REIVINDICACIONES

1. Un receptor de antigenos quiméricos que comprende:

(1) un dominio de unién a antigeno extracelular que se une especificamente al miembro D
del grupo 5 de clase C del receptor acoplado a proteinas G humanas (GPRC5D), donde el dominio

de unidn a antigeno extracelular comprende:

(i) una regidén de cadena pesada variable (Vy) que comprende una region 1
determinante de complementariedad de cadena pesada (CDR-H1), una region 2 determinante
de complementariedad de cadena pesada (CDR-H2) y una region 3 determinante de
complementariedad de cadena pesada (CDR-H3) contenida dentro de la secuencia de

aminodcidos de la region Vy, de SEQ ID n.°: 27; y

(ii) una region de cadena ligera variable (V) que comprende una region 1
determinante de complementariedad de cadena ligera (CDR-L1), una regién 2 determinante
de complementariedad de cadena ligera (CDR-L2) y una region 3 determinante de
complementariedad de cadena ligera (CDR-L3) contenida dentro de la secuencia de
aminodcidos de la region V| de SEQ ID n.°: 66;

(2) un espaciador de la secuencia de aminoacido establecida en SEQ ID n.° 17; y

(3) un dominio transmembrana comprendiendo una secuencia de aminoacido establecida en
SEQ IDn.°18;y

(4) una region de sefializacion intracelular comprendiendo un dominio de sefializacion
citoplasmico intracelular y una region de sefializacién co-estimulante, en donde el dominio de
sefializacién citoplasmico intracelular comprende la secuencia de aminoacido SEQ ID n.° 20 y la
region de sefializacion co-estimulante comprende la secuencia de aminoacido establecida en SEQ ID
n.° 19.

2. El receptor de antigenos quiméricos de la reivindicacién 1, en donde el dominio de unién a

antigeno extracelular comprende:



(i) una regidn de cadena pesada variable (V) que comprende un CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecidas en SEQ ID n.°: 125; (b) un CDR-H2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en SEQ ID n.° 126; y (b) un CDR-H3 que comprende la

secuencia de aminoacidos establecida en SEQ ID n.°: 122; y

(ii) una region de variable de cadena liviana (V) que comprende un CDR-L1 que comprende
la secuencia de aminoécidos establecida en SEQ ID n.°130; (b) una CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en SEQ ID n.° 131; y (c) una CDR-L3 que comprende la

secuencia de aminoéacidos establecida en SEQ ID n.° 132.

3. El receptor de antigenos quiméricos de la reivindicacion 1 o 2, donde el dominio de unién a

antigeno extracelular comprende:

(i) una regién de cadena pesada variable (V) que comprende una secuencia de aminoacidos

secuencia de aminoacidos establecida en SEQ ID n.°: 27; y

(if) una region de cadena ligera variable (V) que comprende una secuencia de aminoacidos
establecida en SEQ ID n.°: 66.

4. El receptor de antigenos quiméricos de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el
espaciador es codificado por una secuencia de secuencia de &cido nucleico que tiene 98% de identidad

a la secuencia de acido nucleico establecida en SEQ ID n.°: 74.

5. El receptor de antigenos quiméricos de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el
fragmento de anticuerpo de cadena simple es 0 comprende un fragmento variable de cadena simple
(scFv).

6. El receptor de antigeno quimérico de cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a 5, donde la

region Vy y la regién V, estan unidas por un aglutinante flexible.

7. El receptor de antigeno quimérico de la reivindicacion 6, donde el aglutinante comprende la
secuencia de aminoacidos GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID n.° 52).



8. El receptor de antigeno quimérico de cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a 7, donde la

region Vy es una terminal amino de la region V..

9. El receptor de antigenos quiméricos de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde el

dominio de unién a antigeno extracelular comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID n.° 7.

10. El receptor de antigeno quimérico de la reivindicacion 10, donde el dominio de union a

antigeno extracelular es codificado por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID n.° 263.

11. El receptor de antigeno quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la regién

V4 es una terminal carboxi de la regién V.

12. El receptor de antigenos quiméricos de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y 11, donde el

dominio de unién a antigeno extracelular comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID n.° 8.

13. El receptor de antigeno quimérico de la reivindicacion 12, donde el dominio de union a

antigeno extracelular es codificado por la secuencia de nucledtidos de SEQ ID n.° 264.

14, El receptor de antigeno quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y 11-13, donde
el receptor de antigeno quimérico comprende la secuencia de aminoacidos establecida en SEQ ID
NO: 290.

15. El receptor de antigenos quiméricos de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y 11-14, donde
el receptor de antigenos quiméricos comprende la secuencia de aminoécidos que tiene 98% de

identidad de secuencia con el aminoacido establecido en SEQ ID n.°: 290.

16. El receptor de antigenos quiméricos de la reivindicacién 15, donde el receptor de antigenos
quiméricos es codificado por la secuencia de nucleétidos establecida en SEQ ID n.°: 289, o una
secuencia de nucledtidos que tiene 98% de identidad de secuencia con la secuencia de nucle6tidos
establecida en SEQ ID n.°: 289.

17. Un polinucle6tido que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica el receptor de

antigeno quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-16.



18. El polinucle6tido de la reivindicacion 17, donde el &cido nucleico que codifica el espaciador
comprende al menos un lugar del donante del empalme modificado y/o un lugar del aceptador del
empalme, dicho lugar del donante del empalme modificado y/o lugar del aceptador comprenden una
0 mas modificaciones del nucleétido que corresponden a un lugar del donante del empalme de
referencia y/o a un lugar del aceptador del empalme de referencia contenido en la secuencia estipulada
en SEQ ID n.° 73, en donde el lugar del donante del empalme modificado esta establecido en
tcaactggtatgtgg (SEQ ID n.° 183) ); y/o el lugar del aceptador del empalme modificado esta
establecido en  cagtttcttcctgtatagtagactcaccgtggataaatcaa  (SEQ ID  n.°  186) ylo
cgccttgtectecttgtceccgcetectectgttgecggacct (SEQ ID n.°:188).

19. El polinucledtido de la reivindicacion 18, donde el espaciador esta codificado por una
secuencia de acido nucléico que tiene 98% de identidad a la secuencia de nucle6tidos establecida en
SEQ ID n.° 74,

20. Un vector que comprende el polinucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 17-19.

21. El vector de la reivindicacién 20, que es un vector viral.

22. Una célula aislada que comprende el receptor de antigeno quimérico de cualquiera de las

reivindicaciones 1-16.

23. Una célula aislada que comprende el polinucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 17-
19.
24. Una composicion que comprende el receptor de antigeno quimérico de cualquiera de las

reivindicaciones 1-16.

25. Una composicion que comprende la célula aislada de las reivindicaciones 22 o0 23 0 una

pluralidad de las células aisladas de las reivindicaciones 22 o 23.

26. La composicién de la reivindicacion 25, donde la composicion comprende células T CD4+y
CD8+ y la proporcion de células T CD4+ a CD8+ es de 1:3 a 3:1.



27. La composicidn de la reivindicacion 26, donde la composicion comprende células T CD4+y
CD8+ vy la proporcion de células T CD4+ a CD8+ es de 1:2 a 2:1.



