por las regiones marco, lo que puede permitir la
unién a un epitopo especifico. Desde el extremo amino terminal al extremo carboxilo
terminal, ambos dominios variables de cadena ligera y pesada comprenden
tipicamente los dominios FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4.

El término "conjunto de CDR" se refiere a un grupo de tres CDR que existen
en una Unica region variable capaz de unirse al antigeno. Los limites exactos de estas
CDR se han definido de manera diferente segun los diferentes sistemas. El sistema
descrito por Kabat (Kabat et al., SEQUENCES OF PROTEINS OG
IMMUNOLOGICAL INTEREST (National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987) y
(1991)) no solo proporciona un sistema inequivoco de numeracion de restos aplicable
a cualquier region variable de un anticuerpo, sino que también proporciona limites de
restos precisos que definen las tres CDR. Estas CDR se pueden denominar CDR de
Kabat. Chothia y colaboradores (Chothia y Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196: 901-17;
Chothia et al., 1989, Nature 342: 877-83) encontraron que ciertas sub-porciones
dentro de las CDR de Kabat adoptan conformaciones de esqueleto peptidico casi

idénticas, a pesar de tener una gran diversidad a nivel de secuencia de aminoacidos.
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Estas sub-porciones fueron se denominaron L1, L2,y L3 o H1, H2, y H3, donde la "L"
y la "H" designan las regiones de la cadena ligera y de la cadena pesada,
respectivamente. Estas regiones pueden denominarse CDR de Chothia, que tienen
limites que se solapan con las CDR de Kabat. Otros limites que definen las CDR que
se solapan con las CDR de Kabat han sido descritas por Padlan, 1995, FASEB J. 9:
133-39; MacCallum, 1996, J. Mol. Biol. 262 (5): 732-45; y Lefranc, 2003, Dev. Comp.
Immunol. 27: 55-77. Es posible que otras definiciones de limites de CDR no sigan
estrictamente uno de los sistemas de la presente memoria, pero no obstante se
solaparan con las CDR de Kabat, aunque pueden acortarse o alargarse a la luz de la
prediccién o hallazgos experimentales de que restos o grupos de restos particulares
o incluso CDR completas no tengan un impacto significativo en la union del antigeno.
Los métodos utilizados en la presente memoria pueden utilizar CDR definidas de
acuerdo con cualquiera de estos sistemas, aunque ciertas modalidades utilizan CDR
definidas por Kabat o Chothia. La identificacion de las CDR predichas utilizando la
secuencia de aminoacidos es bien conocida en el campo, tal como en "Protein
sequence and structure analysis of antibody variable domains" de Martin, A.C., In
Antibody Engineering, vol. 2. Kontermann R., Dubel S., eds. Springer-Verlag, Berlin,
pag. 33-51 (2010). La secuencia de aminoacidos del dominio variable de cadena
pesada y/o ligera también puede inspeccionarse para identificar las secuencias de
las CDR mediante otros métodos convencionales, p. €j., mediante la comparacion
con la secuencia de aminoacidos conocida de otras regiones variables de cadena
pesada y ligera para determinar la hipervariabilidad de las regiones de secuencia.
Las secuencias numeradas se pueden alinear visualmente, o empleando un
programa de alineamiento tal como uno del paquete de programas CLUSTAL, como
describe Thompson, 1994, en Nucleic Acids Res. 22: 4673-80. Los modelos
moleculares se utilizan convencionalmente para delinear correctamente las regiones
marco y CDR y, por lo tanto, corregir las asignaciones basadas en secuencias.

El término "Fc" como se emplea en la presente memoria se refiere a una
molécula que comprende la secuencia de un fragmento que no se une al antigeno
resultante de la digestion de un anticuerpo o producido por otros medios, ya sea en
forma monomérica o multimérica, y puede contener la region de bisagra. La fuente
de inmunoglobulina original del Fc nativo es preferiblemente de origen humano y
puede ser cualquiera de las inmunoglobulinas, aunque se prefieren IgG1 e IgG2. Las
moléculas de Fc estan formadas por polipéptidos monoméricos que se pueden
conectar en formas diméricas o multiméricas por asociacién covalente (es decir,

enlaces disulfuro) y no covalente. El nimero de enlaces disulfuro intermoleculares
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entre subunidades monoméricas de moléculas de Fc nativas varia de 1 a 4
dependiendo de la clase (p. €j., IgG, IgA, e IgE) o subclase (p. €j., IgG1, IgG2, 1gG3,
IgAL, y IgGA2). Un ejemplo de un Fc es un dimero unido por enlaces disulfuro que
resulta de la digestion con papaina de una IgG. El término "Fc nativo" como se
emplea en la presente memoria es genérico para las formas monomeérica, dimérica y
multimérica.

Un fragmento F(ab) tipicamente incluye una cadena ligera y los dominios VH
y Cui de una cadena pesada, en donde la porcion de cadena pesada VH-Cyi del
fragmento F(ab) no puede formar un enlace disulfuro con otro polipéptido de cadena
pesada. Como se emplea en la presente memoria, un fragmento F(ab) también puede
incluir una cadena ligera que contiene dos dominios variables separados por un
conector de aminoacidos y una cadena pesada que contiene dos dominios variables
separados por un conector de aminoacidos y un dominio Cu;.

Un fragmento F(ab') tipicamente incluye una cadena ligera y una porcion de
una cadena pesada gue contiene mas de la regién constante (entre los dominios Cy1
y Ch2), de modo que se puede formar un enlace disulfuro intercatenario entre dos
cadenas pesadas para formar una molécula de F(ab’)2.

El término "proteina de unién" como se emplea en la presente memoria se
refiere a una molécula de origen no natural (o recombinante o modificada
genéticamente) que se une especificamente a al menos un antigeno diana. Una
proteina de union triespecifica de la presente divulgacién, a menos que se
especifique lo contrario, tipicamente comprende cuatro cadenas polipeptidicas que
forman al menos tres sitios de unién a antigeno, en donde una primera cadena
polipeptidica tiene una estructura representada por la formula:

Vi2- L1-Vi1- Lo-Co [
y una segunda cadena polipeptidica has una estructura representada por la
formula:

VH1-L3-Vho-Ls-Chi-bisagra-Cho-Chz - [lI]

una tercera cadena polipeptidica has una estructura representada por la formula:

Vh3-Cri [
y una cuarta cadena polipeptidica has una estructura representada por la formula:
Vi3-CL [IV]

en donde:
V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
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V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V2 €s un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

Vuz €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Cu1 es el dominio constante de cadena pesada Cui de inmunoglobulina; y

bisagra es una regién bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios Cpz y
Chz;

L1, L2, L3 y Ls son conectores de aminoacidos;

y en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un
par de cadena ligera-cadena pesada cruzadas.

Una molécula "recombinante" es una que se ha preparado, expresado, creado
0 aislado por medios recombinantes.

Una modalidad de la divulgacién proporciona proteinas de uniéon que tienen
especificidad biolégica e inmunolégica para entre uno y tres antigenos diana. Otra
modalidad de la divulgacion proporciona moléculas de &cido nucleico que
comprenden secuencias de nucledtidos que codifican cadenas polipeptidicas que
forman tales proteinas de unién. Otra modalidad de la divulgacién proporciona
vectores de expresion que comprenden moléculas de &cido nucleico que
comprenden secuencias de nucleétidos que codifican cadenas polipeptidicas que
forman tales proteinas de union. Otra modalidad mas de la divulgacion proporciona
células anfitrionas que expresan tales proteinas de union (es decir, que comprenden
moléculas de acido nucleico o vectores que codifican cadenas polipeptidicas que
forman tales proteinas de union).

El término "intercambiabilidad" como se emplea en la presente memoria se
refiere a la permutabilidad de dominios variables dentro del formato de proteina de
unién y con retencion de plegamiento y afinidad de unién final. "Intercambiailidad
completa" se refiere a la capacidad de intercambiar el orden de los dominios Vw1 y
V2, y por lo tanto el orden de los dominios Vi1 y Vi2, en la cadena polipeptidica de
férmula | 0 en la cadena polipeptidica de formula Il (es decir, para revertir el orden)
mientras se mantiene la funcionalidad completa de la proteina de unién, como lo
demuestra la retencion de la afinidad de union. Ademas, cabe sefalar que las
designaciones VH y VL se refieren Gnicamente a la ubicacion del dominio en una
determinada cadena proteica en el formato final. Por ejemplo, Vu1 Y V2 se podrian
obtener a partir de los dominios Vi1 y Vi2 en los anticuerpos parentales y colocar en
las posiciones Vu1 ¥ Vi en la proteina de unién. Asimismo, Vi1 y Vi2 se podrian

obtener a partir de los dominios Vu1 Yy Vuz en los anticuerpos parentales y colocar en
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las posiciones Vu1 Y Viz €n la proteina de unién. Por tanto, las designaciones VH y
VL se refieren a la ubicacién actual y no a la ubicacién original en un anticuerpo
parental. Por tanto, los dominios VH y VL son "intercambiables".

Los términos "antigeno" o "antigeno diana" o "diana antigénica" como se
emplean en la presente memoria se refieren a una molécula o una porcién de una
molécula que son capaces de unirse a una proteina de unién, y adicionalmente son
susceptibles de ser utilizadas en un animal para producir anticuerpos capaces de
unirse a un epitopo de ese antigeno. Un antigeno diana puede tener uno o mas
epitopos. Con respecto a cada antigeno diana reconocido por una proteina de unién,
la proteina de unién es capaz de competir con un anticuerpo intacto que reconoce el
antigeno diana.

El término "Her2" se refiere a un receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano que es un miembro de la familia de receptores del factor de
crecimiento epidérmico.

"CD3" es un polipéptido del cimulo de diferenciacion 3 y es una proteina de
la superficie de la célula T que tipicamente forma parte del complejo receptor de
células T (TCR).

"CD28" es un polipéptido del camulo de diferenciacion 28 y es una proteina
de la superficie de las células T que proporciona sefiales coestimuladoras para la
activacion y supervivencia de las células T.

"CD38" es un polipéptido del cimulo de diferenciacion de 38 y es una
glicoproteina que se encuentra sobre la superficie de muchas células inmunitarias.

El término "acoplador de células T" se refiere a proteinas de unién dirigidas al
sistema inmunolégico de un anfitribn, mas especificamente a la actividad citotdxica
de las células T, asi como dirigidas a una proteina diana tumoral.

El término "proteina de unidon monoespecifica" se refiere a una proteina de
unién que se une especificamente a una diana antigénica.

El término "proteina de unibn monovalente" se refiere a una proteina de unién
que tiene un sitio de unién a antigeno.

El término "proteina de unién biespecifica" se refiere a una proteina de union
gque se une especificamente a dos dianas antigénicas diferentes.

El término "proteina de union bivalente" se refiere a una proteina de unién que
tiene dos sitios de union.

El término "proteina de unidn triespecifica" se refiere a una proteina de union
gque se une especificamente a tres dianas antigénicas diferentes.

El término "proteina de unidn trivalente" se refiere a una proteina de union
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que tiene tres sitios de union. En modalidades particulares la proteina de union
trivalente se puede unir a una diana antigénica. En otras modalidades, la proteina de
unién trivalente se puede unir a dos dianas antigénicas. En otras modalidades, la
proteina de union trivalente se puede unir a tres dianas antigénicas.

Una proteina de unién "aislada" es aquella que ha sido identificada y separada
y/lo recuperada de un componente de su medio natural. Los componentes
contaminantes de su entorno natural son materiales que interferirian en los usos
diagnésticos o terapéuticos de la proteina de union, y pueden incluir enzimas,
hormonas y otros solutos proteicos o no proteicos. En algunas modalidades, la
proteina de union se purificara: (1) a mas del 95% en peso de anticuerpo segun lo
determinado por el método de Lowry, y lo mas preferiblemente méas de 99% en peso,
(2) a un grado suficiente para obtener al menos 15 restos de la secuencia de
aminoacidos N-terminal o interna mediante el uso de un secuenciador de copa
giratoria, o (3) homogeneidad mediante SDS-PAGE en condiciones reductoras o no
reductoras utilizando azul de Coomassie o, preferiblemente, tincion de plata. Las
proteinas de union aisladas incluyen la proteina de union in situ dentro de las células
recombinantes, ya que al menos un componente del entorno natural de la proteina
de unién no estara presente.

Los términos "sustancialmente puro” o "sustancialmente purificado” como se
emplean en la presente memoria se refieren a un compuesto o especie que es la
especie predominante presente (es decir, en una base molar es mas abundante que
cualquier otra especie individual en la composicion). En algunas modalidades, una
fraccidon sustancialmente purificada es una composicibn en donde la especie
comprende al menos aproximadamente 50% (en una base molar) de todas las
especies macromoleculares presentes. En otras modalidades, una composicion
sustancialmente pura comprendera mas de 80%, 85%, 90%, 95% o0 99% de todas
las especies macromolares presentes en la compaosicién. En otras modalidades mas,
la especie se purifica hasta la homogeneidad esencial (las especies contaminantes
no pueden detectarse en la composicion mediante métodos de deteccion
convencionales) en donde la composicion consiste esencialmente en una Unica
especie macromolecular.

El término "epitopo” incluye cualquier determinante, preferiblemente un
determinante polipeptidico, capaz de unirse especificamente a una inmunoglobulina
0 receptor de células T. En ciertas modalidades, los determinantes epitdpicos
incluyen agrupaciones superficiales quimicamente activas de moléculas tales como

aminodcidos, cadenas laterales de azucar, grupos fosforilo, o grupos sulfonilo y, en
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ciertas modalidades, pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales
especificas y/o caracteristicas de carga especificas. Un epitopo es una region de un
antigeno que se une a un anticuerpo o proteina de union. En ciertas modalidades, se
dice que una proteina de unién se une especificamente a un antigeno cuando
reconoce preferentemente su antigeno diana en una mezcla compleja de proteinas
y/o macromoléculas. En algunas modalidades, se dice que una proteina de union se
une especificamente a un antigeno si la constante de disociacién de equilibrio es <
10-8 M, mas preferiblemente si la constante de disociacion en equilibrio es < 10-9 M,
y mas preferiblemente si la constante de disociacion es < 10-10 M.

La constante de disociacion (KD) de una proteina de uniéon se puede
determinar, por ejemplo, mediante resonancia de plasmén de superficie.
Generalmente, el andlisis de resonancia de plasmén de superficie mide las
interacciones de unién en tiempo real entre ligando (un antigeno diana en una matriz
de biosensores) y analito (una proteina de unién en solucién) mediante resonancia
de plasmoén de superficie (SPR) utilizando el sistema BlAcore (Pharmacia Biosensor;
Piscataway, NJ). El analisis de plasmén de superficie también se puede realizar
inmovilizando el analito (proteina de union en una matriz de biosensores) y
presentando el ligando (antigeno diana). El término "KD", como se emplea en la
presente memoria se refiere a la constante de disociacion de la interaccion entre una
proteina de union particular y un antigeno diana.

El término "se une especificamente" como se emplea en la presente memoria
se refiere a la capacidad de una proteina de unién o un fragmento de unién a antigeno
de la misma para unirse a un antigeno que contiene un epitopo con una Kd de al
menos aproximadamente 1 x 106 M, 1 x 10" M, 1 x10® M, 1 x 10°M, 1 x 1010 M, 1
x 10t M, 1 x 10*2 M, o mas, y/o unirse a un epitopo con una afinidad que es al menos
dos veces mayor que su afinidad por un antigeno no especifico.

En algunas modalidades, un dominio de unién a antigeno y/o proteina de
union de la presente divulgacion “reacciona de forma cruzada” con polipéptidos CD38
humano y de mono cinomolgo, p. €j., dominios extracelulares de CD38, isoforma A
de CD38 humana, isoforma E de CD38 humano, y CD38 de mono cinomolgo. Una
proteina de unién que se une al antigeno 1 (Agl) tiene una reaccion cruzada con el
antigeno 2 (Ag2) cuando las CE50 estan en un intervalo similar para ambos
antigenos. En la presente solicitud, una proteina de unién que se une a Agl tiene
reactividad cruzada con Ag2 cuando la razén de la afinidad de Ag2 respecto a la
afinidad de Agl es igual o menor que 20, midiéndose las afinidades con el mismo

método para ambos antigenos.
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El término "conector" como se emplea en la presente memoria se refiere a
uno o Mas restos de aminoéacido insertados entre dominios de inmunoglobulina para
proporcionar suficiente movilidad para que los dominios de las cadenas ligera y
pesada se plieguen en cruz sobre las inmunoglobulinas de regién variable doble. Se
inserta un conector en la transicion entre dominios variables o entre dominios
variables y constantes, respectivamente, a nivel de secuencia. La transicion entre
dominios se puede identificar ya que se conoce bien el tamafio aproximado de los
dominios de inmunoglobulina. La ubicacién precisa de una transicion de dominio se
puede determinar localizando tramos de péptidos que no formen elementos
estructurales secundarios tales como hojas beta o hélices alfa como lo demuestran
los datos experimentales o como se puede suponer mediante técnicas de modelado
o prediccion de estructuras secundarias. Los conectores descritos en la presente
memoria se denominan L1, que se encuentra en la cadena ligera entre el extremo C-
terminal de Vi, y el extremo N-terminal del dominio V. 1; y L2, que se encuentra en la
cadena ligera entre el extremo C-terminal de V.1 y el extremo N-terminal del dominio
CL. Los conectores de cadena pesada se conocen como L3, que se encuentra entre
el extremo C-terminal de Vw1 y el extremo N-terminal del dominio Vwz; y L4, que se
encuentra entre el extremo C-terminal del Vi, y el extremo N-terminal del dominio
CH1.

El término "vector" como se emplea en la presente memoria se refiere a
cualquier molécula (p. €j., acido nucleico, plasmido, o virus) que se utiliza para
transferir informacién codificante a una célula anfitriona. El término "vector" incluye
una molécula de &cido nucleico que es capaz de transportar otro acido nucleico al
que se ha conectado. Un tipo de vector es un "plasmido", que se refiere a una
molécula de ADN de doble hebra circular en la que se pueden insertar segmentos de
ADN adicionales. Otro tipo de vector es un vector viral, en donde se pueden insertar
segmentos de ADN adicionales en el genoma viral. Ciertos vectores son susceptibles
de replicacion autbnoma en una célula anfitriona en la que se introducen (p. ej.,
vectores bacterianos que tienen un origen de replicacion bacteriano y vectores de
mamiferos episémicos). Otros vectores (p. €j., vectores de mamiferos no episémicos)
se pueden integrar en el genoma de una célula anfitriona tras su introduccién en la
célula anfitriona y, de ese modo, se replican junto con el genoma del anfitridn.
Ademas, ciertos vectores son capaces de dirigir la expresion de genes a los que
estdn conectados operativamente. Tales vectores se denominan en la presente
memoria "vectores de expresion recombinantes" (o simplemente, "vectores de

expresion"). En general, los vectores de expresion de utilidad en técnicas de ADN
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recombinante se encuentran a menudo en forma de plasmidos. Los términos
"plasmido" y "vector" se pueden utilizar indistintamente en la presente memoria, ya
que un plasmido es la forma de vector mas comunmente utilizada. Sin embargo, se
pretende que la divulgacion incluya otras formas de vectores de expresion, tales
como los vectores virales (p. €j., retrovirus de replicacion defectuosa, adenovirus y
virus adenoasociados), que cumplen funciones equivalentes.

La frase "célula anfitriona recombinante" (o "célula anfitriona") como se
emplea en la presente memoria se refiere a una célula en la que se ha introducido
un vector de expresion recombinante. Se pretende que una célula anfitriona
recombinante o célula anfitriona se refiera no solo a la célula sujeto en particular, sino
también a la progenie de tal célula. Debido a que se pueden producir ciertas
modificaciones en generaciones sucesivas debido a mutaciones o influencias
ambientales, tal progenie puede no ser, de hecho, idéntica a la célula parental, pero
tales células aun estan incluidas dentro del alcance del término "célula anfitriona"
como se emplea en la presente memoria. Se puede utilizar una amplia variedad de
sistemas de expresion de células anfitrionas para expresar las proteinas de union,
incluidos los sistemas de expresion bacterianos, de levadura, baculovirales y de
mamifero (asi como los sistemas de expresion de presentacion en fagos). Un ejemplo
de un vector de expresion bacteriano adecuado es pUC19. Para expresar una
proteina de unién de forma recombinante, una célula anfitriona se transforma o
transfecta con uno o mas vectores de expresidbn recombinantes que portan
fragmentos de ADN que codifican las cadenas polipeptidicas de la proteina de unién,
de manera que las cadenas polipeptidicas se expresan en la célula anfitriona v,
preferiblemente, se secretan en el medio en el que se cultivan las células anfitrionas,
a partir de cuyo medio se puede recuperar la proteina de unién.

El término "transformacién" como se emplea en la presente memoria se
refiere a un cambio en las caracteristicas genéticas de una célula, y una célula se ha
transformado cuando se ha modificado para que contenga un nuevo ADN. Por
ejemplo, una célula se transforma cuando se modifica genéticamente desde su
estado nativo. Después de la transformacién, el ADN transformante se puede
recombinar con el de la célula integrandose fisicamente en un cromosoma de la
célula, o se puede mantener transitoriamente como un elemento episomico sin
replicarse, o puede replicarse independientemente como un plasmido. Se considera
gque una célula se ha transformado de forma estable cuando el ADN se replica con la
division de la célula. El término "transfeccién" como se emplea en la presente

memoria se refiere a la captacién de ADN foraneo o exdgeno por una célula, y una
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célula ha sido "transfectada" cuando el ADN exdgeno se ha introducido dentro de la
membrana celular. Se conocen bien en la técnica varios mecanismos de transfeccion.
Tales mecanismos se pueden utilizar para introducir una o mas moléculas de ADN
exbégenas en células anfitrionas adecuadas.

El término "de origen natural' como se emplea en la presente memoria y
aplicado a un objeto se refiere al hecho de que el objeto se puede encontrar en la
naturaleza y no ha sido manipulado por el hombre. Por ejemplo, un polinucleétido o
polipéptido que estan presentes en un organismo (incluidos los virus) que se pueden
aislar de una fuente en la naturaleza y que no han sido modificados intencionalmente
por el hombre son de origen natural. De manera similar, "de origen no natural" como
se emplea en la presente memoria se refiere a un objeto que no se encuentra en la
naturaleza o que ha sido modificado estructuralmente o sintetizado por el hombre.

Como se emplean en la presente memoria, los veinte aminoacidos
convencionales y sus abreviaturas siguen el uso convencional. Los estereoisémeros
(p. €j., D-aminoé&cidos) de los veinte aminoacidos convencionales; los aminoacidos
no naturales y los analogos tales como aminoacidos ao-,a-disustituidos, N-alquil
aminodcidos, acido lactico, y otros aminoacidos no convencionales también pueden
ser componentes adecuados para las cadenas polipeptidicas de las proteinas de
union. Los ejemplos de aminoacidos no convencionales incluyen: 4-hidroxiprolina, y-
carboxiglutamato, -N,N,N-trimetilisina, e-N-acetilisina, O-fosfoserina, N-acetilserina,
N-formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina , o-N-metilarginina, y otros
aminodcidos e iminoacidos similares (p. €j., 4-hidroxiprolina). En la notacién de
polipéptidos utilizada en la presente memoria, la direccion hacia la izquierda es la
direccion amino terminal y la direccion hacia la derecha es la direccion del carboxilo
terminal, de acuerdo con el uso normalizado y la convencion.

Los restos de origen natural se pueden dividir en clases basandose en las
propiedades comunes de la cadena lateral:

(1) hidréfobos: Met, Ala, Val, Leu, lle, Phe, Trp, Tyr, Pro;

(2) hidréfilos polares: Arg, Asn, Asp, GIn, Glu, His, Lys, Ser, Thr;

(3) alifaticos: Ala, Gly, lle, Leu, Val, Pro;

(4) hidréfobos alifaticos: Ala, lle, Leu, Val, Pro;

(5) hidrdfilos neutros: Cys, Ser, Thr, Asn, GIn;

(6) &cidos: Asp, Glu;

(7) alcainos: His, Lys, Arg;

(8) restos que influyen en la orientacion de la cadena: Gly, Pro;

(9) arométicos: His, Trp, Tyr, Phe; e
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(10) hidro6fobos aromaticos: Phe, Trp, Tyr.

Las sustituciones de aminoacidos conservativas pueden implicar el
intercambio de un miembro de una de estas clases por otro miembro de la misma
clase. Las sustituciones no conservativas pueden implicar el intercambio de un
miembro de una de estas clases por un miembro de otra clase.

Un experto en la técnica podra determinar variantes adecuadas de las
cadenas polipeptidicas de las proteinas de unién utilizando mecanismos bien
conocidos. Por ejemplo, un experto en la técnica puede identificar zonas adecuadas
de una cadena polipeptidica que se pueden cambiar sin destruir la actividad
dirigiéndose a regiones que no se cree que sean importantes para la actividad.
Alternativamente, un experto en la técnica puede identificar restos y porciones de las
moléculas que se conservan entre polipéptidos similares. Ademas, incluso zonas que
pueden ser importantes para la actividad biolégica o para la estructura pueden ser
sometidas a sustituciones conservativas de aminoacidos sin destruir la actividad
biolégica o sin afectar negativamente a la estructura del polipéptido.

El término "paciente" como se emplea en la presente memoria incluye sujetos
humanos y animales.

Los términos “tratamiento” o "tratar" como se emplea en la presente memoria
se refieren tanto al tratamiento terapéutico como a las medidas profilacticas o
preventivas. Aquellos que necesitan tratamiento incluyen aquellos que tienen un
trastorno, asi como aquellos que son propensos a tener el trastorno o aquellos en los
que se debe prevenir el trastorno. En modalidades particulares, se pueden utilizar
proteinas de unién para tratar a seres humanos con cancer, o seres humanos
susceptibles al cancer, o para aliviar el cancer en un sujeto humano. Las proteinas
de unién también se pueden utilizar para prevenir el cancer en un paciente humano.
En modalidades particulares, el cancer es mieloma multiple, leucemia linfoblastica
aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide aguda, linfoma, cancer de
mama tal como cancer de mama Her2+, linfoma de células B similares a las del centro
germinal o leucemia linfoblastica aguda de células B, en otras modalidades, las
proteinas de union se pueden utilizar para tratar a seres humanos con trastornos
inflamatorios, 0 a seres humanos susceptibles a trastornos inflamatorios, o mejorar
trastornos inflamatorios en un sujeto humano.

Los términos "composicion farmacéutica" o "composicion terapéutica” como
se emplean en la presente memoria se refieren a un compuesto o composicion
capaces de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se administran

adecuadamente a un paciente.
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Los términos ‘“portador farmacéuticamente aceptable” o “"portador
fisiologicamente aceptable" como se emplea en la presente memoria se refieren a
uno o mas materiales de formulacion adecuados para lograr o mejorar el suministro
de una proteina de unioén.

Los términos "cantidad eficaz" y "cantidad terapéuticamente eficaz" cuando
se utilizan en referencia a una composicion farmacéutica que comprende una 0 mas
proteinas de union se refieren a una cantidad o dosificacion suficientes para producir
un resultado terapéutico deseado. Mas especificamente, una cantidad
terapéuticamente eficaz es una cantidad de una proteina de unién suficiente para
inhibir, durante algun tiempo, uno o mas de los procesos patologicos clinicamente
definidos asociados con la afeccion que se esta tratando. La cantidad eficaz puede
variar dependiendo de la proteina de unién especifica que se esté utilizando, y
también depende de una variedad de factores y condiciones relacionados con el
paciente que esta siendo tratado y la gravedad del trastorno. Por ejemplo, si la
proteina de unién se va a administrar in vivo, factores tales como la edad, el peso y
la salud del paciente, asi como las curvas de respuesta a la dosis y los datos de
toxicidad obtenidos en el trabajo preclinico con animales, estarian entre los factores
considerados. La determinacion de una cantidad eficaz o cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicién farmacéutica dada esta dentro de la capacidad de los
expertos en la técnica.

Una modalidad de la divulgacién proporciona una composicién farmacéutica
que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad

terapéuticamente eficaz de una proteina de union.

Proteinas de Unidn Triespecificas y/o Trivalentes

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a proteinas de union
triespecificas y/o trivalentes que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas que
forman tres sitios de unién a antigeno que se unen especificamente a una o mas
proteinas diana, en donde un primer par de polipéptidos que forma la proteina de
union posee dominios variables dobles que tienen una orientacién cruzada y en
donde un segundo par de polipéptidos que forma la proteina de unién posee un
dominio variable unico. Cualquiera de las CDR o dominios variables de cualquiera de
las proteinas de unién a antigeno descritas en la presente memoria puede encontrar
uso en una proteina de unién triespecifica de la presente divulgacion.

En algunas modalidades, cada uno de los tres sitios de unién a antigeno se
une a una diana diferente (p. €j., antigeno polipeptidico). En algunas modalidades, la

proteina de unién triespecifica comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman
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los tres sitios de union a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica
comprende una estructura representada por la férmula:

Vi2-L1-Vii-Lo-Co [1]
y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:

Vhi1-L3-Vh2-Lg-Chi-bisagra-Crz-Chs  [I1]

una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la

férmula:
Vu3-Chi-bisagra-Crz-Chs [y
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:
Vi3-Co [1IV]
en donde:

V11 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;

V1 €s un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

V2 es un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

Vuz €s un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;

C. es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;

Cu1 es un dominio constante de cadena pesada Cyi de inmunoglobulina;

Cu2 es un dominio constante de cadena pesada Cyz de inmunoglobulina;

Cus es un dominio constante de cadena pesada Cus de inmunoglobulina;

bisagra es una regidn bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios
Ch1y Chzyy

L1, Lo, L3 y Ls son conectores de aminoacidos;
en donde el polipéptido de férmula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas.

Se contempla que cualquiera de los sitios de unién a antigeno descritos en la
presente memoria pueden encontrar uso en una proteina de union triespecifica de la
presente divulgacion, que comprenden, p. €j., cuatro cadenas polipeptidicas que
tienen las estructuras descritas mas arriba. Por ejemplo, en algunas modalidades,
una proteina de union triespecifica de la presente divulgacion comprende un par de
dominios Vw1 y Vi1 que forman un primer sitio de unién a antigeno, un par de dominios
V2 ¥ Vi2 que forma un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido

CD3, y un par de dominios Vus y Vi3 que forma un tercer sitio de union a antigeno.
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En algunas modalidades, una proteina de union triespecifica de la presente
divulgacion comprende un par de dominios Vw1 Yy Vi1 que forma un primer sitio de
unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28, un par de dominios Vw2 y Vi2
que forma un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD3, y
un par de dominios Vus y Vs que forma un tercer sitio de unién a antigeno. En algunas
modalidades, una proteina de unién triespecifica de la presente divulgacién
comprende un par de dominios Vw1 y Vi1 que forma un primer sitio de union a
antigeno, un par de dominios Va2 y Vi2 que forma un segundo sitio de union a
antigeno que se une a un polipéptido CD3, y un par de dominios Vus y Vis que forma
un tercer sitio de unién a antigeno que se une a una proteina diana tumoral. En
algunas modalidades, una proteina de unién triespecifica de la presente divulgacion
comprende un par de dominios Vu1 Y Vi1 que forma un primer sitio de union a antigeno
gue se une a un polipéptido CD28, un par de dominios Vi, y V2 que forma un
segundo sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido CD3, y un par de
dominios Vuz y Viz que forma un tercer sitio de unidén a antigeno que se une a una
proteina diana tumoral. En algunas modalidades, una proteina de unién triespecifica
de la presente divulgacién comprende un par de dominios Vw1 y Vi1 que forma un
primer sitio de unidn a antigeno que se une a un polipéptido CD28, un par de dominios
V2 ¥ Vi2 que forma un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CD3, y un par de dominios Vus y Vis que forma un tercer sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD38. En algunas modalidades, una proteina de union
triespecifica de la presente divulgacion comprende un par de dominios Va1 y Vi1 que
forma un primer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28, un par
de dominios V2 y V12 que forma un segundo sitio de unién a antigeno que se une a
un polipéptido CD3, y un par de dominios Vi3 y Vi3 que forma un tercer sitio de unién
a antigeno que se une a un polipéptido HER?2.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacién se
une a una o mas proteinas diana tumorales y una o mas proteinas diana de células
T. En algunas modalidades, la proteina de union es capaz de unirse especificamente
a una proteina diana tumoral y dos epitopos diferentes sobre una Unica proteina
diana de células T. En algunas modalidades, la proteina de unién es capaz de unirse
especificamente a una proteina diana tumoral y proteinas diana de células T
diferentes (p. ej.,, CD28 y CD3). En algunas modalidades, la primera y segunda
cadenas polipeptidicas de la proteina de union forman dos sitios de unién a antigeno
que eligen como diana especificamente dos proteinas diana de células T, y la tercera

y cuarta cadenas polipeptidicas de la proteina de unién forman un sitio de unién a
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antigeno que se une especificamente a una proteina diana tumoral. En algunas
modalidades, la proteina diana es CD38 o HER2. Mas abajo se proporcionan
proteinas diana tumorales adicionales. En algunas modalidades, las una o mas
proteinas diana de células T son una 0 mas de CD3 y CD28. Los polipéptidos
ilustrativos y no limitantes que pueden encontrar uso en cualquiera de las proteinas
de unioén triespecificas descritas en la presente memoria se proporcionan en la Tabla
1.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 156 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 156; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 157 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 157; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 158 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 158; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 159 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 159.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 160 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 160; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 161 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 161; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 162 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 162; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 163 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 163.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,

en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
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de SEQ ID NO: 164 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 164; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 165 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 165; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 166 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 166; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 167.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacién
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 168 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 168; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 169 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 169; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 170 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 170; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de amino4cidos de SEQ ID NO: 171 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 171.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 172 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 172; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 173 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 173; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 174 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 174; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 175 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 175.
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En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 176 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 176; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 177 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 177; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoéacidos
de SEQ ID NO: 178 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 178; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 179 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 179.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoéacidos
de SEQ ID NO: 181 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 181; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 182 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 182; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 183 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 183; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 184 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 184.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 185 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 185; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 186 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 186; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 187 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica

a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 187; y la cuarta cadena polipeptidica
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comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 188 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 188.

En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 100 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 100; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 101 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 101, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 102 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 102; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 103 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 103.

En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 104 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 104; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 105 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 105; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 106 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 106; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 107 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 107.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos
de SEQ ID NO: 112 o una secuencia de aminodcidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 112; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 113 o una secuencia de

aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
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ID NO: 113; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 114 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 114; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 115 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 115.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 116 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 116; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 117 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 117; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 118 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 118; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 119 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 119.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 120 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 120; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 121 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 121; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 122 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 122; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 123 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 123.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos

de SEQ ID NO: 124 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
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a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 125; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 126 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 127.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 128 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 129; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 130 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 131.

En algunas modalidades, una proteina de unidon de la presente divulgacién
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 132 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 133; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 134 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 134; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 135.

En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion
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comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 136 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 136; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 137; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 138 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 139.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos
de SEQ ID NO: 140 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 141, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 142 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 143.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 144 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 145; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 146 o una secuencia de aminodcidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146; y la cuarta cadena polipeptidica

comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147 o una secuencia de
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aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 147.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 148 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 148; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 149 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 149; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 150 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 150; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 151 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 151.

En algunas modalidades, una proteina de unidon de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 152 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 152; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 153 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 153; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 154 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 155 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 155.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoécidos
de SEQ ID NO: 286 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 286; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 287 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ

ID NO: 287; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
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de SEQ ID NO: 288 0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 288; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 289 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 289.

En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacién
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde.la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 290 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 290; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 291 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 291; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 292 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 293 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 293.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de unién a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 294 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 294; la segunda cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 295 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 295; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 296 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 296; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 297 o una secuencia de
aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 297.

En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion
comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno,
en donde la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 298 o0 una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica

a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 298; la segunda cadena polipeptidica
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comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 299 o una secuencia de
aminodcidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 299; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 300 o una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 300; y la cuarta cadena polipeptidica
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 301 o una secuencia de
aminodacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 301.

Sitios de Union Anti-CD38

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a proteinas de unién
gue comprenden un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD38. En
algunas modalidades, el polipéptido CD38 es un polipéptido CD38 humano, también
conocido como ADPRCL1. Los polipéptidos CD38 humanos son conocidos en la
técnica e incluyen, sin limitacién, el polipéptido representado por el Numero de
Acceso del NCBI NP_001766.2, o un polipéptido producido a partir del Numero de ID
de Gen del NCBI 952. En algunas modalidades, el sitio de union a antigeno se une a
un polipéptido CD38 humano, un polipéptido CD-38 de primate no humano (p. €j.,
mono cinomolgo), o un polipéptido CD38 humano y un polipéptido CD-38 de primate
no humano (p. €j., mono cinomolgo). En algunas modalidades, una proteina de unién
que comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD38 es
monoespecifica y/o monovalente, biespecifica y/o bivalente, triespecifica y/o
trivalente, o multiespecifica y/o multivalente.

En algunas modalidades, cualquiera de las CDR y/o dominios variables de los
sitios de unién anti-CD38 descritos mas abajo se pueden utilizar en un anticuerpo
monoespecifico.

En otras modalidades, se puede utilizar cualquiera de las CDR y/o dominios
variables de los sitios de union anti-CD38 descritos mas abajo en cualquier sitio de
union de una proteina de union triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que
forman tres sitios de unién a antigeno, p. €j., como se describe mas arriba. En ciertas
modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido CD38 es una proteina de unién triespecifica que comprende
cuatro polipéptidos que forman tres sitios de unién a antigeno como se describe mas
arriba, en donde los dominios Vus y Vi3 se emparejan y forman un tercer sitio de union
a antigeno que se une a un polipéptido CD38.

En la presente memoria se describen una variedad de caracteristicas de sitios

de unién y proteinas de union ilustrativos. Por ejemplo, en algunas modalidades, un
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sitio de unién anti-CD38 reacciona de forma cruzada con CD38 humano (p. €j., un
polipéptido de isoforma A y/o isoforma E de CD38 humano) y CD38 de mono
cinomolgo. En algunas modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio
de unién anti-CD38 induce apoptosis de una célula CD38+. En algunas modalidades,
una proteina de unién que comprende un sitio de unién anti-CD38 recluta una célula
T a una célula CD38+ y opcionalmente activa la célula T (p. €j., a través de
estimulacion y/o coestimulacion de TCR).

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYTFTSYA
(SEQ ID NO: 13), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPGQGGT (SEQ ID NO: 14), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de ARTGGLRRAYFTY (SEQ ID NO: 15);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSVSSYGQGF
(SEQ ID NO: 16), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de GAS (SEQ ID NO: 17), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QQNKEDPWT (SEQ ID NO: 18). En algunas
modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende: un dominio variable
de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GYTFTSYA (SEQ ID NO: 13), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IYPGQGGT
(SEQ ID NO: 14), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de ARTGGLRRAYFTY (SEQ ID NO: 15); y un dominio variable de
cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QSVSSYGQGF (SEQ ID NO: 16), una
secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de GAS (SEQ ID
NO: 17), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoécidos de
QQNKEDPWT (SEQ ID NO: 18).

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYTLTEFS
(SEQ ID NO: 19), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de FDPEDGET (SEQ ID NO: 20), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de TTGRFFDWF (SEQ ID NO: 21); y/o un

dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia
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CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSVISRF (SEQ ID NO: 22),
una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de GAS (SEQ
ID NO: 23), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de QQDSNLPIT (SEQ ID NO: 24). En algunas modalidades, un sitio de unién que se
une a CD38 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo
que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GYTLTEFS (SEQ ID NO: 19), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de FDPEDGET (SEQ ID NO: 20), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de TTGRFFDWF
(SEQ ID NO: 21); y un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que
comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QSVISRF (SEQ ID NO: 22), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de GAS (SEQ ID NO: 23), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QQDSNLPIT (SEQ ID NO: 24).

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYAFTTYL
(SEQ ID NO: 25), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de INPGSGST (SEQ ID NO: 26), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de ARYAYGY (SEQ ID NO: 27); y/o un
dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QNVGTA (SEQ ID NO: 28),
una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ
ID NO: 29), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de QQYSTYPFT (SEQ ID NO: 30). En algunas modalidades, un sitio de unién que
se une a CD38 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de
anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GYAFTTYL (SEQ ID NO: 25), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de amino&cidos de INPGSGST (SEQ ID NO: 26), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de ARYAYGY
(SEQ ID NO: 27); y un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que
comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QNVGTA (SEQ ID NO: 28), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SAS (SEQ ID NO: 29), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QQYSTYPFT (SEQ ID NO: 30).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
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un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYSFTNYA
(SEQ ID NO: 31), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de ISPYYGDT (SEQ ID NO: 32), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de ARRFEGFYYSMDY (SEQ ID NO: 33);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHSNGNTY
(SEQ ID NO: 34), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de KVS (SEQ ID NO: 35), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SQSTHVPLT (SEQ ID NO: 36). En algunas
modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende: un dominio variable
de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GYSFTNYA (SEQ ID NO: 31), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de ISPYYGDT
(SEQ ID NO: 32), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de ARRFEGFYYSMDY (SEQ ID NO: 33); y un dominio variable de
cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHSNGNTY (SEQ ID NO: 34), una
secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID
NO: 35), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SQSTHVPLT (SEQ ID NO: 36).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFSSYG
(SEQ ID NO: 37), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IWYDGSNK (SEQ ID NO: 38), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de ARDPGLRYFDGGMDV (SEQ ID NO:
39); y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QGISSY (SEQ
ID NO: 40), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
AAS (SEQ ID NO: 41), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodcidos de QQLNSFPYT (SEQ ID NO: 42). En algunas modalidades, un sitio de
unién que se une a CD38 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFTFSSYG (SEQ ID NO: 37), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IWYDGSNK (SEQ ID NO: 38), y una
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secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
ARDPGLRYFDGGMDYV (SEQ ID NO: 39); y un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QGISSY (SEQ ID NO: 40), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de AAS (SEQ ID NO: 41), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQLNSFPYT (SEQ ID NO:
42).

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFSSYG
(SEQ ID NO: 43), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IWYDGSNK (SEQ ID NO: 44), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de ARMFRGAFDY (SEQ ID NO: 45); y/o un
dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia
CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QGIRND (SEQ ID NO: 46),
una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de AAS (SEQ
ID NO: 47), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de LQDYIYYPT (SEQ ID NO: 48). En algunas modalidades, un sitio de union que se
une a CD38 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo
que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GFTFSSYG (SEQ ID NO: 43), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IWYDGSNK (SEQ ID NO: 44), y una
secuencia CDR-H3 gue comprende la secuencia de aminoacidos de ARMFRGAFDY
(SEQ ID NO: 45); y un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que
comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QGIRND (SEQ ID NO: 46), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de AAS (SEQ ID NO: 47), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de LQDYIYYPT (SEQ ID NO: 48).

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMHWVKEAPGQRLEWIGYIYPG
QGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARTGGLRRAYFTY
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WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 79), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminocidos de
DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASQSVSSYGQGFMHWYQQKPGQPPRLLIYGA
SSRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAVYYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 80). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 79, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 80. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 79, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 80.

En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTEFSIHWVRQAPGQGLEWMGGFDPE
DGETIYAQKFQGRVIMTEDTSTDTAYMEMNSLRSEDTAIYYCTTGRFFDWFWGQG
TLVTVSS (SEQ ID NO: 81), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos gque es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoéacidos de
EIILTQSPAILSLSPGERATLSCRASQSVISRFLSWYQVKPGLAPRLLIYGASTRATGI
PVRFSGSGSGTDFSLTISSLQPEDCAVYYCQQDSNLPITFGQGTRLEIK (SEQ ID
NO: 82). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81, y/o un dominio variable de cadena
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ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 82. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81, y un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 82.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o0 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFTTYLVEWIRQRPGQGLEWMGVINPG
SGSTNYAQKFQGRVTMTVDRSSTTAYMELSRLRSDDTAVYYCARYAYGYWGQG
TLVTVSS (SEQ ID NO: 83), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoéacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVGTAVAWYQQKPGKSPKQLIYSASNRY
TGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDLATYYCQQYSTYPFTFGQGTKLEIK (SEQ
ID NO: 84). En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 83, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 84. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 83, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 84.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,

al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
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QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMYWVRQAPGKGLEWVAVIWY
DGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYHCARDPGLRYFDGG
MDVWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 87), y/o un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos
85%, al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%,
al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de
DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIFAASTLHSG
VPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNSFPYTFGQGTKLEIK (SEQ ID
NO: 88). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 87, y/o un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 88. En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 87, y un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 88.
En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
939%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWY
DGSNKYYADSVKGRFTISGDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARMFRGAFDYW
GQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 89), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoéacidos de
AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISGLQPEDSATYYCLQDYIYYPTFGQGTKVEIK (SEQ ID
NO: 90). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:

un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 89, y/o un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 90. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 89, y un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 90.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o0 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTNYAVHWVRQAPGQGLEWMGVISP
YYGDTTYAQKFQGRVTMTVDKSSSTAYMELSRLRSDDTAVYYCARRFEGFYYSM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 85), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia
de aminoécidos de
DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRPSQSLVHSNGNTYLNWYQQRPGQSPKLLIYK
VSKRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTHVPLTFGGGTKVEI
K (SEQ ID NO: 86). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 85, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 86. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 85, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 86.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos

939%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
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al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLQQSGPELVRPGTSVKVSCKASGYAFTTYLVEWIKQRPGQGLEWIGVINPGS
GSTNYNEKFKGKATLTVDRSSTTAYMHLSGLTSDDSAVYFCARYAYGYWGQGTT
LTVSS (SEQ ID NO: 277), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoécidos de
DIVMTQSQKFMSASVGDRVSITCKASQNVGTAVAWY QQQPGHSPKQLIYSASNRY
TGVPDRFTGSGAGTDFTLTISNIQSEDLADYFCQQYSTYPFTFGSGTKLEIK (SEQ
ID NO: 278). En algunas modalidades, un sitio de unidon que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 277, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 278. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 277, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 278. En algunas modalidades, los dominios VH y/o VL estan
humanizados.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoéacidos de
QVOLLQSGAELVRPGVSVKISCTGSGYSFTNYAVHWVKQSHVKSLEWIGVISPYY
GDTTYNQKFTGKATMTVDKSSSTAYMELARLTSEDSAIYFCARRFEGFYYSMDYW
GQGTSVTVSS (SEQ ID NO: 279), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de
DVVMIQTPLSLPVSLGDQASISCRPSQSLVHSNGNTYLNWYLQRPGQSPKLLIYKV
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SKRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYLCSQSTHVPLTFGSGTQLEIK
(SEQ ID NO: 280). En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 279, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 280. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD38
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 279, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 280. En algunas modalidades, los dominios VH y/o VL estan
humanizados.

En algunas modalidades de cualquiera de las modalidades anteriores, la
proteina de unién es una proteina de unién triespecifica. En algunas modalidades, la
proteina de unién triespecifica que comprende un sitio de unién a antigeno que se
une a un polipéptido CD38, un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CD28, y un sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido CD3. En algunas
modalidades, la proteina de unién es una proteina de unién triespecifica que
comprende cuatro polipéptidos que comprenden tres sitios de unién a antigeno, en
donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de férmula Il forman un par de
cadena ligera-cadena pesada cruzadas (p. ej., como se describe en la presente
memoria). En algunas modalidades, los dominios VH y VL de cualquiera de los sitios
de unién a antigeno anti-CD38 descritos anteriormente representan Vuz y Viz ¥
forman un tercer sitio de uniéon a antigeno que se une a un polipéptido CD38. En
algunas modalidades, Vu1 y Vi1 forman un primer sitio de unién a antigeno que se
une a un polipéptido CD28, V42 y V12 forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, y los dominios VH y VL de cualquiera de los sitios
de unién a antigeno anti-CD38 descritos anteriormente y/o en la Tabla 2 representan
Vhs y Viz y forman un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CDa38.

Las secuencias de sitios de union a antigeno anti-CD38 ilustrativas se
proporcionan en la Tabla 2. En algunas modalidades, una proteina de unién que
comprende un sitio de union a antigeno anti-CD38 de la presente divulgacion
comprende 1, 2, 3, 4, 5, o las 6 secuencias de CDR de un anticuerpo anti-CD38
descrito en la Tabla 2. En algunas modalidades, una proteina de unién que
comprende un sitio de union a antigeno anti-CD38 de la presente divulgacion

comprende una secuencia de dominio VH y/o secuencia de dominio VL de un



anticuerpo anti-CD38 descrito en la Tabla 2.

Tabla 2. Secuencias de proteinas de unién nti-CD38.

Tipo de Molécula Descripcién SEQ | Secuencia
Secuencia ID NO
CDR Anti-CD38 | CDR-H1 13 GYTFTSYA
(Vh1) CDR-H2 14 IYPGQGGT
CDR-H3 15 ARTGGLRRAYFTY
CDR-L1 16 QSVSSYGQGF
CDR-L2 17 GAS
CDR-L3 18 QQNKEDPWT
Anti-CD38 | CDR-H1 19 GYTLTEFS
(hhy992) CDR-H2 20 FDPEDGET
CDR-H3 21 TTGRFFDWF
CDR-L1 22 QSVISRF
CDR-L2 23 GAS
CDR-L3 24 QQDSNLPIT
Anti-CD38 | CDR-H1 25 GYAFTTYL
(hyb5739) | CDR-H2 26 INPGSGST
CDR-H3 27 ARYAYGY
CDR-L1 28 QNVGTA
CDR-L2 29 SAS
CDR-L3 30 QQYSTYPFT
Anti-CD38 | CDR-H1 31 GYSFTNYA
(hyb6284) | CDR-H2 32 ISPYYGDT
CDR-H3 33 ARRFEGFYYSMDY
CDR-L1 34 QSLVHSNGNTY
CDR-L2 35 KVS
CDR-L3 36 SQSTHVPLT
Anti-CD38 | CDR-H1 37 GFTFSSYG
(hhy1195) | CDR-H2 38 IWYDGSNK
CDR-H3 39 ARDPGLRYFDGGMDV
CDR-L1 40 QGISSY
CDR-L2 41 AAS
CDR-L3 42 QQLNSFPYT
Anti-CD38 | CDR-H1 43 GFTFSSYG




(hhy1370)

CDR-H2

44

IWYDGSNK

CDR-H3

45

ARMFRGAFDY

CDR-L1

46

QGIRND

CDR-L2

a7

AAS

CDR-L3

48

LQDYIYYPT

Dominio

variable

CD38
Vh1

VH

79

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVS
CKASGYTFTSYAMHWVKEAPG
QRLEWIGYIYPGQGGTNYNQKF
QGRATLTADTSASTAYMELSSL
RSEDTAVYFCARTGGLRRAYFT
YWGQGTLVTVSS

VL

80

DIVLTQSPATLSLSPGERATISC
RASQSVSSYGQGFMHWYQQK

PGQPPRLLIYGASSRATGIPARF
SGSGSGTDFTLTISPLEPEDFAV
YYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIK

CD38
hhy992

VH

81

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVS
CKVSGYTLTEFSIHWVRQAPGQ
GLEWMGGFDPEDGETIYAQKF
QGRVIMTEDTSTDTAYMEMNSL
RSEDTAIYYCTTGRFFDWFWG
QGTLVTVSS

VL

82

EIILTQSPAILSLSPGERATLSCR
ASQSVISRFLSWYQVKPGLAPR
LLIYGASTRATGIPVRFSGSGSG
TDFSLTISSLQPEDCAVYYCQQ
DSNLPITFGQGTRLEIK

CD38
hu5739

VH

83

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVS
CKASGYAFTTYLVEWIRQRPGQ
GLEWMGVINPGSGSTNYAQKF
QGRVTMTVDRSSTTAYMELSRL
RSDDTAVYYCARYAYGYWGQG
TLVTVSS

VL

84

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC
RASQNVGTAVAWYQQKPGKSP




82

KQLIYSASNRYTGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDLATYYCQ
QYSTYPFTFGQGTKLEIK

CD38
hu6284

VH

85

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVS
CKASGYSFTNYAVHWVRQAPG
QGLEWMGVISPYYGDTTYAQKF
QGRVTMTVDKSSSTAYMELSRL
RSDDTAVYYCARRFEGFYYSM
DYWGQGTLVTVSS

VL

86

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASIS
CRPSQSLVHSNGNTYLNWYQQ
RPGQSPKLLIYKVSKRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCSQSTHVPLTFGGGTKV
EIK

CD38
hhy1195

VH

87

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLS
CAASGFTFSSYGMYWVRQAPG
KGLEWVAVIWYDGSNKYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNS
LRAEDTAVYHCARDPGLRYFDG
GMDVWGQGTTVTVSS

VL

88

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITC
RASQGISSYLAWYQQKPGKAPK
LLIFAASTLHSGVPSRFSGSGSG
TEFTLTISSLQPEDFATYYCQQL
NSFPYTFGQGTKLEIK

CD38
hhy1370

VH

89

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLS
CAASGFTFSSYGMHWVRQAPG
KGLEWVAVIWYDGSNKYYADS
VKGRFTISGDNSKNTLYLQMNS
LRAEDTAVYYCARMFRGAFDY
WGQGTLVTVSS

VL

90

AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC
RASQGIRNDLGWYQQKPGKAP
KLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGS




10

83

GTDFTLTISGLQPEDSATYYCLQ
DYIYYPTFGQGTKVEIK

CD38 VH
hyb5739

277

QVQLQQSGPELVRPGTSVKVS
CKASGYAFTTYLVEWIKQRPGQ
GLEWIGVINPGSGSTNYNEKFK
GKATLTVDRSSTTAYMHLSGLT
SDDSAVYFCARYAYGYWGQGT
TLTVSS

VL

278

DIVMTQSQKFMSASVGDRVSIT
CKASQNVGTAVAWYQQQPGHS
PKQLIYSASNRYTGVPDRFTGS
GAGTDFTLTISNIQSEDLADYFC
QQYSTYPFTFGSGTKLEIK

CD38 VH
hyb6284

279

QVQLLQSGAELVRPGVSVKISC
TGSGYSFTNYAVHWVKQSHVK
SLEWIGVISPYYGDTTYNQKFTG
KATMTVDKSSSTAYMELARLTS
EDSAIYFCARRFEGFYYSMDYW
GQGTSVTVSS

VL

280

DVVMIQTPLSLPVSLGDQASISC
RPSQSLVHSNGNTYLNWYLQR
PGQSPKLLIYKVSKRFSGVPDR
FSGSGSGTDFTLKISRVEAEDL
GVYLCSQSTHVPLTFGSGTQLEI
K

Adicionalmente en la presente memoria se proporcionan anticuerpos (p. €j.,

anticuerpos monoespecificos) que comprenden cualquiera de las CDR y/o dominios

variables anti-CD38 descritos mas arriba.

En algunas modalidades, una proteina de unidon de la presente divulgacién

comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un dominio extracelular de un

polipéptido CD38 humano y un dominio extracelular de un polipéptido CD38 de mono

cinomolgo. Los ensayos ilustrativos para determinar si un sitio de unién a antigeno

se une a un antigeno se describen en la presente memoria y son conocidos en la

técnica, incluyendo (sin limitacion) ELISA, SPR, y ensayos de citometria de flujo.
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Sitios de Union Anti-HER2

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a proteinas de union
que comprenden un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido HER2. En
algunas modalidades, el polipéptido HER2 es un polipéptido HER2 humano, también
conocido como NEU, NGL, ERBB2, TKR1, CD340, HER-2, MLN19, y HER-2/neu.
Los polipéptidos HER2 humanos son conocidos en la técnica e incluyen, sin
limitacion, los polipéptidos representados por los Numeros de Acceso del NCBI
XP_024306411.1, XP_024306410.1, XP_024306409.1, NP_001276867.1,
NP_001276866.1, NP_001276865.1, NP_001005862.1, o NP_004439.2, o un
polipéptido producido a partir del Namero de ID de Gen del NCBI 2064. En algunas
modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido HER2 es monoespecifica y/o monovalente, biespecifica y/o
bivalente, triespecifica y/o trivalente, o multiespecifica y/o multivalente. En algunas
modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido HER2 es una proteina de union triespecifica que comprende
cuatro polipéptidos que forman tres sitios de unién a antigeno como se describe méas
arriba, en donde el par de dominios Vuz y Vi3 forma un tercer sitio de unién a antigeno
gue se une a un polipéptido HER2.

En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIKDTY
(SEQ ID NO: 1) o GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminodcidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), IYPTQGYT
(SEQ ID NO: 4), o IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6),
SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7), 0 SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y/o
un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ
ID NO: 9) o QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas
modalidades, un sitio de union que se une a HER2 comprende: un dominio variable
de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIKDTY (SEQ ID NO: 1) o
GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), o
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IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia
de aminoacidos de SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6), SRWGGEGFYAMDY
(SEQ ID NO: 7), 0 SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); Y un dominio variable de
cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9) o QDVQTA
(SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIKDTY
(SEQ ID NO: 1), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ
ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
unién que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIKDTY (SEQ ID NO: 1), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende
la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7);

y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
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secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ
ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
unién que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende
la secuencia de amino&cidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12).

En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ
ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
unién que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende
la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
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un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ
ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
union que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende
la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVNTA (SEQ
ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoécidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
union que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una

secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
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SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVNTA (SEQ ID NO: 9), una secuencia CDR-L2 que comprende
la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIKDTY
(SEQ ID NO: 1), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVQTA (SEQ
ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoécidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
union que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIKDTY (SEQ ID NO: 1), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNGYT (SEQ ID NO: 3), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGDGFYAMDY (SEQ ID NO: 6); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO:
12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7), y
una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)

de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
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de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO:
12). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7), y
una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO:
12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVQTA (SEQ
ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
union que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que

comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia
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CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO:
12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVQTA (SEQ
ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de
union que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTQGYT (SEQ ID NO: 4), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGSGFYAMDY (SEQ ID NO: 8); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO:
12).

En algunas modalidades, un sitio de unidn que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFNIRDTY
(SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7);
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QDVQTA (SEQ
ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodcidos de QQHYTTP (SEQ ID NO: 12). En algunas modalidades, un sitio de

unién que se une a HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
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de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GFNIRDTY (SEQ ID NO: 2), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPTNAYT (SEQ ID NO: 5), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SRWGGEGFYAMDY (SEQ ID NO: 7); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de QDVQTA (SEQ ID NO: 10), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SAS (SEQ ID NO: 11), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQHYTTP (SEQ ID NO:
12).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, 0 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72),
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQ
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 73),
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQ
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 74),
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
AYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 75), 0
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
AYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 76); y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 77) o
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVQTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 78). En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73, SEQ
ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, o0 SEQ ID NO: 76; y/o un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 77 o SEQ ID NO: 78. En algunas modalidades, un sitio de union que se une a
HER2 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73, SEQ
ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, 0 SEQ ID NO: 76; y un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 77
0 SEQ ID NO: 78.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos gue es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoéacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 77). En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72, y/o un dominio variable

de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
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SEQ ID NO: 77. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o0 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQ
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 73), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 77). En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 73, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 73, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,

al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
AYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 75), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoécidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 77). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 75, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77. En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 75, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQ
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 74), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ

ID NO: 77). En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2



10

15

20

25

30

35

95

comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o0 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
AYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 76), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
919%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 77). En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 77.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
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menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTN
GYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos gue es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVQTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYS
GVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 78). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 78. En algunas modalidades, un sitio de union que se une a HER2
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 78.

En algunas modalidades, un sitio de unién a antigeno anti-HER2 de la
presente divulgaciéon comprende 1, 2, 3, 4, 5, o las 6 secuencias de CDR del
anticuerpo anti-HER2 trastuzumab, 30R/55Q/102E, 30R/56A/102S, 30R/55Q/102S,
30R/56A/102E, o 30Q. En algunas modalidades, un sitio de unién a antigeno anti-
HER2 de la presente divulgacion comprende una secuencia de dominio VH y/o
secuencia de dominio VL del anticuerpo anti-HER2 trastuzumab, 30R/55Q/102E,
30R/56A/102S, 30R/55Q/102S, 30R/56A/102E, o 30Q.

Las secuencias de sitios de unién a antigeno anti-HER2 ilustrativas se
proporcionan en la Tabla 3. En algunas modalidades, un sitio de union a antigeno
anti-HER?2 de la presente divulgacién comprende 1, 2, 3, 4, 5, o las 6 secuencias de
CDR de un anticuerpo anti-HER2 descrito en la Tabla 3. En algunas modalidades, un
sitio de unién a antigeno anti-HER2 de la presente divulgaciéon comprende una
secuencia de dominio VH y/o secuencia de dominio VL de un anticuerpo anti-HER2

descrito en la Tabla 3.
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Tabla 3. Secuencias de proteinas de unién anti-HER?2.

Tipo de Molécula Descripcion SEQ | Secuencia
Secuencia ID NO
CDR Anti-Her2 CDR-H1 1 | GFNIKDTY
(trastuzumab) | (original)
CDR de CDR-H1 2 | GFNIRDTY
Cadena 30R
pesada CDR-H2 3 | IYPTNGYT
(original)
CDR-H2 4 IYPTQGYT
55Q
CDR-H2 5 IYPTNAYT
56A
CDR-H3 6 SRWGGDGFYAMDY
(original)
CDR-H3 7 | SRWGGEGFYAMDY
102E
CDR-H3 8 | SRWGGSGFYAMDY
102S
Anti-Her2 CDR-L1 9 | QDVNTA
(trastuzumab) | (original)
CDR de CDR-L1 10 | QDVQTA
Cadena ligera | 30Q
CDR-L2 11 | SAS
(original)
CDR-L3 12 | QQHYTTP
(original)
Dominio Anti-Her2 VH wt 72 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCA
variable Trastuzumab y ASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLE
VH variante WVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTI
SADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAV
YYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTL
VTVSS
VH 73 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCA
30R/55Q/102 ASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLE
E WVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTI
SADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAV
YYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTL
VTVSS
VH 74 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCA
30R/55Q/102 ASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLE
S WVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTI
SADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAV
YYCSRWGGSGFYAMDYWGQGTL
VTVSS
VH 75 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCA
30R/56A/102 ASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLE
S WVARIYPTNAYTRYADSVKGRFTI
SADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAV
YYCSRWGGSGFYAMDYWGQGTL
VTVSS
VH 76 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCA
30R/56A/102 ASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLE
E WVARIYPTNAYTRYADSVKGRFTI
SADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAV
YYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTL
VTVSS
Anti-Her2 VL wt 77 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCR
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Trastuzumab y ASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLL
VL variante IYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTP

PTFGQGTKVEIK

VL 30Q 78 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCR
ASQDVQTAVAWYQQKPGKAPKLL
IYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTP

PTFGQGTKVEIK

Otros Sitios de Unidn a Dianas Anti-Tumorales

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende un sitio de unién a antigeno que se une a una proteina diana tumoral. En
algunas modalidades, la proteina diana tumoral es un polipéptido CD38 (p. €j., un
polipéptido CD38 humano). En algunas modalidades, la proteina diana tumoral es un
polipéptido HER2 (p. ej., un polipéptido HER2 humano). En algunas modalidades,
una proteina diana tumoral de la presente divulgacion incluye, sin limitacion, A2AR,
APRIL, ATPDasa, BAFF, BAFFR, BCMA, BlyS, BTK, BTLA, B7DC, B7H1, B7H4
(también conocida como VTCN1), B7H5, B7H6, B7H7, B7RP1, B7-4, C3, C5, CCL2
(también conocida como MCP-1), CCL3 (también conocida como MIP-1a), CCL4
(también conocida como MIP-1b), CCL5 (también conocida como RANTES), CCL7
(también conocida como MCP-3), CCL8 (también conocida como mcp-2), CCL11
(también conocida como eotaxina), CCL15 (también conocida como MIP-1d), CCL17
(también conocida como TARC), CCL19 (también conocida como MIP-3b), CCL20
(también conocida como MIP-3a), CCL21 (también conocida como MIP-2), CCL24
(también conocida como MPIF-2/eotaxina-2), CCL25 (también conocida como
TECK), CCL26 (también conocida como eotaxina-3), CCR3, CCR4, CD3, CD19,
CD20, CD23 (también conacida como FCERZ2, un receptor para IgE), CD24, CD27,
CD28, CD38, CD39, CD40, CD70, CD80 (también conocida como B7-1), CD86
(también conocida como B7-2), CD122, CD137 (también conocida como 41BB),
CD137L, CD152 (también conocida como CTLA4), CD154 (también conocida como
CD40L), CD160, CD272, CD273 (también conocida como PDL2), CD274 (también
conocida como PDL1), CD275 (también conocida como B7H2), CD276 (también
conocida como B7H3), CD278 (también conocida como ICOS), CD279 (también
conocida como PD-1), CDH1 (también conocida como E-cadherina), quitinasa,
CLECY9, CLEC91, CRTH2, CSF-1 (también conocida como M-CSF), CSF-2 (también
conocida como GM-CSF), CSF-3 (también conocida como GCSF), CX3CL1 (también
conocida como SCYD1), CXCL12 (también conocida como SDF1), CXCL13, CXCR3,
DNGR-1, ectonucleoésido trifosfato difosfohidrolasa 1, EGFR, ENTPD1, FCER1A,
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FCER1, FLAP, FOLH1, Gi24, GITR, GITRL, GM-CSF, Her2, HHLA2, HMGB1,
HVEM, ICOSLG, IDO, IFNq, IgE, IGF1R, IL2Rbeta, IL1, IL1A, IL1B, IL1F10, IL2, IL4,
IL4Ra, IL5, IL5R, IL6, IL7, IL7Ra, IL8, IL9, IL9R, IL10, rhIL10, IL12, IL13, IL13Ral,
IL13Ra2, IL15, IL17, IL17Rb (también conocida como un receptor para IL25), IL18,
IL22, IL23, IL25, IL27, IL33, IL35, ITGB4 (también conocida como integrina b4), ITK,
KIR, LAG3, LAMP1, leptina, LPFS2, MHC de clase Il, MUC-1, NCR3LG1, NKG2D,
NTPDasa-1, OX40, OX40L, PD-1H, receptor plaguetario, PROM1, S152, SISP1,
SLC, SPG64, ST2 (también conocida como receptor para 1L33), STEAP2, Syk
quinasa, TACI, TDO, T14, TIGIT, TIM3, TLR, TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, TMEF1,
TNFa, TNFRSF7, Tp55, TREM1, TSLP (también conocida como co-receptor para
IL7Ra), TSLPR, TWEAK, VEGF, VISTA, Vstm3, WUCAM, y XCR1 (también conocida
como GPR5/CCXCR1). En algunas modalidades, una o mas de las dianas

antigénicas anteriores son dianas antigénicas humanas.

Sitios de Unién Anti-CD28

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a proteinas de unién
que comprenden un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28. En
algunas modalidades, el polipéptido CD28 es un polipéptido CD28 humano, también
conocido como Tp44. Los polipéptidos CD28 humanos son conocidos en la técnica
e incluyen, sin limitacion, los polipéptidos representados por los Numeros de Acceso
del NCBI XP_011510499.1, XP_011510497.1, XP_011510496.1, NP_001230007.1,
NP_001230006.1, o NP_006130.1, o un polipéptido producido a partir del Niumero de
ID de Gen del NCBI 940. En algunas modalidades, una proteina de uniéon que
comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28 es
monoespecifica y/o monovalente, biespecifica y/o bivalente, triespecifica y/o
trivalente, o multiespecifica y/o multivalente. En algunas modalidades, una proteina
de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CD28 es una proteina de union triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que
forman tres sitios de union a antigeno. En algunas modalidades, una proteina de
union que comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28
es una proteina de union triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que forman
tres sitios de unién a antigeno, uno de los cuales se une a un polipéptido CD28, y
uno de los cuales se une a un polipéptido CD3. En algunas modalidades, una
proteina de unién que comprende un sitio de union a antigeno que se une a un
polipéptido CD3 es una proteina de unién triespecifica que comprende cuatro

polipéptidos que forman tres sitios de unién a antigeno, uno de los cuales se une a
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un polipéptido CD28, uno de los cuales se une a un polipéptido CD3, y uno de los
cuales se une a un polipéptido CD38. En algunas modalidades, una proteina de union
que comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD3 es una
proteina de unién triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que forman tres
sitios de union a antigeno, uno de los cuales se une a un polipéptido CD28, uno de
los cuales se une a un polipéptido CD3, y uno de los cuales se une a un polipéptido
HER2. En algunas modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de
unién a antigeno que se une a un polipéptido CD3 es una proteina de unién
triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que forman tres sitios de unién a
antigeno, uno de los cuales se une a un polipéptido CD28, uno de los cuales se une
a un polipéptido CD3, y uno de los cuales se une a una proteina diana tumoral.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD28 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GYTFTSYY
(SEQ ID NO: 49), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de IYPGNVNT (SEQ ID NO: 50), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de TRSHYGLDWNFDV (SEQ ID NO: 51)
y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QNIYVW (SEQ
ID NO: 52), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
KAS (SEQ ID NO: 53), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de QQGQTYPY (SEQ ID NO: 54). En algunas modalidades, un sitio de
unién que se une a CD28 comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de GYTFTSYY (SEQ ID NO: 49), una secuencia CDR-H2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de IYPGNVNT (SEQ ID NO: 50), y una
secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
TRSHYGLDWNFDV (SEQ ID NO: 51); y un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia
de aminoéacidos de QNIYVW (SEQ ID NO: 52), una secuencia CDR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de KAS (SEQ ID NO: 53), y una secuencia
CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de QQGQTYPY (SEQ ID NO:
54).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD28 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
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menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGN
VNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVW
GKGTTVTVSS (SEQ ID NO: 91), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL) de
anticuerpo que comprende una secuencia de aminodacidos que es al menos 85%, al
menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos
91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%,
al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminoacidos de
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIK (SEQ ID
NO: 92). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD28 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 91, y/o un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 92. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD28 comprende:
un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 91, y un dominio variable de cadena ligera
(VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92.
En algunas modalidades de cualquiera de las modalidades anteriores, la
proteina de unién es una proteina de union triespecifica. En algunas modalidades, la
proteina de unién triespecifica que comprende un sitio de unién a antigeno que se
une a una proteina diana tumoral (incluyendo, sin limitacion, CD38 o HER2), un sitio
de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28, y un sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3. En algunas modalidades, la proteina de unién es
una proteina de union triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que
comprenden tres sitios de unién a antigeno, en donde el polipéptido de férmula | y el
polipéptido de formula Il forman un par de cadena ligera-cadena pesada cruzadas (p.
ej., como se describe en la presente memoria). En algunas modalidades, los dominios
VH y VL de cualquiera de los sitios de union a antigeno anti-CD28 descritos
anteriormente representan Vyi1 y Vii Y forman un primer sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido CD28. En algunas modalidades, los dominios VH y VL de
cualquiera de los sitios de union a antigeno anti-CD28 descritos anteriormente y/o en

la Tabla 4 representan Vu1 y Vi1 y forman un primer sitio de unién a antigeno que se
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une a un polipéptido CD28, V42 y V12 forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, y Vus Yy Vi3 y forman un tercer sitio de unién a
antigeno que se une a una proteina diana tumoral (incluyendo, sin limitacién, CD38
o HER2).

Las secuencias de sitios de unién a antigeno anti-CD28 ilustrativas se
proporcionan en la Tabla 4. En algunas modalidades, un sitio de unién a antigeno
anti-CD28 de la presente divulgaciéon comprende 1, 2, 3, 4, 5, o las 6 secuencias de
CDR de un anticuerpo anti-CD28 descrito en la Tabla 4. En algunas modalidades, un
sitio de union a antigeno anti-CD28 de la presente divulgacion comprende una
secuencia de dominio VH y/o secuencia de dominio VL de un anticuerpo anti-CD28
descrito en la Tabla 4.

Tabla 4. Secuencias de proteinas de union anti-CD28.

Tipo de Molécula Descripcién | SEQ ID | Secuencia
Secuencia NO
CDR Anti-CD28 CDR-H1 49 | GYTFTSYY
(sup)
CDR-H2 50 | IYPGNVNT
CDR-H3 51 | TRSHYGLDWNFDV
CDR-L1 52 | QNIYVW
CDR-L2 53 | KAS
CDR-L3 54 | QQGQTYPY
Dominio Anti-CD28 VH 91 | QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCK
variable (sup) ASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLE
WIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATL
TVDTSISTAYMELSRLRSDDTAVY
YCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTV
TVSS
VL 92 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQ
ASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLI
YKASNLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPY
TFGQGTKLEIK

Sitios de Union Anti-CD3

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a proteinas de unién
gue comprenden un sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido CD3. En
algunas modalidades, el polipéptido CD3 es un polipéptido CD3 humano, incluyendo
CD3-delta (también conocido como T3D, IMD19, y CD3-DELTA), CD3-epsilon
(también conocido como T3E, IMD18, y TCRE), y CD3-gamma (también conocido
como T3G, IMD17, y CD3-GAMMA). Los polipéptidos CD3 humanos son conocidos
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en la técnica e incluyen, sin limitacién, los polipéptidos representados por los
Numeros de Acceso del NCBI XP_006510029.1 o NP_031674.1, o un polipéptido
producido a partir de los Numeros de ID de Gen del NCBI1 915, 916, 0 917. En algunas
modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido CD3 es monoespecifica y/o monovalente, biespecifica y/o
bivalente, triespecifica y/o trivalente, o multiespecifica y/o multivalente. En algunas
modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido CD3 es una proteina de unién triespecifica que comprende
cuatro polipéptidos que forman tres sitios de uniébn a antigeno. En algunas
modalidades, una proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que
se une a un polipéptido CD3 es una proteina de unién triespecifica que comprende
cuatro polipéptidos que forman tres sitios de unién a antigeno, uno de los cuales se
une a un polipéptido CD28, y uno de los cuales se une a un polipéptido CD3. En
algunas modalidades, una proteina de union que comprende un sitio de union a
antigeno que se une a un polipéptido CD3 es una proteina de union triespecifica que
comprende cuatro polipéptidos que forman tres sitios de union a antigeno, uno de los
cuales se une a un polipéptido CD28, uno de los cuales se une a un polipéptido CD3,
y uno de los cuales se une a un polipéptido CD38. En algunas modalidades, una
proteina de unién que comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un
polipéptido CD3 es una proteina de unién triespecifica que comprende cuatro
polipéptidos que forman tres sitios de unién a antigeno, uno de los cuales se une a
un polipéptido CD28, uno de los cuales se une a un polipéptido CD3, y uno de los
cuales se une a un polipéptido HERZ2. En algunas modalidades, una proteina de union
que comprende un sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD3 es una
proteina de unién triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que forman tres
sitios de union a antigeno, uno de los cuales se une a un polipéptido CD28, uno de
los cuales se une a un polipéptido CD3, y uno de los cuales se une a una proteina
diana tumoral.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o
un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una

secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
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QSLVHX1NX2X3TY, en donde X1 esE0Q, XoesAoL,yXsesQ,R,0F (SEQ ID
NO: 180), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En algunas modalidades, la
secuencia CDR-L1 del dominio V2 comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en QSLVHQNAQTY (SEQ ID NO: 59),
QSLVHENLQTY (SEQ ID NO: 60), QSLVHENLFTY (SEQ ID NO: 61), y
QSLVHENLRTY (SEQ ID NO: 62).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o
un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
QSLVHQNAQTY (SEQ ID NO: 59), una secuencia CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En
algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un dominio
variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-
H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55),
una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y un dominio
variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1
que comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHQNAQTY (SEQ ID NO: 59),
una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ
ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o
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un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHENLQTY
(SEQ ID NO: 60), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En algunas
modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un dominio variable de
cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT
(SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QSLVHENLQTY (SEQ ID NO: 60), una secuencia
CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y
una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o
un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHENLFTY
(SEQ ID NO: 61), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminodcidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En algunas
modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un dominio variable de
cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT
(SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminodcidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QSLVHENLFTY (SEQ ID NO: 61), una secuencia
CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y
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una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW
(SEQ ID NO: 55), una secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminodacidos de IKDKSNSYAT (SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y/o
un dominio variable de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una
secuencia CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de QSLVHENLRTY
(SEQ ID NO: 62), una secuencia CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y una secuencia CDR-L3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65). En algunas
modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un dominio variable de
cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de GFTFTKAW (SEQ ID NO: 55), una
secuencia CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de IKDKSNSYAT
(SEQ ID NO: 56), y una secuencia CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminodacidos de RGVYYALSPFDY (SEQ ID NO: 57); y un dominio variable de cadena
ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia CDR-L1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de QSLVHENLRTY (SEQ ID NO: 62), una secuencia
CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de KVS (SEQ ID NO: 64), y
una secuencia CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
GQGTQYPFT (SEQ ID NO: 65).

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEWVAQIKD
KSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al

menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
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96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a una secuencia
de aminoécidos seleccionada del grupo que consiste en
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 95),
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 96),
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLFTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVS
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIK
(SEQ ID NO: 97), y
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 98). En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 95, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO:
97, Y SEQ ID NO: 98. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 95, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO:
97, Y SEQ ID NO: 98.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o0 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEWVAQIKD
KSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al

menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
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96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia
de aminoécidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 95). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 95. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 95.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEWVAQIKD
KSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia
de aminoécidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 96). En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 96. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que

comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y un dominio variable
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de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 96.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEWVAQIKD
KSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o0 100% idéntica a la secuencia
de aminoacidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLFTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVS
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIK
(SEQ ID NO: 97). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 97. En algunas modalidades, un sitio de uniéon que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 97.

En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEWVAQIKD
KSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
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de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia
de aminoécidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 98). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 93, y/o un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 98. En algunas modalidades, un sitio de union que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 98.

En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3 comprende: un
dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%,
al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia de aminoacidos de
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEWVAQIKD
KSNSYATYYASSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFD
YWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 302), y/o un dominio variable de cadena ligera (VL)
de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,
al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% idéntica a la secuencia
de aminoécidos de
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEI
K (SEQ ID NO: 95). En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 302, y/o un dominio variable

de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
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SEQ ID NO: 95. En algunas modalidades, un sitio de unién que se une a CD3
comprende: un dominio variable de cadena pesada (VH) de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 302, y un dominio variable
de cadena ligera (VL) de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 95.

En algunas modalidades de cualquiera de las modalidades anteriores, la
proteina de unién es una proteina de union triespecifica. En algunas modalidades, la
proteina de unién triespecifica que comprende un sitio de unién a antigeno que se
une a una proteina diana tumoral (incluyendo, sin limitacion, CD38 o HER?2), un sitio
de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28, y un sitio de unién a antigeno
gue se une a un polipéptido CD3. En algunas modalidades, la proteina de union es
una proteina de unidn triespecifica que comprende cuatro polipéptidos que
comprenden tres sitios de unién a antigeno, en donde el polipéptido de férmula 1 y el
polipéptido de formula Il forman un par de cadena ligera-cadena pesada cruzadas (p.
€j., como se describe en la presente memoria). En algunas modalidades, los dominios
VH y VL de cualquiera de los sitios de union a antigeno anti-CD3 descritos
anteriormente representan Va2 y Vi2 y forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3. En algunas modalidades, Vi1 y Vi1 forman un
primer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido CD28, los dominios VH
y VL de cualquiera de los sitios de unién a antigeno anti-CD3 descritos anteriormente
y/o en la Tabla 5 representan V2 y V2 Y forman un segundo sitio de unién a antigeno
que se une a un polipéptido CD3, y Vus ¥ Vi3 forman un tercer sitio de unidén a antigeno
gue se une a una proteina diana tumoral (incluyendo, sin limitacién, CD38 o HER?2).

Las secuencias de sitios de unién a antigeno anti-CD3 ilustrativas se
proporcionan en la Tabla 5. En algunas modalidades, un sitio de unién a antigeno
anti-CD3 de la presente divulgacion comprende 1, 2, 3, 4, 5, o las 6 secuencias de
CDR de un anticuerpo anti-CD3 descrito en la Tabla 5. En algunas modalidades, un
sitio de unién a antigeno anti-CD3 de la presente divulgacién comprende una
secuencia de dominio VH y/o secuencia de dominio VL de un anticuerpo anti-CD3

descrito en la Tabla 5.

Tabla 5. Secuencias de proteinas de union anti-CD3.

Tipo de Molécula Descripcion | SEQ ID | Secuencia
Secuencia NO
CDR Anti-CD3 CDR-H1 55 | GFTFTKAW
(med) original
CDR-H2 56 | IKDKSNSYAT
original
CDR-H3 57 | RGVYYALSPFDY
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original

CDR-L1 58 | QSLVHNNANTY

original

CDR-L1 QQ 59 | QSLVHQNAQTY

CDR-L1 60 | QSLVHENLQTY

ENLQ

CDR-L1 61 | QSLVHENLFTY

ENLF

CDR-L1 62 | QSLVHENLRTY

ENLR

CDR-L1 63 | QSLVHDNAQTY

DNAQ

CDR-L2 64 | KVS

original

CDR-L3 65 | GQGTQYPFT

Original

CD3med 180 | QSLVHXiNX2XsTY,

consenso endonde X1esEo0Q,X2esAolL,y

CDR-L1 XsesQ,R,0F

Dominio Anti-CD3 VH 93 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
variable (med) SGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTIS
RDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC
RGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSS

VL 94 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSS

Original QSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQ
SLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYP
FTFGSGTKVEIK

VL 95 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSS

32/35 QQ QSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQ
SLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYP
FTEFGSGTKVEIK

VL 96 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSS

ENLQ QSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQ
SLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYP
FTFGSGTKVEIK

VL 97 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSS

ENLF QSLVHENLFTYLSWYLQKPGQSPQ
SLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYP
FTFGSGTKVEIK

VL 98 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSS

ENLR QSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQ
SLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYP
FTEFGSGTKVEIK

VL 99 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSS

DNAQ QSLVHDNAQTYLSWYLQKPGQSPQ
SLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQYP
FTEGSGTKVEIK

VH 185S 302 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEW
VAQIKDKSNSYATYYASSVKGRFTIS
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RDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC
RGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSS

Conectores

En algunas modalidades, los conectores Li, Lz, Ls, y L4 varian de ningln
aminodcido (longitud=0) a aproximadamente 100 aminoacidos de longitud, 0 menos
de 100, 50, 40, 30, 20, o 15 aminoacidos o0 menos. Los conectores también pueden
tener 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 0o 1 aminoacidos de longitud. L1, L2, L3, ¥ Lsain una
proteina de unién pueden tener todos la misma secuencia de aminoacidos o pueden
tener todos diferentes secuencias de aminoacidos.

Los ejemplos de conectores adecuados incluyen, por ejemplo,
GGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 69), GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 70), S,
RT, TKGPS (SEQ ID NO: 68), GQPKAAP (SEQ ID NO: 67), GGSGSSGSGG (SEQ
ID NO: 71), y DKTHT (SEQ ID NO: 66), asi como los descritos en las Publicaciones
Internacionales Num. W0O2017/074878 y W0O2017/180913. No se pretende que los
ejemplos enumerados anteriormente limiten el alcance de la divulgacion de ningin
modo, y se ha demostrado que los conectores que comprenden aminoacidos
seleccionados al azar seleccionados del grupo que consiste en valina, leucina,
isoleucina, serina, treonina, lisina, arginina, histidina, aspartato, glutamato,
asparragina, glutamina, glicina, y prolina son adecuados en las proteinas de union.

Laidentidad y la secuencia de los restos de aminoacido en el conector pueden
variar dependiendo del tipo de elemento estructural secundario que se necesite lograr
en el conector. Por ejemplo, la glicina, la serina, y la alanina son mejores para
conectores que tienen flexibilidad maxima. Algunas combinaciones de glicina,
prolina, treonina, y serina son Utiles si fuera necesario un conector mas rigido y
extendido. Cualquier resto de aminoacido se puede considerar un conector
combinado con otros restos de aminodcido para construir conectores peptidicos mas
grandes segun sea necesario dependiendo de las propiedades deseadas.

En algunas modalidades, la longitud de L; tiene al menos dos veces la
longitud de Ls. En algunas modalidades, la longitud de L. tiene al menos dos veces
la longitud de L4. En algunas modalidades, la longitud de L; tiene al menos dos veces
la longitud de Ls, y la longitud de L, tiene al menos dos veces la longitud de L4. En
algunas modalidades, L; tiene de 3 a 12 restos de aminoacido de longitud, L, tiene
de 3 a 14 restos de aminoacido de longitud, Ls tiene de 1 a 8 restos de aminoacido
de longitud, y L4 tiene de 1 a 3 restos de aminoacido de longitud. En algunas
modalidades, L; tiene de 5 a 10 restos de aminoacido de longitud, L, tiene de 5 a 8

restos de aminoacido de longitud, Ls tiene de 1 a 5 restos de aminoéacido de longitud,



10

15

20

25

30

35

114

y L4 tiene de 1 a 2 restos de aminodcido de longitud. En algunas modalidades, L1
tiene 7 restos de aminoéacido de longitud, L, tiene 5 restos de amino&cido de longitud,
L; tiene 1 resto de aminoacido de longitud, y L4 tiene 2 restos de aminoacido de
longitud.

En algunas modalidades, L1, L,, L3y L4 tienen cada uno independientemente
cero aminoacidos de longitud o comprenden una secuencia seleccionada del grupo
gue consiste en GGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 69), GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ
ID NO: 70), S, RT, TKGPS (SEQ ID NO: 68), GQPKAAP (SEQ ID NO: 67), y
GGSGSSGSGG (SEQ ID NO: 71). En algunas modalidades, Li, Lz, L3y La
comprenden cada uno independientemente una secuencia seleccionada del grupo
que consiste en GGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 69), GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ
ID NO: 70), S, RT, TKGPS (SEQ ID NO: 68), GQPKAAP (SEQ ID NO: 67), y
GGSGSSGSGG (SEQ ID NO: 71). En algunas modalidades, L1 comprende la
secuencia GQPKAAP (SEQ ID NO: 67), L, comprende la secuencia TKGPS (SEQ ID
NO: 68), Ls comprende la secuencia S, y L. comprende la secuencia RT.

En algunas modalidades, al menos uno de Li, L, L3 0 Ls comprende la
secuencia DKTHT (SEQ ID NO: 66). En algunas modalidades, Li, Ly, Lz y L4
comprenden la secuencia DKTHT (SEQ ID NO: 66).

Regiones Fc y dominios constantes

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende una segunda cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una
region Fc conectada a Cui, comprendiendo la region Fc una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y
Cus. En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende una tercera cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una
region Fc conectada a Cui, comprendiendo la region Fc una regién bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Chz y
Chs. En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende una segunda cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una
region Fc conectada a Cui, comprendiendo la region Fc una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cy. y
Cus, Y Una tercera cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una region
Fc conectada a Cui, comprendiendo la region Fc una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y
CH3.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
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comprende una cadena pesada de anticuerpo completa o una cadena polipeptidica
que comprende una region Fc. En algunas modalidades, la region Fc es una region
Fc humana, p. €j., una regién Fc de IgG1, IgG2, IgG3, o IgG4 humana. En algunas
modalidades, la region Fc incluye una bisagra de anticuerpo, dominios Cui, Chz, Chs,
y opcionalmente Cna. En algunas modalidades, la region Fc es una regién Fc de IgG1
humana. En algunas modalidades, la region Fc es una region Fc de IgG4 humana.
En algunas modalidades, la region Fc incluye una o mas de las mutaciones descritas
mas abajo. En algunas modalidades, la regién Fc es una region Fc de uno de los
polipéptidos de cadena pesada (p. €j., polipéptido 2 o 3) de una proteina de unién
mostrada en la Tabla 4. En algunas modalidades, la region constante de cadena
pesada es una region constante de uno de los polipéptidos de cadena pesada (p. €j.,
polipéptido 2 o0 3) de una proteina de uniébn mostrada en la Tabla 4. En algunas
modalidades, la regién constante de cadena ligera es una region constante de uno
de los polipéptidos de cadena ligera (p. €j., polipéptido 1 o 4) de una proteina de
unién mostrada en la Tabla 4.

En algunas modalidades, una proteina de unidon de la presente divulgacion
incluye una o dos variantes de Fc. El término "variante de Fc" como se emplea en la
presente memoria se refiere a una molécula o secuencia que estan modificadas a
partir de un Fc nativo, pero todavia comprenden un sitio de unién para el receptor
salvaje, FcRn (receptor de Fc neonatal). Las variantes de Fc representativas, y su
interaccion con el receptor salvaje, son conocidas en la técnica. Asi, el término
"variante de Fc" puede comprender una molécula o secuencia que esta humanizada
a partir de un Fc nativo no humano. Adicionalmente, un Fc nativo comprende
regiones que pueden ser eliminadas ya que proporcionan caracteristicas
estructurales o actividad biolégica que no son requeridas para las proteinas de union
de tipo anticuerpo de la invencion. Asi, el término "variante de Fc" comprende una
molécula o secuencia que carecen de uno 0 mas sitios o restos de Fc nativos, o en
las que uno o mas sitios o restos de Fc han sido modificados, que afectan o estan
implicados en: (1) formacién de enlaces disulfuro, (2) incompatibilidad con una célula
anfitriona seleccionada, (3) heterogeneidad N-terminal después de la expresion en
una ceélula anfitriona seleccionada, (4) glicosilacion, (5) interaccion con el
complemente, (6) unién a un receptor de Fc distinto de un receptor salvaje, o (7)
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

En algunas modalidades, una proteina de union de la presente divulgacion (p.
€j., una proteina de unidn triespecifica) comprende una mutacion “botdon” en la

segunda cadena polipeptidica y una mutacién “ojal” en la tercera cadena
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polipeptidica. En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente
divulgacion comprende una mutacion “botdn” en la tercera cadena polipeptidica y una
mutacion “ojal” en la segunda cadena polipeptidica. En algunas modalidades, la
mutacion “botén” comprende una o varias sustituciones en las posiciones
correspondientes a las posiciones 354 y/o 366 de IgG1l o IgG4 humanas segun el
indice EU. En algunas modalidades, las sustituciones de aminoacidos son S354C,
T366W, T366Y, S354C y T366W, 0 S354C y T366Y. En algunas modalidades, la
mutacién “botdn” comprende sustituciones en las posiciones correspondientes a las
posiciones 354 y 366 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU. En algunas
modalidades, las sustituciones de aminoacidos son S354C y T366W. En algunas
modalidades, la mutacion “ojal” comprende una o varias sustituciones en las
posiciones correspondientes a las posiciones 407 y, opcionalmente, 349, 366, y/o
368 y de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU. En algunas modalidades, las
sustituciones de aminoéacidos son Y407V o Y407T y opcionalmente Y349C, T366S,
y/o L368A. En algunas modalidades, la mutacion “ojal” comprende sustituciones en
las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368, y 407 de IgG1 o IgG4
humanas segin el indice EU. En algunas modalidades, las sustituciones de
aminoacidos son Y349C, T366S, L368A, y Y407V.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera region Fc conectada a Cni, comprendiendo la primera
region Fc una regioén bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena
pesada de inmunoglobulina Cyz y Chs, en donde la primera region Fc comprende una
0 varias sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 366 y opcionalmente 354 de 1gG1 o IgG4 humanas segun el indice EU,
en donde las sustituciones de aminoacidos son T366W o T366Y y opcionalmente
S354C; y en donde la tercera cadena polipeptidica comprende adicionalmente una
segunda region Fc conectada a Cui, comprendiendo la segunda regién Fc una region
bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Cx2 y Chs, en donde la segunda region Fc comprende una o varias
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
407 y opcionalmente 349, 366, y/o 368 y de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice
EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son Y407V o Y407T y opcionalmente
Y349C, T366S, y/o L368A.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera region Fc conectada a Cni, comprendiendo la primera
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pesada de inmunoglobulina Cxz Yy Chs, en donde la primera region Fc comprende una
0 varias sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 407 y opcionalmente 349, 366, y/o 368 y de IgG1 o IgG4 humanas segun
el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son Y407V o Y407T y
opcionalmente Y349C, T366S, y/o L368A; y en donde la tercera cadena polipeptidica
comprende adicionalmente una segunda regién Fc conectada a Cni, comprendiendo
la segunda regién Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes
de cadena pesada de inmunoglobulina Cuz y Cus, en donde la segunda region Fc
comprende una o varias sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 366 y opcionalmente 354 de IgG1 o0 IgG4 humanas
segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoéacidos son T366W o T366Y
y opcionalmente S354C.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera region Fc conectada a Cni, comprendiendo la primera
region Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena
pesada de inmunoglobulina Cx. y Chs, en donde la primera region Fc comprende una
sustitucion de aminoacido en la posicion correspondiente a la posicion 366 de 1gG1
0 IgG4 humanas segun el indice EU, en donde la sustitucion de aminoacido es
T366W; y en donde la tercera cadena polipeptidica comprende adicionalmente una
segunda region Fc conectada a Cui, comprendiendo la segunda regién Fc una region
bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Ch2 y Chs, €n donde la segunda regién Fc comprende una o varias
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
366, 368, y/o 407 y de IgG1 o lgG4 humanas segun el indice EU, en donde las
sustituciones de aminoacidos son T366S, L368A, y/o Y407V.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera region Fc conectada a Cni, comprendiendo la primera
region Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena
pesada de inmunoglobulina Chx2 y Chs, en donde la primera region Fc comprende una
0 varias sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 366, 368, y/o 407 y de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU, en donde
las sustituciones de aminoacidos son T366S, L368A, y/o Y407V; y en donde la
tercera cadena polipeptidica comprende adicionalmente una segunda regién Fc
conectada a Cui1, comprendiendo la segunda regiéon Fc una regién bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y

Chs, en donde la segunda region Fc comprende una sustitucion de aminoécido en la
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posicion correspondiente a la posicion 366 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice
EU, en donde la sustitucién de aminoacido es T366W.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera region Fc conectada a Cui, comprendiendo la primera
region Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena
pesada de inmunoglobulina Cy2 y Cus, en donde la primera regidon Fc comprende
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
354 y 366 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU, en donde las sustituciones
de aminoacidos son S354C y T366W; y en donde la tercera cadena polipeptidica
comprende adicionalmente una segunda region Fc conectada a Cni, comprendiendo
la segunda regién Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes
de cadena pesada de inmunoglobulina Cxz y Chs, en donde la segunda region Fc
comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 349, 366, 368, y 407 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU, en
donde las sustituciones de aminoacidos son Y349C, T366S, L368A, y Y407V. En
algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende adicionalmente
una primera region Fc conectada a Cui, comprendiendo la primera regién Fc una
region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Chx2 y Chs, en donde la primera regidon Fc comprende sustituciones
de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368,
y 407 de IgG1 o IgG4 humanas segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminodacidos son Y349C, T366S, L368A, y Y407V; y en donde la tercera cadena
polipeptidica comprende adicionalmente una segunda regidn Fc conectada a Cuj,
comprendiendo la segunda regién Fc una region bisagra de inmunoglobulina y
dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Ch2 y Cus, en donde la
segunda regiébn Fc comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 354 y 366 de IgG1 o IlgG4 humanas segun el indice
EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S354C y T366W. En algunas
modalidades, la primera y/o segunda regiones Fc son regiones Fc de IgG1 humana.
En algunas modalidades, la primera y/o segunda regiones Fc son regiones Fc de
lgG4 humana.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera regién Fc conectada a Cyi, en donde la primera region
Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y

Chs, en donde la primera region Fc comprende sustituciones de aminoacidos en las
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posiciones correspondientes a las posiciones 228, 354, 366, y 409 de IgG4 humana
segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoéacidos son S228P, S354C,
T366W, y R409K; y en donde la tercera cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una segunda region Fc conectada a Cwi, en donde la segunda region
Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Chz y
Cus, en donde la segunda region Fc comprende sustituciones de aminoacidos en las
posiciones correspondientes a las posiciones 228, 349, 366, 368, 407, y 409 de IgG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S228P,
Y349C, T366S, L368A, Y407V, y R409K. En algunas modalidades, la segunda
cadena polipeptidica comprende adicionalmente una primera regién Fc conectada a
Ch1, en donde la primera regién Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende
una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Cx2 y Crs, en donde la primera region Fc comprende sustituciones
de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 228, 349, 366,
368, 407, y 409 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminodcidos son S228P, Y349C, T366S, L368A, Y407V, y R409K; y en donde la
tercera cadena polipeptidica comprende adicionalmente una segunda regién Fc
conectada a Cuy, en donde la segunda regién Fc es una region Fc de IgG4 humana
que comprende una regién bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de
cadena pesada de inmunoglobulina Chz y Cus, en donde la segunda regién Fc
comprende sustituciones de aminodacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 228, 354, 366, y 409 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las
sustituciones de aminoacidos son S228P, S354C, T366W, y R409K.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera regién Fc conectada a Cyi, en donde la primera region
Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende una regidn bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyx. y
Chs, en donde la primera region Fc comprende sustituciones de aminoéacidos en las
posiciones correspondientes a las posiciones 234, 235, 354, y 366 de IgG4 humana
segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son F234A, L235A,
S354C, y T366W; y en donde la tercera cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una segunda region Fc conectada a Cwi, en donde la segunda region
Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y
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10

15

20

25

30

35

120

posiciones correspondientes a las posiciones 234, 235, 349, 366, 368, y 407 de IgG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son F234A,
L235A, Y349C, T366S, L368A, y Y407V. En algunas modalidades, la segunda
cadena polipeptidica comprende adicionalmente una primera region Fc conectada a
Cu1, en donde la primera region Fc es una region Fc de IlgG4 humana que comprende
una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Cu2 y Chs, en donde la primera regidon Fc comprende sustituciones
de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 234, 235, 349,
366, 368, y 407 de 1gG4 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminoacidos son F234A, L235A, Y349C, T366S, L368A, y Y407V; y en donde la
tercera cadena polipeptidica comprende adicionalmente una segunda region Fc
conectada a Chxi, en donde la segunda region Fc es una region Fc de 1IgG4 humana
gue comprende una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de
cadena pesada de inmunoglobulina Cu2 y Crs, en donde la segunda region Fc
comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 234, 235, 354, y 366 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las
sustituciones de aminodacidos son F234A, L235A, S354C, y T366W.

En algunas modalidades, una proteina de uniéon de la presente divulgacion
comprende una o mas mutaciones para reducir la funcién efectora, p. €j., fagocitosis
celular dependiente de anticuerpo mediada por el receptor de Fc (ADCP),
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), yl/o citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC). En algunas modalidades, la segunda cadena
polipeptidica comprende adicionalmente una primera region Fc conectada a Cus,
comprendiendo la primera regidon Fc una region bisagra de inmunoglobulina y
dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Ch2 y Cus; en donde la
tercera cadena polipeptidica comprende adicionalmente una segunda regién Fc
conectada a Cui1, comprendiendo la segunda regiéon Fc una regién bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyx. y
Cus; en donde la primera y segunda regiones Fc son regiones Fc de IgG1 humana; y
en donde la primera y segunda regiones Fc comprenden cada una sustituciones de
aminodcidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 234 y 235 de IgG1
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son L234A
y L235A. En algunas modalidades, las regiones Fc de la segunda y la tercera
cadenas polipeptidicas son regiones Fc de IgG1 humana, y en donde las regiones
Fc comprenden cada una sustituciones de aminoacidos en las posiciones
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donde las sustituciones de aminoacidos son L234A y L235A. En algunas
modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende adicionalmente una
primera region Fc conectada a Cq1, comprendiendo la primera region Fc una region
bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Cu2 y Chs; en donde la tercera cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una segunda region Fc conectada a Cui, comprendiendo la segunda
region Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena
pesada de inmunoglobulina Cx2 y Chs; en donde la primera y segunda regiones Fc
son regiones Fc de IgG1 humana; y en donde la primera y segunda regiones Fc
comprenden cada una sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 234, 235, y 329 de IgG1 humana segun el indice
EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son L234A, L235A, y P329A. En
algunas modalidades, las regiones Fc de la segunda y la tercera cadenas
polipeptidicas son regiones Fc de 1IgG1l humana, y en donde las regiones Fc
comprenden cada una sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 234, 235, y 329 de IgG1 humana segun el indice
EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son L234A, L235A, y P329A. En
algunas modalidades, las regiones Fc de la segunda y la tercera cadenas
polipeptidicas son regiones Fc de IgG4 humana, y las regiones Fc comprenden cada
una sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 234 y 235 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones
de aminoéacidos son F234A y L235A. En algunas modalidades, la proteina de union
comprende una segunda cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una
primera region Fc conectada a Cyi1, comprendiendo la primera region Fc una region
bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Cu2 y Cus, Y una tercera cadena polipeptidica que comprende
adicionalmente una segunda region Fc conectada a Cui, comprendiendo la segunda
region Fc una region bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena
pesada de inmunoglobulina Cxz y Crs; ¥ en donde la primera y segunda regiones Fc
comprenden cada una sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 234 y 235 de IgG4 humana segun el indice EU, en
donde las sustituciones de aminoacidos son F234A y L235A.

En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una primera regién Fc conectada a Cyi, en donde la primera region
Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende una region bisagra de
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Chus, en donde la primera region Fc comprende sustituciones de aminoacidos en las
posiciones correspondientes a las posiciones 228, 234, 235, 354, 366, y 409 de IgG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S228P,
F234A, L235A, S354C, T366W, y R409K; y en donde la tercera cadena polipeptidica
comprende adicionalmente una segunda region Fc conectada a Cui, en donde la
segunda regién Fc es una region Fc de IlgG4 humana que comprende una region
bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Cn2 y Chs, en donde la segunda regién Fc comprende sustituciones
de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 228, 234, 235,
349, 366, 368, 407, y 409 de lgG4 humana segun el indice EU, en donde las
sustituciones de aminoécidos son S228P, F234A, L235A, Y349C, T366S, L368A,
Y407V, y R409K. En algunas modalidades, la segunda cadena polipeptidica
comprende adicionalmente una primera regién Fc conectada a Cni, en donde la
primera region Fc es una regién Fc de 1IgG4 humana que comprende una region
bisagra de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de
inmunoglobulina Ch2 y Chs, en donde la primera region Fc comprende sustituciones
de aminoéacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 228, 234, 235,
349, 366, 368, 407, y 409 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las
sustituciones de aminoacidos son S228P, F234A, L235A, Y349C, T366S, L368A,
Y407V, y R409K; y en donde la tercera cadena polipeptidica comprende
adicionalmente una segunda region Fc conectada a Ci, en donde la segunda region
Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende una region bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y
Cus, en donde la segunda region Fc comprende sustituciones de aminoacidos en las
posiciones correspondientes a las posiciones 228, 234, 235, 354, 366, y 409 de IgG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S228P,
F234A, L235A, S354C, T366W, y R409K.

En algunas modalidades, la region Fc es una regiéon Fc de IgG4 humana que
comprende una o mas mutaciones que reducen o eliminan la union a Fcyl y/o Fcyll.
En algunas modalidades, la region Fc es una region Fc de IgG4 humana que
comprende una 0 mas mutaciones que reducen o eliminan la unién a Fcyl y/o Fcyll
peso no afectan la unién a FcRn. En algunas modalidades, la regién Fc es una region
Fc de IgG4 humana que comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 228 y/o 409 de IgG4 humana segun el indice EU.
En algunas modalidades, las sustituciones de aminoacidos son S228P y/o R409K.

En algunas modalidades, la region Fc es una region Fc de 1gG4 humana que
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comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las
posiciones 234 y/o 235 de 1gG4 humana segun el indice EU. En algunas
modalidades, las sustituciones de aminoacidos son F234A y/o L235A. En algunas
modalidades, la region Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
228, 234, 235, y/o 409 de IgG4 humana segun el indice EU. En algunas modalidades,
las sustituciones de aminoacidos son S228P, F234A, L235A, y/o R409K. En algunas
modalidades, la region Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
233-236 de lgG4 humana segin el indice EU. En algunas modalidades, las
sustituciones de aminoécidos son E233P, F234V, L235A, y una delecion en 236. En
algunas modalidades, la regién Fc es una regién Fc de IgG4 humana que comprende
mutaciones de aminoacidos en sustituciones correspondientes a las posiciones 228,
233-236, y/o 409 de IgG4 humana segun el indice EU. En algunas modalidades, las
mutaciones de aminoacidos son S228P; E233P, F234V, L235A, y una delecion en
236; y/o R409K.

En algunas modalidades, la regién Fc comprende una o mas mutaciones que
reducen o eliminan la unién al receptor de Fc y/o la funcion efectora de la regién Fc
(p. €j., fagocitosis celular dependiente de anticuerpos mediada por el receptor de Fc
(ADCP), citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), y/o citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCCQC)).

En algunas modalidades, la region Fc es una region Fc de IgG1 humana que
comprende una 0 mas sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 234, 235, y/o 329 de IgG1 humana segun el indice
EU. En algunas modalidades, las sustituciones de aminoacidos son L234A, L235A,
y/o P329A. En algunas modalidades, la regién Fc es una region Fc de IgG1 humana
que comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a
las posiciones 298, 299, y/o 300 de IgG1 humana segun el indice EU. En algunas
modalidades, las sustituciones de aminoacidos son S298N, T299A, y/o Y300S.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgacion
comprende una 0 mas mutaciones para mejorar la estabilidad, p. ej., de la region
bisagra y/o la interfase del dimero de 1gG4 (Véase p. €j., Spiess, C. et al. (2013) J.
Biol. Chem. 288:26583-26593). En algunas modalidades, la mutacion comprende
sustituciones en las posiciones correspondientes a las posiciones 228 y 409 de I1gG4
humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de aminoacidos son S228P

y R409K. En algunas modalidades, la proteina de unién comprende una segunda
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cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una primera regién Fc
conectada a Cui, comprendiendo la primera regién Fc una regién bisagra de
inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cyz y
Cus, Y Una tercera cadena polipeptidica que comprende adicionalmente una segunda
region Fc conectada a Cui, comprendiendo la segunda regién Fc una region bisagra
de inmunoglobulina y dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina
Ch2 ¥ Chus; en donde la primera y segunda regiones Fc son regiones Fc de 1gG4
humana; y en donde la primera y segunda regiones Fc comprenden cada una
sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a las posiciones
228 y 409 de IgG4 humana segun el indice EU, en donde las sustituciones de
aminoacidos son S228P y R409K. En algunas modalidades, una proteina de unién
de la presente divulgacion comprende boton y ojal mutaciones y una o mas
mutaciones para mejorar la estabilidad. En algunas modalidades, la primera y/o
segunda regiones Fc son regiones Fc de IgG4 humana.

En algunas modalidades, la region Fc es una region Fc de IgG1 humana que
comprende una 0 mas sustituciones de aminoacidos en las posiciones
correspondientes a las posiciones 234, 235, y/o 329 de IgG1 humana segun el indice
EU. En algunas modalidades, las sustituciones de aminoacidos son L234A, L235A,
y/o P329A. En algunas modalidades, la regién Fc es una region Fc de IgG1 humana
que comprende sustituciones de aminoacidos en las posiciones correspondientes a
las posiciones 298, 299, y/o 300 de IgG1 humana segun el indice EU. En algunas

modalidades, las sustituciones de aminoacidos son S298N, T299A, y/o Y300S.

Acidos nucleicos

Otros aspectos de la presente divulgacion se refieren a moléculas de acido
nucleico aisladas que comprenden una secuencia de nucledtidos que codifica
cualquiera de las proteinas de unién descritas en la presente memoria. Las
secuencias de acido nucleico ilustrativas y no limitantes se proporcionan en la Tabla
5.

Otros aspectos de la presente divulgacion se refieren a kits de polinucleétidos,
p. €j., que codifican uno o mas polipéptidos de una proteina de unibn como se
describe en la presente memoria. En algunas modalidades, un kit de polinucleétidos
de la presente divulgacién comprende uno, dos, tres, o cuatro polinucle6tidos de un
kit de polinucle6tidos que comprenden: (a) un primer polinucleétido que comprende
la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 189, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 190, un tercer

polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 191,y
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un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 192; (b) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 193, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 194, un tercer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 195, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 196; (c) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 197, un
segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 198, un tercer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NO: 199, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 200; (d) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 201, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 202, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 203, y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 204; (e) un primer polinuclettido que comprende la secuencia de polinucleotido
de SEQ ID NO: 205, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 206, un tercer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 207, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 208; (f) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 209, un
segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 210, un tercer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NO: 211, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 212; (g) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 213, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 214, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 215, y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 216; (h) un primer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 217, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinuclettido de SEQ ID NO: 218, un tercer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 219, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 220; (i) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 221, un

segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
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NO: 222, un tercer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NO: 223, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 224; (j) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 225, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 226, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 227,y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 228; (k) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucledtido
de SEQ ID NO: 229, un segundo polinucledtido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 230, un tercer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 231, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 232; (I) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 233, un
segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 234, un tercer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucledétido de
SEQ ID NO: 235, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 236; (m) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 237, un segundo polinucle6tido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 238, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 239, y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 240; (n) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucledtido
de SEQ ID NO: 241, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 242, un tercer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 243, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 244; (o) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 245, un
segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 246, un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NO: 247, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 248; (p) un primer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucleodtido de SEQ ID NO: 249, un segundo polinucle6tido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 250, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 251,y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID

NO: 252; (q) un primer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucledtido
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de SEQ ID NO: 253, un segundo polinucle6tido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 254, un tercer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 255, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 256; (r) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 257, un
segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 258, un tercer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NO: 259, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 260; (s) un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 261, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 262, un tercer
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 263, y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucle6tido de SEQ ID
NO: 264; (t) un primer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO: 265, un segundo polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 266, un tercer polinucledtido que comprende la
secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 267, y un cuarto polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 268; (u) un primer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 269, un
segundo polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 270, un tercer polinucle6tido que comprende la secuencia de polinucleétido de
SEQ ID NO: 271, y un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de
polinucleétido de SEQ ID NO: 272; o (v) un primer polinucle6tido que comprende la
secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 273, un segundo polinucleétido que
comprende la secuencia de polinucledtido de SEQ ID NO: 274, un tercer
polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO: 275, y
un cuarto polinucleétido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID
NO: 276.

Otros aspectos de la presente divulgacién se refieren a un sistema vector que
comprende uno 0 mas vectores que codifican una primera, segunda, tercera, y cuarta
cadenas polipeptidicas de cualquiera de las proteinas de union descritas en la
presente memoria. En algunas modalidades, el sistema vector comprende un primer
vector que codifica la primera cadena polipeptidica de la proteina de unién, un
segundo vector que codifica la segunda cadena polipeptidica de la proteina de unién,
un tercer vector que codifica la tercera cadena polipeptidica de la proteina de unién,

y un cuarto vector que codifica la cuarta cadena polipeptidica de la proteina de unién,
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p. €j., como se muestra en los polinucleétidos de Tabla 6. En algunas modalidades,
el sistema vector comprende un primer vector que codifica la primera y segunda
cadenas polipeptidicas de la proteina de unién, y un segundo vector que codifica la
tercera y cuarta cadenas polipeptidicas de la proteina de unién. En algunas
modalidades, el sistema vector comprende un primer vector que codifica la primera y
tercera cadenas polipeptidicas de la proteina de union, y un segundo vector que
codifica la segunda y cuarta cadenas polipeptidicas de la proteina de union. En
algunas modalidades, el sistema vector comprende un primer vector que codifica la
primera y cuarta cadenas polipeptidicas de la proteina de unién, y un segundo vector
gue codifica la segunda y tercera cadenas polipeptidicas de la proteina de unién. En
algunas modalidades, el sistema vector comprende un primer vector que codifica la
primera, segunda, tercera, y cuarta cadenas polipeptidicas de la proteina de union.
Los uno o mas vectores del sistema vector pueden ser cualquiera de los vectores
descritos en la presente memoria. En algunas modalidades, los uno 0 mas vectores
son vectores de expresion. En algunas modalidades, el primer, segundo, tercer, y
cuarto polinucleotidos estan presentes en uno o0 mas vectores de expresion, p. €j.,
uno, dos, tres, o cuatro vectores de expresion.

Se utilizan metodologias convencionales de ADN recombinante para construir
los polinucledtidos que codifican los polipéptidos que forman las proteinas de unién,
incorporar estos polinucleétidos a vectores de expresioén recombinantes e introducir
tales vectores en células anfitrionas. Véase p. ej., Sambrook et al., 2001,
MOLECULAR CLONING: A LABORATORY MANUAL (Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 32 ed.). Las reacciones enzimaticas y las técnicas de purificacion
se pueden realizar de acuerdo con las especificaciones del fabricante, como se logra
comunmente en la técnica, o como se describe en la presente memoria. A menos
que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura utilizada con relacién
a, y los procedimientos y técnicas de laboratorio de, quimica analitica, quimica
organica sintética y quimica médica y farmacéutica descritas en la presente memoria
son los conocidos y comunmente utilizados en la técnica. De manera similar, se
pueden utilizar mecanismos convencionales para sintesis quimicas, analisis
quimicos, preparacion farmacéutica, formulacién, suministro y tratamiento de
pacientes.

En algunas modalidades, el &cido nucleico aislado estd conectado
operablemente a un promotor heterélogo para dirigir la transcripcion de la secuencia
de acido nucleico codificante de la proteina de unién. Un promotor puede referirse a

secuencias de control de &cido nucleico que dirigen la transcripciéon de un acido
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nucleico. Una primera secuencia de acido nucleico esta conectada operablemente a
una segunda secuencia de acido nucleico cuando la primera secuencia de acido
nucleico se coloca en una relaciéon funcional con la segunda secuencia de acido
nucleico. Por ejemplo, un promotor esta conectado operablemente a una secuencia
codificante de una proteina de unidon si el promotor afecta a la transcripcién o
expresion de la secuencia codificante. Los ejemplos de promotores pueden incluir,
pero no se limitan a, promotores obtenidos a partir de genomas de virus (tales como
polioma virus, virus de la viruela aviar, adenovirus (tales como Adenovirus 2), virus
del papiloma bovino, virus del sarcoma aviar, citomegalovirus, un retrovirus, virus de
la hepatitis B, Virus de Simio 40 (SV40), y similares), a partir de promotores
eucarioticos heter6logos (tales como el promotor de actina, un promotor de
inmunoglobulina, a partir de promotores de choque térmico, y similares), el promotor
CAG (Niwa et al., Gene 108(2):193-9, 1991), el promotor de fosfoglicerato quinasa
(PGK), un promotor inducible por tetraciclina (Masui et al., Nucleic Acids Res. 33:e43,
2005), el sistema lac, el sistema trp, el sistema tac, el sistema trc, las regiones
operadora y promotora principales del fago lambda, el promotor de la 3-fosfoglicerato
de quinasa, los promotores de la fosfatasa 4cida de levadura, y el promotor de los
factores de apareamiento alfa de la levadura. Los polinucleétidos que codifican
proteinas de unién de la presente divulgacion pueden estar bajo el control de un
promotor constitutivo, un promotor inducible, o cualquier otro promotor adecuado
descrito en la presente memoria u otro promotor adecuado que sera facilmente
reconocido por un experto en la técnica.

En algunas modalidades, el acido nucleico aislado se incorpora a un vector.
En algunas modalidades, el vector es un vector de expresion. Los vectores de
expresion pueden incluir una o mas secuencias reguladoras conectadas
operativamente al polinucle6tido que se vaya a expresar. El término "secuencia
reguladora” incluye promotores, potenciadores y otros elementos de control de la
expresion (p. ej., sefales de poliadenilacién). Los ejemplos de potenciadores
adecuados pueden incluir, pero no se limitan a, secuencias potenciadoras de genes
de mamiferos (tales como globina, elastasa, albumina, a-fetoproteina, insulina y
similares), y secuencias potenciadoras de un virus de células eucariotas (tal como el
potenciador de SV40 en el lado tardio del origen de replicacion (pb 100-270), el
potenciador del promotor temprano de citomegalovirus, el potenciador del polioma en
el lado tardio del origen de replicacién, potenciadores de adenovirus, y similares).
Los ejemplos de vectores adecuados pueden incluir, por ejemplo, plasmidos,

cbésmidos, episomas, transposones, y vectores virales (p. €j., vectores adenovirales,
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virales de vaccinia, virales de Sindbis, sarampidn, viral de herpes, lentiviral, retroviral,
virales adeno-asociado, etc.). Los vectores de expresion se pueden utilizar para
transfectar células anfitrionas, tales como, por ejemplo, células bacterianas, células
de levadura, células de insecto y células de mamiferos. Los vectores de ADN virales
y plasmidicos biol6gicamente funcionales capaces de expresarse y replicarse en un
anfitribn son conocidos en la técnica, y se pueden utilizar para transfectar cualquier

célula de interés.

Células anfitrionas

Otros aspectos de la presente divulgacion se refieren a una célula anfitriona
(p. €j., una célula anfitriona aislada) que comprende uno o mas polinucleétidos
aislados, vectores, y/o sistema vectores descritos en la presente memoria. En
algunas modalidades, una célula anfitriona aislada de la presente divulgacién se
cultiva in vitro. En algunas modalidades, la célula anfitriona es una célula bacteriana
(p. €j., una célula de E. coli). En algunas modalidades, la célula anfitriona es una
célula de levadura (p. €j., una célula de S. cerevisiae). En algunas modalidades, la
célula anfitriona es una célula de insecto. Los ejemplos de células anfitrionas de
insectos pueden incluir, por ejemplo, células de Drosophila (p. €j., células S2), células
de Trichoplusia ni (p. €j., células High Five™), y células de Spodoptera frugiperda (p.
€j., células Sf21 o Sf9). En algunas modalidades, la célula anfitriona es una célula de
mamifero. Los ejemplos de células anfitrionas de mamifero pueden incluir, por
ejemplo, células de rifidn embrionario humano (p. €j., células 293 o 293 subclonadas
para crecimiento en cultivo en suspensién), células Expi293TM, células CHO, células
de rifién de cria de hamster (p. €j., BHK, ATCC CCL 10), células de sertoli de raton
(p. €j., células TM4), células de rifion de mono (p. ej., CV1 ATCC CCL 70), células de
riidn de mono verde africano (p. ej., VERO-76, ATCC CRL-1587), células de
carcinoma cervical humano (p. ej., HELA, ATCC CCL 2), células de rifién canino (p.
ej., MDCK, ATCC CCL 34), células de higado de rata bufalo (p. ej., BRL 3A, ATCC
CRL 1442), células de pulmén humano (p. ej., W138, ATCC CCL 75), células de
higado humano (p. €j., Hep G2, HB 8065), células tumorales mamarias de raton (p.
ej., MMT 060562, ATCC CCL51), células TRI, células MRC 5, células FS4, una linea
de hepatoma humano (p. ej., Hep G2), y células de mieloma (p. €j., células NSO y
Sp2/0).

Otros aspectos de la presente divulgacion se refieren a un método de
produccién de cualquiera de las proteinas de unidn descritas en la presente memoria.
En algunas modalidades, el método incluye a) cultivar una célula anfitriona (p. €j.,

cualquiera de las células anfitrionas descritas en la presente memoria) que
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comprende un &cido nucleico aislado, vector, y/o sistema vector (p. €j., cualquiera de
los acidos nucleicos aislados, vectores, y/o sistema vectores descritos en la presente
memoria) en condiciones tales que la célula anfitriona expresa la proteina de unién;
y b) aislar la proteina de unién de la célula anfitriona. Los métodos de cultivo de
células anfitrionas en condiciones en las que se expresa una proteina son bien
conocidos por un experto en la técnica. Los métodos de aislamiento de proteinas de
células anfitrionas cultivadas son bien conocidos por un experto en la técnica,
incluyendo, por ejemplo, cromatografia de afinidad (p. €j., cromatografia de afinidad
en dos etapas que comprende cromatografia de afinidad de proteina A seguida de
cromatografia de exclusion por tamafio).

Composiciones Farmacéuticas

Las composiciones terapéuticas o farmacéuticas que comprenden proteinas
de unién estan dentro del &mbito de la divulgacion. Tales composiciones terapéuticas
o farmacéuticas pueden comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién, o producto conjugado de proteina de union-farmaco, mezclado
con un agente de formulacion farmacéuticamente o fisiologicamente aceptable
seleccionado por su idoneidad con el modo de administracion.

Los materiales de formulacion aceptables no son toxicos para los receptores
a las dosificaciones y concentraciones empleadas.

La composicién farmacéutica puede contener materiales de formulacién para
modificar, mantener, o preservar, por ejemplo, el pH, osmolaridad, viscosidad,
claridad, color, isotonicidad, olor, esterilidad, estabilidad, velocidad de disolucién o
liberacion, adsorcion, o penetracion de la composicién. Los materiales de formulacién
adecuados incluyen, pero no se limitan a, aminoacidos (tales como glicina, glutamina,
asparragina, arginina, o lisina), antimicrobianos, antioxidantes (tales como acido
ascorbico, sulfito de sodio, o hidrogenosulfito de sodio), tampones (tales como
borato, bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos), agentes
voluminizantes (tales como manitol o glicina), agentes quelantes (tales como acido
etilendiaminotetraacético (EDTA)), agentes complejantes (tales como cafeina,
polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina, o hidroxipropil-beta-ciclodextrina), cargas,
monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos (tales como glucosa, manosa, o
dextrinas), proteinas (tales como albumina sérica, gelatina, o inmunoglobulinas),
agentes colorantes, aromatizantes y diluyentes, agentes emulsionantes, polimeros
hidréfilos (tales como polivinilpirrolidona), polipéptidos de bajo peso molecular,
contraiones formadores de sales (tales como sodio), conservantes (tales como

cloruro de benzalconio, acido benzoico, acido salicilico, timerosal, alcohol fenetilico,
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metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, acido sorbico, o peréxido de hidrégeno),
disolventes (tales como glicerina, propilenglicol, o polietilenglicol), alcoholes de
azlcares (tales como manitol o sorbitol), agentes de suspension, tensioactivos o
agentes humectantes (tales como plurénicos; PEG; ésteres de sorbitan; polisorbatos
tales como polisorbato 20 o polisorbato 80; tritdn; trometamina; lecitina; colesterol o
tiloxapal), agentes que mejoran la estabilidad (tales como sacarosa o sorbitol),
agentes que mejoran la tonicidad (tales como haluros de metales alcalinos - p. €j.,
cloruro de sodio o potasio - 0 manitol o sorbitol), vehiculos de suministro, diluyentes,
excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos (véase, p. e€j., REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES (182 Ed., AR Gennaro, ed., Mack Publishing
Company 1990), y sus ediciones posteriores, incorporadas en la presente memoria
como referencia para cualquier proposito).

La composicién farmacéutica Optima la determinara un experto en la técnica
dependiendo, por ejemplo, de la via de administracion prevista, el formato de
suministro y la dosificacion deseada. Tales composiciones pueden influir en el estado
fisico, la estabilidad, la tasa de liberacion in vivo y la tasa de aclaramiento in vivo de
la proteina de union.

El vehiculo o portador principales en una composicion farmacéutica pueden
ser de naturaleza acuosa o0 no acuosa. Por ejemplo, un vehiculo o portador
adecuados para inyectables pueden ser agua, solucién salina fisioldgica o liquido
cefalorraquideo artificial, posiblemente complementado con otros materiales
habituales en las composiciones para administracion parenteral. La solucién salina
tamponada neutra o la solucion salina mezclada con albumina de suero son vehiculos
ilustrativos adicionales. Otras composiciones farmacéuticas ilustrativas comprenden
tampén Tris de aproximadamente pH 7,0-8,5, o tampén de acetato de
aproximadamente pH 4,0-5,5, que pueden incluir adicionalmente sorbitol o un
sustituto adecuado. En una modalidad de la divulgacién, se pueden preparar
composiciones de proteinas de unién para su almacenamiento mezclando la
composicion seleccionada que tenga el grado de pureza deseado con agentes de
formulaciéon opcionales en forma de una torta liofilizada o una solucion acuosa.
Adicionalmente, la proteina de union se puede formular como un producto liofilizado
utilizando excipientes apropiados tales como sacarosa.

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacion se pueden seleccionar
para suministro parenteral o subcutaneo. Alternativamente, las composiciones se
pueden seleccionar para inhalacién o para suministro a través del tracto digestivo, tal

como por via oral. La preparacion de tales composiciones farmacéuticamente
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aceptables esta dentro del conocimiento de la técnica.

Los componentes de la formulacion estan presentes a concentraciones que
son aceptables para el sitio de administracién. Por ejemplo, los tampones se utilizan
para mantener la composicion a pH fisiolégico o a un pH ligeramente mas bajo,
tipicamente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente
8.

Cuando se contempla la administracion parenteral, las composiciones
terapéuticas para su uso pueden estar en forma de una solucién acuosa libre de
pirbgenos, parenteralmente aceptable, que comprende la proteina de unién deseada
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un vehiculo particularmente adecuado
para inyeccion parenteral es el agua destilada estéril en la que se formula una
proteina de unién como una solucion isotonica estéril, debidamente conservada. Otra
preparacion mas puede implicar la formulacion de la molécula deseada con un
agente, tal como microesferas inyectables, particulas bio-erosionables, compuestos
poliméricos (tales como acido polilactico o &cido poliglicélico), cuentas, o liposomas,
que proporcionan para la liberacion controlada o sostenida del producto que a
continuacioén, se puede suministrar a través de una inyeccion de depoésito. También
se puede utilizar 4cido hialurénico, y este puede tener el efecto de promover una
duracién sostenida en la circulacién. Otros medios adecuados para la introduccion
de la molécula deseada incluyen dispositivos implantables de suministro de
farmacos.

En una modalidad, se puede formular una composicion farmacéutica para
inhalacién. Por ejemplo, una proteina de unién se puede formular como un polvo seco
para inhalacién. Las soluciones de inhalacién de proteinas de union también se
pueden formular con un propelente para el suministro de aerosoles. En otra
modalidad mas, las soluciones se pueden nebulizar.

También se contempla que determinadas formulaciones se puedan
administrar por via oral. En una modalidad de la divulgacion, las proteinas de unién
que se administran de esta manera pueden formularse con o sin los portadores que
se utilizan habitualmente en la composicién de formas de dosificacion soélidas tales
como comprimidos y capsulas. Por ejemplo, se puede disefiar una capsula para
liberar la parte activa de la formulacién en el punto del tracto gastrointestinal donde
se maximiza la biodisponibilidad y se minimiza la degradacién presistémica. Se
pueden incluir agentes adicionales para facilitar la absorcion de la proteina de union.
También se pueden emplear diluyentes, aromatizantes, ceras de bajo punto de

fusidn, aceites vegetales, lubricantes, agentes de suspension, agentes disgregantes
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de comprimidos, y aglutinantes.

Otra composicién farmacéutica puede implicar una cantidad eficaz de
proteinas de unién en una mezcla con excipientes no téxicos adecuados para la
fabricacién de comprimidos. Disolviendo los comprimidos en agua esterilizada, u otro
vehiculo apropiado, se pueden preparar soluciones en forma de dosis unitarias. Los
excipientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, diluyentes inertes, tales como
carbonato célcico, carbonato o bicarbonato de sodio, lactosa o fosfato de calcio; o
agentes aglutinantes, tales como almidon, gelatina, o acacia; o agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, acido estearico, o talco.

Las composiciones farmacéuticas adicionales de la divulgacion seran
evidentes para los expertos en la técnica, incluidas las formulaciones que implican
proteinas de unién en formulaciones de suministro sostenido o controlado. Los
mecanismos para formular una variedad de otros medios de suministro sostenido o
controlado, tales como portadores de liposomas, microparticulas bio-erosionables o
cuentas porosas e inyecciones de depdsito, también son conocidos por los expertos
en la técnica. Los ejemplos adicionales de preparaciones de liberacion sostenida
incluyen matrices poliméricas semipermeables en forma de articulos moldeados, p.
ej. peliculas, o microcapsulas. Las matrices de liberacion sostenida pueden incluir
poliésteres, hidrogeles, polilactidas, copolimeros de acido L-glutamico y gamma etil-
L-glutamato, poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), etileno-acetato de vinilo, o acido poli-
D(-)-3-hidroxibutirico. Las compaosiciones de liberacién sostenida también pueden
incluir liposomas, que se pueden preparar mediante cualquiera de los diversos
métodos conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que se van a utilizar para la administracion
in vivo normalmente deben ser estériles. Esto se puede lograr mediante filtracion a
través de membranas de filtracién estériles. Cuando la composicion se liofiliza, la
esterilizacion mediante este método se puede realizar antes o después de la
liofilizacion y reconstitucién. La composicion para administracion parenteral se puede
almacenar en forma liofilizada o en una solucion. Ademas, las composiciones
parenterales generalmente se colocan en un recipiente que tiene un puerto de acceso
estéril, por ejemplo, una bolsa de solucion intravenosa o un vial que tiene un tapon
perforable con una aguja de inyeccion hipodérmica.

Una vez formulada la composicién farmacéutica, se puede almacenar en
viales estériles en forma de solucién, suspensién, gel, emulsién, sélido, o en forma
de polvo deshidratado o liofilizado. Tales formulaciones se pueden almacenar en un

formato listo para su uso o en una forma (p. €j., liofilizada) que requiere reconstitucién
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antes de su administracion.

La divulgacion también incluye kits para producir una unidad de
administracion de dosis Unica. Cada uno de los kits puede contener tanto un primer
recipiente que tiene una proteina seca como un segundo recipiente que tiene una
formulacién acuosa. También se incluyen dentro del alcance de esta divulgacién los
kits que contienen jeringas precargadas de una y varias camaras (p. €j., jeringas con
liquido y liojeringas).

La cantidad eficaz de una composicidn farmacéutica de proteina de unién que
se va a emplear terapéuticamente dependera, por ejemplo, del contexto y los
objetivos terapéuticos. Un experto en la técnica apreciard que los niveles de
dosificacién apropiados para el tratamiento variaran, por lo tanto, dependiendo, en
parte, de la molécula suministrada, la indicacion para la que se utiliza la proteina de
union, la via de administracion y el tamafio (peso corporal, superficie corporal, o
tamafo del 6rgano) y estado (edad y salud general) del paciente. En consecuencia,
el médico puede titular la dosificacion y modificar la via de administracion para
obtener el efecto terapéutico optimo.

La frecuencia de dosificacion dependera de los pardmetros farmacocinéticos
de la proteina de union en la formulacién que se utilice. Tipicamente, un médico
administrara la composicién hasta que se alcance una dosificacion que logre el efecto
deseado. Por tanto, la composicién se puede administrar como una dosis Unica, como
dos o0 mas dosis (que pueden contener o no la misma cantidad de la molécula
deseada) a lo largo del tiempo, o como una infusiébn continua a través de un
dispositivo de implantacién o un catéter. Adicionalmente, el ajuste de la dosificaciéon
apropiada lo realizan de forma rutinaria los expertos en la técnica y esta dentro del
ambito de las tareas que realizan habitualmente. Las dosificaciones apropiadas se
pueden determinar mediante el uso de datos de dosis-respuesta apropiados.

La via de administracién de la composicion farmacéutica esta de acuerdo con
métodos conocidos, p. ej., oralmente; mediante inyeccion por via intravenosa,
intraperitoneal, intracerebral  (intraparenquimatosa), intracerebroventricular,
intramuscular, intraocular, intraarterial, intraportal o intralesional, mediante sistemas
de liberacién sostenida; o mediante dispositivos de implantacion. Cuando se desee,
las composiciones se pueden administrar mediante inyeccion en bolo o de forma
continua mediante infusién, o mediante un dispositivo de implantacién.

La composicion también se puede administrar localmente mediante la
implantacién de una membrana, esponja u otro material apropiado sobre el que se

haya absorbido o encapsulado la molécula deseada. Cuando se utiliza un dispositivo
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de implantacién, el dispositivo se puede implantar en cualquier tejido u érgano
adecuado, y el suministro de la molécula deseada puede ser mediante difusion, bolo
de liberacién programada o administracion continua.

Las composiciones farmacéuticas se pueden utilizar para prevenir y/o tratar
la infecciéon por VIH. Las composiciones farmacéuticas se pueden utilizar como
terapia independiente o combinadas con la terapia ant-rretroviral convencional.

La divulgacién también se refiere a un kit que comprende una proteina de unién y
otros reactivos Utiles para detectar niveles de antigeno diana en muestras bioldgicas.
Tales reactivos pueden incluir una marca detectable, suero bloqueante, muestras de
control positivo y negativo y reactivos de deteccion. En algunas modalidades, el kit
comprende una composicion que comprende cualquier proteina de unién,
polinucledtido, vector, sistema vector, y/o célula anfitriona descritos en la presente
memoria. En algunas modalidades, el kit comprende un recipiente y una etiqueta o
prospecto en, o asociados con, el recipiente. Los recipientes adecuados incluyen, por
ejemplo, frascos, viales, jeringas, bolsas de solucién iv, etc. Los recipientes pueden
estar formados por una variedad de materiales tales como vidrio o plastico. El
recipiente contiene una composicién que es por si sola o combinada con otra
composicion eficaz para tratar, prevenir y/o diagnosticar una afeccién (p. €j., infecciéon
por VIH) y puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede
ser una bolsa de solucién intravenosa o un vial con un tapén perforable con una aguja
hipodérmica para inyectables). En algunas modalidades, la etiqueta o el prospecto
indican que la composicién se utiliza para prevenir, diagnosticar y/o tratar la afeccion
de eleccion. Alternativamente, o adicionalmente, el articulo de fabricacién o kit puede
comprender adicionalmente un segundo (o tercer) recipiente que comprenda un
tampoén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyectables
(BWFI), solucién salina tamponada con fosfato, soluciéon de Ringer y solucién de
dextrosa. Puede incluir adicionalmente otros materiales deseables desde el punto de
vista comercial y del usuario, incluidos otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y

jeringas.

Métodos y Usos para Proteinas de Unidn

Virus

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a métodos para
expandir células T de memoria especificas de virus. En algunas modalidades, los
métodos comprenden poner en contacto una célula T de memoria especifica de virus
con una proteina de union de la presente divulgacion, p. €j., una proteina de union

triespecifica que comprende un primer sitio de unién a antigeno que se une a un
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polipéptido CD28, un segundo sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CDa3, y un tercer sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido CD38.

En algunas modalidades, la célula T de memoria especifica de virus se pone
en contacto con la proteina de unién in vitro o ex vivo.

En algunas modalidades, el contacto de la célula T de memoria especifica de
virus con la proteina de union causa activacién y/o proliferacion de células T de
memoria especificas de virus.

Otros aspectos de la presente divulgacion se refieren a métodos para
expandir células T. En algunas modalidades, los métodos comprenden poner en
contacto una célula T con una proteina de union de la presente divulgacion, p. €j.,
una proteina de union triespecifica que comprende un primer sitio de unién a antigeno
gue se une a un polipéptido CD28, un segundo sitio de union a antigeno que se une
a un polipéptido CD3, y un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CDa38.

En algunas modalidades, la célula T es una célula T de memoria o0 una célula
T efectora.

En algunas modalidades, la célula T expresa un receptor de antigeno
quimérico (CAR) sobre su superficie celular o comprende un polinucleétido que
codifica un CAR.

Otros aspectos de la presente divulgacion se refieren a métodos para tratar
una infeccién viral crénica, p. €j., en un individuo que lo necesite. En algunas
modalidades, los métodos comprenden administrar a un individuo que lo necesita
una cantidad eficaz de una proteina de unién de la presente divulgacion, p. €j., una
proteina de union triespecifica que comprende un primer sitio de union a antigeno
que se une a un polipéptido CD28, un segundo sitio de unién a antigeno que se une
a un polipéptido CD3, y un tercer sitio de unién a antigeno que se une a un polipéptido
CDa38.

En algunas modalidades, el individuo es un ser humano.

En algunas modalidades, la proteina de unién se administra al individuo en
una formulaciéon farmacéutica que comprende la proteina de unién y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En algunas modalidades, administracion de la proteina de union da como
resultado la activacion y/o proliferacion de células T de memoria especifica de virus
en el individuo.

En cualquiera de los métodos anteriores, las células T de memoria pueden

ser células T de memoria CD8+ o0 CD4+. En cualquiera de los métodos anteriores,
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las células T de memoria pueden ser células T de memoria central (Tcm) 0 células T

de memoria efectora (Tewm).

Cancer

Ciertos aspectos de la presente divulgacion se refieren a métodos para
prevenir y/o tratar el cancer en un paciente. En algunas modalidades, los métodos
comprenden administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién o compaosicion farmacéutica de la presente divulgacion.

En algunas modalidades, una proteina de unién de la presente divulgaciéon se
administra a un paciente que la necesita para el tratamiento o prevencion del cancer.
En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a un método para prevenir
y/o tratar una enfermedad o trastorno proliferativos (p. ej., cancer). En algunas
modalidades, el método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos una de las proteinas de unién, o composiciones
farmacéuticas relacionadas con las mismas, descritas en la presente memoria. En
algunas modalidades, la presente divulgacién se refiere a usos de al menos una de
las proteinas de union, o composiciones farmacéuticas relacionadas con las mismas,
descritas en la presente memoria para prevenir y/o tratar una enfermedad o trastorno
proliferativos (p. ej., cancer) en un paciente que lo necesite. En algunas modalidades,
la presente divulgacién se refiere a al menos una de las proteinas de unién, o
composiciones farmacéuticas relacionadas con las mismas, descritas en la presente
memoria para su uso en la fabricacién de un medicamento para prevenir y/o tratar
una enfermedad o trastorno proliferativos (p. €j., cAncer) en un paciente que lo
necesite. En algunas modalidades, el paciente es un ser humano.

En algunas modalidades, la al menos una proteina de unién se administra (o
se va a administrar) combinada con una o mas terapias contra el cancer (p. €j.,
cualquier terapia contra el cancer conocida en la técnica, tal como un agente o terapia
quimioterapéuticos). En algunas modalidades, la al menos una proteina de unién se
administra (o se va a administrar) antes de una o mas terapias contra el cancer. En
algunas modalidades, la al menos una proteina de uniéon se administra (0 se va a
administrar) simultaneamente con una o mas terapias contra el cancer. En algunas
modalidades, la al menos una proteina de union se administra (o se va a administrar)
después de una o0 mas terapias contra el cancer.

En algunas modalidades, la proteina de unién comprende uno o dos sitios de
unién a antigeno que se unen a una proteina de superficie de células T y otro sitio de
unién a antigeno que se une al dominio extracelular de un polipéptido HER2 humano.

En algunas modalidades, la proteina de union comprende un sitio de unién a antigeno
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que se une al dominio extracelular de un polipéptido HER2 humano, un sitio de union
a antigeno que se une a un polipéptido CD28 humano, y un sitio de unién a antigeno
que se une un polipéptido CD3 humano.

En algunas modalidades, las células cancerosas del individuo expresan
HER2. En algunas modalidades, el paciente se selecciona para el tratamiento
basandose en que las células del cancer expresan un polipéptido HER2 humano. Los
ensayos conocidos en la técnica adecuados para detectar la expresion de HER2 por
células cancerosas incluyen sin limitacion ensayos inmunoistoquimicos (IHC) e
hibridacion in situ de fluorescencia (FISH).

En algunas modalidades, el cancer (p. €j., cancer positivo para HER2) es
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer gastrico, cancer de pulmon de células
no pequefas (CPCNP).

En algunas modalidades, la proteina de unién comprende uno o dos sitios de
union a antigeno que se unen a una proteina de superficie de células T y otro sitio de
union a antigeno que se une al dominio extracelular de un polipéptido CD38 humano.
En algunas modalidades, la proteina de union comprende un sitio de unién a antigeno
que se une al dominio extracelular de un polipéptido CD38 humano, un sitio de union
a antigeno que se une a un polipéptido CD28 humano, y un sitio de unién a antigeno
que se une un polipéptido CD3 humano.

En algunas modalidades, las células cancerosas del individuo expresan
CD38. En algunas modalidades, las células del cancer expresan un polipéptido de
isoforma A de CD38 humano sobre su superficie celular. En algunas modalidades,
las células del cancer expresan un polipéptido de isoforma E de CD38 humano sobre
su superficie celular. En algunas modalidades, el paciente se selecciona para el
tratamiento basandose en que las células del cancer expresan un polipéptido de
isoforma E de CD38 humano sobre su superficie celular. En algunas modalidades,
las células cancerosas expresan CD38 y CD28. En algunas modalidades, las células
cancerosas expresan CD38 y no expresan CD28.

En algunas modalidades, el cancer (p. €j., cancer positivo para CD38) es
mieloma mdltiple, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mieloide aguda, linfoma, cancer de mama tal como cancer de mama Her2+, cancer
de prostata, linfoma de células B similares a las del centro germinal o leucemia
linfoblastica aguda de células B. En ciertas modalidades, el cancer es mieloma
mdltiple. En ciertas modalidades, el cancer es leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica cronica (LLC), o un linfoma

de células B.
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En ciertas modalidades, el cancer es mieloma multiple. Se han sometido a
prueba anticuerpos anti-CD38 para el tratamiento del mieloma multiple, tales como
daratumumab. Sin embargo, aunque el mieloma multiple se considera tratable, la
recaida es inevitable en casi todos los pacientes, lo que lleva al desarrollo de una
enfermedad refractaria al tratamiento. En algunas modalidades, el cancer es mieloma
multiple recidivante o refractario. En algunas modalidades, el paciente ha sido tratado
con un tratamiento previo de mieloma mudltiple. En algunas modalidades, una
proteina de uniéon de la presente divulgacién se administra al paciente como
tratamiento de 1%, 22 o 32 linea para el mieloma mudltiple. Sin desear vincularse a
ninguna la teoria, se piensa que una proteina de union anti-CD38xanti-CD28xanti-
CD3 de la presente divulgacion puede ser Util en el tratamiento del mieloma multiple,
p. €j., mediante el reclutamiento de células T a las células tumorales a través de anti-
CD38 (0 anti-CD28/anti-CD38), activacion de las células T acopladas a través de anti-
CD3/anti-CD28, y/o destruccion de las células tumorales a través de mecanismos
basados en perforina/granzima. Se ha informado de que CD28 es un nuevo marcador
de cancer para el mieloma multiple. Véase Nair, J.R. et al. (2011) J. Immunol.
187:1243-1253.

Cualquiera de las proteinas de unién descritas en la presente memoria puede
encontrar uso en los métodos de la presente divulgacion.

En algunas modalidades de cualquiera de los métodos de la presente
divulgacion, antes de la administracion de la proteina de unién, el paciente ha sido
tratado con daratumumab. Como se describe en la presente memoria, la presente
divulgacion proporciona proteinas de unidn y sitios anti-CD38 que no compiten por la
unién de CD38 con daratumumab. Sin desear vincularse a ninguna teoria, se piensa
que esto es ventajoso ya que un paciente previamente tratado con daratumumab
puede ser tratado con una proteina de union de la presente divulgacion, p. €j., sin un
periodo de lavado previo al tratamiento.

Las proteinas de union se pueden emplear en cualquier método de ensayo
conocido, tal como ensayos de unidon competitiva, ensayos sandwich directos e
indirectos, y ensayos de inmunoprecipitacion para la deteccion y cuantificacion de
uno o0 mas antigenos diana. Las proteinas de union uniran a los uno o mas antigenos
diana con una afinidad adecuada para el método de ensayo que se esté empleando.

Para aplicaciones de diagnéstico, en determinadas modalidades, las
proteinas de union se pueden marcar con un radical detectable. El radical detectable
puede ser cualquiera que sea capaz de producir, directa o indirectamente, una sefial

detectable. Por ejemplo, el radical detectable puede ser un radioisétopo, tal como 3H,
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14C, 32p, 355, 125] 9T¢, 11In, 0 87Ga; un compuesto fluorescente o quimioluminiscente,
tal como isotiocianato de fluoresceina, rodamina o luciferina; o una enzima, tal como
fosfatasa alcalina, B-galactosidasa, o peroxidasa de rabano picante.

Las proteinas de union también son Utiles para la formacion de imagenes in
vivo. Una proteina de unién marcada con un radical detectable se puede administrar
a un animal, preferiblemente en el torrente sanguineo, y someter a ensayo la
presencia y ubicacion del anticuerpo marcado en el anfitrion. La proteina de unién se
puede marcar con cualquier resto que sea detectable en un animal, ya sea por
resonancia magnética nuclear, radiologia u otros medios de deteccién conocidos en
la técnica.

Para aplicaciones clinicas o de investigacion, en determinadas modalidades,
las proteinas de unién se pueden conjugar con un agente citotoxico. Se ha utilizado
una variedad de anticuerpos acoplados a agentes citotoxicos (es decir, productos
conjugados de anticuerpo-farmaco) para dirigir cargas citotoxicas a células tumorales
especificas. Se conocen en la técnica agentes citotoxicos y conectores que conjugan
los agentes a un anticuerpo; véanse, p. €j., Parslow, A.C. et al. (2016) Biomedicines
4:14 y Kalim, M. et al. (2017) Drugs Des. Devel. Ther. 11:2265-2276.

Composiciones terapéuticas de proteinas de union y administracion de las
mismas

Las composiciones terapéuticas o farmacéuticas que comprenden proteinas
de unién estan dentro del ambito de la divulgacién. Tales composiciones terapéuticas
o farmacéuticas pueden comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién, o producto conjugado de proteina de union-farmaco, mezclados
con un agente de formulacion farmacéuticamente o fisiol6gicamente aceptable
seleccionado por su idoneidad para el modo de administracién. Estas composiciones
farmacéuticas pueden encontrar uso en cualquiera de los métodos y usos descritos
en la presente memoria (p. €j., €x vivo, in vitro, y/o in vivo).

Los materiales de formulacion aceptables preferiblemente no son téxicos para
los receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas.

La composicion farmacéutica puede contener materiales de formulacion para
modificar, mantener, o preservar, por ejemplo, el pH, osmolaridad, viscosidad,
claridad, color, isotonicidad, olor, esterilidad, estabilidad, velocidad de disolucion o
liberacion, adsorcion, o penetracion de la composicién. Los materiales de formulaciéon
adecuados incluyen, pero no se limitan a, amino&cidos (tales como glicina, glutamina,
asparragina, arginina, o lisina), antimicrobianos, antioxidantes (tales como acido

ascorbico, sulfito de sodio, o hidrogenosulfito de sodio), tampones (tales como
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borato, bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos), agentes
voluminizantes (tales como manitol o glicina), agentes quelantes (tales como &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA)), agentes complejantes (tales como cafeina,
polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina, o hidroxipropil-beta-ciclodextrina), cargas,
monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos (tales como glucosa, manosa, o
dextrinas), proteinas (tales como albumina sérica, gelatina, o inmunoglobulinas),
agentes colorantes, aromatizantes y diluyentes, agentes emulsionantes, polimeros
hidréfilos (tales como polivinilpirrolidona), polipéptidos de bajo peso molecular,
contraiones formadores de sales (tales como sodio), conservantes (tales como
cloruro de benzalconio, &cido benzoico, acido salicilico, timerosal, alcohol fenetilico,
metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, acido sérbico, o perdxido de hidrogeno),
disolventes (tales como glicerina, propilenglicol, o polietilenglicol), alcoholes de
azucares (tales como manitol o sorbitol), agentes de suspension, tensioactivos o
agentes humectantes (tales como plurénicos; PEG; ésteres de sorbitan; polisorbatos
tales como polisorbato 20 o polisorbato 80; triton; trometamina; lecitina; colesterol o
tiloxapal), agentes que mejoran la estabilidad (tales como sacarosa o sorbitol),
agentes que mejoran la tonicidad (tales como haluros de metales alcalinos -
preferiblemente cloruro de sodio o potasio - 0 manitol o sorbitol), vehiculos de
suministro, diluyentes, excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos (véase, p. €.,
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (182 Ed., AR Gennaro, ed., Mack
Publishing Company 1990), y sus ediciones posteriores, incorporadas en la presente
memoria por referencia para cualquier proposito).

La composicién farmacéutica éptima serd determinada por un experto en la
técnica dependiendo, por ejemplo, de la via de administracion pretendida, el formato
de suministro y la dosificacion deseada. Tales composiciones pueden influir en el
estado fisico, la estabilidad, la tasa de liberacién in vivo y la tasa de aclaramiento in
vivo de la proteina de union.

El vehiculo o portador principales en una composicion farmacéutica pueden
ser de naturaleza acuosa o no acuosa. Por ejemplo, un vehiculo o portador
adecuados para inyectables puede ser agua, solucion salina fisiolégica o liquido
cefalorraquideo artificial, posiblemente complementado con otros materiales
habituales en las composiciones para administracion parenteral. La solucién salina
tamponada neutra o la solucion salina mezclada con albumina de suero son vehiculos
ilustrativos adicionales. Otras composiciones farmacéuticas ilustrativas comprenden
tampén Tris de aproximadamente pH 7,0-8,5, o tampén de acetato de

aproximadamente pH 4,0-5,5, que pueden incluir adicionalmente sorbitol o un
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sustituto adecuado. En una modalidad de divulgacion, se pueden preparar
composiciones de proteina de union para su almacenamiento mezclando la
composicion seleccionada que tenga el grado de pureza deseado con agentes de
formulaciéon opcionales en forma de una torta liofilizada o una solucién acuosa.
Adicionalmente, la proteina de unién se puede formular como un producto liofilizado
utilizando excipientes apropiados tales como sacarosa.

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacién se pueden seleccionar
para suministro parenteral o subcutaneo. Alternativamente, las composiciones se
pueden seleccionar para inhalacién o para suministro a través del tracto digestivo, tal
como por via oral. La preparacion de tales composiciones farmacéuticamente
aceptables esta dentro del conocimiento de la técnica.

Los componentes de la formulacién estan presentes a concentraciones que
son aceptables para el sitio de administracion. Por ejemplo, se utilizan tampones para
mantener la composicion a pH fisiol6gico o a un pH ligeramente méas bajo,
tipicamente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente
8.

Cuando se contempla la administracion parenteral, las composiciones
terapéuticas para su uso pueden estar en forma de una solucién acuosa libre de
pirbgenos, parenteralmente aceptable, que comprende la proteina de unién deseada
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un vehiculo particularmente adecuado
para inyeccion parenteral es el agua destilada estéril en la que se formula una
proteina de unibn como una solucién isoténica estéril, debidamente conservada. Otra
preparacion mas puede implicar la formulaciéon de la molécula deseada con un
agente, tal como microesferas inyectables, particulas bio-erosionables, compuestos
poliméricos (tales como acido polilactico o acido poliglicélico), cuentas, o liposomas,
que proporcionan para la liberacion controlada o sostenida del producto que, a
continuacioén, se puede suministrar a través de una inyeccion de depoésito. También
se puede utilizar acido hialurénico, y este puede tener el efecto de promover una
duracion sostenida en la circulacion. Otros medios adecuados para la introduccion
de la molécula deseada incluyen dispositivos implantables de suministro de
farmacos.

En una modalidad, se puede formular una composicion farmacéutica para
inhalacién. Por ejemplo, una proteina de unién se puede formular como un polvo seco
para inhalacién. Las soluciones de inhalacién de proteinas de union también se
pueden formular con un propelente para el suministro de aerosoles. En otra

modalidad mas, las soluciones se pueden nebulizar.
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También se contempla que determinadas formulaciones se puedan
administrar por via oral. En una modalidad de divulgacion, las proteinas de unién que
se administran de esta manera se pueden formular con o sin los portadores que se
utilizan habitualmente en la composicién de formas de dosificacion sélidas tales como
comprimidos y capsulas. Por ejemplo, se puede disefiar una capsula para liberar la
parte activa de la formulacion en el punto del tracto gastrointestinal en el que se
maximiza la biodisponibilidad y se minimiza la degradacion presistémica. Se pueden
incluir agentes adicionales para facilitar la absorcion de la proteina de uniéon. También
se pueden emplear diluyentes, aromatizantes, ceras de bajo punto de fusidn, aceites
vegetales, lubricantes, agentes de suspension, agentes disgregantes de
comprimidos y aglutinantes.

Otra composicion farmacéutica puede implicar una cantidad eficaz de
proteinas de union en una mezcla con excipientes no téxicos adecuados para la
fabricacion de comprimidos. Al disolver los comprimidos en agua esterilizada, u otro
vehiculo apropiado, se pueden preparar soluciones en forma de dosis unitarias. Los
excipientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, diluyentes inertes, tales como
carbonato calcico, carbonato o bicarbonato de sodio, lactosa o fosfato de calcio; o
agentes aglutinantes, tales como almidon, gelatina, o acacia; o agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, acido estearico, o talco.

Las composiciones farmacéuticas adicionales de la divulgacion seran
evidentes para los expertos en la técnica, incluyendo formulaciones que implican
proteinas de unién en formulaciones de suministro sostenido o controlado. Los
mecanismos para formular una variedad de otros medios de suministro sostenido o
controlado, tales como portadores de liposomas, microparticulas bio-erosionables o
cuentas porosas e inyecciones de depdsito, también son conocidos por los expertos
en la técnica. Los ejemplos adicionales de preparaciones de liberacidn sostenida
incluyen matrices poliméricas semipermeables en forma de articulos moldeados, p.
ej. peliculas, o microcapsulas. Las matrices de liberacion sostenida pueden incluir
poliésteres, hidrogeles, polilactidas, copolimeros de acido L-glutamico y gamma etil-
L-glutamato, poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), etileno-acetato de vinilo, o &cido poli-
D(-)-3-hidroxibutirico. Las composiciones de liberacion sostenida también pueden
incluir liposomas, que se pueden preparar mediante cualquiera de los diversos
métodos conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que se van a utilizar para la administracion
in vivo normalmente deben ser estériles. Esto se puede lograr mediante filtracion a

través de membranas de filtracion estériles. Cuando la composicion se liofiliza, la
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esterilizacibn mediante este método se puede realizar antes o después de la
liofilizacion y reconstitucion. La composicion para administracion parenteral se puede
almacenar en forma liofilizada o en una solucion. Ademas, las composiciones
parenterales generalmente se colocan en un recipiente que tiene un puerto de acceso
estéril, por ejemplo, una bolsa de solucidn intravenosa o un vial que tiene un tapon
perforable con una aguja de inyeccion hipodérmica.

Una vez formulada la composicién farmacéutica, se puede almacenar en
viales estériles en forma de solucién, suspensién, gel, emulsién, sdlido, o en forma
de polvo deshidratado o liofilizado. Tales formulaciones se pueden almacenar en una
forma lista para su u so o en una forma (p. €j., liofilizada) que requiere reconstitucion
antes de su administracion.

La divulgacion también se refiere a un kit que comprende una proteina de
unién y otros reactivos Utiles para detectar niveles de antigeno diana en muestras
biolégicas. Tales reactivos pueden incluir una marca detectable, suero bloqueante,
muestras de control positivo y negativo y reactivos de deteccion. En algunas
modalidades, el kit comprende una composicion que comprende cualquier proteina
de unidn, polinucleétido, vector, sistema vector, y/o célula anfitriona descritos en la
presente memoria. En algunas modalidades, el kit comprende un recipiente y una
etiqueta o prospecto en, o0 asociados con, el recipiente. Los envases adecuados
incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringas, bolsas de solucion iv, etc. Los
recipientes pueden estar formados por una variedad de materiales tales como vidrio
o plastico. El recipiente contiene una composicion que es por si sola 0 combinada
con otra composicion eficaz para tratar, prevenir y/o diagnosticar una afeccion y
puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser una
bolsa de solucion intravenosa o un vial que tiene un tapon perforable por una aguja
de inyeccion hipodérmica). En algunas modalidades, la etiqgueta o el prospecto
indican que la composicion se utiliza para prevenir, diagnosticar y/o tratar la afeccion
de eleccion. Alternativamente, o adicionalmente, el articulo de fabricacién o kit
pueden comprender adicionalmente un segundo (o tercer) recipiente que comprenda
un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para
inyectables (BWFI), solucion salina tamponada con fosfato, solucion de Ringer y
solucion de dextrosa. Puede incluir adicionalmente otros materiales deseables desde
el punto de vista comercial y del usuario, incluidos otros tampones, diluyentes, filtros,
agujas y jeringas.

La divulgacion también incluye kits para producir una unidad de

administracion de dosis Unica. Cada uno de los kits puede contener tanto un primer
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recipiente que tiene una proteina seca como un segundo recipiente que tiene una
formulacién acuosa. También se incluyen dentro del alcance de esta divulgacién los
Kits que contienen jeringas precargadas de una y varias camaras (p. €j., jeringas con
liquido y liojeringas).

La cantidad eficaz de una composicion farmacéutica de proteina de unién que
se va a emplear terapéuticamente dependera, por ejemplo, del contexto y objetivos
terapéuticos. Un experto en la técnica apreciara que los niveles de dosificacion
apropiados para el tratamiento variaran, por lo tanto, dependiendo, en parte, de la
molécula suministrada, la indicacion para la que se utiliza la proteina de unién, la via
de administracién y el tamafio (peso corporal, superficie corporal, o tamafio del
organo) y estado (la edad y salud general) del paciente. En consecuencia, el médico
puede titular la dosificacion y modificar la via de administracién para obtener el efecto
terapéutico 6ptimo.

La frecuencia de dosificacion dependera de los parametros farmacocinéticos
de la proteina de union en la formulacién que se utilice. Tipicamente, un médico
administrard la composicion hasta que se alcance una dosis que logre el efecto
deseado. Por tanto, la composicién se puede administrar como una dosis Unica, como
dos o0 mas dosis (que pueden contener o no la misma cantidad de la molécula
deseada) a lo largo del tiempo, o como una infusiébn continua a través de un
dispositivo de implantacién o un catéter. Adicionalmente, el ajuste de la dosificacion
apropiada lo realizan de forma rutinaria los expertos en la técnica y esta dentro del
ambito de las tareas que realizan habitualmente. Las dosificaciones apropiadas se
pueden determinar mediante el uso de datos de dosis-respuesta apropiados.

La via de administracién de la composicion farmacéutica esta de acuerdo con
métodos conocidos, p. e€j., oralmente; mediante inyeccién por via intravenosa,
intraperitoneal, intracerebral  (intraparenquimatosa), intracerebroventricular,
intramuscular, intraocular, intraarterial, intraportal o intralesional; mediante sistemas
de liberacién sostenida; o mediante dispositivos de implantacion. Cuando se desee,
las composiciones se pueden administrar mediante inyeccion en bolo o de forma
continua mediante infusion, o mediante un dispositivo de implantacion.

La composicion también se puede administrar localmente mediante la
implantacion de una membrana, esponja u otro material apropiado sobre el que se
haya absorbido o encapsulado la molécula deseada. Cuando se utiliza un dispositivo
de implantacién, el dispositivo se puede implantar en cualquier tejido u érgano
adecuado, y el suministro de la molécula deseada puede ser mediante difusion, bolo

de liberacién programada o administracion continua.



Tabla 1. Secuencias polipeptidicas de proteinas de unién trispecificas

CD3med (32/35
QQ (LC);

Molécula NUumero SEQ ID | Secuencia
de poli- NO
péptido
(acc.ala
férmula)
1gG4 FALA 1 100 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
contra HER2 VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
(WT- GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
trastuzumab) / YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
CD28supxCD3
med (32/35 QQ
(LC); conectores
DKTHT en
HC/LC)
BP Nim. 1
2 101 QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
3 10 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
4 103 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
19G4 FALA 1 104 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
contra HER2 VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
(30R/55Q/102E GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
+LC-WT- YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
trastuzumab) /
CD28supx

L7T



conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Nim. 2

105

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSLG

106

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

107

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1I9G4 FALA
contra HER2
(30R/55Q/102E+
LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supXCD3med
(DNAQ (LC);
conectores
DKTHT en
HCI/LC)

BP Nim. 8

108

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHDNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

109

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSLG

110

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

87T



HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

111

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra HER2
(30R/56A/102S
+LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med
(32/35QQ185E)

BP NUm. 3

286

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

287

QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

288

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSLG

289

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

IgG4 FALA
contra HER2
(30R/55Q/102E
+LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med
(32/35QQ185E)

290

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL

HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

6V T



BP Num. 4

201

QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

292

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

293

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

IgG4 FALA
contra HER2
(30R/55Q/102E
+LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med
(32/35QQ185S)

BP NUm. 5

294

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL

HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

295

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYASSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP

LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

296

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

297

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQOQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY

0GT



SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1gG4 FALA 298 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQSAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
contra HER2 VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL
(30R/55Q/102E HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
+LC-WT- NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med
(32/33/35QSQ18
5S)
BP NUum. 6
299 QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEW
VAQIKDKSNSYATYYASSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK
RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
300 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
301 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
1gG4 FALA 112 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
contra HER2 VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL
(30R/55Q/102E HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
+LC-WT- NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
trastuzumab) /
CD28supXCD3med
(32/35QQ (LC);
conector L1)
BP NUm. 9
113 QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL

RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVYRQAPGKQLEW
VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

TGT



RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

114

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

115

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1I9G4 FALA
contra HER2-
30R/
55Q/102S+LC-
WT-trastuzumab/
CD28supxCD3
med conector L1

BP Nam. 10

116

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASONIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL
HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

117

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

118

EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSLG

119

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1I9G4 FALA
contra HER2-
30R/
56A/102S+LC-
WT-trastuzumab/

120

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL
HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

4!



CD28supxCD3
med conector L1

BP Nim. 11

121

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP

LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

122

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGSGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSLG

123

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

IgG4 FALA
contra HER2-
30R/ 56A/102E/
CD28supxCD3
med conector L1

BP Nim. 12

124

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASOQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL
HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

125

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

126

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNAYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSLG

127

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQOQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY

€GT



SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1gG4 FALA
contra HER2-
WT+trastuzumab
/ CD28supxCD3
med (32/35QQ)
conector L1

BP Num. 15

128

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHQNAQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL

HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

129

QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

130

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT

PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

131

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

IgG4 FALA
contra HER2/
CD285upXCD3
med conectores
DKTHT en
HCI/LC)

BP Num. 25

132

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

133

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSLG

134

EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

AR



HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

135

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1gG4 FALA
contra HER2/
CD28supXCD3med
(32/33/3435
ENLR (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Num. 26

136

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

137

QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

138

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT

PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

139

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1IgG4 FALA
contra HER2/
CD285upXCD3med
(32/33/3435
ENLQ (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

140

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

GGT



BP Num. 27

141

QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

142

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

143

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

IgG4 FALA
contra HER2/
CD28supXCD3med
(32/33/3435
ENLF (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Num. 28

144

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLFTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

145

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

146

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT

PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

147

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQOQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY

96T



SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

IgG4 FALA anti-
Her2/CD3/3CD
28

BP Num. 29

148

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHNNANTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNL
HTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKTKGPSRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

149

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGKQLEW

VAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSRTASTKGPSVFP

LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK

RVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

150

EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSL
RAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT

PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

151

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1gG4 FALA
contra
HER230R/55Q/1
02E/CD28supxCD
3med
(32/33/3435
ENLR (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Num. 31

152

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLRTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

153

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSLG

154

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIRDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTQGYTRYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOQMNSL

LGT



RAEDTAVYYCSRWGGEGFYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT

PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

155

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1gG4 FALA
contra CD38VH1 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

BP Ndm. 1

156

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

157

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

158

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMHWVKEAPGQRLEWIGYIYPGQGGTNYNQKFQGRATLTADTSASTAYMELS
SLRSEDTAVYFCARTGGLRRAYFTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAK
GQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

159

DIVLTQSPATLSLSPGERATISCRASQSVSSYGQGFMHWYQQKPGQPPRLLIYGASSRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISPLEPEDF
AVYYCQQNKEDPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra
CD38hhy992 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

BP Num. 5’

160

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

161

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST

8GT



KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG

162

QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTEFSIHWVRQAPGQGLEWMGGFDPEDGETIYAQKFQGRVIMTEDTSTDTAYMEMN
SLRSEDTAIYYCTTGRFFDWFWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPRE
PQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSLG

163

EIILTQSPAILSLSPGERATLSCRASQSVISRFLSWYQVKPGLAPRLLIYGASTRATGIPVRFSGSGSGTDFSLTISSLQPEDCAVYYC
QQODSNLPITFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYS
LSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra
CD38hyb5739 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

BP Num. 6’

164

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVYDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

165

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

166

QVQLQQSGPELVRPGTSVKVSCKASGYAFTTYLVEWIKQRPGQGLEWIGVINPGSGSTNYNEKFKGKATLTVDRSSTTAYMHLSG
LTSDDSAVYFCARYAYGYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSLG

167

DIVMTQSQKFMSASVGDRVSITCKASQNVGTAVAWYQQQPGHSPKQLIYSASNRYTGVPDRFTGSGAGTDFTLTISNIQSEDLADY
FCQQYSTYPFTFGSGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDST
YSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra
CD38hyh6284 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ

168

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

6GT



DKTHT

BP Nim. 7

169

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSLG

170

QVQLLQSGAELVRPGVSVKISCTGSGYSFTNYAVHWVKQSHVKSLEWIGVISPYYGDTTYNQKFTGKATMTVDKSSSTAYMELARL
TSEDSAIYFCARRFEGFYYSMDYWGQGTSVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSLG

171

DVVMIQTPLSLPVSLGDQASISCRPSQSLVHSNGNTYLNWYLQRPGQSPKLLIYKVSKRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
LGVYLCSQSTHVPLTFGSGTQLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra
CD38hhy1195 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

BP Num. 8

172

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

173

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

174

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMYWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRAEDTAVYHCARDPGLRYFDGGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLM
ISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

175

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIFAASTLHSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYC
QQLNSFPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYS

09T



LSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra
CD38hhy1370 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

BP NUum. 9

176

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

177

QVOQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

178

QVOQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISGDNSKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYYCARMFRGAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSLG

179

AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISGLQPEDSATYY
CLQDYIYYPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1gG4 FALA
contra
CD38hu5739 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

181

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

182

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWVRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

183

QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFTTYLVEWIRQRPGQGLEWMGVINPGSGSTNYAQKFQGRVTMTVDRSSTTAYMELS
RLRSDDTAVYYCARYAYGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC

VVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFENSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREP

19T



QVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSLG

184

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVGTAVAWYQQKPGKSPKQLIYSASNRYTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDLATY
YCQQYSTYPFTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDST
YSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

19G4 FALA
contra
CD38hu6284 /
CD28sup x
CD3med _ENLQ
DKTHT

185

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHENLQTYLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAED
VGVYYCGQGTQYPFTFGSGTKVEIKDKTHTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQNIYVWLNWYQQKPGKAPKLLIYKASNLHT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGQTYPYTFGQGTKLEIKDKTHTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVYDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

186

QVQLVQSGAEVVKPGASVKVSCKASGYTFTSYYIHWVRQAPGQGLEWIGSIYPGNVNTNYAQKFQGRATLTVDTSISTAYMELSRL
RSDDTAVYYCTRSHYGLDWNFDVWGKGTTVTVSSDKTHTQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFTKAWMHWYRQAPGK
QLEWVAQIKDKSNSYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCRGVYYALSPFDYWGQGTLVTVSSDKTHTAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
SNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSQEEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSLG

187

QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTNYAVHWVRQAPGQGLEWMGVISPYYGDTTYAQKFQGRVTMTVDKSSSTAYMEL
SRLRSDDTAVYYCARRFEGFYYSMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPCQEEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG

188

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRPSQSLVHSNGNTYLNWYQQRPGQSPKLLIYKVSKRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAE
DVGVYYCSQSTHVPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

9Tl



Tabla 6. Secuencias de polinucleétidos de proteinas de unién triespecificas

Molécula Numero | SEQID Secuencia
de poli- |NO
péptido
(acc.ala
formula)
IgG4 FALA 1 189 | GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
contra HER2 AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACCAGAACGCCCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
(WT- CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG

trastuzumab) /
CD28supxCD3
med (32/35 QQ
(LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Ndm. 1

GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

190

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC

€91



GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

191

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC

7ot



CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

192

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCCCCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

1gG4 FALA
contra HER2
(30R/55Q/102E

193

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACCAGAACGCCCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG

6ot



+LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med (32/35 QQ
(LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Num. 2

GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

194

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA

991



CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

195

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCCAGGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGAAGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA

L9T



ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

196

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC

89T



AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

IgG4 FALA
contra HER2
(30R/55Q/102E
+LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med (DNAQ
(LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Num. 8

197

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGACAACGCCCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

198

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG

69T



GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

199

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGLCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCCAGGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGAAGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG

OLT



CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

200

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC

TLT



AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

1gG4 FALA
contra HER2
(30R/55Q/102E
+LC-WT-
trastuzumab) /
CD28supxCD3
med (32/35QQ
(LC); conector
L1)

BP Ndm. 9

201

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACCAGAACGCCCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGGCCAGCCCAAGGCCGCCCCCGACA
TCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCA
GCCAGAACATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAA
GGCCAGCAACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGAC
AATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTT
GGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGACCAAGGGCCCCAGCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCC
GCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAG
CAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCAC
AAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAG
TGT

202

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC

cLT



AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
AGCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGC
CGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAGCAGCTGGAATG
GGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCAC
CATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGT
GTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACCCTCGTGACCGTG
TCTAGTCGGACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAA
TCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGC
GCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTC
GTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACC
AAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGC
GGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCT
GCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGC
ACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGC
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCG
AGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTACCCTGCCCCCTAGCCAGGAAG
AGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATG
GGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTT
CCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCA
CGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

203

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG

eLT



GCCAGAATCTACCCCACCCAGGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGAAGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

204

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG

PLT



GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

1gG4 FALA
contra HER2-
30R/
55Q/102S+LC-
WT-
trastuzumab/
CD28supxCD3
med conector
L1

205

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACAACAACGCCAACACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGGCCAGCCCAAGGCCGCCCCCGACA
TCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCA
GCCAGAACATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAA
GGCCAGCAACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGAC
AATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTT

GLT



BP Num. 10

GGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGACCAAGGGCCCCAGCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCC
GCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAG
CAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCAC
AAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAG
TGT

206

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
AGCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGC
CGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAGCAGCTGGAATG
GGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCAC
CATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCEGT
GTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACCCTCGTGACCGTG
TCTAGTCGGACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAA
TCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGC
GCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTC
GTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACC
AAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGC
GGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCT
GCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGC
ACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGC
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCG

OLT



AGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTACCCTGCCCCCTAGCCAGGAAG
AGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATG
GGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTT
CCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCA
CGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

207

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCCAGGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCTCCGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAATTTCTGGGCGGACCCTCCGTGT
TCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGG
ATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGA
CCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAG
CAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAA
CCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGG
CCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAG
CTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCAC
AACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

208

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC

LLT



AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

1gG4 FALA
contra HER2-

209

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACAACAACGCCAACACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC

8LT



30R/
56A/102S+LC-
WT-
trastuzumab/
CD28supxCD3
med conector
L1

BP Ndm. 11

CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGGCCAGCCCAAGGCCGCCCCCGACA
TCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCA

GCCAGAACATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAA
GGCCAGCAACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGAC

AATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTT

GGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGACCAAGGGCCCCAGCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCC

GCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAG

CAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCAC

AAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAG
TGT

210

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
AGCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGC
CGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAGCAGCTGGAATG
GGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCAC
CATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCEaT
GTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACCCTCGTGACCGTG
TCTAGTCGGACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAA
TCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGC

6LT



GCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTC
GTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACC
AAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGLCCGGL
GGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCT
GCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGC
ACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGC
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCG
AGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTACCCTGCCCCCTAGCCAGGAAG
AGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATG
GGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTT
CCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCA
CGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

211

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGCCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCTCCGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAATTTCTGGGCGGACCCTCCGTGT
TCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGG
ATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGA
CCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACT

08T



GGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAG
CAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAA
CCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGG
CCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAG
CTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCAC
AACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

212

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA

18T



GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

1gG4 FALA
contra HER2-
30R/
56A/102E/
CD28supxCD3
med conector
L1

BP Ndm. 12

213

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACAACAACGCCAACACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGGCCAGCCCAAGGCCGCCCCCGACA
TCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCA
GCCAGAACATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAA
GGCCAGCAACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGAC
AATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTT
GGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGACCAAGGGCCCCAGCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCC
GCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAG
CAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCAC
AAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAG
TGT

214

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC

¢8T



AGCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGC
CGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAGCAGCTGGAATG
GGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCAC
CATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGLCCGT
GTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACCCTCGTGACCGTG
TCTAGTCGGACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAA
TCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGC
GCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTC
GTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACC
AAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGLCCGGL
GGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCT
GCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGC
ACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGC
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCG
AGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTACCCTGCCCCCTAGCCAGGAAG
AGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATG
GGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTT
CCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCA
CGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

215

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGCCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGAAGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC

€8T



CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAATTTCTGGGCGGACCCTCCGTGT
TCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGG
ATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGA
CCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAG
CAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAA
CCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGG
CCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAG
CTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCAC
AACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

216

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA

78T



CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

9G4 FALA
contra HER2-
WT+
trastuzumab/
CD28supxCD3
med (32/35QQ)
conector L1

BP Ndm. 15

217

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACCAGAACGCCCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGGCCAGCCCAAGGCCGCCCCCGACA
TCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCA
GCCAGAACATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAA
GGCCAGCAACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGAC
AATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTT
GGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGACCAAGGGCCCCAGCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCC
GCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAG
CAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCAC

68T



AAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAG
TGT

218

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
AGCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGC
CGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAGCAGCTGGAATG
GGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCAC
CATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGLCCGT
GTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACCCTCGTGACCGTG
TCTAGTCGGACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAA
TCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGC
GCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTC
GTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACC
AAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGC
GGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCT
GCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGC
ACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGC
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCG
AGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTACCCTGCCCCCTAGCCAGGAAG
AGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATG
GGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTT
CCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCA

98T



CGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

219

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

220

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCceCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG

L8T



CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

1gG4 FALA
contra HER2/
CD28supxCD3
med CONectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Ndm. 25

221

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACAACAACGCCAACACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

222

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG

88T



CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

223

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGLCCGCC
AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC

68T



AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

224

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCCCCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

lgG4 FALA
contra HER2/
CD28supxCD3
med (32/33/3435
ENLR (LC);

225

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCGTACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT

06T



conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Ndm. 26

GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

226

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG

T6T



CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

227

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA

49



GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

228

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCCCCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

lgG4 FALA
contra HER2/
CD28supxCD3
med (32/33/3435
ENLQ (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Ndm. 27

229

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

€6l



230

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

231

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC

A



AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

232

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCccecCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA

GoT



AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

lgG4 FALA
contra HER2/
CD28supxCD3
med (32/33/3435
ENLF (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Ndm. 28

233

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGTTCACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

234

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG

961



GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

235

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGLCCGCC
AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG

L6l



TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

236

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCCCCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

lgG4 FALA
anti-
Her2/CD3/3CD
28

BP Ndm. 29

237

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG

AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACAACAACGCCAACACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC

CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGGCCAGCCCAAGGCCGCCCCCGACA
TCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCA
GCCAGAACATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAA

86T



GGCCAGCAACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGAC

AATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTT

GGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGACCAAGGGCCCCAGCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCC
GCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAG

CAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCAC

AAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAG
TGT

238

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
AGCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGC
CGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAGCAGCTGGAATG
GGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCAC
CATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGT
GTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACCCTCGTGACCGTG
TCTAGTCGGACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAA
TCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGC
GCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTC
GTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACC
AAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGC
GGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCT
GCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGC

66T



ACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGC
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCG
AGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTACCCTGCCCCCTAGCCAGGAAG
AGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATG
GGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTT
CCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCA
CGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

239

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCAAGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG
GCCAGAATCTACCCCACCAACGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGACGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA

00¢



CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

240

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCCCCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

IgG4 FALA
contra
HER230R/55Q/
102E/
CD28supxCD3
med (32/33/3435
ENLR (LC);
conectores
DKTHT en
HC/LC)

BP Ndm. 31

241

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCGTACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

242

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC

T10¢



AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

243

GAAGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGCC
AGCGGCTTCAACATCCGGGACACCTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTG

c0c



GCCAGAATCTACCCCACCCAGGGCTACACCAGATACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGCC
GACACCAGCAAGAACACCGCCTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGT
AGTAGATGGGGAGGCGAAGGCTTCTACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGT
GCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

244

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGACGTGAACACCGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACAGCGCCAGCTTCCTGTACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGAAGCAGAAGCGGCACCGACTTCACC
CTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCACTACACCACCCCCCCCA
CATTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG

€0¢



CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT
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245

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGTTCACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

246

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC

404



CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

247

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTCGTGAAACCTGGCGCCTCCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACGCCATGCACTGGGTCAAAGAGGCCCCTGGCCAGAGACTGGAATGGATC
GGCTACATCTACCCCGGCCAGGGCGGCACCAACTACAACCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGCC
GATACAAGCGCCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGT
GCCAGAACAGGCGGCCTGAGGCGGGCCTACTTTACCTATTGGGGCCAGGGCACCCTCGTGACCGTGTCTAGC
GCTAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
CGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTG
TTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG

Goc



GATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAG
ACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCA
GCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGA
ACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACG
GCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAA
GCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCA
CAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

248

GACATCGTGCTGACACAGAGCCCTGCCACCCTGTCTCTGAGCCCTGGCGAGAGAGCCACCATCAGCTGTAGA
GCCAGCCAGAGCGTGTCCAGCTACGGCCAGGGCTTCATGCACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCCAGCCCCCC
AGACTGCTGATCTATGGCGCCAGCAGCAGAGCCACAGGCATCCCCGCCAGATTTTCTGGCTCTGGCAGCGGC
ACCGACTTCACCCTGACAATCAGCCCCCTGGAACCCGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGAACAAAG
AGGACCCCTGGACCTTCGGCGGAGGCACCAAGCTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCA
TCTTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCC
CCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGTCCAAGGCCGATTACGAGAAGC
ACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCG
AGTGC
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249

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC

90¢



BP Num. 5

AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

250

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT

LO¢



GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

251

CAGGTTCAGCTGGTTCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGTGT
CCGGCTACACCCTGACCGAGTTCAGCATCCACTGGGTCCGACAGGCTCCAGGACAAGGCTTGGAATGGATGG
GCGGCTTCGATCCCGAGGACGGCGAAACAATCTACGCCCAGAAATTCCAGGGCCGCGTGATCATGACCGAGG
ACACCTCTACCGACACCGCCTACATGGAAATGAACAGCCTGCGGAGCGAGGATACCGCCATCTACTACTGTAC
CACCGGCAGATTCTTCGACTGGTTCTGGGGCCAGGGCACCCTGGTTACAGTCTCTTCTGCGTCGACCAAGGGC
CCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTG
AAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTC
CAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCA
CCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTA
CGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAA
GCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGA
TCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGA
ACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGA
GTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCA
GCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGTG
GTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAA
CTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACCGTGGACAAG
AGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAG
AAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

80¢



252

GAGATCATCCTGACACAGAGCCCCGCCATCCTGTCACTGTCTCCAGGCGAAAGAGCCACACTGAGCTGTAGAG
CCAGCCAGAGCGTGATCAGCAGATTCCTGAGCTGGTATCAAGTGAAGCCCGGACTGGCCCCTCGGCTGTTGAT
ATATGGCGCCTCTACACGCGCCACAGGCATCCCTGTTAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCAGC
CTGACAATTAGCAGCCTGCAGCCTGAGGACTGCGCCGTGTACTACTGTCAGCAGGACAGCAACCTGCCTATCA
CCTTCGGCCAGGGCACCAGACTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT
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253

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

254

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC

60¢



GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

255

CAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGGCCCCGAACTCGTTAGACCTGGCACCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCA
GCGGCTACGCCTTTACCACCTACCTGGTGGAATGGATCAAGCAGAGGCCTGGACAGGGCCTCGAGTGGATCG
GAGTGATCAATCCTGGCAGCGGCAGCACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGGGCAAAGCCACACTGACCGTGGA

0T¢C



CAGAAGCAGCACCACAGCCTACATGCACCTGAGCGGCCTGACCTCTGATGACAGCGCCGTGTACTTCTGCGCC
AGATACGCCTATGGCTATTGGGGCCAGGGCACAACCCTGACCGTTAGCTCTGCGTCGACCAAGGGCCCATCG
GTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGAC
TACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCG
TGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGA
CCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCC
CTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAA
GGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGA
GGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTT
CAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGLCCCCG
CGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTC
GTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAG
ACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGT
GGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCC
TGTCTCTGTCCCTGGGC

256

GACATCGTGATGACCCAGAGCCAGAAATTCATGAGCGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGTCCATCACATGTAAAG
CCAGCCAGAACGTGGGCACAGCCGTGGCTTGGTATCAGCAGCAGCCTGGCCACTCTCCTAAGCAGCTGATCTA
CAGCGCCAGCAACAGATACACCGGCGTGCCCGATAGATTCACAGGATCTGGCGCCGGAACCGACTTCACCCT
GACCATCAGCAACATCCAGAGCGAGGACCTGGCCGACTACTTCTGCCAGCAGTACAGCACATACCCCTTCACC
TTTGGCAGCGGCACCAAGCTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAGCG
ACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAAAGT
GCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCT
GCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

T1¢
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257

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

258

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT

AN



GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

259

CAGGTTCAGCTGCTGCAGTCTGGCGCCGAACTTGTCAGACCTGGCGTGTCCGTGAAGATCAGCTGTACAGGCA
GCGGCTACAGCTTCACCAACTACGCCGTGCACTGGGTCAAGCAGAGCCACGTGAAGTCCCTGGAATGGATCG
GCGTGATCAGCCCCTACTACGGCGACACCACCTACAACCAGAAGTTCACCGGCAAGGCCACCATGACCGTGG
ACAAGTCTAGCAGCACCGCCTACATGGAACTGGCCAGACTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGC
CAGAAGATTCGAGGGCTTCTACTACAGCATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTTTCTTCTGCG
TCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGC
GTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGC
AGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGG
GTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTC
CTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGAT
GTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACC

€T1cC



AAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCA
AGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACC
AGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCC
AGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCT
GACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAA
CCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

260

GACGTGGTCATGATCCAGACACCTCTGAGCCTGCCTGTGTCTCTGGGAGATCAGGCCAGCATCAGCTGCAGAC
CTAGCCAGTCTCTGGTGCACAGCAACGGCAACACCTACCTGAACTGGTATCTGCAGAGGCCCGGACAGAGCC
CCAAGCTGCTGATCTACAAGGTGTCCAAGCGGTTCAGCGGCGTGCCCGATAGATTTTCTGGCAGCGGCTCTGG
CACCGACTTCACCCTGAAGATTAGCAGAGTGGAAGCCGAGGACCTGGGCGTGTACCTGTGTTCTCAGAGCACA
CACGTGCCCCTGACCTTTGGCAGCGGAACCCAGCTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACC
GAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGT
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261

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT

AN



BP Ndm. 8

CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

262

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA

GT¢



GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

263

CAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGC
CAGCGGCTTCACCTTCAGCAGCTACGGCATGTACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAAGGCCTGGAATGGGT
GGCCGTGATTTGGTACGACGGCAGCAACAAGTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
GGACAACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACAGCCGTGTATCACTG
CGCCAGAGATCCCGGCCTGCGGTACTTTGACGGCGGCATGGATGTGTGGGGCCAGGGCACAACCGTGACCGT
GTCATCTGCGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACA
GCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTG
ACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACA
GTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCC
TCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGG
TGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACG
CCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACC
AGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAA
CCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGA
CCAAGAACCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAG
CAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTAC
TCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCC
CTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

264

GACATCCAGCTGACCCAGAGCCCCAGCTTTCTGAGCGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA

91¢



GCCAGCCAGGGCATCAGCAGCTACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAACTGCTGATC
TTTGCCGCCAGCACACTGCACAGCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGAGTTCACC
CTGACAATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGCTGAACAGCTTCCCCTACA
CCTTCGGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT
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265

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

266

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG

LTC



GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

267

CAGGTGCAGCTGGTGGAAAGCGGCGGAGGCGTGGTGCAGCCTGGCAGGTCTCTGAGACTGAGCTGTGCCGC
CAGCGGCTTCACCTTCAGCAGCTACGGAATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAAGGACTGGAATGGGT
GGCCGTGATTTGGTACGACGGCAGCAACAAGTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCGG
CGACAACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTG

8T¢C



CGCCAGAATGTTCAGAGGCGCCTTCGACTACTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTGTCTAGTGCGTCGAC
CAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTG
CCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCA
CACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAG
CCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGA
ATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTC
CCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCC
CAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCC
AGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAAC
GGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCA
AGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGT
CCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCG
AGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACCGT
GGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTA
CACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC

268

GCCATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGGGCATCCGGAACGACCTGGGCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACGCCGCTAGCTCTCTGCAGTCCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACC
CTGACAATCTCTGGCCTGCAGCCCGAGGACAGCGCCACCTACTACTGTCTGCAAGACTACATCTACTACCCCA
CCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAG
CGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAA
AGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCA
AGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACG
CCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT

19G4 FALA

269

GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
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AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC
TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA

0cc



CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC
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CAGGTTCAGCTGGTTCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCT
CTGGCTACGCCTTCACCACCTACCTGGTGGAATGGATCAGACAGAGGCCTGGACAGGGCCTCGAATGGATGG
GCGTGATCAATCCTGGCAGCGGCAGCACCAATTACGCCCAGAAATTCCAGGGCAGAGTGACCATGACCGTGG
ACAGAAGCAGCACCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGACTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGTG
CCAGATACGCCTACGGCTATTGGGGCCAGGGAACCCTGGTTACCGTTAGCTCTGCGTCGACCAAGGGCCCAT
CGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGG
ACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGC
CGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAA
GACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGG
CCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCC
CAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCC
CGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACA
GTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTA

1cc¢



CAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCC
CCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGTGGTGT
CTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTAC
AAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCC
GGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGT
CCCTGTCTCTGTCCCTGGGC
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GACATCCAGATGACACAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGAGACAGAGTGACCATCACCTGTAGA
GCCAGCCAGAATGTGGGAACAGCCGTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGAGCCCCAAGCAGCTGATC
TACAGCGCCAGCAACAGATACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCTGGCACCGACTTCACCC
TGACCATATCTAGCCTGCAGCCTGAGGACCTGGCCACCTACTACTGTCAGCAGTACAGCACATACCCCTTCACC
TTCGGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCTAGCG
ACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGCCAAAGT
GCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCT
GCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT
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GACATCGTGATGACCCAGACCCCCCTGAGCCTGAGCGTGACACCTGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGCAAG
AGCAGCCAGAGCCTGGTGCACGAGAACCTGCAGACCTACCTGAGCTGGTATCTGCAGAAGCCCGGCCAGAGC
CCCCAGTCCCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCAGCGGCGTGCCCGACAGATTCTCCGGCAGCGGCTCTG
GCACCGACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTATTGTGGCCAGGGCA
CCCAGTACCCCTTCACCTTTGGCAGCGGCACCAAGGTGGAAATCAAGGACAAAACCCATACCGACATCCAGAT
GACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCAGGCCAGCCAGAA
CATCTACGTGTGGCTGAACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGC
AACCTGCACACCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCT
CCCTGCAGCCCGAGGACATTGCCACCTACTACTGCCAGCAGGGCCAGACCTACCCCTACACCTTTGGCCAGG
GCACCAAGCTGGAAATCAAGGATAAGACCCACACCCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCTTCCCACC

ccce



TAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGCGAGGC
CAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGT
ACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGT
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAGGTCGTGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACACCTTTACCAGCTACTACATCCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATC
GGCAGCATCTACCCCGGCAACGTGAACACCAACTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTG
GACACCAGCATCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
ACCCGGTCCCACTACGGCCTGGATTGGAACTTCGACGTGTGGGGCAAGGGCACCACCGTGACAGTGTCTAGC
GACAAAACCCATACCCAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGCGGAGTGGTGCAGCCTGGCAGAAGCCTGAGA
CTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCACCAAGGCCTGGATGCACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGAAAG
CAGCTGGAATGGGTGGCCCAGATCAAGGACAAGAGCAACAGCTACGCCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACGACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAG
GACACCGCCGTGTACTACTGTCGGGGCGTGTACTATGCCCTGAGCCCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGTCTAGTGATAAGACCCACACCGCCAGCACAAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTT
GCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCCTGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGA
CCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCC
TGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGA
CCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGCGGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGLCC
AGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAG
CCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAA
GGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTGTAC
CCTGCCCCCTAGCCAGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGAGCTGTGCCGTGAAAGGCTTCTACCCC
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AGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTG
GACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTG
TTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC
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CAGGTTCAGCTGGTTCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCTCTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCC
AGCGGCTACAGCTTCACCAATTACGCCGTGCACTGGGTCCGACAGGCTCCAGGACAAGGACTGGAATGGATG
GGCGTGATCAGCCCCTACTACGGCGATACCACATACGCCCAGAAATTCCAGGGCAGAGTGACCATGACCGTG
GACAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGACTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGC
GCCAGAAGATTCGAGGGCTTCTACTACAGCATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTTACAGTCTCTTCTG
CGTCGACCAAGGGCCCATCGGTGTTCCCTCTGGCCCCTTGCAGCAGAAGCACCAGCGAATCTACAGCCGCCC
TGGGCTGCCTCGTGAAGGACTACTTTCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACAAGCG
GCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTCCAGAGCAGCGGCCTGTACTCTCTGAGCAGCGTCGTGACAGTGCCCA
GCAGCAGCCTGGGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGC
GGGTGGAATCTAAGTACGGCCCTCCCTGCCCTCCTTGCCCAGCCCCTGAAGCTGCCGGCGGACCCTCCGTGT
TCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCCGGACCCCCGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGG
ATGTGTCCCAGGAAGATCCCGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGA
CCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGGCCTGCCCAGCTCCATCGAGAAAACCATCAG
CAAGGCCAAGGGCCAGCCCCGCGAGCCTCAAGTGTATACCCTGCCCCCTTGCCAGGAAGAGATGACCAAGAA
CCAGGTGTCCCTGTGGTGTCTCGTGAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATTGCCGTGGAATGGGAGAGCAACGG
CCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAG
CTGACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGGAAGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCAC
AACCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCTGGGC
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GACGTGGTCATGACACAGAGCCCTCTGAGCCTGCCTGTGACACTGGGACAGCCTGCCAGCATCAGCTGTAGA
CCTAGCCAGAGCCTGGTGCACAGCAACGGCAACACCTACCTGAACTGGTATCAGCAGAGGCCCGGACAGAGC
CCCAAGCTGCTGATCTACAAGGTGTCCAAGCGGTTCAGCGGCGTGCCCGATAGATTTTCTGGCAGCGGCTCTG

vce
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GCACCGACTTCACCCTGAAGATTAGCAGAGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGTAGCCAGTCTAC
CCACGTGCCACTGACCTTTGGCGGCGGAACAAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTT
CATCTTCCCACCTAGCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCCTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTAC
CCCCGCGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAAAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACACTGAGCAAGGCCGACTACGAGAA
GCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGG
CGAGTGT

Gcce
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EJEMPLOS
Los ejemplos que siguen son ilustrativos de modalidades especificas de la
divulgacion y de los diversos usos de las mismas. Se exponen Unicamente con fines
explicativos, y no se debe interpretar que sean limitantes del alcance de la invencion

de ninguna manera.

Ejemplo 1: Desarrollo de anticuerpos contra HER2/CD28xCD3 triespecificos y
sitios de union anti-CD3 variantes

La inmuno-oncologia es un enfoque terapéutico emergente y prometedor para
la gestién de la enfermedad en el cancer. El sistema inmunolégico es la primera linea
de defensa contra el desarrollo y la progresién del cancer. En la actualidad existe una
gran evidencia de que las células T son capaces de controlar el crecimiento tumoral
y prolongar la supervivencia de los pacientes con céncer en las fases iniciales y
tardias de la enfermedad. Sin embargo, las células T especificas de tumores pueden
estar limitadas de varias formas evitando que controlen la enfermedad.

Con el fin de eliminar las limitaciones en las células T inducidas por tumores
no controlados, se desarrollaron nuevos anticuerpos en el formato de anticuerpo
triespecifico representado en la FIG. 1A para activar especificamente las células T
para que se acoplen a las células cancerosas que expresan HER2. Estos nuevos
anticuerpos triespecificos son capaces de unirse a tres dianas: HER2, CD3 y CD28.
Los sitios de union anti-HER2 y anti-CD3 se optimizaron adicionalmente para lograr
una unién de alta afinidad y una reduccién de las posibles resposabilidades de
fabricacion.

La amplificacion y expresion en exceso de HER2 se puede encontrar en
subtipos moleculares de cancer de mama, y también en carcinomas gastricos,
ovaricos, pulmonares y de prostata. La activacion optima de las células T requiere

dos
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factores: (1) Reconocimiento de antigenos y (2) Coestimulacién. Utilizando las
proteinas de union triespecificas para HER2/CD28xCD3 triespecificas descritas en
la presente memoria, la Sefial 1 es proporcionada por un sitio de unién anti-CD3
agonista, y la sefal 2 es proporcionada por un sitio de unién anti-CD28 agonista
(véase, p. €j., la FIG. 1D). Se cree gue los anticuerpos triespecificos descritos en los
Ejemplos posteriores reclutan células T al tumor a través de HER2 y activan las
células T acopladas mediante la unién a CD3 y CD28. La activacion resultante induce
el potencial de destrucciéon de las células inmunitarias contra las células tumorales
cercanas.

Materiales y Métodos

Produccion y caracterizacion de anticuerpos

Se produjeron variantes de anticuerpos triespecificos mediante transfeccion
transitoria de plasmidos de expresion a células Expi293. Cinco dias después de la
transfeccién, se recogio el sobrenadante de las células transfectadas, se cuantifico y
se normalizd mediante absorbancia a 280 nm en Nano Drop. La union del
sobrenadante a los correspondientes antigenos se determind mediante ELISA y la
absorbancia del Ab tri WT contra HER2 parental se establecié en 1,0. Las
multiplicidades de cambio de otras variantes se calcularon dividiendo la absorbancia
correspondiente a la del Ab parental.

Se purificaron variantes de anticuerpos triespecificos utilizando purificacién
por afinidad con proteina A seguida de purificacion por SEC. La unién de los
anticuerpos purificados a los correspondientes antigenos se determiné mediante
ELISA. Las CE50 se determinaron basandose en la curva de union generada por

Graphpad Prism?7.

Resultados

Se produjeron variantes de Ab triespecificas con varias mutaciones en los
brazos de unién con el fin de mitigar las posibles responsabilidadesde fabricacion, p.
€j., sitios de desamidacién. Se realiz6 un ensayo ELISA de union para evaluar la
union de los anticuerpos triespecificos indicados a cada una de las tres dianas:
HER2, CD3 y CD28. En la Fig. 1B, los anticuerpos triespecificos contra
HER2/CD3xCD28 con las variantes anti-HER2 o anti-CD3 indicadas se compararon
con Ab triespecificos parentales. La introduccién de algunos conjuntos de mutaciones
(p. €j., 32/33 QQ y 33/35QQ) en el dominio VL del sitio de unién anti-CD3 condujo a
una drastica reducciéon de la unién a CD3, mientras que mutaciones 32/35 QQ
conservaron una unién cercana a la de tipo salvaje. Los analisis de péptidos mediante

MS mostraron que los sitios de unién con las mutaciones DNAQ en CDR-L1 (SEQ ID
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NO: 63) todavia estaban sujetos a una desamidacion superior a 15%, mientras que
ENLQ (SEQ ID NO: 281), ENLF (SEQ ID NO: 282), y ENLR (SEQ ID NO: 283)
condujeron a menos de 5% de desamidacion. Es importante destacar que estas
variantes también conservaron la union a CDS3.

Ademas, las curvas de unién para los anticuerpos indicados que se unen a
HER2, CD28 y CD3 humanos se proporcionan en la FIG. 1C. Los valores de CE50
de las variantes de anticuerpos triespecificos seleccionados se proporcionan en la
Tabla E.
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Tabla E. Se realizé un ensayo ELISA de unién sobre anticuerpos triespecificos

purificados para determinar sus afinidades de union para HER2, CD3 humano, y

CD28 humano.

Afinidad de unién
(ELISA)(nM)

CES0

Anticuerpo triespecifico

HER2

CD3

Humano

CD28

Humano

gG4 FALA contra HER2 (WT-trastuzumab) /
CD28supxCD3med (32/35 QQ (LC); conectores
DKTHT en HC/LC)

162,3

566,4

1321

gG4 FALA contra HER2 (30R/55Q/102E +LC-WT-
frastuzumab) / CD28supxCD3med (32/35 QQ
LC); conectores DKTHT en HC/LC)

93,66

364,8

871,9

9G4 FALA contra HER2-30R/55Q/102E/
CD28supxCD3med (32/33/35QSQ) DKTHT

conector

83,89

3222

1024

gG4 FALA contra HER2 (30R/55Q/102E+LC-WT-
frastuzumab) / CD28supxCD3med (DNAQ (LC);
conectores DKTHT en HC/LC)

111,2

725,7

1053

9G4 FALA contra HER2 (30R/55Q/102E +LC-WT-
frastuzumab) / CD28supxCD3med (32/35QQ
LC); conector L1)

111,5

4125

1345

gG4 FALA contra HER230R/55Q/102E/
CD28supxCD3med (32/33/3435 ENLR (LC);
conectores DKTHT en HC/LC)

123,9

81,53

878,8

gG4 FALA contra HER2 (30R/56A/102S +LC-WT-
frastuzumab) / CD28supxCD3med
32/35QQ185E)

516,0

5494

3631

gG4 FALA contra HER2-30R/55Q/102E+L C-30Q/
CD28supxCD3med (32/35QQ) 185S conector L1

1540

10616

2036

gG4 FALA contra HER2-30R/55Q/102E/
CD28supxCD3med (32/33/35QSQ) 185S

467,0

19382

1814
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conector L1

9G4 FALA contra HER2-30R/55Q/102E/
CD28supxCD3med (32/33/35QSQ) 185E 478,6 19756 1739
conector L1

gG4 FALA contra HER2/ CD28supxCD3med
conectores DKTHT en HC/LC)

228,9 671,2 752

gG4 FALA contra HER2/ CD28supxCD3med
32/33/3435 ENLF (LC); conectores DKTHT en 195,9 773,3 1466
HC/LC)

gG4 FALA contra HER2/ CD28supxCD3med
32/33/3435 ENLQ (LC); conectores DKTHT en 212,1 10558 2405
HC/LC)

gG4 FALA contra HER2/ CD28supxCD3med
32/33/3435 ENLR (LC); conectores DKTHT en 166,2 381,9 1051
HC/LC)

gG4 FALA anti-Her2/CD3/3CD28 176,1 516,2 870,6

Sin desear vincularse a ninguna teoria, como se muestra en la FIG. 1D, se
cree que los anticuerpos triespecificos contra HER2/CD3/CD28 reclutan células T
hacia las células cancerosas a través de los brazos anti-HER2 y anti-CD3/CD28.
Adicionalmente, se cree que las células T acopladas son activadas por los brazos
anti-CD28/CD3. Se cree que la destruccién de las células cancerosas, sin desear
vincularse a ninguna teoria, se produce a través de mecanismos mediados por
células T (p. €j., perforina, granzima). Sin desear vincularse a ninguna teoria, se
contempla que mecanismos similares pueden permitir destruir otros tipos de tumores
sustituyendo los sitios de uniéon a antigeno que reconozcan otras proteinas diana

tumorales.
Ejemplo 2: Desarrollo de anticuerpos contra CD38/CD3xCD28 triespecificos

Se desarrollaron anticuerpos contra CD38/CD3xCD28 triespecificos y se
caracterizaron por su union a los polipéptidos CD38, CD3 y CD28.

Materiales y Métodos
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Generacion de anticuerpos triespecificos contra CD38/CD28xCD3

Se utilizé un panel de anticuerpos anti-CD38, anti-CD3, y anti-CD28, asi como
dominios Fc de IgG4 humana para generar anticuerpos triespecificos contra
CD38/CD28xCD3 en el formato de anticuerpo triespecifico representado en la FIG.
2A.

Se produjeron proteinas de unién triespecificas mediante transfeccion
transitoria de 4 plasmidos de expresién a células Expi293 utilizando el kit de
transfeccion ExpiFectamine™ 293 (Thermo Fisher Scientific) de acuerdo con el
protocolo del fabricante. Brevemente, se diluyé 25% (p/p) de cada plasmido en Opti-
MEM, se mezcl6 con el reactivo ExpiFectamine prediluido durante 20-30 minutos a
temperatura ambiente (RT) y se afiadi6 a las células Expi293 (2,5 x 10° células/ml).
A menudo se utiliz6 una optimizacion de la transfeccion para determinar la mejor
proporcién de plasmidos con el fin de producir la proteina de union tri-especifica con
buen rendimiento y pureza.

De cuatro a cinco dias después de la transfeccion, el sobrenadante de las
células transfectadas se recogio y se filtré a través de una unidad de filtro de 0,45 pum
(Nalgene). La proteina de union triespecifica en el sobrenadante se purifico utilizando
un procedimiento de 3 etapas. En primer lugar, se utilizé purificacion por afinidad con
Proteina A, y el Ab unido se eluy6 utilizando “Tampén de Elucion de IgG” (Thermo
Fisher Scientific). En segundo lugar, el producto se someti6é a dialisis frente a PBS
(pH 7,4) durante la noche con 2 cambios de tampédn PBS. Cualquier precipitado se
aclaré mediante filtracién a través de una unidad de filtro de 0,45 pum (Nalgene) antes
de la siguiente etapa. En tercer lugar, se empled la purificacion mediante
cromatografia de exclusion por tamafio (SEC) (Hiload 16/600 Superdex 200pg, o
Hiload 26/600 Superdex 200pg, GE Healthcare) para eliminar agregados y diferentes
especies en la preparacion. Las fracciones se analizaron en SDS-PAGE reducida y
no reducida para identificar las fracciones que contenian la proteina de unién
triespecifica monomérica antes de combinarlas. El anticuerpo purificado se puede
dividir en alicuotas y almacenar a -80°C a largo plazo.

Ensayo de unién ELISA

Las afinidades de unién a cada antigeno diana por los acopladores de células
T CD38/CD28xCD3 se midieron mediante ELISA. En resumen, cada antigeno se
empled para recubrir la Immuno Placa (Thermo Fisher Scientific) de 96 pocillos
durante la noche a 4°C utilizando 200 ng/pocillo en PBS (pH 7,4) de cada antigeno.
La placa recubierta se bloqued utilizando leche desnatada al 5% + BSA al 2% en

PBS durante una hora a RT, seguido de lavado con PBS + Tween 20 al 0,25% tres
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veces (Aqua Max 400, Molecular Devices). Se prepararon diluciones seriadas de
anticuerpos (Ab triespecificos y de control) y se afladieron a las placas de ELISA (100
ul/pocillo por duplicado), se incubaron a temperatura ambiente (RT) durante una
hora, seguido de lavado 5 veces con PBS + Tween 20 al 0,25%. Después del lavado,
se afiadi6 el anti-Fab humano secundario conjugado con HRP (1:5000, nim. de cat.
109-035-097, Jackson ImmunoResearch Inc) a cada pocillo y se incub6 a RT durante
30 minutos. Después de lavar 5 veces con PBS + Tween 20 al 0,25%, se afiadieron
a cada pocillo 100 pl de sustrato para peroxidasa de micropocillos TMB (KPL,
Gaithersburg, MD, EE.UU.). La reaccién se terminé afiadiendo 50 pl de H,SO4 1 M,
y se midié la DO450 utilizando SpectraMax M5 (Molecular Devices) y se analizo
utilizando el soporte I6gico SoftMax Pro6.3 (Molecular Devices). Los datos finales se
transfirieron al soporte l6gico GraphPad Prism (GraphPad Software, CA, EE. UU.) y
se representaron graficamente. La CE50 se calcul6 utilizando el mismo soporte
logico.

Medicion de la union de anticuerpos triespecificos utilizando SPR

Se utilizaron antigenos CD38-His humanos (Cambridge Biologics,
Cambridge, MA) para el analisis cinético completo. La caracterizacion cinética de los
anticuerpos purificados se realiz6 mediante tecnologia SPR en un BIACORE 3000
(GE Healthcare). Se utiliz6 un ensayo de captura que utiliza la captura de anticuerpos
especificos de IgG1 humana y la orientacion de los anticuerpos investigados. Para la
captura de construcciones de proteinas que contienen Fc, se utilizé el kit de captura
de anticuerpos humanos (GE Healthcare). Para la captura del antigeno etiquetado
con His, se utilizé el kit de captura de anticuerpos anti-His (GE Healthcare). El
anticuerpo de captura se inmoviliz6 mediante grupos amina primaria (11000 UR) en
un chip CM5 de grado de investigacion (GE Life Sciences) utilizando procedimientos
convencionales. El anticuerpo analizado se capturé a una velocidad de flujo de 10
pl/min con un valor de UR ajustado que daria como resultado una sefal de unién de
analito maxima de tipicamente 30 UR. Se midieron las cinéticas de union frente a los
anticuerpos triespecificos. El tampo6n de ensayo HBS EP (HEPES 10 mM, pH 7,4,
NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, y tensioactivo P20 al 0,005%) se utiliz6 a una velocidad
de flujo de 30 pl/min. Las superficies de los chips se regeneraron con la solucién de
regeneracion del respectivo kit de captura. Los pardmetros cinéticos se analizaron y
calcularon en el paquete del programa de evaluacion BIA v4.1 utilizando una celda
de flujo sin anticuerpo capturado como referencia y el modelo de union de Langmuir
1:1 con transferencia de masa.

Ensayo de union competitiva de daratumumab
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Para el ensayo de union competitiva de Daratumumab, Daratumumab fue
acoplado mediante amina a la superficie activa del chip CM5. La superficie de
referencia se dej6 en blanco y se utilizé para restar cualquier union no especifica de
las moléculas inyectadas. Se inyecté CD38-His recombinante (Sino Biological, Parte
Num. 10818-H08H) sobre la superficie de Daratumumab seguido de la inyeccién de
anticuerpos de prueba. Si un anticuerpo monoespecifico anti-CD38 reconocia un
epitopo en CD38 que era diferente al de Daratumumab, la inyeccién del anticuerpo
daba como resultado un aumento de la sefial de SPR. Si un anticuerpo reconocia un
epitopo solapante como Daratumumab, la inyeccion del anticuerpo no aumentaba la
sefial de SPR.

Resultados

Las afinidades de union de los anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT seleccionados con dominios de union
anti-CD38 alternativos para CD38 humano se determinaron mediante SPR. La
constante de velocidad de asociacion (Kon), la constante velocidad de disociacion
(Kor) ¥ la Kp de los anticuerpos triespecificos seleccionados se proporcionan en la
Tabla A. Los anticuerpos triespecificos seleccionados mostraron varios grados de

afinidades contra el antigeno humano CD38.

Tabla A. Caracteristicas de unién de anticuerpos triespecificos IgG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med ENLQ DKTHT seleccionados con dominios de union

anti-CD38 alternativos para CD38 humano determinadas por SPR.

Dominio de unién anti-CD38 | kon (M*s?) | Kott (5P | Kp (M)
CD38Vh1 5,55E+05 1,58E-03 |2,85E-09
CD38hhy992 1,35E+06 1,75E-04 |1,29E-10
CD38hyb6284 7,85E+05 5,12E-04 |6,52E-10
CD38hyb5739 9,80E+05 5,46E-03 |5,57E-09
CD38hhy1195 1,27E+06 1,80E-02 |1,42E-08
CD38hhy1370 3,76E+05 3,29E-04 (8,76E-10

Las afinidades de union de los anticuerpos triespecificos IgG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT seleccionados con dominios de union
anti-CD38 alternativos para CD3 humano, CD28 humano, CD38 humano y CD38 de
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mono cinomolgo se determinaron, a continuaciéon, mediante ELISA como se describe
anteriormente. Como se muestra en las FIG. 2B-2E, los anticuerpos triespecificos
IgG4 FALA contra CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT seleccionados con
dominios de unién anti-CD38 alternativos mostraron varias afinidades para CD38
humano (FIG. 2B) y de mono cinomolgo (FIG. 2C), pero afinidad similar con CD3
(FIG. 2D) y CD28 (FIG. 2E) humanos. A continuacién, se calcularon los valores de
CES50 GraphPad Prism 7.02 utilizando un modelo de pendiente variable con una
curva logistica de cuatro parametros. Los valores de CE50 de los anticuerpos
triespecificos seleccionados para CD3 humano, CD28 humano, CD38 humano y
CD38 de mono cinomolgo se proporcionan en la Tabla B. El anticuerpo de control era
un control de isotipo IgG4 humano.

Tabla B. Valores de CE50 de anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT seleccionados con dominios de unién
anti-CD38 alternativos para CD3 humano, CD28 humano, CD38 humano y CD38 de

mono cinomolgo.

Dominio CES0 (pM)
de unidn
anti-CD38 |hCD38 CD38 de Cino hCD3 hCD28
CD38Vh1 7244 2128 6742 725
CD38hhy992 [229 912 33593 809
CD38hyb6284 1253 290 8222 711
CD38hyb5739 (984 1628 10791 825
CD38hhy1195 (102537 37701 7631 697
CD38hhy1370 (587 553 24968 1257

Se llevo a cabo un ensayo de competicion mediante SPR para determinar si
los anticuerpos anti-CD38 hhy6284, hhy992, hhy5379, o hhyl195 (sometidos a
prueba en formato de anticuerpo monoespecifico) competian con Daratumumab por
la unibn a CD38. Después de la inyeccibn de CD38 sobre Daratumumab
(inmovilizado sobre el chip sensor para SPR), los anticuerpos de prueba (o
Daratumumab) se inyectaron sobre el complejo Daratumumab/CD38. Como se
muestra en la FIG. 3, la inyeccion de Hyb6264, hhy992, Hyb5379, y Hhy1195

aumento6 la sefial de SPR, lo que indica que estos anticuerpos reconocieron los
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epitopos en CD38 que son diferentes del epitopo que reconoce Daratumumab. Como
era de esperar, la inyeccion de Daratumumab libre (un control de unién competitivo)
no aumento la sefal de SPR.

La union de anticuerpos anti-CD38 a polipéptidos CD38 humanos o de
cinomolgo se resume en la Tabla B2.

Tabla B2. Resumen de las caracteristicas de uniéon anti-CD38 a CD38 humano o de

cinomolgo.
ELISA | ELISA FACS | FACS SPR
CD38 | CD38 CD38 | CD38 SPR
CD38
Nombre hu cino hu cino CD38hu |
cino KD
CE50 | CE50 CE50 | CE50 KD M M
nM nM nM nM
AntiCD38_hyb 5739 | 0,12 | 0,09 0,3 0,5
AntiCD38_hyb_6284 | 0,11 0,13 0,4 0,7
AntiCD38_hhy_992 | 0,09 0,08 100 288 3,65E-10 | 6,12E-09
AntiCD38_hhy_1195 | 1,4 0,86 38 15 4,00E-08 | 2,60E-08

También se sometieron a prueba anticuerpos anti-CD38 para determinar la
unién competitiva a daratumumab en el ensayo SPR. Para el ensayo de union
competitiva de daratumumab, el daratumumab fue acoplado mediante amina a la
superficie activa del chip CM5. La superficie de referencia se dejo en blanco y se
utilizd para restar cualquier union no especifica de las moléculas inyectadas. Se
inyectd6 CD38-His recombinante (Sino Biological, Parte Nium. 10818-HO8H) sobre la
superficie de daratumumab seguido de la inyeccién de anticuerpos de prueba. Si un
anticuerpo reconoce un epitopo en CD38 que es diferente al de daratumumab, la
inyeccion del anticuerpo da como resultado un aumento de la sefial de SPR. Si un
anticuerpo reconoce un epitopo solapante como daratumumab, la inyeccién del
anticuerpo no aumentara la sefial de SPR. De acuerdo con los resultados de estos
ensayos, los anticuerpos sometidos a prueba hhy992, hyb6284, hhy1195 y hhy1370

no competian con daratumumab.

Ejemplo 3: Los anticuerpos contra CD38/CD3xCD28 triespecificos promueven

la lisis de células tumorales de mieloma multiple y linfoma humanos.

Se emplea un ensayo de lisis celular in vitro para determinar si los anticuerpos
contra CD38/CD3xCD28 triespecificos tenian actividad celular antitumoral utilizando

células de mieloma multiple y linfoma humanos.
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Materiales y Métodos

Ensayo de destruccion in vitro contra células tumorales utilizando células T
humanas

Las células tumorales diana se marcaron con el colorante de membrana PKH-
26 (Sigma) y se cultivaron conjuntamente durante 24 horas con PBMC humanas o
células T CD8 enriquecidas como células efectoras a una razén E:T de 10:1 (E:T =
3:1 utilizando células T CD8 enriquecidas) en presencia de las concentraciones
indicadas de anticuerpos de control relevantes o tri-especificos. Se aislaron células
mononucleares de sangre periférica de donantes humanos normales mediante
separacion en Ficoll y se enriquecieron células T CD8+ o pan-T autélogas utilizando
kits de Miltenyi Biotech (San Diego, CA). El grado de lisis celular en las células diana
se determiné mediante tincién con un Kit de Tincion de Células Muertas con Violeta
Fijable LIVE/DEAD™ (Life Technologies) y se midi6 mediante el nimero de células
muertas en la poblacion de células diana marcadas analizando las muestras en un
aparato LSRFortessa (BD Biosciences) seguido de analisis utilizando el soporte
I6gico Flowjo (Treestar).

Ensayo de destruccion in vitro contra células tumorales utilizando células T
humanas en presencia de Daratumumab

Se preincubaron Daratumumab o anticuerpos de control de isotipo 5 nM con
células tumorales diana marcadas con PKH-26 (10° células/pocillo) durante 30
minutos, seguido de la adicién de TCE triespecificas a las concentraciones indicadas
y PBMC humanas (E:T = 10:1). Veinticuatro horas después, se determin6 el grado
de lisis celular en las células diana mediante tincién con un Kit de Tincion de Células
Muertas con Violeta Fijable LIVE/DEAD™ (Life Technologies) y se midié mediante el
namero de células muertas en la poblacién de células diana marcadas analizando las
muestras en un aparato LSRFortessa (BD Biosciences) seguido de analisis utilizando
el soporte l6gico Flowjo (Treestar).

Resultados

La actividad destructora de células in vitro de anticuerpos triespecificos 1IgG4
FALA contra CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT con dominios de union anti-
CD38 alternativos se determiné utilizando una linea celular de mieloma multiple
humano NCI-H929 que expresa tanto CD38 como CD28. El ensayo se llevé a cabo
en presencia de Daratumumab o anticuerpos de control de isotipo (presentes durante
el periodo de ensayo) 5 nM. Como se muestra en las FIG. 4A-4B, todos los
anticuerpos triespecificos sometidos a prueba condujeron a la lisis celular de una

manera dependiente de la concentracién en presencia y ausencia de Daratumumab.



10

15

20

237

A continuacién, se calcularon los valores de CE50 en presencia y ausencia de
Daratumumab (Tabla C). Daratumumab redujo las actividades de destruccion celular
de los anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra CD38/CD28sup x CD3med
_ENLQ DKTHT con los dominios de union anti-CD38 CD38Vw: 0 CD38hhy1370,
mientras que los anticuerpos triespecificos con los dominios de unién anti-CD38
CD38hyb5739, CD38hyh6284 o0 anti CD38hhy1195 mostraron reducciones entre 3y
8 veces en la actividad destructora de células en presencia de Daratumumab (Tabla
C).

Tabla C. Actividad de destruccion in vitro contra la linea celular de mieloma multiple
humano NCI-H929 (CD38+/CD28+) por anticuerpos triespecificos IlgG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT con dominios de uniéon anti-CD38

alternativos en presencia de Daratumumab.

Dominios de union anti-CD38
CE5
0 CD3 CD38h CD38hy CD38hy CD38hh CD38hh
8Vh1 hy992 b5739 bh6284 y1195 y1370

(PM)
Con

29,82 125,8 9,115 33,65 89,27 255,4
Dara
Con
IgG1

1,063 13,43 2,736 4,37 16,97 9,599
hum
ana

Ademas, se emplea un ensayo de lisis celular in vitro para medir la actividad
de destrucciobn celular de anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT seleccionados con dominios de union
anti-CD38 alternativos utilizando una linea celular de linfoma humano OCI-LY19 que
expresa CD38 pero no CD28. El ensayo se llevé a cabo en presencia de
Daratumumab 5 nM o anticuerpos de control de isotipo que estaban presentes en el
periodo de ensayo. Como se muestra en las FIG. 5A-5B, todos los triespecificos
sometidos a prueba condujeron a la lisis celular de una manera dependiente de la
concentracion en presencia y ausencia de Daratumumab. A continuacién, se

calcularon los valores de CE50 en presencia y ausencia de Daratumumab (Tabla D).
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La actividad de destruccion celular de anticuerpos triespecificos 1IgG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT con el dominio de union anti-CD38 de
CD38Vus1 se redujo aproximadamente 24 veces con Daratumumab, mientras que las
anticuerpos triespecificas con los dominios de unién anti-CD38 CD38hhy992,
CD38hyb5739, CD38hyb6284, CD38hhy1195, o CD38hhy1370 también exhibieron
reducciones en la actividad de destruccion de células en presencia de Daratumumab
(Tabla D).

Tabla D. Actividad de destruccion in vitro frente a la linea celular de linfoma humano
OCI-LY19 (CD38+/CD28-) por anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med _ENLQ DKTHT seleccionados con dominios de unién
anti-CD38 alternativos en presencia de Daratumumab.

Dominios de union anti-CD38

CE5
0 CD3 CD38h CD38hy CD38hy CD38hh CD38hh

8Vh1 hy992 b5739 bh6284 y1195 y1370
(PM)
Con

135,9 133,3 219,1 81,05 715,2 209,8
Dara
Con
IgG1

5,662 57,32 60,97 42,07 296,4 58,54
hum
ana

Ejemplo 4: Los anticuerpos triespecificos contra CD38/CD28xCD3 promueven
la respuesta inmunitaria especifica de CMV

Como parte de la inmunidad adaptativa, la inmunidad de las células T juega
un papel crucial en el control de la infeccién viral y el cancer, posiblemente eliminando
las células infectadas y las células malignas lo que da como resultado la eliminacion
de la infeccion viral o la cura del cancer. En enfermedades infecciosas crénicas, tales
como la infeccién viral por herpes (HSV, CMV, EBV, etc.), VIH, y VHB los virus
establecen su persistencia en seres humanos por diversos mecanismos que incluyen
inmunosupresion, agotamiento de las células T y establecimiento de latencia. Sin
embargo, la infeccion viral generalmente induce inmunidad especifica frente al

antigeno viral, incluidas las células T CD8 especificas del antigeno que pueden
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reconocer facilmente las células infectadas para controlar o destruir a través de
procesos de destruccion mediados por liberacién de citocinas o células T citotéxicas
(CTL). Asi, la activacion y/o amplificacion de células T especificas de antigeno viral
in vivo y/o ex vivo proporcionan estrategias terapéuticas frente a infecciones virales
cronicas.

Se desarrollaron y evaluaron anticuerpos triespecificos anti-CD38/CD28xCD3
para determinar su potencial en la activaciéon de células T, y promover la proliferacion
y/o la amplificaciéon células T especificas de antigeno. Estos Ab triespecificos pueden
expandir eficazmente las poblaciones efectoras y memoria CD4 y CD8, incluyendo
células T CD8 de memoria central y de memoria efectora especificas de antigeno in
vitro. Especificamente, se demostrd la expansion in vitro de las células T CD8 de
memoria central y de memoria efectora especificas de CMV y EBV. Los anticuerpos
triespecificos anti-CD38/CD28xCD3 descritos en la presente memoria exhibieron
propiedades novedosas al acoplar CD3/CD28/CD38, proporcionando vias de
sefalizacién para estimular y expandir las células T, lo que puede ofrecer una
estrategia eficaz para tratar enfermedades infecciosas crénicas tales como
infecciones por HSV, CMV, EBV, VIH-1y VHB.

En este Ejemplo, se determiné la capacidad de los anticuerpos triespecificos
contra CD38/CD28xCD3 para promover la activacién y expansiéon de células T
especificas de CMV.

Materiales y Métodos

Medicion de la proliferacion de células T in vitro

Se aislaron células T de donantes de PBMC humanos mediante seleccion
negativa utilizando un Magnetic Pan-T Cell Isolaton Kit (Miltenyi Biotec GmbH,
Alemania). Los anticuerpos se aplicaron como recubrimiento sobre placas de cultivo
celular de 96 pocillos preparando los anticuerpos en PBS estéril y dispensando 50 ul
en cada pocillo (350 ng/pocillo). A continuacion, las placas se incubaron a 37°C
durante al menos 2 horas y, a continuacion, se lavaron con PBS estéril. Las células
T intactas se afiadieron a las placas recubiertas de anticuerpo (5 x 10° células/ml) y
se incubaron a 37°C durante varios dias. Las células se pasaron con un nuevo medio
de cultivo celular sobre placas recién recubiertas con anticuerpo de nueva aportacion
el dia 4. En ciertos experimentos con 7 dias de incubacion, solo se afiadié medio de
nueva aportacién sin cambiar a una placa recubierta con anticuerpo de nueva
aportacién. Las células se recogieron en puntos de tiempo especificos y se calculd

el nimero de células utilizando cuentas de recuento CountBright™.

Ensayo de proliferacién de células T in vitro y determinacion de subconjuntos
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de células T

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica de sangre de
donantes humanos sanos recogida por Research Blood Components, LLC (Boston,
MA). Las PBMC se afladieron a placas recubiertas de anticuerpo (350 ng/pocillo) (5
X 10° células/mL), como se describié anteriormente, y se incubaron a 37°C durante 3
y 7 dias. Las células se recolectaron en puntos de tiempo especificos y se analizaron
mediante citometria de flujo para determinar los subconjuntos de células T: sin
tratamiento previo (CCR7+ CD45R0O-), Tcm (CCR7+ CD45RO+), Tem (CCR7-
CD45R0+), Treg (CD4+ Foxp3+ CD25hi). Se detectaron células T CD8 + especificas
de CMV pp65 y especificas de EBV BMLF utilizando pentamero conjugado con
fluorescencia restringido al péptido HLA/viral de los donantes de PBMC (A*02:
01/NLVPMVATV, SEQ ID NO: 284), (A*02: 01/GLCTLVAML, SEQ ID NO: 285),
respectivamente (Prolmmune, Oxford, Reino Unido). Las PBMC se obtuvieron de
HemaCare (Van Nuys, CA) para donantes con infeccién conocida por CMV o EBV.
Las PMBC de donantes negativos para el tipo de HLA restrictivo se emplearon como

control negativo. La tincién se realizé segun el protocolo del fabricante.

Cuantificacién de Células T especificas de CMV

Como se indic6 anteriormente, se aislaron Células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de sangre de donantes humanos infectados con CMV conocidos y
se afiadieron a placas que contenian el anticuerpo triespecifico o el anticuerpo de
control. Las placas se incubaron a 37°C. Las células se recogieron en puntos de

tiempo especificos y se analizaron mediante citometria de flujo.

Resultados

Se sometieron a prueba anticuerpos triespecificos 1gG4 FALA contra
CD38/CD28sup x CD3med ENLQ DKTHT con dominios de unién anti-CD38
alternativos AVwHiCD38  (control), CD38Vwi, CD38hhy992, CD38hyb5739,
CD38hyb6284, CD38hhy1195, y CD38hhy1370 como se describié anteriormente
utilizando PBMC aisladas de donante D humano infectado con CMV (FIG. 6A-6J) y
donante E humano infectado con CMV (FIG. 7A-7J). Todos los Ab triespecificos
contra CD38 sometidos a prueba activaron y promovieron la proliferacion de células
T especificas de CMV, lo que llevé a aumentos de células T CD8+ especificas de
CMV (células/pocillo) con diferentes potencias y cinéticas de respuesta a la dosis
durante el experimento de 7 dias (Donante D con CMV, FIG. 6A-6B; donante E de
CMV, FIG. 7A-7B). Ademas, todos los Ab triespecificos contra CD38 sometidos a

prueba promovieron la amplificacién (células/pocillo) de células T CD8+ de memoria
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central (Tcm) (donante D de CMV, FIG. 6C-6D; donante E de CMV, especifica de
CMV) y de memoria efectora (Tem) (Donante D de CMV, FIG 6E-6F; Donante E de
CMV, FIG. 7E-7F) especificas de CMV, las cuales se amplificaron de manera
espectacular en 7 dias. Las FIG. 6G-6J (Donante D de CMV) y las FIG. 7G-7J
(Donante E de CMV) proporcionan cursos de tiempo que muestran el porcentaje de
células Tcm y Tem especificas de CMV los dias 0, 3 y 7 de los experimentos de 7
dias descritos anteriormente.

En conjunto, estos datos indican que los anticuerpos triespecificos contra
CD38/CD28xCD3 promueven la activacion y expansion de células T especificas de
CMV, tales como células T CD8+ especificas de CMV, células T CD8+ de memoria
efectora (Tem) especificas de CMV, y células T CD8+ de memoria central (Tcm)
especificas de CMV.

Ejemplo 5: Las anticuerpos triespecificos contra CD38/CD28xCD3 promueven

la respuesta inmunitaria especifica de EBV

A continuacion, se determiné la capacidad de los anticuerpos triespecificos
contra CD38/CD28xCD3 para promover la activacion y expansion de las células T
especificas del virus de Epstein-Barr (EBV).

Materiales y Métodos

Cuantificacion de Células T especificas de EBV

Como se indic6é anteriormente, las células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) se aislaron de la sangre de donantes humanos infectados con EBV
conocidos y se afiadieron a placas que contenian anticuerpo triespecifico o
anticuerpo de control. Las placas se incubaron a 37°C durante hasta 11 dias. Las
células se recogieron en puntos de tiempo especificos y se analizaron mediante
citometria de flujo.

Resultados

Los anticuerpos triespecificos IgG4 FALA contra CD38/CD28sup x CD3med
_ENLQ DKTHT con dominios de unién anti-CD38 alternativos AVx:CD38 (control),
CD38Vy1, CD38hhy992, CD38hyb5739, CD38hyb6284, CD38hhy1195, vy
CD38hhy1370 también se sometieron a prueba como se ha descrito anteriormente
utilizando PBMC aisladas del donante C infectado con EBV (FIG. 8A-8J) y del
donante D infectado con EBV (FIG. 9A-12). Todos los Ab triespecificos contra CD38
sometidos a prueba activaron las células T y promovieron la proliferacion de células
T especificas de EBV, lo que llevé a aumentos en las células T CD8+ especificas de

EBV (células/pacillo) con diferentes potencias y cinéticas de respuesta a la dosis a lo
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largo del experimento de 7 dias (Donante C de EBV, FIG. 8A-8B; Donante D de EBV,
FIG. 9A-9B). Ademas, todos los Ab triespecificos contra CD38 sometidos a prueba
promovieron la amplificacion (células/pocillo) de células T CD8+ de memoria central
(Tem) (donante C de EBV, FIG. 8C-8D; donante D de EBV, FIG. 9C-9D) y de memoria
efectora (Tem) (donante C de EBV, FIG. 8E-8F; donante D de EBV, FIG. 9E-9F)
especificas de EBV, que se amplificaron de forma espectacular en 7 dias. Las FIG.
8G-8J (Donante C de EBV) y FIG. 9G-12 (donante D de EBV) proporcionan cursos
de tiempo que muestran el porcentaje de células Tcm y Tem especificas de EBV los
dias 0, 3y 7 de los experimentos de 7 dias descritos anteriormente.

Tomados en conjunto, estos datos indican que los anticuerpos triespecificos
contra CD38/CD28xCD3 promueven la activacion y expansion de células T
especificas de EBV, tales como células T CD8+ especificas de EBV, células T CD8+
de memoria efectora (Tem) especificas de EBV, y células T CD8+ de memoria central
(Tem) especificas de EBV.

Ejemplo 6: Efectos antitumorales del anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28

x CD3 en ratones portadores de tumores

En este ejemplo, se sometid a prueba el anticuerpo triespecifico contra
Her2/CD28 x CD3 para determinar los efectos antitumorales en un modelo de raton
Nod scid gamma (NSG) que portaba tumor ZR-75-1 en el que se habian injertado
células T expandidas in vitro.

Materiales y Métodos

Los ratones NSG se dividieron en 5 grupos de 10 ratones cada uno. El dia 0,
se implantaron células de cancer de mama humano ZR-75-1 en la almohadilla de
grasa mamaria con matrigel al 50% en cada raton a razén de 5 millones de
células/ratén. Durante los Dias 17/18, se inici6 la expansion de las células T CD3+
humanas. La aleatorizacion de los ratones se produjo el Dia 24 cuando los tumores
tenian aproximadamente 150 mm?. El Dia 25, a todos los ratones se les injertaron
células T CD3+ humanas expandidas in vitro a 10 millones de células en 300 pl/ratén
(1QW, 1 inyeccion IP).

A partir del Dia 25, un grupo de ratones recibié dosis de vehiculo solo
(sacarosa al 8% p/v, polisorbato 80 al 0,05% p/v, histidina 10 mM, pH 5,5), mientras
que los otros 4 grupos recibieron anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28 x CD3,
ambos a 10 ml/kg. A los grupos que recibieron anticuerpo triespecifico se les
administré una dosis de 100, 10, 1, 0 0,1 pug/kg. Se administré anticuerpo o vehiculo

1QW por via intravenosa en 2 dosis (p. €j., Dias 25 y 32). Se recogi6é sangre y tejido
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tumoral los Dias 38 o 39.

Resultados

Se compar6 el anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 (proteina de
unién nam. 2 de la Tabla 1, correspondiente a SEQ ID NO: 104-107) con el control
del vehiculo para determinar sus efectos sobre el crecimiento del tumor de mama
humano en el modelo de ratén NSG al que se habian injertado las células T humanas
expandidas in vitro descritas anteriormente. El tratamiento con anticuerpo
triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 a la dosis mas alta (100 ug/kg) condujo a la
inhibicibn mas significativa del crecimiento tumoral y la regresién, aungue la dosis de
10 ug/kg también mostré efectos antitumorales (FIG. 13A y 13D). No se observé una
pérdida de peso corporal significativa (FIG. 13B). Los volimenes de tumores
individuales a lo largo del tiempo de cada grupo de tratamiento con anticuerpos
triespecificos se proporcionan en la FIG. 13C.

A continuacién, se examind el efecto del tratamiento con anticuerpos
triespecificos sobre subconjuntos de células inmunitarias individuales. Se midieron
las poblaciones de células CD45+ humanas, CD8+ humanas y CD4+ humanas
mediante citometria de flujo, asi como células CD45+ de raton (FIG. 14A-14C). La
dosis mas alta (100 ug/kg) de anticuerpo triespecifico condujo al agotamiento de las
células CD4+ humanas, y este efecto fue dependiente de la dosis (FIG. 14B y 14C).
Los recuentos de células CD8+ humanas no se vieron afectados en gran medida por
la administracién de anticuerpos triespecificos.

El efecto del tratamiento con anticuerpos triespecificos sobre los linfocitos
infiltrantes de tumores (TIL) también se evalué mediante tincién inmunohistoquimica
(IHC) para CD45, CD4 y CD8 humanos. Utilizando la tincién H&E, los tumores de los
grupos de dosis baja (1 ug/kg o 0,1 ug/kg de anticuerpo triespecifico) tenian
generalmente un tamafio comparable al del grupo de control de vehiculo. Como se
muestra en las FIG. 15A-15C, los TIL humanos aumentaron en el grupo que recibid
la dosis baja de anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28 x CD3, pero los TIL
humanos fueron escasos en el grupo de dosis alta. Las imagenes de IHC también se
examinaron cuantitativamente (FIG. 16A-16C). Estos resultados indicaron
reducciones significativas en las células CD45+ y CD8+ en los grupos de dosis de
anticuerpos triespecificos mas altas (100 ug/kg y 10 ug/kg).

En comparacién con el control de vehiculo, los tumores de los grupos de
tratamiento con anticuerpos triespecificos de dosis alta (100 ug/kg o 10 ug/kg) se
caracterizaron por TIL escasos. Se observaron cantidades de moderadas a grandes

de TIL humanos CD45+, CD4+ o CD8+ en los grupos de tratamiento con anticuerpos



10

15

20

25

30

35

244

triespecificos de 1 ug/kg y 0,1 ug/kg. Estos TIL estaban presentes principalmente en
los bordes del tumor, pero ocasionalmente se extendian mas profundamente al
nucleo del tumor.

En conclusion, estos resultados demuestran que el tratamiento de ratones
NSG con tumor de mama ZR-75-1 a los que se habian injertado células T activadas
in vitro utilizando 2 dosis intravenosas de anticuerpo triespecifico de acoplamiento a
células T dirigido a HER2 a 100 ug/kg o 10 ug/kg dio como resultado reducciones
significativas en el volumen del tumor y, concomitantemente, una disminucion
significativa de los TIL. A la dosis de anticuerpo triespecifico de 1 ug/kg, hubo una
tendencia marginal e inconsistente de aumento de TIL en comparacién con el control

de vehiculo.

Ejemplo 7: Efecto de secuencias de dominio de unién a antigeno anti-HER2 y
anti-CD3 en anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 sobre la

destruccion de células cancerosas

Este Ejemplo describe el efecto de secuencias de dominio variable anti-Her2
y anti-CD3 sobre la destruccion de células diana. En este Ejemplo, se compar6 un
anticuerpo triespecifico contra Her2/CD28 x CD3 ("control") con dominio de unién al
antigeno trastuzumab de tipo salvaje y un dominio de unién al antigeno anti-CD3 sin
mutaciones 32/35 QQ en el dominio VL (véase el Ejemplo 1) con los anticuerpos
triespecificos contra Her2/CD28 x CD3 num. 1-6 de la Tabla 1, correspondientes a
SEQ ID NO: 100-103, 104-107, 286-289, 290-293, 294-297, y 298-301,
respectivamente.

Materiales y Métodos

Se aislaron células T CD8+ de PBMC humanas de un donante sano utilizando
un kit de aislamiento de cuentas magnéticas (Miltenyi Biotec). Las células T se
utilizaron como células efectoras contra lineas celulares de cancer de mama que
expresaban varios niveles de HER2 a una razén 3:1 (Efector:Diana). Las células se
incubaron con anticuerpo triespecifico experimental o de control durante 2 dias antes
de la adquisicion mediante citometria de flujo utilizando colorante de viabilidad
(Invitrogen) y tincion de células diana PKH26 (Sigma). Se calculd la CE50 media para

la lisis de células diana a partir de 2-3 donantes de PBMC para cada Ab triespecifico.

Resultados
Todos los anticuerpos triespecificos se caracterizaron por lisis celular in vitro
de tres lineas celulares diana de cancer de mama HER2+: HCC1954, BT20, y MDA-

MB-231. Se encontré que las células de cancer de mama HCC1954 expresaban altos
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niveles de HER2, segun lo evaluado por citometria de flujo (hasta ~ 150.000
receptores/célula), IHC (3+), o el ensayo de expresion de HER2 HercepTest (3+)
(FIG. 17A). Se encontré que las células BT20 de cancer de mama expresan niveles
intermedios de HER2, segun lo evaluado por citometria de flujo (~ 60.000
receptores/célula), IHC (1+), o el ensayo de expresion de HER2 HercepTest (1+)
(FIG. 17C). Se encontro que las células de cancer de mama MDA-MD-231 expresan
niveles bajos de HER2, segun lo evaluado por citometria de flujo (~ 9.000
receptores/célula), IHC (0+), o el ensayo de expresién de HER2 HercepTest (0) (FIG.
17E). Los resultados de los ensayos de destruccion de células dirigidos a HCC1954,
BT20 o MDA-MB-231 se muestran en las FIG. 17B, 17D, y 17F, respectivamente,
gue comparan proteina de unién nim. 2 vs control o proteinas de uniébn nim. 1y
nam. 5 frente al control. Los resultados demostraron que los anticuerpos
triespecificos contra Her2/CD28 x CD3 que tenian mutaciones 30R/55Q/102E en el
brazo anti-HER2 y mutaciones 32/35 QQ en el dominio VL del brazo anti-CD3
mostraron una mejor destruccion de las células diana contra las tres lineas celulares,
particularmente a concentraciones mas bajas de anticuerpos.

Se determiné la CE50 (pM) media para la destruccién celular in vitro para
todos los anticuerpos triespecificos dirigidos a las tres lineas celulares de cancer de
mama mencionadas anteriormente (HCC1954, BT20, y MDA-MB-231), asi como a
las lineas celulares de cancer gastrico OE19 (expresién de HER2 alta) y GSU
(expresion de HER2 intermedia). En general, los anticuerpos triespecificos contra
Her2/CD28 x CD3 que tenian mutaciones en el brazo anti-HER2 y en el dominio VL
del brazo anti-CD3 mostraron una CE50 mas baja (y por lo tanto una destruccion
celular superior) contra las tres lineas celulares de cancer de mama (FIG. 18A) y
ambas lineas celulares de cancer gastrico (FIG. 18B). Estos resultados demuestran
que, mientras que todos los anticuerpos triespecificos son capaces de inducir la
destruccién celular de las células HER2+, los anticuerpos triespecificos mutados
mostraron de modo sistematico una eficacia mejorada de destruccion celular contra

multiples tipos de células diana.



