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REIVINDICACIONES

1. Un vector que comprende una secuencia nucleotidica CD8a que codifica un
polipéptido de CD8a, una secuencia nucleotidica CD8B que codifica un polipéptido de
CD8pB, una secuencia nucleotidica de receptor de linfocito T (TCR)a que codifica un
polipéptido de TCRa, y una secuencia nucleotidica TCRB que codifica un polipéptido de
TCRB, en el cual las secuencias nucleotidicas estan dispuestas en una orientacion 5’ a
3’ de CD8B-CD8a-TCRB-TCRa, y en donde:

- El polipéptido CD8a comprende o consiste en la secuencia de aminoé&cidos del
polipéptido CD8a tal y como se incluye en la SEQ ID NO: 11, y el polipéptido
CD8B comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos del polipéptido
CD8pB tal y como se incluye en la SEQ ID NO: 12; y

- el polipéptido TCRa y el polipéptido TCRB comprenden o consisten en la
secuencia de aminoacidos del polipéptido TCRa y del polipéptido TCRp,
respectivamente, tal y como se recoge en SEQ ID NO: 13 y SEQ ID NO: 14,
respectivamente; y

- el vector comprende una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 94, en la
que dicha secuencia de nucleétidos comprende una secuencia de elemento
regulador postranscripcional (PRE) de un elemento PRE de marmota (WPRE) de
SEQ ID NO: 265, o en donde dicho elemento WPRE de SEQ ID NO: 265 se
sustituye por el elemento WPRE de SEQ ID NO: 266.

2. El vector de la reivindicacién 1, que ademas comprende una secuencia promotora
que controla la transcripcion de las secuencias de nucledtidos de la SEQ ID NO:94, en
donde la secuencia promotora es un promotor del virus de las células madre murinas
(MSCV) (SEQ ID NO:1).

3. El vector de las reivindicaciones 1 o 2, en donde dicho vector es un vector virico de
lentivirus.

4. El vector de la reivindicacion 3, el cual es un vector pseudotipado con una proteina
de la envoltura de una version quimérica del virus enddgeno felino nativo (RD114TR)
(SEQ ID NO:97).
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5. Un método in vitro para preparar linfocitos T, en donde dicho método comprende:
activar linfocitos T aislados en presencia de un aminobisfosfonato, en donde
dicho aminobisfosfonato comprende acido zoledrénico o en presencia de
un anticuerpo anti-CD3 y un anticuerpo anti-CD28,

transducir de los linfocitos T activados con el vector de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, y

expandir de los linfocitos T transducidos,
en donde los linfocitos T comprenden linfocitos T af, linfocitos T yd y/o linfocitos
T citoliticos naturales (NK).

6. El método de la reivindicacidn 5, en el que los linfocitos T se aislan de una muestra
de leucocitaféresis humana.

7. El método de la reivindicacién 5 o 6, en el cual la activacion se lleva a cabo,
ademas, en presencia de interleucina 2 (IL-2) recombinante humana y/o de
interleucina 15 (IL-15) recombinante humana.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que la expansién se
produce en presencia de IL-2 y/o IL-15.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en donde el polipéptido CD8a,
el polipéptido CD8p, el polipéptido TCRa y el polipéptido TCRB se coexpresan en la
superficie de las células T expandidas.

10. Una poblacién de linfocitos T expandidos preparada con el método de cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 9.

11. Una composicion que comprende la poblacidon de linfocitos T expandidos de la
reivindicacion 10,
en la cual los linfocitos T son capaces de destruir las células cancerosas en cuya
superficie se presenta un péptido de la SEQ ID NO:147 formando un
complejo con una molécula del MHC,
en donde el cancer es seleccionado entre el grupo consistente en cancer de
pulmon amicrocitico, cancer de pulmon microcitico, melanoma, cancer de
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higado, cancer de mama, cancer de Utero, carcinoma de células de
Merkel, cancer de pancreas, cancer de vesicula biliar, cancer de las vias
biliares, cancer colorrectal, cadncer de la vejiga urinaria, cancer de rifién,
leucemia, cancer de ovario, cancer de es6fago, cancer de cerebro, cancer
gastrico y cancer de préstata.

12. La composicion de la reivindicaciéon 11, en la cual la composicion comprende
ademas un adyuvante.

13. La composicidon de la reivindicacién 12, en la cual el adyuvante es seleccionado
entre un anticuerpo anti-CD40, imiquimod, resiquimod, GM-CSF, ciclofosfamida,
sunitinib, bevacizumab, atezolizumab, interferon-a, interferdn-B, oligonucleétidos CpG
y derivados, poli-(1:C) y derivados, ARN, sildenafilo, formulaciones particuladas con
poli(lactido co-glicolido) (PLG), virosomas, interleucinas (IL)-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12,
IL-13, IL-15, IL-21 o IL-23.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en donde el vector es
seudotipado con una proteina de la envoltura del VSV-G.

15. El método de la reivindicacion 14, en el que la activacion se realiza en presencia de
una estatina.

16. El método de la reivindicacién 15, en el cual la estatina es seleccionada entre
atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina.

17. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en el que los linfocitos T
comprenden linfocitos T ap.

18. El método de la reivindicacion 17, en el que la activacion se produce en presencia
de un anticuerpo anti-CD3 y de un anticuerpo anti-CD28.

19. El método de las reivindicaciones 17 o 18, en el que la expansion se produce en
presencia de IL-7 e IL-15.

20. Una poblacién de linfocitos T expandidos preparada con el método de cualquiera de
las reivindicaciones 14 a 19.
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21. El vector de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho elemento
WPRE de SEQ ID NO: 265 se sustituye por el elemento WPRE de SEQ ID NO: 266.



