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ACTIVADORES DE CELULAS T DIRIGIDOS A STEAP2 Y COMPOSICIONES DE

ESTOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional
de los EE. UU. nim. 63/495.547 presentada el 11 de abril de 2023, la cual se incorpora

en la presente como referencia en su totalidad.

REFERENCIA AL LISTADO DE SECUENCIAS PRESENTADO ELECTRONICAMENTE

El contenido del listado de secuencias presentado electrénicamente
(Nombre: STEAP2TED-100-WO-PCT_ST26.xml; Tamafo: 182.496 bytes; y Fecha de
creacion: 10 de abril de 2024) presentado con la solicitud, se incorpora en la presente

como referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES

Las moléculas de union multivalentes, que reconocen dos 0 mas epitopos
diferentes, son de interés en los enfoques diagnosticos y terapéuticos. No obstante, su
generacion presenta desafios. EI emparejamiento promiscuo de cadenas pesadas y

ligeras expresadas en una célula puede resultar en la produccion de varias moléculas
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diferentes, siendo solo un emparejamiento el deseado y los emparejamientos restantes
resultan en moléculas no funcionales o monoespecificas.

Se han desarrollado diversas estrategias en un intento por superar este
problema y fomentar el correcto ensamblaje de la molécula multivalente deseada. Sin
embargo, con la introduccion de cada brazo de union adicional aumenta la posibilidad
de emparejamientos erroneos.

Por lo tanto, existe la necesidad de mecanismos adicionales para mejorar el
emparejamiento de cadenas polipeptidicas en moléculas multivalentes y facilitar su

produccion eficiente.

BREVE SUMARIO

Se proporciona una molécula activadora de células T que comprende: (a) un
brazo de union al antigeno que se une a un epitopo en el antigeno epitelial de seis
transmembranas humano de la prostata 2 (STEAP2) y comprende una cadena pesada
gue comprende un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende una region
determinante de complementariedad de cadena pesada variable 1 (VH-CDR1)
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143; una VH-
CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 2, 10, 18, 104, 112, 128, 136, y 144;
una VH-CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 3, 11, 19, 94, 96, 98, 105,
113, 129, 137, y 145; un dominio CH1 de cadena pesada; y una cadena ligera que
comprende un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende una region

determinante de complementariedad de cadena ligera variable 1 (VL-CDR1) seleccionada



10

15

20

3
de las sec. con nums. de ident.: 4, 12, 20, 100, 108, 130, 138, y 146; una VL-CDR2

seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 5, 13, 21, 101, 109, 131, 139, y 147; una VL-
CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 6, 14, 22, 102, 110, 132, 140, y 148;
y un dominio constante de cadena ligera; (b) un primer brazo de unién de células T que
comprende una cadena pesada que comprende un dominio variable de cadena pesada
(VH) que comprende una VH-CDR1 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 36, 40,
y 44; una VH-CDR?2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 37, 41, y 45; una VH-
CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 38, 42, y 46; y un dominio CH1 de
cadena pesada; y una cadena ligera que comprende un dominio variable de cadena ligera
(VL) que comprende una VL-CDR1 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 27 y 31,
una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 28 y 32; una VL-CDR3
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 29 y 33; y un dominio constante de cadena
ligera; y (c) un dominio Fc que comprende una primera regién Fc y una segunda region
Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; dicho dominio Fc que
comprende ademas al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, se proporciona una molécula activadora de células
T trivalente que comprende la molécula activadora de células T como se describe y que
comprende ademas (d) un segundo brazo de unién de células T que se une al grupo
de diferenciacion 8 (CD8) y comprende una cadena pesada que comprende un dominio
variable de cadena pesada (VH) que comprende una VH-CDR1 establecida en la sec.
con num. de ident.: 48, una VH-CDR2 establecida en la sec. con nim. de ident.: 49, y
una VH-CDRS3 establecida en la sec. con num. de ident.: 50, y un dominio CH1 de

cadena pesada; y una cadena ligera que comprende un dominio variable de cadena
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ligera (VL) que comprende una VL-CDR1 establecida en la sec. con num. de ident.: 51,

una VL-CDR2 establecida en la sec. con num. de ident.: 52, y una VL-CDR3 establecida
en la sec. con num. de ident.: 53, y un dominio constante de cadena ligera.

En algunos aspectos, la cadena pesada del segundo brazo de unién de
células T se une a la cadena pesada del primer brazo de unién de células T a través
de un enlazador.

En algunos aspectos, la cadena pesada del segundo brazo de unién de
células T se une a la cadena pesada del brazo de unién al antigeno a través de un enlazador.

En algunos aspectos, el enlazador comprende la secuencia de
aminoacidos de la sec. con num. de ident.: 89.

En algunos aspectos, el enlazador comprende de 1 a aproximadamente
10 copias de la sec. con num. de ident.: 89.

En algunos aspectos, el enlazador comprende 2 copias de la sec. con
nam. de ident.: 89.

En algunos aspectos, uno de los dos dominios CH3 de la molécula
activadora de células T o molécula activadora de células T trivalente comprende una
mutacion de botén, y el otro de los dos dominios CH3 comprende una mutacién de ojal.

En algunos aspectos, el dominio CH1 y el dominio constante de cadena
ligera de uno o mas de cada uno de (a) el brazo de unién al antigeno, (b) el primer brazo
de union de células T, y (d) el segundo brazo de unién de células T comprende ademas
una sustitucion de par de carga que comprende una primera sustitucion de aminoacidos

cargados en el dominio CH1 y una segunda sustitucion de aminoacidos cargados en el
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dominio constante de cadena ligera, en donde la primera sustitucion de aminoacido
cargado y la segunda sustitucion de aminoacido cargado tienen una carga opuesta.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno o mas
de cada uno de (a), (b) y (d) de la molécula activadora de células T o molécula
activadora de células T trivalente es un dominio constante de cadena ligera lambda
(CLA) y en donde el par de carga es un par de carga lambda que comprende un residuo
de aminoacido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un
residuo de aminoacidos cargados negativamente seleccionado de acido aspartico,
acido glutamico, serina o treonina, en donde la numeracion es de acuerdo con el indice
EU y en donde los aminoacidos cargados del par de carga lambda se ubican en una o
mas de las siguientes posiciones:

0] posicion 117 en la CLA y posicion 141 en el dominio CH1;
(i) posicion 117 en la CLA y posicién 185 en el dominio CH1;
(i)  posicidn 119 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;
(iv)  posicidon 134 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;
(v) posicion 134 en la CLA y posicién 145 en el dominio CH1;
(vi)  posicién 134 en la CLA y posicion 183 en el dominio CH1;
(vii)  posicién 136 en la CLA y posicion 185 en el dominio CH1;
(viii)  posicion 178 en la CLA y posicién 173 en el dominio CH1; y/o
(ix)  posicidén 117 en la CLA y posicion 187 en el dominio CH1.

En algunos aspectos, los aminoacidos cargados del par de carga lambda

de la molécula activadora de células T o la molécula activadora de células T trivalente

son los siguientes:
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(i) el amino&cido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la

posicion 141 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 141 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 141 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 141 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 141 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 141 es treonina;
(i) el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoécido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es treonina;
(iii) el aminoacido cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es arginina y el

aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
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posicion 119 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido

cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 128 es treonina;
(iv) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicién 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
(v) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 145 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 145 es

treonina; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
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posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el

aminoacido cargado en la posicion 145 es &cido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 145 es serina; o el amino&cido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es treonina;
(vi) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 183 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es treonina;
(vii) el amino&cido cargado en la posicién 136 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 136 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el

aminoacido cargado en la posicion 185 es 4cido glutamico; el aminoacido cargado en la
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posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 185 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(viii) el aminoacido cargado en la posicion 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es &cido aspértico; el aminoacido cargado en la posicion 178 es
arginina y el aminoécido cargado en la posicién 173 es acido glutdmico; el aminoacido
cargado en la posicion 178 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es
serina; el amino&cido cargado en la posicién 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es treonina; el aminoacido cargado en la posicién 178 es lisina y el
aminod&cido cargado en la posicion 173 es acido aspartico; el aminoacido cargado en
la posicion 178 es lisina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es &cido glutamico;
el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 173 es serina; o el amino&cido cargado en la posicion 178 es lisina y el
aminodacido cargado en la posiciéon 173 es treonina; y/o

(ix) el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la posicién 187 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 187 es
treonina; el amino&cido cargado en la posiciéon 117 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 187 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es treonina.
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En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno o mas de

cada uno de (a), (b), y (d) es un dominio constante de cadena ligera kappa (CLk) y en donde
el par de carga es un par de carga kappa que comprende un residuo de aminoacido cargado
positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un residuo de amino&cido
cargado negativamente seleccionado de &cido aspértico, acido glutdmico, serina o treonina,
en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU y en donde el par de carga kappa
se ubica en la posicidén 133 en la CLk y la posicion 183 en el dominio CH1.

En algunos aspectos, los aminoacidos cargados del par de carga kappa de
la molécula activadora de células T o la molécula activadora de células T trivalente son
los siguientes: (i) el aminoacido cargado en la posicién 133 es &cido glutdmico y el
aminoacido cargado en la posicién 183 es lisina; o (ii) el aminoacido cargado en la
posicion 133 es lisina 'y el aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno de (a),
(b) y (d) es una CLA y en donde el par de carga es un par de carga lambda y el dominio
constante de cadena ligera de un segundo y un tercer de (a), (b), y (d) es una CLA o una
CLk y en donde el par de carga es un par de carga lambda o kappa y el segundo de (a),
(b), y (d) comprende un aminoacido cargado en el dominio CH1 de una misma carga que
un aminoacido cargado en el dominio CH1 del tercero de (a), (b), y (d).

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno de
(a), (b) y (d) es una CLA y en donde el par de carga es un par de carga lambda y el
dominio constante de cadena ligera de un segundo y un tercer de (a), (b), y (d) es una

CLk y en donde el par de carga es un par de carga kappa y el segundo de (a), (b), y (d)
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comprende un amino&cido cargado en el dominio CH1 de una misma carga que un
aminoécido cargado en el dominio CH1 del tercero de (a), (b) y (d).

En algunos aspectos, el dominio CH1 de (a), (b), y/o (d) de la molécula
activadora de células T o molécula activadora de células T trivalente es capaz de enlazarse
al dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, el dominio CH1 de (b) y (d) de la molécula activadora
de células T o molécula activadora de células T trivalente es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado y el dominio CH1 de
(a) se enlaza al dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro nativo.

En algunos aspectos, el dominio CH1 de la molécula activadora de células T
o la molécula activadora de células T trivalente que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende:

(i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina,

(i) una sustitucién de un amino&cido nativo no cisteina a una cisteina;

y el dominio constante de cadena ligera comprende

(i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina,

(i) una sustitucién de un amino&cido nativo no cisteina a una cisteina; y

en donde la cisteina sustituida del dominio constante de cadena ligera y la cisteina
sustituida del dominio CH1 pueden formar un enlace disulfuro.

En algunos aspectos, el dominio CH1 de la molécula activadora de células T
o la molécula activadora de células T trivalente que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende:

(i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicion 220,
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(i) una sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126;
y el dominio constante de cadena ligera comprende:

() una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicion 212,
(i) una sustitucion de un aminoacido nativo no cisteina a una cisteina en la posicion 122,
en donde la cisteina en la posicion 126 del dominio CH1 y la cisteina en la posicion 122 del
dominio constante de cadena ligera pueden formar un enlace disulfuro; en donde la
numeracion es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, el dominio CH1 de la molécula activadora de células T
o la molécula activadora de células T trivalente que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende:

(i) una sustitucién de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina en la posicion 220,
(i) una sustitucién de un amino&cido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126;
y el dominio constante de cadena ligera comprende:

() una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicién 214,
(i) una sustitucion de un aminoacido nativo no cisteina a una cisteina en la posicion 121,
en donde la cisteina en la posicion 126 del dominio CH1 y la cisteina en la posicion 121 del
dominio constante de cadena ligera pueden formar un enlace disulfuro; en donde la
numeracién es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, el brazo de unién al antigeno de la molécula activadora
de células T o molécula activadora de células T trivalente comprende una VH que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos

aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
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97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad

de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de
ident.: 7, 15, 23, 93, 95, 97, 106, 114, 133, 141, y 149.

En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno de la molécula
activadora de células T o molécula activadora de células T trivalente se une al dominio
Fc y comprende una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia
de aminoécidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73,y 76.

En algunos aspectos, el brazo de uniéon al antigeno de la molécula
activadora de células T o molécula activadora de células T trivalente comprende una
VL que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134, 142, y 150.

En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno de la molécula
activadora de células T o molécula activadora de células T trivalente comprende un
dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que

tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
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aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en las sec. con num. de ident.: 63.

En algunos aspectos, la VL del brazo de union de células T de la molécula
activadora de células T o la VL del primer o segundo brazo de union de células T de la
molécula activadora de células T trivalente comprende una VL-CDR1 seleccionada de
las sec. con nums. de ident.: 27 y 31; una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nums.
de ident.: 28 y 32; y una VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 29 y
33; y la VH comprende una VH-CDR1 seleccionada de las sec. con nums. de ident.:
36, 40, y 44; una VH-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 37, 41 y 45;
y una VH-CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 38, 42, y 46.

En algunos aspectos, la VL del brazo de union de células T de la molécula
activadora de células T o la VL del primer o segundo brazo de union de células T de la
molécula activadora de células T trivalente comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 30 o 34.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de la molécula
activadora de células T o el dominio constante de cadena ligera o el primer o segundo

brazo de unidn de células T de la molécula activadora de células T trivalente comprende
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una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 60 o0 61.

En algunos aspectos, la VH del brazo de union de células T de la molécula
activadora de células T o la VH del primer o segundo brazo de unién de células T de la
molécula activadora de células T trivalente comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoéacidos establecida en las sec. con num. de ident.: 39, 43, 0 47.

En algunos aspectos, la cadena pesada del brazo de union de células T de la
molécula activadora de células T o el primer o segundo brazo de unién de células T de la
molécula activadora de células T trivalente se une al dominio Fc y comprende una region
constante de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85%, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos

seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 74, 75, 77, 78,y 79.
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En algunos aspectos, la VH del segundo brazo de union de células T de la

molécula activadora de células T trivalente comprende una VH-CDRL1 establecida en la
sec. con num. de ident.: 48; una VH-CDR2 establecida en la sec. con num. de ident.: 49;
una VH-CDR3 establecida en la sec. con num. de ident.: 50; y la VL que comprende una
VL-CDR1 establecida en la sec. con nim. de ident.: 51; una VL-CDR2 establecida en la
sec. con num. de ident.: 52; y una VL-CDRS3 establecida en la sec. con nim. de ident.: 53.

En algunos aspectos, la VL del segundo brazo de unién de células T de la
molécula activadora de células T trivalente comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 9%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 54.

En algunos aspectos, el dominio de cadena ligera constante del segundo
brazo de unién de células T de la molécula activadora de células T trivalente comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 64.

En algunos aspectos, la VH del segundo brazo de union de células T de
la molécula activadora de células T trivalente comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
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85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 56.

En algunos aspectos, el dominio CH1 del segundo brazo de unién de células
T de la molécula activadora de células T trivalente comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 57, 66, 67, 69, 74, 75, 77, 78,y 79.

En algunos aspectos, el brazo de unién al antigeno de la molécula
activadora de células T o molécula activadora de células T trivalente se une a epitopo
en un bucle extracelular de STEAP2.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende las sec.
con nums. de ident.: 25, 26, 35, 81, y 92. En algunos aspectos, la molécula activadora de
células T trivalente comprende las sec. con nims. de ident.: 25, 26, 35, 55, y 58.

En algunos aspectos, se proporciona una molécula activadora de células T
trivalente que comprende: (a) un primer brazo de union al antigeno y un segundo brazo de
union al antigeno cada uno de los cuales se une a un epitopo en el antigeno epitelial de seis
transmembranas humano de la prostata 2 (STEAP2) y cada uno comprende una cadena
pesada que comprende un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende una

region determinante de complementariedad de cadena pesada variable 1 (VH-CDR1)
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seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143; una VH-

CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 2, 10, 18, 104, 112, 128, 136, y 144;
una VH-CDR3 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 3, 11, 19, 94, 96, 98, 105, 113,
129, 137, y 145; un dominio CH1 de cadena pesada; y una cadena ligera que comprende
un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende una region determinante de
complementariedad de cadena ligera variable 1 (VL-CDR1) seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 4, 12, 20, 100, 108, 130, 138, y 146; una VH-CDR2 seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 5, 13, y 21; una VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nUms. de
ident.: 6, 14, 22, 102, 110, 132, 140, y 148; y un dominio constante de cadena ligera; (b) un
primer brazo de unién de células T que se une al grupo de diferenciacion 3 (CD3) y
comprende una cadena pesada que comprende una VH que comprende una VH-CDRL1
seleccionada de la sec. con nim. de ident.: 36, 40, y 44; una VH-CDR2 seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 37, 41, y 45; una VH-CDR3 seleccionada de las sec. con nims.
de ident.: 38, 42, y 46; y un dominio CH1 de cadena pesada; y una cadena ligera que
comprende una VL que comprende una VL-CDRL1 seleccionada de las sec. con nums. de
ident.: 27 y 31; una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 28 y 32; una
VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 29 y 33; y un dominio constante de
cadena ligera; y (c) un dominio Fc que comprende una primera regién Fc y una segunda
region Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3, y ademas
comprende al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion; y en donde la
cadena pesada del primer brazo de union al antigeno y la cadena pesada del primer brazo
de union de células T se unen al dominio Fc, y la cadena pesada del segundo brazo de

union al antigeno se une a la cadena pesada del primer brazo de union de células T.
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En algunos aspectos, se proporciona una molécula activadora células T

tetravalente que comprende la molécula activadora de células T trivalente descrita
anteriormente y que comprende ademas (d) un segundo brazo de union de células T que
se une al grupo de diferenciacion 8 (CD8) y comprende una cadena pesada que
comprende un dominio pesado variable (VHH) que comprende una VH-CDR1
establecida en la sec. con num. de ident.: 84; una VH-CDR2 establecida en la sec. con
nam. de ident.: 85; y una VH-CDR3 establecida en la sec. con num. de ident.: 86.

En algunos aspectos, la cadena pesada del segundo brazo de unién de
células T de la molécula activadora de células T tetravalente se une a la cadena pesada
del primer brazo de unién al antigeno.

En algunos aspectos, la cadena pesada del segundo brazo de union al
antigeno de la molécula activadora de células T trivalente o tetravalente se une a la
cadena pesada del primer brazo de unién de células T a través de un enlazador.

En algunos aspectos, la cadena pesada del segundo brazo de unién de
células T de la molécula activadora de células T tetravalente se une a la cadena pesada
del primer brazo de unién al antigeno a través de un enlazador.

En algunos aspectos, el enlazador comprende la secuencia de
aminoacidos de la sec. con num. de ident.: 89.

En algunos aspectos, el enlazador comprende de 1 a aproximadamente
10 copias de la sec. con num. de ident.: 89.

En algunos aspectos, el enlazador comprende 2 copias de la sec. con

num. de ident.: 89.
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En algunos aspectos, uno de los dos dominios CH3 de la molécula

activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una mutacién de boton, y
el otro de los dos dominios CH3 comprende una mutacion de ojal.

En algunos aspectos, el dominio CH1 y el dominio constante de cadena
ligera de uno o mas de cada uno de (a) el primer brazo de unién al antigeno o segundo
brazo de unién al antigeno, y (b) el primer brazo de unién de células T, comprenden una
sustitucion de par de carga que comprende una primera sustitucion de aminoacido
cargado en el dominio CH1 y una segunda sustitucion de aminoacido cargado en el
dominio constante de cadena ligera, en donde la primera sustitucion de aminoacido
cargado y la segunda sustitucion de aminoacido cargado tienen una carga opuesta.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno 0 mas
de cada uno de (a) el primer brazo de union al antigeno o el segundo brazo de unién al
antigeno, y (b) el primer brazo de unién de células T es un dominio constante de cadena
ligera lambda (CLA) y el par de carga es un par de carga lambda que comprende un residuo
de aminoéacido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un
residuo de aminoacido cargado negativamente seleccionado de &cido aspartico, acido
glutdmico, serina o treonina, en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU y en
donde el par de carga lambda se ubica en una o mas de las siguientes posiciones:

() posicion 117 en la CLA y posicion 141 en el dominio CH1;
(i) posicion 117 en la CLA y posicién 185 en el dominio CH1;
(i) posicién 119 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;
(iv)  posicién 134 en la CLA y posicidon 128 en el dominio CH1;

(v) posicion 134 en la CLA y posicion 145 en el dominio CH1;
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(vi)  posicidn 134 en la CLA y posicion 183 en el dominio CH1;

(vii)  posicidn 136 en la CLA y posicion 185 en el dominio CH1;
(viii)  posicion 178 en la CLA y posicion 173 en el dominio CH1; y
(ix)  posicidn 117 en la CLA y posicion 187 en el dominio CH1.

En algunos aspectos, los aminoacidos cargados del par de carga lambda
de la molécula activadora de células T trivalente o tetravalente son los siguientes:
() el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 141 es acido aspartico; el aminoécido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la posicién 141 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 141 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 141 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 141 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 141 es treonina;
(i) el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la

posicion 185 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
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aminoacido cargado en la posicion 185 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la

posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(i) el amino&cido cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
(iv) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
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(v) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la

posicion 145 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 145 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es treonina,;
(vi) el amino&cido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 183 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es treonina;
(vii) el aminoacido cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es arginina y el

aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
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posicion 136 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido

cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(viii) el aminoacido cargado en la posicion 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es &cido aspértico; el aminoacido cargado en la posicion 178 es
arginina y el aminoécido cargado en la posicién 173 es acido glutdmico; el aminoacido
cargado en la posicion 178 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es
serina; el aminoécido cargado en la posicién 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es treonina; el aminoacido cargado en la posicién 178 es lisina y el
aminodacido cargado en la posicion 173 es acido aspartico; el aminoacido cargado en
la posicion 178 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 173 es acido glutamico;
el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 173 es serina; o el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el
aminoéacido cargado en la posicién 173 es treonina; y/o

(ixX) el amino&cido cargado en la posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la
posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es serina; el aminoacido

cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es
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treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la

posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 187 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 187 es treonina.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno o mas de
cada uno de (a) el primer brazo de unién al antigeno o el segundo brazo de unién al antigeno,
y (b) el primer brazo de unién de células T es un dominio constante de cadena ligera kappa
(CLK) y el par de carga es un par de carga kappa que comprende un residuo de aminoacido
cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un residuo de
aminoacido cargado negativamente seleccionado de aspartico acido, acido glutamico,
serina o treonina, en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU y en donde el par
de carga kappa se ubica en la posicion 133 en la CLk y en la posicion 183 en el CH1.

En algunos aspectos, los aminoacidos cargados del par de carga kappa
de la molécula activadora de células T trivalente o tetravalente son los siguientes: (i) el
aminodcido cargado en la posicién 133 es acido glutdmico y el aminoacido cargado en
la posicion 183 es lisina; o (ii) el aminoacido cargado en la posicién 133 es lisina y el
aminodcido de carga en la posicion 183 es acido glutamico.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno de
(a), (b) y (d) es una CLA y en donde el par de carga es un par de carga lambda y el
dominio constante de cadena ligera de un segundo y un tercero de (a), (b), y (d) es una

CLA o CLk y en donde el par de carga es un par de carga lambda o kappa y el segundo
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de (a), (b), y (d) comprende un aminoacido cargado en el dominio CH1 de una misma

carga que un aminoacido cargado en el dominio CH1 del tercero de (a), (b) y (d).

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera de uno de
(a), (b) y (d) es una CLA y en donde el par de carga es un par de carga lambda y el
dominio constante de cadena ligera de un segundo y un tercer de (a), (b), y (d) es una
CLk y en donde el par de carga es un par de carga kappa y el segundo de (a), (b), y (d)
comprende un aminoacido cargado en el dominio CH1 de una misma carga que un
aminoé&cido cargado en el dominio CH1 del tercero de (a), (b) y (d).

En algunos aspectos, el dominio CH1 de (a) y/o (b) de la molécula
activadora de células T trivalente o el dominio CH1 de (a), (b), y/o (d) de las moléculas
activadoras de células T tetravalentes es capaz de formar un enlace disulfuro al dominio
constante de cadena ligera de (a) y/o (b) de la molécula activadora de células T
trivalente o la cadena ligera de (a), (b)), y/o (d) de la molécula activadora de células T
tetravalente a través de un enlace disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, el dominio CH1 de (b) de la molécula activadora de
células T trivalente o tetravalente es capaz de formar un enlace disulfuro al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado y el dominio CH1 de
(a) se une al dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro nativo.

En algunos aspectos, el dominio CH1 de (b) y (d) de la molécula activadora
de células T tetravalente es capaz de formar un enlace disulfuro al dominio constante de
cadena ligera de (b) y (d) a través de un enlace disulfuro disefiado y el dominio CH1 de (a)

se une al dominio constante de cadena ligera de (a) a través de un enlace disulfuro nativo.
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En algunos aspectos, el dominio CH1 del primer brazo de unién de células

T de la molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende
(i) una sustitucién de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina,
(i) una sustitucion de un aminoécido nativo no cisteina a una cisteina; y
el dominio constante de cadena ligera del segundo brazo de union de células T comprende:
(i) una sustitucién de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina,
(i) una sustitucién de un amino&cido nativo no cisteina a una cisteina;
en donde la cisteina sustituida del dominio CH1 del primer brazo de union de células Ty
la cisteina sustituida del dominio constante de cadena ligera del primer brazo de unién
de células T pueden formar un enlace disulfuro.

En algunos aspectos, el dominio CH1 del primer brazo de unién de células
T de la molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende:
(i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina en la posicion 220,
(i) una sustitucién de un amino&cido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126;
y el dominio constante de cadena ligera comprende:
(i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina en la posicion 212,
(i) una sustitucién de un amino&cido nativo no cisteina a una cisteina en la posicion 122,
en donde la cisteina en la posicion 126 del dominio CH1 y la cisteina en la posicion 122 del
dominio constante de cadena ligera pueden formar un enlace disulfuro; en donde la
numeracion es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, las cadenas ligeras del primer y segundo brazos de
union al antigeno de la molécula activadora de células T trivalente o tetravalente

comprenden una cisteina nativa y el dominio CH1 del primer y segundo brazos de union al
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antigeno comprenden una cisteina nativa, en donde la cisteina nativa del dominio CH1 del
primer brazo de unién al antigeno y la cisteina nativa del dominio constante de cadena ligera
del primer brazo de union al antigeno puede formar un enlace disulfuro y la cisteina nativa
del CH1 del segundo brazo de union al antigeno y la cisteina nativa del dominio constante
de cadena ligera del segundo brazo de union al antigeno puede formar un enlace disulfuro.

En algunos aspectos, la VH del primer brazo de unién al antigeno de la
molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una secuencia de
amino&cidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99,
106, 114, 133, 141, y 149.

En algunos aspectos, el CH1 del primer brazo de union al antigeno de la
molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 67 y 93.

En algunos aspectos, la VL del primer brazo de union al antigeno de la
molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
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85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134,
142,y 150.

En algunos aspectos, el dominio constante de cadena ligera del primer
brazo de unién al antigeno de la molécula activadora de células T trivalente o
tetravalente comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 63.

En algunos aspectos, la VL del primer brazo de unién de células T de la
molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una VL-CDR1
establecida en la sec. con nim. de ident.: 27 0 31; una VL-CDR2 establecida en la sec. con
nam. de ident.: 28 0 32; una VL-CDR3 establecida en la sec. con nim. de ident.: 29 0 33;y
la VH del primer brazo de union de células T comprende una VH-CDRL1 establecida en la
sec. con num. de ident.: 36, 40, o 44; una VH-CDR2 establecida en la sec. con nim. de
ident.: 37, 41 0 45; y una VH-CDR3 establecida en la sec. con num. de ident.: 38, 42, 0 46.

En algunos aspectos, la VL del primer brazo de unién de células T de la
molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
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85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoé&cidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 30 o 34.

En algunos aspectos, la VH del primer brazo de union de células T de la
molécula activadora de células T trivalente o tetravalente comprende una secuencia de
amino&cidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 39, 43,y 47.

En algunos aspectos, la VH del segundo brazo de unién de células T de
la molécula activadora de células T tetravalente comprende una VH-CDR1 establecida
en la sec. con nam. de ident.: 84; una VH-CDR2 establecida en la sec. con nim. de
ident.: 85; y una VH-CDRS3 establecida en la sec. con nim. de ident.: 86.

En algunos aspectos, la VH del segundo brazo de union de células T de
la molécula activadora de células T tetravalente comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia

de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 56 o 83.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente

que comprende la molécula activadora de células T trivalente comprende ademas (d)
un segundo brazo de union de células T. En algunos aspectos, el segundo brazo de
unién de células T comprende una VL que comprende una VL-CDR1 establecida en la
sec. con num. de ident.: 51; una VL-CDR2 establecida en la sec. con num. de ident.:
52; y una VL-CDRS3 establecida en la sec. con nim. de ident.: 53, y una VH que
comprende una VH-CDR1 establecida en la sec. con nium. de ident.: 48; una VH-CDR2
establecida en la sec. con nim. de ident.: 49; y una VH-CDR3 establecida en la sec.
con num. de ident.: 50. En algunos aspectos, la VL del segundo brazo de union de
células T comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nium. de ident.: 54, y en donde la VH del segundo brazo de
unién de células T comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 56. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T trivalente o tetravalente se une a un epitopo en un bucle

extracelular de STEAP2.
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En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente o

tetravalente comprende una cadena pesada que comprende una region constante de
cadena pesada del segundo brazo de unién al antigeno y el primer brazo de unién de
células T comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 81. En algunos aspectos, la cadena pesada
que comprende la region constante de cadena pesada del primer brazo de unién al
antigeno y el segundo brazo de unién de células T comprende una secuencia de
amino&cidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 87. En algunos aspectos,
la molécula activadora de células T trivalente comprende la sec. con nim. de ident.: 25,
35, 81, 25, y 93. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente
comprende las sec. con nums. de ident.: 25, 35, 81, 25, y 87. En algunos aspectos, la
molécula activadora de células T tetravalente comprende las sec. con nams. de ident.:
151, 152, 153, 154, y 152. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T
tetravalente comprende la sec. con num. de ident.: 151, dos copias de la sec. con num.

de ident.: 152, sec. con num. de ident.: 153, y la sec. con num. de ident.: 154.
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En algunos aspectos, la molécula activadora de células T se codifica por

uno o mas acidos nucleicos. En algunos aspectos, un vector comprende el (los) acido(s)
nucleico(s). En algunos aspectos, una célula huésped aislada comprende el (los)
acido(s) nucleico(s) o el vector. En otros aspectos, la molécula activadora de células T
se formula con un portador farmacéuticamente aceptable. La presente descripcion
también se refiere al tratamiento de enfermedades. En algunos aspectos, la descripcion
se refiere a un método para tratar una enfermedad en un paciente que lo necesita, el
método comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de la molécula
activadora de células T. En algunos aspectos, la enfermedad es cancer. En algunos
aspectos, la enfermedad es cancer de préstata. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T se formula para usar como un medicamento. En algunos
aspectos, la molécula activadora de células T es para usar en el tratamiento del cancer.
En algunos aspectos, la molécula activadora de células T se usa en la fabricacion de

un medicamento para el tratamiento del cancer.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS/FIGURAS

La Figura 1A muestra un esquema de una molécula activadora de células
T (TED). La Figura 1B muestra un esquema de una molécula activadora de células T
(TED2). La Figura 1C muestra un esquema de una molécula activadora de células T
trivalente (TED3). La Figura 1D muestra un esquema de una molécula activadora de

células T tetravalente (TEDA4).
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La Figura 2 muestra un diagrama de cinta de una superficie de interaccion
de cadena kappa y CH1 de un brazo de union de un enlazador de células T.

La Figura 3 muestra un diagrama de cinta de una superficie de interaccion
lambda y una cadena CH1 de un brazo de union de un enlazador de células T.

La Figura 4A muestra la unién de moléculas activadoras de células T
STEAP2 trivalentes TED3 30D12 G96P/CD3 K29-SN75_3 y TED3 30D12 G96P/CD3
K29-SN75 V12 a células C4-2 en comparacion con los controles TED3 Nip228 V12.
La Figura 4B muestra la unién de CD8 de moléculas activadoras de células T
trivalentes STEAP2 TED3 30D12 G96P/CD3 K29-SN75_3 y TED3 30D12 G96P/CD3
K29-SN75_V12. La Figura 4C muestra la unién de la molécula activadora de células T
STEAP?2 tetravalente 40A3LO12-TED4-K17/E75 a células C4-2. La Figura 4D muestra
la union de CD8 de la molécula activadora de células T tetravalente STEAP2
40A3L0O12-TED4-K17/E7. La Figura 4E muestra la citotoxicidad de las moléculas
activadoras de células T trivalentes STEAP2 30D12-TED3 K29/SN75 y 30D12-TED3
K29/SN75 V12 en comparacion con los controles 30D12-TED3-control-CD3, 30D12-
TED3-control-CD3 V12, y TED3 NIP228/control-CD3/CD8 V12. La Figura 4F muestra
la activacién de células T CD8+ por moléculas activadoras de células T trivalentes
STEAP2 30D12-TED3 K29/SN75 y 30D12-TED3 K29/SN75 V12 en comparacién con
los controles 30D12-TED3-control-CD3, 30D12-TED3-control-CD3 V12, y TED3
NIP228/control-CD3/CD8 V12. La Figura 4G muestra la activacion de células T CD4+
por moléculas activadoras de células T trivalentes STEAP2 30D12-TED3 K29/SN75 y
30D12-TED3 K29/SN75 V12 en comparacion con los controles 30D12-TED3 control-

CD3, 30D12-TED3 control-CD3 V12, y TED3 NIP228/control-CD3/CD8 V12. La Figura
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4H muestra que la molécula activadora de células T STEAP2 40A3LO12-TED2-

K29/SN75 demostro alta citotoxicidad contra células LNCap que expresan STEAP2,
células C4-2, VCaP, 22Rv1 y baja citotoxicidad contra células n DU145 que expresan
STEAP2 baja. La Figura 4l muestra la molécula activadora de células T STEAP2
trivalente 30D12-TED3-K29/SN75 demostrd alta citotoxicidad contra células LNCap
que expresan STEAP2, células C4-2, VCaP, células 22Rv1 y baja citotoxicidad contra
células DU145 que expresan STEAP2 baja. La Figura 4J muestra la EC50 de las
moléculas activadoras de células T STEAP2 y la molécula activadora de células T
STEAP?2 trivalente en lineas celulares con diferentes niveles de expresion de STEAP2.
La Figura 4K muestra la densidad del receptor STEAP2 en diferentes lineas celulares.
La Figura 4L muestra la citotoxicidad y la liberacién de citocinas de IL-6 y TNFa
inducida por la molécula activadora de células T STEAP2 40A3LO12-TED2-K29/SN75
y la molécula activadora de células T STEAP2 trivalente 30D12-TED3-K29/SN75 en
lineas celulares LNCaP, C4-2 y VCaP.

La Figura 5A muestra la activacién de células T CD4 y CD8 por una
molécula activadora de células T (TED) STEAP2 y una molécula activadora de células
T guiada por CD8 STEAP?2 trivalente (TED3). La Figura 5B muestra la activacion de
células T por una molécula activadora de células T (TED2) STEAP2 bivalente y diversas
moléculas activadoras de células T tetravalentes (TED4) guiadas por CD8 STEAP2. La
Figura 5C muestra que 30D12-TED3-K29/SN75 desencadeno una liberacion reducida
de IL-6 en comparacion con la molécula 30D12-TED-K29/SN75 a niveles similares de

citotoxicidad. La Figura 5D muestra que también se observaron niveles mas bajos de
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liberacion de IL-6 para todas las variantes de activadores de células T TED4 a niveles

similares de citotoxicidad en comparacién con 40A3L0O12-TED2-K29/SN75.

La Figura 6A muestra el porcentaje de supresion de la citolisis en
diferentes relaciones de células Treg a efectoras T por la molécula activadora de células
T TEDZ2 y una molécula activadora de células T STEAP2 trivalente TED3. La Figura 6B
muestra la activaciéon de Treg de células no tratadas y células tratadas con una
molécula activadora de células T (TED) y una molécula activadora de células T
trivalente (TED3) guiada por CD8 STEAP2.

La Figura 7A muestra la fluorescencia de tumores esferoides C4-2
etiguetados con mKate a lo largo del tiempo en ausencia (control) y presencia de moléculas
activadoras de células T trivalentes (TED3) STEAP2 a concentraciones crecientes. La
Figura 7B mostré que la destruccion celular del tumor de los esferoides C4-2 que expresan
mKate2 por PBMC también se observo con todas las variantes de enlazadores de células
T TED4 y se increment6 en comparacion con 40A3LO12-TED2-K29/SN75.

La Figura 8A muestra el volumen del tumor en ratones injertados con
PBMC humanas implantados con células tumorales LNCaP y no tratados o tratados
con moléculas activadoras de células T trivalentes no dirigidas (NIP228-TED3-
K29/SN75 V12) o moléculas activadoras de células T guiadas por CD8 STEAP2
(30D12-TED3-K29/SN75 V12). La Figura 8B muestra el volumen del tumor en ratones
injertados con PBMC humanas implantados con células tumorales C4-2 y no tratadas
o tratadas con la molécula activadora de células T TED2 o moléculas activadoras de
células T guiadas por CDS8 trivalentes STEAP2. La Figura 8C muestra imagenes de

bioluminiscencia de ratones injertados con PBMC humanas e inyectados i.v. con
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células tumorales C4-2 que expresan luciferasas y ya sea no tratadas (PBS) o tratadas

con moléculas activadoras de células T trivalentes guiadas por CD8 STEAP2. La
Figura 8D muestra un grafico de la bioluminiscencia de los ratones en la Figura 8C.

La Figura 9 muestra los niveles de TNF-a en ratones implantados con
células tumorales C4-2 que expresan luciferasas, e injertados con PBMC humanas de
dos donantes diferentes y no tratados (PBS) o tratados con moléculas activadoras de
células T STEAP2 con un brazo de unién de control CD3 (control 30D12-TED-CD3),
moléculas activadoras de células T STEAP2 con un brazo de union CD3 modificado
(30D12-TED-KN29/SN75), o moléculas activadoras de células T trivalentes guiadas por
CD8 STEAP2 con un brazo de union CD3 modificado (30D12-TED3-K29/SN75 V12).

La Figura 10 muestra el volumen del tumor en ratones implantados
subcutdneamente con una mezcla de PBMC humanas y células tumorales C4-2 y no
tratadas (PBS) o tratadas con moléculas 40A3L0O12-TED2-K29/SN75 o 30D12-TED3-
K29/SN75 V12.

La Figura 11 muestra el volumen del tumor en ratones injertados con
células madre inmunitarias humanas implantados subcutdneamente con células
tumorales C4-2 y no tratadas o tratadas con moléculas 30D12-TED3-K29/SN75 V12.
La Figura 12 muestra la correlacion entre la EC50 de la citdlisis de la molécula
activadora de células T tetravalente STEAP2 40A3L0O12 -TED4-K17/E75 y el nivel de
expresion de superficie celular STEAPZ2 (capacidad de union al antigeno, ABC) a través
de 8 lineas celulares tumorales.

La Figura 13 muestra que la adicion de células T reguladoras (Treg) en

cocultivos de células T efectoras y células tumorales reduce la produccion de granzima B en
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células T CD8 en respuesta a una molécula activadora de células T no guiada por CD8 pero

no se observa impacto de Treg en respuesta a 40A3L0O12-TED4-K17/E75 guiado por CD8.

La Figura 14 muestra la citotoxicidad sostenida de las PBMC después de
hasta 4 rondas de cocultivo con células tumorales en presencia de 40A3LO12-TED4-
K17/E75.

La Figura 15 muestra que la citotoxicidad de las células negativas a STEAP2
ocurre solo cuando se cocultivaron con diversas cantidades de células positivas a STEAP2.

Las Figuras 16A y B muestran citotoxicidad de un organoide de
xenoinjerto derivado de un paciente con cancer de préstata cuando se cocultivd con
células T en presencia de 40A3LO12-TED4-K17/E75. No se observo citotoxicidad en
respuesta a una molécula de NIP228-TED4-K17/E75 no dirigida. La Figura 16C
muestra una mayor activacion de las células T CD8+ en comparacion con las células T
CD4+ al final de este ensayo.

La Figura 17 muestra una mayor liberacién de IFNg en cortes de tumor
primario de préstata tratadas con 40A3L0O12-TED4-K17/E75.

La Figura 18A muestra el volumen del tumor en ratones injertados con
PBMC humanas implantados con células tumorales 22Rv1 y no tratados o tratados con
moléculas activadoras de células T no dirigidas (NIP228-TED4-K17/E75) o moléculas
activadoras de células T guiadas por CD8 STEAP?2 tetravalentes (40A3LO12 - TED4-
K17/E75). La Figura 18B muestra niveles inalterados de CD69 y CD25 en células T en
la sangre de estos animales después de recibir 3 dosis de 40A3LO12-TED4-K17/E75.

La Figura 18C muestra niveles aumentados de CD69 y CD25 en células T CD8+ pero
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no células T CD4+ en el tumor de estos animales después de recibir 3 dosis de

40A3L0O12-TED4-K17/E75.

La Figura 19 muestra la carga del tumor (medida mediante imagenes
bioluminiscentes) en ratones injertados con PBMC humanas implantados intratibialmente
con células tumorales C4-2 que expresan luciferasas y no tratados o tratados con moléculas
activadoras de células T no dirigidas (NIP228-TED4-K17/E75) o moléculas activadoras de
células T guiadas por CD8 STEAP2 tetravalentes (40A3LO12-TED4-K17/E75).

La Figura 20 muestra el volumen del tumor en ratones injertados con
PBMC humanas implantados con fragmentos de un modelo de xenoinjerto derivado del
paciente con cancer de préstata y ya sea no tratados o tratados con moléculas

activadoras de células T guiadas por CD8 STEAP2 (40A3LO12-TED4-K17/E75).
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DESCRIPCION DETALLADA

Se proporcionan moléculas activadoras de células T que se unen a un
antigeno en una célula diana, p. €j., antigeno epitelial de seis transmembranas humano
de la préostata 2 (STEAP2) en una célula cancerosa, y un antigeno de células T, p. €j.,
un grupo de diferenciacion 3 (CD3) y/o proteina CD8. Ademas se proporcionan
métodos de fabricacion y uso de las moléculas activadoras de células T. En algunos
aspectos, las moléculas activadoras de células T se unen a uno o mas antigenos, p.
ej., uno 0 mas epitopos en una STEAP2 de una célula cancerosa, y una 0 mas proteinas
de células T, p. €j., una CD3 y/o CD8. Sin querer limitarnos a la teoria, se plantea la
hipo6tesis de que la cantidad y la eficacia de las interacciones entre proteinas diana y
células T proporcionadas por las moléculas activadoras de células T descritas en la
presente permiten un aumento en la destruccion de células diana mientras reducen el

riesgo de inducir un sindrome de liberacion de citocinas.

i Definiciones

Para que la presente descripciobn pueda entenderse mas facilmente,
primero se definen ciertos términos. Las definiciones adicionales se exponen a lo largo
de la descripcién detallada.

Cabe sefialar que el término “un” o “una” entidad se refiere a uno o mas
de esa entidad; por ejemplo, “una secuencia de nucleotidos”, se entiende que representa
una o mas secuencias de nucleotidos. Como tal, los términos “un/a” (o “un/a”), “uno o

mas” y “al menos uno” pueden usarse indistintamente en la presente descripcion.
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Ademads, “y/o”, cuando se usa en la presente, debe tomarse como una
descripcion especifica de cada una de las dos caracteristicas 0 componentes
especificados con o sin el otro. Por lo tanto, el término “y/0” como se usa en una frase
tal como “A y/o B” en la presente descripcion pretende incluir “A'y B”, “A o B”, “A”
(solo) y “B” (solo). De la misma manera, el término “y/0” como se usa en una frase tal
como “A, B y/o C” pretende abarcar cada uno de los siguientes aspectos: A, By C; A,
BoC;A0C;A0B;BoC;AyC; AyB;ByC,; A (solo); B (solo); y C (solo).

Se entiende que donde quiera que se describen los aspectos en la presente
descripcién con la expresion “que comprende”, también se proporcionan los aspectos
anélogos de cualquier otra manera descritos en términos de “que consiste en” y/o “que
consiste esencialmente en”. Como se usa en la presente, los términos “comprende” e
“incluye” y variaciones de estos (p. €j., “comprende”, “que comprende”, “incluye” e “que
incluye”) se entendera que indican la inclusion de un componente, caracteristica, elemento
0 etapa o grupo indicado de componentes, caracteristicas, elementos o etapas, pero no la
exclusién de cualquier otro componente, caracteristica, elemento, o etapa o grupo de
componentes, caracteristicas, elementos o etapas. Cualquiera de los términos “que
comprende”, “gue consiste esencialmente en” y “que consiste en” puede ser reemplazado
por cualquiera de los otros dos términos, conservando sus significados ordinarios.

A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos
técnicos y cientificos usados en la presente descripcion tienen el mismo significado que
comunmente entiende un experto en la técnica a la que se refiere esta descripcioén. Por
ejemplo, el Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, Pei-Show,

2.2 ed., 2002, CRC Press; The Dictionary of Cell and Molecular Biology, 3.2 ed., 1999,
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Academic Press; y el Oxford Dictionary of Biochemistry and Molecular Biology,

Revisada, 2000, Oxford University Press, proporcionan a un experto en la técnica un
diccionario general de muchos de los términos usados en esta descripcion.

Las unidades, prefijos y simbolos se denotan en su forma aceptada del
Systeme International de Unites (SlI). Los rangos numéricos incluyen los nimeros que
definen el rango. A menos que se indique de cualquier otra manera, las secuencias de
nucleodtidos se escriben de izquierda a derecha en orientacion 5' a 3'. Las secuencias
de aminoacidos se escriben de izquierda a derecha en orientaciébn amino a carboxi. Los
titulos proporcionados en la presente no son limitaciones de los diversos aspectos de
la descripcion, que pueden tenerse como referencia a la memoria descriptiva en su
totalidad. En consecuencia, los términos definidos inmediatamente mas abajo se
definen mas completamente como referencia a la memoria descriptiva en su totalidad.

El término “aproximadamente” se usa en la presente para significar
aproximadamente, mas o menos, alrededor, o en las regiones de. Cuando el término
“aproximadamente” se usa junto con un rango numérico, modifica ese rango
extendiendo los limites por encimay por debajo de los valores numéricos establecidos.
En general, el término “aproximadamente” puede modificar un valor numérico por
encima y por debajo del valor establecido por una varianza de, p. €j., 10 por ciento,
hacia arriba o hacia abajo (mayor o menor).

El término “molécula activadora de células T”, como se usa en la presente,
se refiere a cualquier molécula que pueda dirigirse a un antigeno en una célula diana, p.
€j., una STEAP2 en una célula cancerosa, y también unirse a una proteina expresada en

una célula T, p. €j., una proteina CD3 y/o CD8. Una molécula activadora de células T
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puede comprender al menos una porcién de unién al antigeno, o brazo de unién al
antigeno, y al menos una porcion de unién de células T, o brazo de unién de células T. El
término “porcibn de union al antigeno” y “brazo de unién al antigeno” se usan
indistintamente. Una molécula activadora de células T puede incluir porciones de
anticuerpos monoclonales, anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados y
anticuerpos humanos. Por ejemplo, las moléculas activadoras de células T pueden
comprender una porcion o brazo de unién al antigeno de un anticuerpo, p. €j., un
anticuerpo anti-STEAPZ2 y/o un anticuerpo anti-CD3 y/o un anticuerpo anti-CD8 e incluir (i)
un fragmento Fab (fragmento de escision de papaina) o un fragmento monovalente similar
gue consiste en los dominios VL, VH, LC y CHZ1,; (ii) un fragmento F(ab')2 (fragmento de
escision de papaina) o un fragmento bivalente similar que comprende dos fragmentos Fab
enlazados por un puente disulfuro en la region bisagra; (iii) un fragmento Fd que consiste
en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de
un brazo unico de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-
546), que consiste de un dominio VH; (vi) una region determinante de complementariedad
(CDR, por sus siglas en inglés) aislada; (vii) una combinacion de dos o mas CDR aisladas
gue pueden unirse opcionalmente por un enlazador sintético; o (vii) Fv monocatenario
(scFv). Los fragmentos de anticuerpo se obtienen usando técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica, y los fragmentos se exploran para determinar la
utilidad de la misma manera que los anticuerpos intactos. Las porciones o brazos de union
al antigeno pueden producirse mediante técnicas de ADN recombinante, o por escision
enzimatica o quimica de inmunoglobulinas intactas. Los diagramas de cinta de una

superficie de interaccion de cadena kappa y CH1 de un brazo de union de un activador de
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células T y de una superficie de interaccién lambda y una cadena CH1 de un brazo de

unién de un activador de células T se muestran en las Figuras. 2 y 3, respectivamente.

Los términos “brazo de union al antigeno” y “porcion de union al antigeno”,
como se usan en la presente, se refieren a la parte de una molécula que se une a todo
o parte del epitopo diana y generalmente comprende seis regiones determinantes de
complementariedad (CDR); tres en la regién VH: HCDR1, HCDR2 y HCDR3, y tres en la
region VL: LCDR1, LCDR2 y LCDR3. Las seis CDR juntas definen el paratopo de la
porcion o brazo de unién al antigeno, que es la parte de la porcion o brazo de unién al
antigeno que se une al epitopo diana. La porcién o brazo de unién al antigeno también
puede comprender solo las tres CDR de cadena pesada. El término “epitopo” tal como
se usa en la presente se refiere a la parte de un antigeno a la que se une un brazo de
unién al antigeno. Una molécula de anticuerpo de IgG monoespecifico monoclonal
contiene dos brazos de union al antigeno, cada uno de los cuales es capaz de unirse al
mismo epitopo (es decir, es bivalente para un solo epitopo).

Un ejemplo de un formato de anticuerpo biespecifico que incorpora
algunas de estas modificaciones para mejorar la produccion eficiente de estas
moléculas es un “DuetMab” descrito en Mazor 2015 y WO 2013/096291. Las moléculas
de anticuerpo DuetMab wusan tecnologia de botones en ojales para la
heterodimerizacion de dos cadenas pesadas distintas y aumentan la eficacia del
emparejamiento de cadenas pesadas y ligeras afines al reemplazar el enlace disulfuro
nativo en una de las interfaces CH1-CL con un enlace disulfuro disefiado.

El término “valente”, como se usa en la presente, se refiere a la presencia

de un numero especificado de porciones o brazos de unién al antigeno en la molécula
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activadora de células T que se unen a un epitopo. Por ejemplo, el término “trivalente”,
como se usa en la presente, se refiere a una molécula activadora de células T que tiene
tres porciones o brazos que se unen a un antigeno. El término “tetravalente”, como se usa
en la presente, se refiere a una molécula activadora de células T que tiene cuatro porciones
0 brazos que se unen a un antigeno. Las porciones o brazos de unién al antigeno de una
molécula activadora de células T trivalente y/o tetravalente pueden unirse a una misma
molécula antigénica, pueden unirse a un mismo epitopo en una molécula antigénica,
pueden unirse diferentes epitopos en una misma molécula antigénica y/o pueden unirse
diferentes epitopos en diferentes moléculas antigénicas. En algunos aspectos de una
molécula bivalente descrita en la presente, un Unico dominio de union al antigeno se une
a CD3 y un segundo dominio de unién al antigeno se une a otra diana, y se denomina
Activador de células T biespecifico DuetMab (“TED”; ver la Figura 1A). En algunos
aspectos de una molécula trivalente descrita en la presente, un Gnico dominio de union al
antigeno se une a CD3 en el anticuerpo trivalente, y dos dominios de union al antigeno
adicionales se unen a otras dianas, y se conoce como un Activador de células T
biespecifico DuetMab (“TED2”; ver la Figura 1B). En algunos aspectos de una molécula
trivalente descrita en la presente, un Unico dominio de union al antigeno se une a CD3 en
el anticuerpo trivalente, un anico dominio de unioén al antigeno se une a CD8, y un tercer
dominio de unidén al antigeno se une a otra diana, que se denomina Activador de células T
biespecifico DuetMab (“TED3”; ver la Figura 1C). En algunos aspectos de una molécula
tetravalente descrita en la presente, un tnico dominio de union al antigeno se une a CD3
en la molécula tetravalente, un Unico dominio de union al antigeno se une a CD8, y un

tercer y cuarto dominios de union al antigeno se unen cada uno a otra diana, 0 a la misma
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diana, y puede denominarse un Activador de células T tetraespecifico DuetMab (“TED4”;

ver la Figura 1D). En algunos aspectos, el formato TED4 comprende dos dominios de
union al antigeno que son capaces de unirse a la misma diana.

Una evolucion natural de anticuerpos biespecificos ha sido la introduccion
de anticuerpos triespecificos, que el término “enlazador”, como se usa en la presente,
se refiere a una cadena peptidica de al menos dos aminoacidos, p. €j., una glicina y/o
una serina que conecta dos cadenas polipeptidicas, p. €j., una cadena pesada de un
brazo de unién al antigeno y una cadena pesada de un brazo de union de células T. El
enlazador puede comprender uno o mas aminoacidos de glicina y/o serina. Los
términos “enlazado” y “unido” y “fusionado” como se usan en la presente, se refieren
a la asociacion de dos o0 mas moléculas. El enlace puede ser covalente o no covalente.
El enlace también puede ser genético (es decir, fusionado de manera recombinante).
Tales enlaces pueden lograrse usando una amplia variedad de técnicas reconocidas
en la técnica, tales como conjugacion quimica y produccién de proteinas
recombinantes. Por ejemplo, un enlazador comprende al menos un “GGGGS”.

En algunos aspectos, el enlace entre un dominio de unién y un dominio Fc
incluye una region bisagra estandar. En algunos aspectos, la region bisagra es una bisagra
lgG1 que comprende la secuencia DKTHTCPPCPAPE (sec. con num. de ident.: 155) entre
el dominio CH1 del brazo de unién al antigeno y el dominio CH2 de la regién Fc.

La frase “capaz de enlazarse por disulfuro”, como se usa en la presente,
se refiere a dos cadenas polipeptidicas que contienen al menos una cisteina cada una
en una ubicacion tal que se puede formar un puente disulfuro entre las dos cadenas

polipeptidicas cuando estan presentes en una molécula activadora de células T.
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El término “anticuerpo” se refiere, en algunos aspectos, a una proteina
gue comprende al menos dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L)
interconectadas por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada estd compuesta por una
region variable de cadena pesada (abreviada en la presente descripcidn como VH) y
una region constante de cadena pesada (abreviada en la presente descripcibn como
CH). En algunos anticuerpos, p. ej., anticuerpos IgG de origen natural, la region
constante de cadena pesada esta compuesta por una bisagra y tres dominios, CH1,
CH2 y CH3. En algunos anticuerpos, p. ej., anticuerpos IgG de origen natural, cada
cadena ligera estd compuesta por una region variable de cadena ligera (abreviada en
la presente como VL) y un dominio constante de cadena ligera. EI dominio constante
de cadena ligera se compone de un dominio (abreviado en la presente como CL). Las
regiones VH y VL pueden subdividirse adicionalmente en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de complementariedad (CDR), intercaladas con
regiones que estdn mas conservadas, denominadas regiones marco (FR, por sus siglas
en inglés). La region VH y la region VL comprenden regiones marco (FR) a cada lado
de cada CDR, que proporcionan un supercontigo para las CDR. Desde el N-terminal
hasta el C-terminal, las regiones VH comprenden la siguiente estructura: N term-
[HFR1]-[HCDR1]-[HFRZ2]-[HCDR2]-[HFR3]-[HCDR3]-[HFR4]-C term; y las regiones VL
comprenden la siguiente estructura: N term-[LFR1]-[LCDR1]-[LFR2]-[LCDR2]-[LFR3]-
[LCDR3]-[LFR4]-C term. Un anticuerpo puede ser de cualquiera de los isotipos
comunmente conocidos, que incluyen pero sin limitarse a IgA, IgA secretora, IgG e IgM.
El isotipo IgG se divide en subclases en ciertas especies: IgG1, IgG2, 1IgG3 e IgG4 en

humanos, e IgGl, 1gG2a, IgG2b e IgG3 en ratones. Los anticuerpos, p. €j., IgG1,



10

15

20

48

existen en varios alotipos, que difieren entre si en como mMaximo unos pocos
aminodcidos. Anticuerpos incluye, a manera de ejemplo, anticuerpos tanto naturales
como no naturales; anticuerpos monoclonales y policlonales; anticuerpos quiméricos y
humanizados; anticuerpos humanos y no humanos y anticuerpos totalmente sintéticos.

Las regiones variables de las cadenas pesada y ligera contienen un dominio
de union (también llamado paratopo) que interactia con una molécula de antigeno (o un
epitopo en la molécula de antigeno, p. €j., un epitopo en una molécula CD3). Las regiones
constantes de los anticuerpos pueden mediar la unién de la inmunoglobulina a los tejidos o
factores del huésped, que incluyen diversas células del sistema inmunitario (p. €j., células
efectoras) y el primer componente (C1q) del sistema del complemento clasico. Una cadena
pesada puede tener la lisina extremo C 0 no. A menos que se especifique de cualquier otra
manera en la presente, los amino&cidos en las regiones variables se numeran usando el
sistema de numeracién Kabat y los de las regiones constantes se enumeran usando la
numeracion de EU (Edelman, 2007). Una cadena ligera se asocia con una VHy CH1 en la
cadena pesada para formar un “brazo de union al antigeno” y los dominios variables en el
brazo de unién al antigeno interactian para formar el paratopo que se une al antigeno. Las
cadenas ligeras en los anticuerpos naturales son cadenas ligeras “lambda (A)” o “kappa
()7, que difieren en términos de su secuencia de aminoacidos. Las cadenas ligeras de las
moléculas activadoras de células T trivalentes y/o tetravalentes descritas en la presente
también pueden ser cadenas ligeras quiméricas, p. €j., contener una CLA y una VLk.

Los anticuerpos y métodos para su construccion y uso son bien conocidos
en la técnica y se describen en, p. €j., Holliger & Hudson, Nature Biotechnology

23(9):1126-1136 (2005). En vista de las técnicas actuales en relacion con la tecnologia
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de anticuerpos monoclonales, los anticuerpos pueden prepararse para la mayoria de las

dianas. Es posible tomar moléculas monoclonales y de otros anticuerpos y usar técnicas
de tecnologia de ADN recombinante para producir otros anticuerpos, moléculas
quiméricas y/o moléculas activadoras de células T. Tales técnicas pueden implicar
introducir CDR o regiones variables de un anticuerpo en una molécula de anticuerpo
diferente o introducir CDR de unidn o regiones variables a una molécula de anticuerpo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “afinidad” se refiere a
una medida de la fuerza de la union de un antigeno o diana (tal como un epitopo) a su
dominio de unién similar (tal como un paratopo). Como se usa en la presente, el término
“avidez” se refiere a la estabilidad global del complejo entre una poblacién de epitopos
y paratopos (es decir, antigenos y brazos de unién al antigeno).

El término “epitopo” se refiere a un sitio en un antigeno (p. ej., STEAP2,
CD3 o CDB8) al que puede unirse una molécula activadora de células T trivalente y/o
tetravalente. Los epitopos pueden formarse tanto a partir de aminoacidos contiguos
(generalmente un epitopo lineal) como de aminoacidos no contiguos yuxtapupuestos por
plegamiento terciario de una proteina (generalmente un epitopo conformacional). Los
epitopos formados a partir de amino&cidos contiguos se retienen tipicamente, pero no
siempre, al exponerse a disolventes desnaturalizacion, mientras que lo epitopos
formados por plegamiento terciario se pierden tipicamente en el tratamiento con
disolventes de desnaturalizacion. Un epitopo incluye tipicamente al menos 3, 4, 5, 6, 7,
8,9,10, 11, 12, 13, 14 o 15 aminoacidos en una conformacién espacial Unica.

El término “se une al mismo epitopo” con referencia a dos o mas entidades

de union al antigeno significa que las entidades de unién al antigeno se unen al mismo
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segmento de residuos de aminoacidos. Las entidades de union al antigeno que “compiten

con otro anticuerpo por unirse a una diana” se refieren a las entidades de unién al antigeno
gue inhiben (parcial o completamente) la unién del otro anticuerpo a la diana.

Como se usa en la presente, los términos “unién especifica”, “union
selectiva”, “‘se une selectivamente” y “se une especificamente”, se refieren a una porcion o
brazo de union al antigeno que se une a un epitopo en un antigeno predeterminado.
Tipicamente, la porcién o brazo de unién al antigeno (i) se une con una constante de
disociacion en equilibrio (Kp) de aproximadamente menos de 107 M, tal como
aproximadamente menos de 108 M, 10° M 0 10° M o incluso menor cuando se determina,
p. €j., mediante tecnologia de resonancia de plasmon de superficie (SPR, por sus siglas en
inglés) en un instrumento BIACORE® 2000 usando el antigeno predeterminado, p. €j.,
STEAP2 0 CD3 o CD8 humano, como el analito y la molécula activadora de células T como
el ligando, o analisis de Scatchard de la union de la molécula activadora de células T a
células positivas al antigeno, y (ii) se une al antigeno predeterminado con una afinidad que
es al menos dos veces mayor que su afinidad por la uniéon a un antigeno no especifico (p.
ej., BSA, caseina) distinto del antigeno predeterminado o un antigeno estrechamente
relacionado. En consecuencia, una molécula activadora de células T que “se une
especificamente a STEAP2 humano” se refiere a una porcion o brazo de unién al antigeno
que se une a STEAP2 humano con una Kp de 107" M 0 menos, tal como aproximadamente
menos de 108 M, 10° M o 10'1° M o incluso menor.

El término “polipéptido”, como se usa en la presente descripcion, pretende
abarcar un “polipéptido” singular asi como “polipéptidos” plurales, y comprende cualquier

cadena o cadenas de dos o mas aminoacidos. Por lo tanto, como se usa en la presente
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descripcién, un “péptido”, una “subunidad peptidica”, una “proteina”, una “cadena de

aminoacidos”, una “secuencia de aminoacidos”, o cualquier otro término usado para
referirse a una cadena o cadenas de dos o0 mas aminoacidos, se incluyen en la definicion
de un “polipéptido”, aungque cada uno de estos términos pueda tener un significado mas
especifico. El término “polipéptido” puede usarse en lugar de, o indistintamente con,
cualquiera de estos términos. El término incluye ademas polipéptidos que han sufrido
modificaciones postraduccionales o possintesis, por ejemplo, conjugacion de un grupo
palmitoilo, glucosilacion, acetilacion, fosforilacion, amidacion, derivatizacion por grupos
protectores/bloqueadores conocidos, formacion de enlace disulfuro, escision proteolitica, o
modificacién por aminoacidos de origen no natural. El término “péptido”, como se usa en la
presente, abarca péptidos de longitud completa y fragmentos, variantes o derivados de
estos. Un “péptido” como se usa en la presente descripcion puede ser parte de un
polipéptido de fusion que comprende componentes adicionales tales como, p. €j., una
entidad de albumina o PEG, para aumentar la vida media. Un péptido como se usa en la
presente descripcion también puede derivatizarse de varias maneras diferentes. Un péptido
puede comprender modificaciones que incluyen, p. €j., la conjugacién de un grupo palmitoilo.

El término “sustitucion conservadora de aminoécidos”, como se usa en la
presente, se refiere a una sustitucion de un residuo de aminoacido con un residuo de
aminoacido que tiene una cadena lateral similar. En la técnica se han definido familias de
residuos de aminoacidos que tienen cadenas laterales similares. Estas familias incluyen
aminoacidos con cadenas laterales basicas (p. €j., lisina, arginina, histidina), cadenas
laterales &cidas (p. €j., acido aspartico, acido glutamico), cadenas laterales polares sin carga

(p. €j., glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina, triptéfano), cadenas
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laterales no polares (p. ej., alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina,
metionina), cadenas laterales ramificadas beta (p. €j., treonina, valina, isoleucina) y cadenas
laterales arométicas (p. €j., tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). Ademas, un residuo
de amino&cido no esencial predicho en un brazo de union al antigeno puede reemplazarse
con otro residuo de aminoacido de la misma familia de cadena lateral.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias es una funcion del namero
de posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, % de homologia =
nam. de posiciones idénticas/ num. total de posiciones x 100), tomando en cuenta el
namero de espacios, y la longitud de cada espacio, que necesitan ser introducidos para
una alineacién Optima de las dos secuencias. La comparacion de secuencias y la
determinacién del porcentaje de identidad entre dos secuencias puede lograrse usando
un algoritmo mateméatico, como se describe en los ejemplos no limitantes a continuacion.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias de nucleétidos se puede
determinar usando el programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en
worldwideweb.gcg.com), usando una matriz NWSgapdna.CMP y un peso de espacio de
40, 50, 60, 70 u 80 y un peso de longitud de 1, 2, 3, 4, 5, 0 6. El porcentaje de identidad
entre dos secuencias de nucleétidos o aminoacidos también puede determinarse usando
el algoritmo de E. Meyers y W. Miller (CABIOS, 4: 11-17 (1989)) que se ha incorporado
al programa ALIGN (version 2.0), usando una tabla de residuos de peso PAM120, una
penalizacion de longitud de espacio de 12 y una penalizacion de espacio de 4. Ademas,
el porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos puede determinarse
usando el algoritmo de Needleman y Wunsch (J. Mol. Biol. (48):444-453 (1970)) que se

ha incorporado al programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en
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http://www.gcg.com), usando una matriz Blossum 62 o una matriz PAM250, y un peso

de espacio de 16, 14, 12, 10, 8,6 0 4 y un peso de longitud de 1, 2, 3, 4,5 0 6.

Las secuencias de acido nucleico y proteina descritas en la presente pueden
usarse ademas como una ‘“secuencia de consulta” para realizar una busqueda contra
bases de datos publicas para, por ejemplo, identificar secuencias relacionadas. Tales
bldsquedas pueden realizarse usando los programas NBLAST y XBLAST (version 2.0) de
Altschul, et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403-10. Las busquedas de nuclettidos BLAST
pueden realizarse con el programa NBLAST, puntuacién = 100, longitud de palabra = 12
para obtener secuencias de nucleétidos homélogas a las moléculas de acido nucleico
descritas en la presente. Las busquedas de proteinas BLAST pueden realizarse con el
programa XBLAST, puntuacion = 50, longitud de palabra = 3 para obtener secuencias de
aminoacidos homologas a las moléculas de proteina descritas en la presente. Para obtener
alineaciones con espacio para fines de comparacion, puede usarse Gapped BLAST como
se describe en Altschul et al., (1997) Nucleic Acids Res. 25(17):3389-3402. Cuando se
usan los programas BLAST y Gapped BLAST, pueden usarse los parametros por defecto
de los programas respectivos (p. €j., XBLAST y NBLAST).

El término “molécula de acido nucleico”, como se usa en la presente,
pretende incluir moléculas de ADN y moléculas de ARN. Una molécula de acido
nucleico puede ser monocatenaria o bicatenaria y puede ser ADNc.

Los términos “polinucledtido” y “molécula de acido nucleico”, como se usan
en la presente, pretenden incluir moléculas de ADN y moléculas de ARN. Un polinucle6tido

0 una molécula de acido nucleico puede ser monocatenaria o bicatenaria y puede ser ADNCc.
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El término “promotor”, como se usa en la presente descripcion, se refiere
a una secuencia de ADN reconocida por la maquinaria de una célula, o maquinaria
sintética introducida, requerida para iniciar la transcripcion especifica de un gen. El
término “promotor” también se entiende para abarcar aquellos elementos de &cido
nucleico suficientes para la expresion génica dependiente del promotor controlable para
la expresion especifica del tipo celular, especifica de tejido o inducible por sefiales o
agentes externos; tales elementos pueden localizarse en las regiones 5’ o 3' del gen
nativo. En algunos aspectos, el promotor puede ser un promotor constitutivamente
activo, un promotor especifico de tipo celular, o un promotor inducible.

El término “IRES”, como se usa en la presente, se refiere a un elemento que
promueve la entrada interna directa del ribosoma al codén de iniciacion, tal como ATG, de
un cistrén (una regién codificadora de proteinas), provocando de esta manera la traducciéon
independiente del limite del gen. Ver, p. ej., Jackson R J et al., Trends Biochem Sci
15(12):477-83 (199); Jackson R J y Kaminski, A. RNA 1(10):985-1000 (1995). Bajo el control
de traduccioén de un IRES, la traduccion procede de manera independiente del limite.

El término “secuencia de sefial de terminacioén”, como se usa en la presente,
puede ser cualquier elemento genético que haga que la ARN polimerasa interrumpa la
transcripcion, tal como por ejemplo una secuencia de sefial de poliadenilacion. Una
secuencia de sefial de poliadenilacion es una region de reconocimiento necesaria para la
escision endonucleasa de una transcripcion de ARN que es seguida por la secuencia de
consenso de poliadenilacion AATAAA. Una secuencia de sefial de poliadenilaciéon
proporciona un “sitio poliA”, es decir, un sitio en una transcripcion de ARN al que se afiaden

residuos de adenina mediante poliadenilacion postranscripcional.
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Los términos “enlazado operativamente”, “insertado operativamente”,
“posicionado operativamente”, “bajo control” o “bajo control transcripcional”, como se
usan en la presente, significan que el promotor se ubica en la ubicacion y orientacion
correctas en relacion con el acido nucleico para controlar la iniciacion y expresion de la
ARN polimerasa del gen. El término “enlazado operativamente” significa que una
secuencia de ADN y una secuencia o secuencias reguladoras estan conectadas de tal
manera que permiten la expresion génica cuando las moléculas apropiadas (p. €j.,
proteinas activadoras transcripcionales) se unen a la(s) secuencia(s) reguladora(s). El
término “insertado operativamente” significa que el ADN de interés introducido en una
célula se coloca adyacente a una secuencia de ADN que dirige la transcripcion y
traduccion del ADN introducido (es decir, facilita la produccion de, p. ej., un polipéptido
codificado por un ADN de interés).

El término “vector’, como se usa en la presente, pretende referirse a una
molécula de &cido nucleico capaz de transportar otro acido nucleico al que se ha unido. Un
tipo de vector es un “plasmido”, que se refiere a un bucle de ADN bicatenario circular en el
gue pueden ligarse segmentos de ADN adicionales. Otro tipo de vector es un vector viral,
en donde pueden ligarse segmentos de ADN adicionales en el genoma viral. Ciertos
vectores son capaces de replicacion autonoma en una célula huésped en la que se
introducen (p. €j., vectores bacterianos que tienen un origen bacteriano de replicaciéon y
vectores de mamiferos episomales). Otros vectores (p. ej., vectores de mamiferos no
episomales) pueden integrarse en el genoma de una célula huésped tras la introduccion en
la célula huésped vy, por lo tanto, se replican junto con el genoma huésped. Ademas, ciertos

vectores son capaces de dirigir la expresion de genes a los que estan ligados
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operativamente. Tales vectores se denominan en la presente “vectores de expresion
recombinantes” (o simplemente, “vectores de expresion”). Generalmente, los vectores de
expresion de utilidad en técnicas de ADN recombinante suelen estar en forma de plasmidos.
Los términos “plasmido” y “vector” pueden usarse indistintamente ya que el plasmido es la
forma de vector mas comunmente usada. No obstante, también se incluyen otras formas de
vectores de expresion, tales como vectores virales (p. ej., retrovirus defectuosos de
replicacion, adenovirus y virus adenoasociados), que cumplen funciones equivalentes.

El término “célula huésped recombinante” (o simplemente “célula
huésped”), como se usa en la presente, pretende referirse a una célula que comprende
un &cido nucleico que no esta presente de forma natural en la célula y puede ser una
célula en la que se ha introducido un vector de expresion recombinante. Debe entenderse
que tales términos pretenden referirse no sélo a la célula objeto particular sino a la
progenie de tal célula. Debido a que ciertas modificaciones pueden ocurrir en
generaciones sucesivas debido a mutaciones o influencias ambientales, tal progenie no
puede, de hecho, ser idéntica a la célula madre, sino que aun se incluyen dentro del
alcance del término “célula huésped” como se usa en la presente descripcion.

Los términos “sujeto”, “individuo” o “paciente”, como se usan en la
presente, se refieren a cualquier organismo al que se pueda administrar una
composicién descrita en la presente, p. €j., una molécula activadora de células T, p. €j.,
con fines experimentales, de diagndstico, profilacticos y/o terapéuticos. Los sujetos
tipicos incluyen cualquier animal (p. ej., mamiferos, tales como ratones, ratas, conejos,
primates no humanos, y seres humanos). Los sujetos mamiferos incluyen, por ejemplo,

seres humanos, primates no humanos, perros, gatos, conejillos de indias, conejos,
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ratas, ratones, caballos, ganado vacuno, 0s0s, etc. Un sujeto puede buscar o necesitar

tratamiento, requerir tratamiento, estar recibiendo tratamiento, estar recibiendo
tratamiento en el futuro, o ser un ser humano o un animal que esté bajo el cuidado de
un profesional capacitado para una enfermedad o afeccidén en particular.

Los términos “tratar”, “tratamiento” o “tratamiento de”, como se usan en la
presente, se refieren a reducir la patologia de la enfermedad, reducir o eliminar los sintomas
de la enfermedad, promover mayores tasas de supervivencia, y/o reducir el malestar. Por
ejemplo, tratar puede referirse a la capacidad de una terapia cuando se administra a un
sujeto, para reducir los sintomas, signos o causas de la enfermedad. Tratar también se
refiere a mitigar o disminuir al menos un sintoma clinico y/o inhibicion o retraso en la
progresion de la afeccién y/o prevencion o retraso del inicio de una enfermedad o dolencia.

El término “respuesta inmunitaria” es como se entiende en la técnica,
generalmente se refiere a una respuesta bioldgica dentro de un vertebrado contra agentes
extrafios 0 anormales, p. ej., células cancerosas, cuya respuesta protege al organismo
contra estos agentes y enfermedades causadas por ellos. Una respuesta inmunitaria esta
mediada por la accién de una o mas células del sistema inmunitario (p. €j., un linfocito T,
linfocito B, célula destructora natural (NK), macrofago, eosinofilo, mastocitos, células
dendriticas o neutrofilos) y macromoléculas solubles producidas por cualquiera de estas
células o el higado (que incluyen anticuerpos, citocinas y complemento) que dan como
resultado una direccién selectiva, unién a, dafio, destruccién y/o eliminacién del cuerpo del
vertebrado de patdgenos invasores, células o tejidos infectados con patdgenos, células
cancerosas u otras células anormales, o en casos de autoinmunidad o inflamacion

patolégica, células o tejidos humanos normales. Una reaccion inmunitaria incluye, p. €j., la
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activacion o inhibicion de una célula T, p. €j., una célula T efectora, una célula Th, una

célula CD4*, una célula T CD8", o una célula Treg, o la activacion o inhibicién de cualquier
otra célula del sistema inmunitario, p. €j., célula NK.

El término “inmunoterapia”, como se usa en la presente se refiere al
tratamiento de un sujeto aquejado con, 0 en riesgo de contraer o sufrir una recurrencia
de, una enfermedad mediante un método que comprende inducir, potenciar, suprimir o
modificar de cualquier otra manera el sistema inmunitario 0 una respuesta inmunitaria.

El término “cancer” como se usa en la presente, se refiere a un amplio
grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento incontrolado de células
anormales en el cuerpo. La division celular no regulada puede resultar en la formacién
de tumores malignos o células que invaden tejidos vecinos y pueden hacer metastasis
a partes distantes del cuerpo a través del sistema linfatico o del torrente sanguineo.

Los términos “cantidad efectiva”, “cantidad terapéuticamente efectiva” y
una “cantidad suficiente” de, p. ej.,, una molécula activadora de células T o una
composicién descrita en la presente se refieren a una cantidad suficiente para, cuando
se administra a un sujeto que incluye un efecto humano, resultados beneficiosos o
deseados, que incluyen el alivio de los sintomas; disminucion de la extensién de una
afeccion, trastorno o enfermedad; logro de un estado estabilizado (es decir, que no
empeora) de una afeccion, trastorno o enfermedad; retraso en la aparicion o
ralentizacion de una afeccion, trastorno o progresion de la enfermedad; mejora de una
afeccion, trastorno, o estado o remision de la enfermedad (ya sea parcial o total), ya
sea detectable o indetectable; mejora de al menos un parametro fisico medible, no

necesariamente discernible por un paciente; o fortalecimiento o mejora de una afeccion,
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trastorno o enfermedad. En algunos aspectos, el tratamiento incluye provocar una
respuesta clinicamente significativa sin niveles excesivos de efectos secundarios.
Como tal, una “cantidad terapéuticamente efectiva” o sinébnimos de la misma dependen
del contexto en el que se apliguen. En algunos aspectos, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente (p. €j., una molécula activadora de células T o
una composicion descrita en la presente) es una cantidad que da como resultado un
resultado beneficioso o deseado en un sujeto en comparacién con un control que no
recibe el agente. La cantidad de un agente dado (p. €j.,, una composiciébn o una
molécula activadora de células T) variard dependiendo de diversos factores, tales como
el agente dado, la formulacion farmacéutica, la via de administracion, el tipo de
enfermedad o trastorno, la identidad del sujeto (p. €j., edad, sexo y/o peso) o huésped
gue se esta tratando, y lo similar.

El término “cantidad profilacticamente efectiva”, como se usa en la
presente, se refiere a una cantidad de un agente (p. ej., una composiciébn o0 una
molécula activadora de células T) que retrasa, previene la aparicion o bloguea la
aparicion o la progresion de una afeccion o enfermedad durante un periodo de tiempo,
gue incluye semanas, meses, 0 afos. La cantidad profilacticamente efectiva puede
variar dependiendo de las caracteristicas de un agente; como se administra el agente;
el grado de riesgo de la enfermedad; y la historia, edad, peso, historia familiar,
composicién genética de un sujeto; los tipos de tratamientos anteriores o
concomitantes, si los hubiere; y otras caracteristicas individuales del paciente a tratar.

Como se usa en la presente, los términos “ug” y “uM” se usan

indistintamente con “pg” y “uM?”, respectivamente.
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Diversos aspectos descritos en la presente se describen con mayor detalle

en las siguientes subsecciones.

Il. Brazo de union al antigeno

Un brazo de union al antigeno de las moléculas activadoras de células T
descritas en la presente se une a STEAP2. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de uniébn de STEAP2. En algunos
aspectos, una molécula activadora de células T se une a dos antigenos STEAP2.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno de una molécula
activadora de células T descrito en la presente puede estar en cualquier formato que
incluyen un Fab, Fab', F(ab)2, Fd, Fv, fragmento variable monocatenario (scFv),
anticuerpo monocatenario, VHH, vVNAR, nanocuerpo (anticuerpo de dominio Gnico), o
cualquier combinacién de estos. En algunos aspectos, el brazo de unién al antigeno
comprende un Fab.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una
region variable de cadena pesada (VH) y una region variable de cadena ligera (VL), en
donde la VH comprende una region determinante de complementariedad de VH (CDR)
1, una VH-CDR2, una VH-CDR3; y en donde la VL que comprende una VL-CDR1, una
VL-CDR2, y una VL-CDRS3.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nums. deident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143. En algunos aspectos, un brazo de

union al antigeno comprende una VH-CDR2 que comprende una secuencia de
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aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 2, 10, 18, 104, 112, 128,

136, y 144. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 3, 11, 19, 94, 96, 98, 105, 113, 129, 137, y 145.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VL-
CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 4, 12, 20, 100, 108, 130, 138, y 146. En algunos aspectos, un brazo
de union al antigeno comprende una VL-CDR2 que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 5, 13, 21, 101, 109, 131,
139, y 147. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL-
CDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 6, 14, 22, 102, 110, 132, 140, y 148.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 1, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 2, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 3, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 4, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 5, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 6.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de

ident.: 9, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
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con num. de ident.: 10, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos

establecida en la sec. con num. de ident.: 11, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 12, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 13, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 14.
En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 17, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 18, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de amino&cidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 19, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 20, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 21, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 22.
En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 1, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 2, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 94, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 4, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 5, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 6.
En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH-

CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
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ident.: 1, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec.

con num. de ident.: 2, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 96, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 4, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 5, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 6.
En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 1, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 2, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 98, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 4, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 5, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 6.
En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 103, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en
la sec. con num. de ident.: 104, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 105, una VL-CDR1 que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 100,
una VL-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 101, y una VL-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos

establecida en la sec. con num. de ident.: 102.
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En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 111, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en
la sec. con num. de ident.: 112, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 113, una VL-CDR1 que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 108,
una VL-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 109, y una VL-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 110.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 7. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 7.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos



10

15

20

65
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 15. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 15.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 23. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 23.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 95. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 95.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 97. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 97.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 99. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 99.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
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aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 106. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 106.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 114. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 114.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 133. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 133.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 141. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 141.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 149. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 149.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
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aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 8. En
algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 8.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 16. En
algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 16.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VL que comprende

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 24.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 107. En
algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 107.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115. En
algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
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aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 134. En
algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 134.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 142. En
algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 142.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 150. En
algunos aspectos, un brazo de union al antigeno comprende una VL que comprende

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 150.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 7, y una VL
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 8. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 7, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 8.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 15, y una
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VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 16. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 15, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 16.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 23, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
num. de ident.: 24. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T

comprende un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende la
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secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 23, y una VL que

comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 95, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 8. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 95, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 8.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
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aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 97, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 16. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 97, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 16.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 99, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de

identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
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nam. de ident.: 24. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T

comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 99, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 106, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 107. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 106, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 107.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia

de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 114, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 115. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 114, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 115.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 133, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos

aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
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97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de

identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 134. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 133, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 134.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 141, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 142. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 141, y una VL que

comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 142.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 149, y una
VL comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 150. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 149, y una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 150.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nidms. de ident.: 7, 15,
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23, 95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149, y una VL comprende una secuencia de

aminodcidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134,
142,y 150. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106,
114, 133, 141, y 149, y una VL que comprende la secuencia de amino&cidos
seleccionada de la sec. con num. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134, 142, y 150.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union al antigeno que comprende un dominio constante de cadena ligera
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoéacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60 y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de unidn al antigeno que comprende un dominio constante de cadena ligera
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que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 8 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno

comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
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con num. de ident.: 8 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 8 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 8 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos

aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
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98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia

de aminoéacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 16 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 16 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 16 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente

99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
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sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno

comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 16 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 24 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
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85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 24 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 107 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente

90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
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aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 107 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 107 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 107, y un dominio constante de cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 115 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 115 y un dominio constante de
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cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 115, y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno

comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
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con num. de ident.: 115 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 115, y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos

aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
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98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 115 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 134 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente

99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
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sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno

comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 134, y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 142 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 142 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
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al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 150 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 150, y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 8 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente

90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
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aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 8 y
un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 16 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que

comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 16 y
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un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que
comprende una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 24y
un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente

85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
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aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 107 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 107
y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 115 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente

90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
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aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 115
y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 134 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que

comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 134
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y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 142 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 142
y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union al antigeno que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente

85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
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aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 150 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 150
y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que comprende una region constante de cadena pesada
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno
comprende una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de

aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 7 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 7 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente

98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
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de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 15 y una regién constante de

cadena pesada que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 15 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 23 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos

aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
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seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula

activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 23 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 95 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 95 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de

aminoacidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 97 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 97 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente

98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
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de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 99 y una regién constante de

cadena pesada que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 99 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 106 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos

aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
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seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula

activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 106 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 114 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 114 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de

aminoacidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 133 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 133 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente

98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
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de aminoé&cidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 141 y una regidn constante de

cadena pesada que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 141 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 149 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos

aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
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seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, una molécula

activadora de células T comprende un brazo de union al antigeno que comprende una
VH que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 149 y una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de la sec. con nim. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 7 y una region constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos

aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
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98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 15 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 23 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un

brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
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aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 95 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 97 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos

aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
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99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las

sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 99 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 106 y una region constante de

cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
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aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 114 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos

aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
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98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 133 y una regién constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 141 y una region constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un

brazo de unién al antigeno que comprende una VH que comprende una secuencia de
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aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 149 y una regién constante de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 82, 88, y 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una
cadena pesada que comprende una region de unién al antigeno STEAP2 fusionada a
una regién de unién a CD8. En algunos aspectos, el brazo de unién al antigeno
comprende ademas una cadena ligera que comprende una region de uniéon a STEAP2.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 25. En

algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
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a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminodcidos establecida en la sec. con num. de ident.: 25.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 116. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 116.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 117. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.;: 117.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 118. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 118.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 119. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 119.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 26. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de union a
STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 26.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 120. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 120.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos

aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
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con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 121. En

algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la sec. con num. de ident.: 121.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 122. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 122.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 123. En

algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
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a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de

aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 123.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 124. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 124.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 125. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 125.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 126. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 126.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con
la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 26, y una cadena
ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:

25. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de
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unién a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 26, y una cadena ligera que

comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 25.

Il Brazo de union de células T

Una molécula activadora de células T descrita en la presente comprende
al menos un brazo de union de células T. En algunos aspectos, la molécula activadora
de células T descrita en la presente comprende dos brazos de unién de células T. En
algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende al menos un brazo
de unién de células T que se une a un antigeno CD3. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T comprende al menos un brazo de union de células T que se
une a un antigeno CD8. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T
comprende al menos un brazo de union de células T que se une a un antigeno CD3 y
al menos un brazo de union de células T que se une a un antigeno CD8. En algunos
aspectos, el brazo de unién de células T comprende un dominio variable pesado y un
dominio variable de cadena ligera. En algunos aspectos, el brazo de unién de células
T comprende solamente un dominio variable de cadena pesada.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T de las moléculas
activadoras de células T descritas en la presente puede ser de cualquier formato, que incluye
un Fab, Fab', F (ab)2, Fd, Fv, fragmento de una sola cadena variable (scFv), anticuerpo
monocatenario, VHH, vNAR, nanocuerpo (anticuerpo de dominio Unico), o cualquier
combinacion de estos. En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno comprende un

Fab. En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno comprende un VHH.
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En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una
region variable de cadena pesada (VH) y una region variable de cadena ligera (VL), en
donde la VH comprende una VH-CDR1, una VH-CDR2, una VH-CDRS3; y en donde la
VL que comprende una VL-CDR1, una VL-CDR2, y una VL-CDR3.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T de la molécula
activadora de células T es capaz de unirse a CD3. CD3 (grupo de diferenciacion 3) es un
complejo proteico compuesto por cuatro subunidades, la cadena CD3y, la cadena CD30 y
dos cadenas CD3¢. CD3 se asocia con el receptor de células T y la cadena ¢ para generar
una sefal de activaciéon en linfocitos T. Las moléculas activadoras de células T que se
dirigen a CD3 y un antigeno de la célula diana (o antigenos), p. €j., STEAP2 pueden forzar
una interaccién temporal entre la célula (o células) diana, p. €j., una célula cancerosa que
expresa STEAP2 y una célula T, causando reticulacion, activacion de células T y posterior
destruccion de células T dependientes de antigeno de la célula diana. En algunos
aspectos, la molécula activadora de células T se une de manera monovalente a la proteina
CD3y el receptor de células T solo se reticula y se activa tras la union de la célula diana.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 36, 40, y 44. En algunos aspectos, un brazo de union de células T
comprende una VH-CDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 37, 41, y 45. En algunos aspectos, un
brazo de union de células T comprende una VH-CDR3 que comprende una secuencia

de aminoéacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 38, 42, y 46.
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En algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende una VL-

CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 27 y 31. En algunos aspectos, un brazo de unién de células T
comprende una VL-CDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
de las sec. con nums. de ident.: 28 y 32. En algunos aspectos, un brazo de union de
células T comprende una VL-CDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 29 y 33.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 36, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 37, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de amino&cidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 38, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 31, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 32, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 33.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 36, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 37, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 38, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 27, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoéacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 28, y una VL-CDR3

gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 29.
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En algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende una VH-

CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 40, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 41, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de amino4cidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 42, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 31, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 32, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 33.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 40, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 41, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de amino&cidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 42, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 27, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 28, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 29.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 44, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 45, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 46, una VL-CDR1 que comprende la secuencia

de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 31, una VL-CDR2 que comprende
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la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 32, y una VL-CDR3

gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 33.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 44, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 45, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de amino4cidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 46, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 27, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoé&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 28, y una VL-CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 29.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 39. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 39.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos

aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
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95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 43. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 43.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 47. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 47.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 34. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL que comprende

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 34.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 30. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 30.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 39, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 34.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un

brazo de union de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
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aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 39, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 30.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 43, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 34.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 43, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 30.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 47, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
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aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 34.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 47, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 30.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3 presentes en la regiéon VH que tiene la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 39; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 presentes en la region VL que tiene la secuencia de amino&cidos establecida
en la sec. con nim. de ident.: 34.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3 presentes en la region VH que tiene la secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 39; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
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VL-CDR3 presentes en la region VL que tiene la secuencia de aminoéacidos establecida

en la sec. con nim. de ident.: 30.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDRS3 presentes en la region VH que tiene la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 43; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 presentes en la region VL que tiene la secuencia de aminoéacidos establecida
en la sec. con nim. de ident.: 34.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3 presentes en la region VH que tiene la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 43; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 presentes en la region VL que tiene la secuencia de aminoécidos establecida
en la sec. con nim. de ident.: 30.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3 presentes en la regiéon VH que tiene la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 47; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 presentes en la region VL que tiene la secuencia de amino&cidos establecida
en la sec. con nim. de ident.: 34.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3 presentes en la regiéon VH que tiene la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 47; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 presentes en la region VL que tiene la secuencia de aminoacidos establecida

en la sec. con nUm. de ident.: 30.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende un dominio constante de cadena ligera
que comprende una secuencia de amino&cidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de union de células T
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 59, 60 y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende un dominio constante de cadena ligera
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de unién de células T
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoéacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
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85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 34 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 34 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos

seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 30 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 30 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente

90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
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aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 34 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia

de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 30 y un dominio constante de
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cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98%, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 60, 61, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una regién constante de cadena pesada
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 65-80. En algunos aspectos, un brazo de union de células T
comprende una regién constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 39 y una
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region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 43 y una
region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoéacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos

aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
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95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 47 y una
region constante de cadena pesada que comprende una secuencia de aminodcidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoé&cidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 65-80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 39 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las

sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, y 80.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 43 y una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, y 80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 959%, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 47 y una region constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente

90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos



10

15

20

139

aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 66, 67, 69, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, y 80.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 81 o 82.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de
union de células T que comprende una cadena pesada que comprende una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 81 o 82.

En algunos aspectos, uno de los brazos de union a células T es capaz de
unirse a CD8. CD8 (grupo de diferenciacién 8) es un dimero que consiste en un par de
cadenas CD8. La forma mas comun de CD8 esta compuesta por una cadena CD8-a y
CD8-B. CD8 sirve como el coreceptor en las células T restringidas a MCHI y actua para
mejorar la sensibilidad al antigeno de las células T CD8+ al unirse a una region en gran
parte invariante de MHCI en un sitio distinto de donde se une el receptor de células T.

En algunas modalidades, una molécula activadora de células T
comprende un brazo de union de células T que es capaz de unirse a CD3 y un brazo

de unién de células T es capaz de unirse a CD8.
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En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-

CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 48 y 84. En algunos aspectos, el brazo de unién de células T
comprende una VH-CDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 49 y 85. En algunos aspectos, el brazo
de union de células T comprende una VH-CDR3 que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 50 y 86.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL-
CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nam.
de ident.: 51. En algunos aspectos, en donde el brazo de union de células T comprende
una VL-CDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 52. En algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende
una VL-CDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 53.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VH-
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 48, una VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos establecida en la
sec. con num. de ident.: 49, una VH-CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 50, una VL-CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 51, una VL-CDR2 que comprende
la secuencia de aminoéacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 52, y una VL-CDR3

gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 53.
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En algunos aspectos, el brazo de union de células T comprende una VH-

CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de
ident.: 84, una secuencia VH-CDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 85, y una VH-CDR3 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 86. En algunos
aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-CDR1, VH-CDR2 y VH-
CDR3 presentes en la region VHH que tiene la secuencia de aminoécidos establecida
en la sec. con nim. de ident.: 83.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 56. En
algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende una VH que comprende
una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 56.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos

aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
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con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 54. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 54.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 56, y una VL comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 54.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende las VH-
CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3 presentes en la region VH que tiene la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 56; y las VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 presentes en la regiéon VL que tiene la secuencia de aminoacidos establecida
en la sec. con num. de ident.: 54.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende un dominio constante de cadena ligera

gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente



10

15

20

143

80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, un brazo de union de células T
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 62, 63, y 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union de células T que comprende un dominio constante de cadena ligera
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, un brazo de unién de células T
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 59, 60 y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente

98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
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de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 54 y un dominio constante de

cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 62, 63, y 64. En algunos aspectos, una
molécula activadora de células T comprende un brazo de union de células T que
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 54 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoécidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 62, 63, y 64.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
brazo de union de células T que comprende una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 54 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos

aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
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seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61. En algunos aspectos, una

molécula activadora de células T comprende un brazo de union de células T que
comprende una VL que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 54 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 59, 60, y 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una regién constante de cadena pesada
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 57, 65, 66, y 67. En algunos aspectos, un brazo de unién de células
T comprende una region constante de cadena pesada que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 57, 65, 66, y 67.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién de células T que comprende una VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 83. En
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algunos aspectos, un brazo de union de células T comprende una VH que comprende

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 83.

V. Pares de carga

Los términos “par(es) de carga” y “mutacion(es) de carga” se usan
indistintamente en la presente y se refieren a aminoacidos cargados de manera contraria, p.
€j., un residuo de aminoacido cargado positivamente y un residuo de aminoacido cargado
negativamente, uno de los cuales se ubica en una region de cadena ligera (p. €j., dominio
de cadena ligera constante) y el otro en una region de cadena pesada (p. €j., regiéon de
cadena pesada constante 1 (CH1)) de un brazo de unién al antigeno y/o células T, ubicado
en posiciones destinadas a promover la asociacion de las cadenas ligera y pesada. Por “par
de carga lambda”, se entiende un par de carga donde un residuo de aminoacido cargado
positiva 0 negativamente se ubica en una cadena ligera lambda (p. €j., CLA). Por “par de
carga kappa”, se entiende un par de carga donde el residuo de aminoéacido cargado positiva
0 negativamente en la cadena ligera se ubica en una cadena ligera kappa (p. €j., CLk).

Sin querer limitarnos a la teoria, se cree que los residuos de aminoécidos
con carga opuesta en el par de carga aumentan la atraccién de la cadena pesada a la
cadena ligera en una inmunoglobulina y/o brazo de unién de células T, promoviendo
de esta manera la formacién de la inmunoglobulina y/o el brazo de unién de célula T
con la cadena pesada y ligera correctas.

Al menos uno de los residuos de aminoacidos del par de carga puede ser
disefiado por ingenieria genética en la inmunoglobulina, y/o el brazo de unién de células

T (es decir, al menos un residuo de aminoacido en el par no es un residuo de
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aminodcido silvestre). En algunos aspectos, ambos residuos de aminoacidos en el par

de carga se disefian en la inmunoglobulina y/o el brazo de union de células T (es decir,
ambos residuos de amino&cidos en el par no son residuos de aminoacidos silvestre).

En algunas modalidades, el residuo de aminoacido cargado positivamente
en el par de carga se ubica en la cadena ligera y el residuo de amino&cido cargado
negativamente en el par de carga se ubica en la cadena pesada correspondiente. En
otras modalidades, el residuo de aminoacido cargado negativamente se ubica en la
cadena ligera y el residuo de aminoacido cargado positivamente en el par de carga se
ubica en la cadena pesada correspondiente.

Los residuos de aminoécidos del par de carga son tipicamente naturales. Los
residuos de aminoacidos cargados positivamente naturales de acuerdo con la presente
descripcién incluyen arginina, lisina e histidina. Los residuos de aminoacidos cargados
negativamente naturales de acuerdo con la presente descripcion incluyen acido glutamico,
serina, treonina y &cido aspartico. Aunque la serina y la treonina frecuentemente se
describen en la técnica como ‘no cargadas’, tienen un punto isoeléctrico por debajo de 6y,
por lo tanto, estan parcialmente cargadas negativamente a pH neutro. Para los fines de los
pares de carga descritos en la presente, serina y treonina son ejemplos de residuos de
aminoacidos cargados negativamente (junto con acido glutamico y acido aspartico).

En algunos aspectos, un par de carga comprende un residuo de
aminoéacido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina ubicado
en una de las posiciones en el par de carga y un residuo de aminoacido cargado

negativamente seleccionado de acido aspartico, acido glutamico, serina o treonina
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ubicado en la otra posicién en el par de carga. Por ejemplo, el par de carga puede

comprender una cualquiera de los siguientes pares de residuos de aminoacidos:
arginina y acido aspartico;
arginina y acido glutamico;
arginina y serina;
arginina y treonina;
lisina y &cido aspartico;
lisina y acido glutamico;
lisina y serina;
lisina y treonina;
histidina y acido aspartico;
histidina y acido glutamico;
histidina y serina; y
histidina y treonina.
Pares de carga lambda
Los pares de carga lambda, como se ejemplifican en la presente, pueden
introducirse en varias posiciones para mejorar el emparejamiento de las cadenas
ligeras y pesadas correctas en el brazo de union al antigeno y/o de células T.
En algunos aspectos, un par de carga lambda comprende un residuo de
aminoacido cargado positiva o negativamente en la posicion 117, 119, 134, 136 0 178
de la regién lambda constante de cadena ligera (CLA). En algunos aspectos, un par de

carga lambda comprende un residuo de aminoacido cargado positiva o negativamente
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en la posicion 141, 185, 128, 145, 183, 185, 173, o 187 del dominio CH1. Como se

sefial6é en otra parte, la numeracién es de acuerdo con la numeraciéon de EU.

En algunos aspectos, los pares de carga lambda se ubican en uno o mas

de los siguientes pares de posiciones:

(iv)  posicién 117 en la CLA y posicidén 141 en el CHA1;

(D) posicion 117 en la CLA y posicién 185 en el CH1;

(i)  posicidn 119 en la CLA y posicién 128 en el CH1;

(iv)  posicién 134 en la CLA y posicidén 128 en el CH1;

(V) posicion 134 en la CLA y posicién 145 en el CHA1;

(vi)  posicién 134 en la CLA y posicion 183 en el CH1;

(vii)  posicidn 136 en la CLA y posicién 185 en el CH1;

(viii)  posicion 178 en la CLA y posicion 173 en el dominio CH1; y
(ix)  posicion 117 en la CLA y posicion 187 en el CH1.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se ubica en la posicién 117
en la CLA y la posicién 141 en el CH1. Por ejemplo, el par de carga lambda se puede
seleccionar de la siguiente lista:
arginina en la posicién 117 de la CLA y acido aspartico en la posicién 141 del CH1;
arginina en la posicién 117 de la CLA y acido glutamico en la posicion 141 del CH1;
arginina en la posicién 117 de la CLA y serina en la posicién 141 del CHA1;
arginina en la posicién 117 de la CLA y treonina en la posicién 141 del CH1;
lisina en la posicién 117 de la CLA y acido aspartico en la posicion 141 del CH1,;
lisina en la posicién 117 de la CLA y acido glutamico en la posicién 141 del CH1;

lisina en la posicién 117 de la CLA y serina en la posicién 141 del CH1; y
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lisina en la posicion 117 de la CLA y treonina en la posicion 141 del CH1.

En algunos aspectos, se selecciona un par de carga lambda de cualquiera
de a. af. de la lista anterior. En algunos aspectos, se selecciona un par de carga lambda
de una cualquiera de a. a e. de la lista anterior. En algunos aspectos, se selecciona un
par de carga lambda de una cualquiera de a., b., y e. de la lista anterior. En algunos
aspectos, un par de carga lambda es a.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 117
en la CLA y la posicion 185 en el CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un par de
carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 117 de la CLA y acido aspartico en la posicion 185 del CH1;
arginina en la posicién 117 de la CLA y acido glutamico en la posicion 185 del CH1;
arginina en la posicién 117 de la CLA y serina en la posicién 185 del CH1;
arginina en la posicién 117 de la CLA y treonina en la posicién 185 del CHA1;
lisina en la posicién 117 de la CLA y acido aspartico en la posicion 185 del CH1,;
lisina en la posicién 117 de la CLA y acido glutamico en la posicién 185 del CH1;
lisina en la posicién 117 de la CLA y serina en la posicién 185 del CH1; y
lisina en la posicidén 117 de la CLA y treonina en la posicion 185 del CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 119
en la CLA y la posicion 128 en el dominio CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un
par de carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 119 de la CLA y acido aspartico en la posicién 128 del CH1;
arginina en la posicién 119 de la CLA y acido glutamico en la posicion 128 del CH1,;

arginina en la posicién 119 de la CLA y serina en la posicién 128 del CH1;



10

15

20

151

arginina en la posicién 119 de la CLA y treonina en la posicién 128 del CH1;
lisina en la posicidn 119 de la CLA y acido aspartico en la posicion 128 del CH1;
lisina en la posicidn 119 de la CLA y acido glutamico en la posicién 128 del CH1;
lisina en la posicidn 119 de la CLA y serina en la posicién 128 del CH1; y

lisina en la posicion 119 de la CLA y treonina en la posicion 128 del CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 134
en la CLA y la posicion 128 en el dominio CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un
par de carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 134 de la CLA y acido aspartico en la posicion 128 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y acido glutamico en la posicion 128 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y serina en la posicién 128 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y treonina en la posicién 128 del CH1;
lisina en la posicién 134 de la CLA y acido aspartico en la posicion 128 del CH1,;
lisina en la posicién 134 de la CLA y acido glutamico en la posicién 128 del CH1;
lisina en la posicién 134 de la CLA y serina en la posicién 128 del CH1; y
lisina en la posicién 134 de la CLA y treonina en la posicion 128 del CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 134
en la CLA y la posicion 145 en el dominio CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un
par de carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 134 de la CLA y acido aspartico en la posicién 145 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y acido glutamico en la posicion 145 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y serina en la posicién 145 del CH1;

arginina en la posicién 134 de la CLA y treonina en la posicién 145 del CHA1;



10

15

20

152

lisina en la posicidn 134 de la CLA y acido aspartico en la posicion 145 del CH1,;
lisina en la posicidn 134 de la CLA y acido glutamico en la posicién 145 del CH1;
lisina en la posicidn 134 de la CLA y serina en la posicién 145 del CH1; y
lisina en la posicion 134 de la CLA y treonina en la posicion 145 del CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 134
en la CLA y la posicion 183 en el dominio CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un
par de carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 134 de la CLA y acido aspartico en la posicion 183 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y acido glutamico en la posicion 183 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y serina en la posicién 183 del CH1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y treonina en la posicién 183 del CH1;
lisina en la posicidn 134 de la CLA y acido aspartico en la posicion 183 del CH1,;
lisina en la posicién 134 de la CLA y acido glutamico en la posicién 183 del CH1;
lisina en la posicidén 134 de la CLA y serina en la posicién 183 del CH1; y
lisina en la posicidén 134 de la CLA y treonina en la posicion 183 del CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda es una lisina en la posicién
134 de la CLA, y un acido aspartico o una serina en la posicién 183 del dominio CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 136
en la CLA y la posicion 185 en el dominio CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un
par de carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 136 de la CLA y acido aspartico en la posicién 185 del CH1;
arginina en la posicién 136 de la CLA y acido glutamico en la posicion 185 del CH1;

arginina en la posicién 136 de la CLA y serina en la posicién 185 del CH1;



10

15

20

153

arginina en la posicién 136 de la CLA y treonina en la posicién 185 del CH1;
lisina en la posicidn 136 de la CLA y acido aspartico en la posicion 185 del CH1;
lisina en la posicidn 136 de la CLA y acido glutamico en la posicién 185 del CH1;
lisina en la posicidn 136 de la CLA y serina en la posicién 185 del CH1; y

lisina en la posicidon 136 de la CLA y treonina en la posicion 185 del CH1.

En algunos aspectos, un par de carga lambda se ubica en la posicién 178
en la CLA y la posicion 173 en el dominio CH1. Por ejemplo, se puede seleccionar un
par de carga lambda de la siguiente lista:
arginina en la posicién 178 de la CLA y acido aspartico en la posicion 173 del CH1;
arginina en la posicién 178 de la CLA y acido glutamico en la posicion 173 del CH1;
arginina en la posicién 178 de la CLA y serina en la posicién 173 del CH1;
arginina en la posicién 178 de la CLA y treonina en la posicién 173 del CH1;
lisina en la posicién 178 de la CLA y acido aspartico en la posicion 173 del CH1;
lisina en la posicién 178 de la CLA y acido glutamico en la posicién 173 del CH1;
lisina en la posicién 178 de la CLA y serina en la posicién 173 del CH1; y
lisina en la posicidén 178 de la CLA y treonina en la posicion 173 del CH1.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno y/o células T que
comprende un par de carga lambda comprende méas de un par de carga lambda. Por
ejemplo, un primer brazo de unién al antigeno y/o células T puede comprender dos,
tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho o nueve pares de carga lambda en las posiciones
(i) a (ix) descritas anteriormente.

En algunos aspectos, un primer brazo de union al antigeno y/o de células

T comprende un par de carga kappa y un segundo brazo de uniodn al antigeno y/o un
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segundo brazo de unién de células T ambos comprenden pares de carga lambda, en

donde los residuos de aminoacidos cargados ubicados en un segundo dominio CH1 de
unién al antigeno y CLA son la carga opuesta a los ubicados en un segundo dominio
CH1 de union de células T y CLA.

En algunos aspectos ilustrativos, un residuo de aminoacido cargado
positivamente en el par de carga lambda se ubica en una cadena ligera y el residuo de
aminod&cido cargado negativamente en el par de carga lambda se ubica en una cadena
pesada. En algunos aspectos, un residuo de aminoacido cargado negativamente se
ubica en una cadena ligera y un residuo de aminoéacido cargado positivamente en el
par de carga lambda se ubica en una cadena pesada.

Pares de carga kappa

En las moléculas activadoras de células T descritas en la presente, al
menos un brazo de unién al antigeno y/o de células T comprende un par de carga
kappa. Como se describié anteriormente, los pares de carga kappa se refieren a un
residuo de aminoacido cargado positivamente y un residuo de aminoacido cargado
negativamente, uno de los cuales se ubica en una cadena ligera kappa (p. €j., CLK) y
el otro en una cadena pesada (p. ej., CH1) de un brazo de unién al antigeno y/o de
células T, ubicado en posiciones destinadas a promover la asociacion de una cadena
ligeray CH1 de un segundo brazo de union al antigeno y/o de células T.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno y/o de células T que
contienen una CLk comprende un par de carga kappa ubicado en la posicion 133 en la
CLk y la posicion 183 en la segunda CH1. En algunos aspectos, un residuo de

aminoacido cargado negativamente en un par de carga kappa esta en la posicién 133
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de la CLk y un residuo de aminoacido cargado positivamente en un par de carga kappa
183 de la segunda CH1. En algunos aspectos, un residuo de amino&cido cargado
positivamente en un par de carga kappa esta en la posicién 133 de la CLk y un residuo
de aminoé&cido cargado negativamente en un par de carga kappa 183 de la segunda
CH1. En algunos aspectos, un residuo de aminoacido cargado negativamente (p. €j.,
en la posicion 133 de la CLk) es un acido glutamico, y en donde un residuo de
amino&cido cargado positivamente (p. €j., en la posicion 183 de la segunda CH1) es
una lisina. Como se sefiald, esta numeracién es de acuerdo a la numeracién EU.

En algunos aspectos, un segundo brazo de unién al antigeno y un
segundo brazo de unién de células T comprenden ambos un par de carga kappa. En
algunos aspectos, un primer brazo de unién al antigeno comprende un par de carga
kappa y un segundo brazo de union al antigeno y un segundo brazo de union de células
T comprenden un par de carga lambda.

En algunos aspectos, un residuo de aminoécido cargado positivamente
en un par de carga kappa en un segundo brazo de union al antigeno se ubica en una
segunda CH1 y un residuo de aminoacido cargado negativamente ubicado en una
segunda cadena ligera; y un residuo de aminoacido cargado positivamente en un par
de carga kappa en el segundo brazo de union de células T se ubica en una tercera
cadena ligera y el residuo de aminoacido cargado negativamente ubicado en una
tercera CH1. En algunos aspectos, un residuo de aminoacido cargado positivamente
en un par de carga kappa en un segundo brazo de union al antigeno se ubica en una
segunda cadena ligera y un residuo de aminoacido cargado negativamente ubicado en

un segundo CH1; y un residuo de aminoacido cargado positivamente en un par de
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carga kappa en un segundo brazo de union al antigeno se ubica en una tercera CH1 y

un residuo de amino&cido cargado negativamente ubicado en la cadena ligera

En algunos aspectos, un primer brazo de unién al antigeno comprende un
par de carga lambda que comprende un residuo de aminoacido cargado positivamente y
un residuo de aminoacido cargado negativamente ubicado en la interfaz entre la primera
CH1 y la CLA; un segundo brazo de union al antigeno comprende un par de carga kappa
que comprende un residuo de aminoacido cargado positivamente y un residuo de
aminoacido cargado negativamente ubicado en la interfaz entre la segunda CH1 y la CLk
de la segunda cadena ligera; y un segundo brazo de unién de células T comprende un
par de carga kappa que comprende un residuo de aminoacido cargado positivamente y
un residuo de aminoacido cargado negativamente ubicado en la interfaz entre la tercera
CH1 y la CLk de la tercera cadena ligera, y en donde los residuos de aminoacidos
cargados ubicados en la tercera CH1 y la CLk de la tercera cadena ligera son la carga
opuesta a los ubicados en la segunda CH1 y la CLk de la segunda cadena ligera.

En otros aspectos, un primer brazo de unién al antigeno contiene un par de
carga kappa y un segundo brazo de union al antigeno y un segundo brazo de unién de
células T contienen pares de carga lambda cargados de manera contraria. En algunos
aspectos, un primer brazo de unién al antigeno comprende un par de carga kappa que
comprende un residuo de aminoéacido cargado positivamente y un residuo de aminoacido
cargado negativamente ubicado en la interfaz entre la primera CH1 y la CLk; un segundo
brazo de union al antigeno comprende un par de carga lambda que comprende un
residuo de aminoacido cargado positivamente y un residuo de aminoacido cargado

negativamente ubicado en la interfaz entre la segunda CH1 y la CLA de la segunda
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cadena ligera; y un segundo brazo de union de células T comprende un par de carga

lambda que comprende un residuo de aminoacido cargado positivamente y un residuo
de aminoacido cargado negativamente ubicado en la interfaz entre una tercera CH1 y
una CLA de una tercera cadena ligera, y en donde los residuos de aminoacidos cargados
ubicados en una tercera CH1 y la CLA de una tercera cadena ligera son la carga opuesta
a los ubicados en una segunda CH1 y la CLA de la segunda cadena ligera.

Por ejemplo, un par de carga en un segundo brazo de union al antigeno
puede formarse a partir de un residuo de aminoacido cargado positivamente en una
segunda CH1 y un residuo de amino&cido cargado negativamente en una segunda
cadena ligera, y un par de carga kappa en un segundo brazo de unién de células T puede
formarse a partir de un residuo de aminoacido cargado negativamente en una tercera
CH1 y un residuo de aminoécido cargado positivamente en una tercera cadena ligera.

Alternativamente, el par de carga en un segundo brazo de unién al antigeno
puede formarse a partir de un residuo de aminoacido cargado negativamente en una
segunda CH1 y un residuo de aminoacido cargado positivamente en una segunda
cadena ligera, y un par de carga kappa en un segundo brazo de unién de células T puede
formarse a partir de un residuo de aminoacido cargado positivamente en una tercera CH1
y un residuo de aminoacido cargado negativamente en una tercera cadena ligera.

Como se describe en los ejemplos, se conocen varios métodos que
pueden usarse para determinar el emparejamiento correcto de la cadena ligera. Estos
incluyen enfoques basados en espectrometria de masas que se pueden usar para
establecer la asociacion de la cadena pesadal/ligera correcta. En algunos aspectos,

cuando las moléculas activadoras de células T contienen una mezcla de cadenas
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ligeras kappa y lambda, la relacion de cadenas ligeras kappa y lambda en la molécula

activadora de células T ensamblada se puede determinar usando electroforesis basada
en microfluidos como una lectura de la relacién de cadena ligera correcta.

Por consiguiente, en algunos aspectos, la molécula activadora de células T
gue contiene el par de carga lambda exhibe un emparejamiento de cadena ligera correcto
mejorado cuando se compara con una molécula activadora de células T equivalente que
carece del par de carga lambda. En algunos aspectos, el anticuerpo trivalente que contiene
el par de carga lambda exhibe una relacion correcta de cadena ligera superior al 90 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % (p. €j., segun se determina usando un método de electroforesis
basado en microfluidos), opcionalmente después de que la molécula activadora de células
T se haya purificado usando purificacion de afinidad de cadena ligera.

Como se describe en la presente, se pueden usar técnicas tales como
cromatografia de afinidad de cadena ligera que utiliza resinas de afinidad especificas
para CLk o CLA para purificar selectivamente moléculas activadoras de células T
basado en su cadena ligera. Los ejemplos de tales resinas de afinidad incluyen las
resinas LambdaFabSelect y KappaSelect disponibles en GE Healthcare. Tales métodos
se pueden usar para purificar selectivamente moléculas activadoras de células T que
contienen tanto CLk como CLA y, por lo tanto, pueden usarse para mejorar la

produccion de moléculas activadoras de células T.

V. Disulfuros disefiados
En algunos aspectos, las moléculas activadoras de células T contienen

disulfuros diseflados ademas de los pares de carga. Por “disulfuros disefiados” se
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entiende que un enlace disulfuro intercatenario nativo en la interfaz CH1-CL (p. ej., en

220 del CH1 y 212 de la LC) de al menos uno de un primer brazo de union al antigeno,
un segundo brazo de unién al antigeno, un primer brazo de union de células T o un
segundo brazo de union de células T ha sido reemplazado por un disulfuro
intercatenario disefiado (no nativo), mientras que el otro brazo de unién o contienen el
enlace disulfuro intercatenario nativo en la interfaz CH1-CL. Un disulfuro disefiado se
forma tipicamente disefiando cisteinas en la CL de una cadena ligera 'y el dominio CH1
de la cadena pesada correspondiente y reemplazando las cisteinas que normalmente
forman el disulfuro intercatenario. La descripcion relacionada con la introduccion de
disulfuro disefiado en anticuerpos con el fin de promover la heterodimerizacién puede
encontrarse, p. €j., en la patente de los EE. UU. nim. 9.527.927 y Mazor, 2015, los
cuales se incorporan en la presente por referencia en su totalidad.

La formacion de enlaces disulfuro entre residuos de cisteina ocurre durante
el plegamiento de muchas proteinas que entran en la via secretora. A medida que la
cadena polipeptidica colapsa, las cisteinas traidas en proximidad pueden formar enlaces
covalentes durante un proceso catalizado por miembros de la familia de la proteina
disulfuro isomerasa. El término “enlace disulfuro” o “enlazado con disulfuro” como se
usa en la presente, se refiere al enlace covalente Unico formado a partir del acoplamiento
de grupos tiol, especialmente de residuos de cisteina. En algunos aspectos, el enlace
covalente entre dos cisteinas es entre los dos atomos de azufre de cada residuo. No
obstante, dependiendo del ambiente, no todas las especies de proteinas pueden tener
un disulfuro presente en todo momento, por ejemplo, en caso de reduccion de disulfuro.

Por lo tanto, el término “enlace disulfuro” o “enlazado con disulfuro” (ya sea nativo o
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disefiado), en algunos aspectos, también se refiere a la presencia de dos residuos de

cisteina que son capaces de formar un enlace disulfuro, independientemente de si estan
realmente vinculados o no en ese punto individual en el tiempo.

En algunos aspectos, un enlace disulfuro entre una cadena ligeray CH1 en
al menos uno de los brazos de union al antigeno y/o de células T es capaz de formarse
entre un par de cisteinas disefiadas en la cadena ligera y el dominio CH1 de ese brazo
de union al antigeno y/o de células T. En aspectos, un enlace disulfuro entre una cadena
ligeray CH1 en dos de los brazos de unién (p. €j., un primer y un segundo brazo de union
al antigeno, un primer y segundo brazos de union de células T, un primer brazo de union
al antigeno y un primer brazo de unién de células T, o un segundo brazo de union al
antigeno y un segundo brazo de unién de células T) es capaz de formarse entre un par
de cisteinas disefiadas en la cadena ligera y CH1 de esos dos brazos de union.

En algunos aspectos, un enlace disulfuro entre una primera cadena ligera
y una CH1 es capaz de formarse entre un par de cisteinas disefiadas en la primera
cadena ligera y la primera CH1. En algunos aspectos, un enlace disulfuro entre una
tercera cadena ligera y una tercera CH1 es capaz de formarse entre un par de cisteinas
disefiadas en la tercera cadena ligera y la tercera CH1l. Como se describio
anteriormente, las cadenas ligeras pueden comprender una CLA o una CLk. En algunos
aspectos, un par de cisteinas disefiadas en la CLA y CH1 se ubican en la posicion 122
de la CLA y la posicion 126 del CH1, y en donde la misma CLA comprende un residuo
no cisteina en la posicion 212 y el mismo CH1 comprende un residuo no cisteina en la

posicion 220. En algunos aspectos, los residuos no cisteina son valinas.
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En algunos aspectos, un par de cisteinas disefiadas en una region kappa

de cadena ligera constante (CLk) y CH1 se ubican en la posicién 121 de la CLk y la
posicion 126 del CH1, y en donde la misma CLk comprende un residuo no cisteina en
la posicién 214 y el mismo CH1 comprende un residuo no cisteina en la posicién 220.
En algunas modalidades, los residuos no cisteina son valinas.

En algunos aspectos, un enlace disulfuro entre una primera cadena ligera
y la primera CH1 es capaz de formarse entre un par de cisteinas disefiadas en la primera
cadena ligera y la primera CH1, un enlace disulfuro formado entre una segunda cadena
ligera y una segunda CH1 se forma entre un par de cisteinas nativas, y un enlace
disulfuro formado entre una tercera cadena ligera y una tercera CH1 es o bien: formado
entre un par de cisteinas nativas; o capaz de formarse entre un par de cisteinas
disefiadas en el tercer polipéptido de cadena ligera y el tercer polipéptido de cadena
pesada, en donde el par de cisteinas insertadas en los terceros polipéptidos de cadena
ligeray pesada estan en diferentes posiciones de residuos de amino&cidos con respecto
al par de cisteinas insertadas en los primeros polipéptidos de cadena ligera y pesada.

En algunos aspectos, un enlace disulfuro entre una primera cadena ligera
y la primera CH1 es capaz de formarse entre un par de cisteinas disefiadas en la
posicion 122 de la CLA y la posicion 126 de la primera CH1, en donde la CLA comprende
un residuo no cisteina en la posicion 212 y la primera CH1 comprende un residuo no
cisteina en la posicion 220; un enlace disulfuro formado entre una segunda cadena
ligeray la segunda CH1 se forma entre un par de cisteinas nativas; y un enlace disulfuro
capaz de formarse entre una tercera cadena ligera y una tercera CH1 es capaz de

formarse entre un par de cisteinas disefiadas en la posicion 121 de la CLk y la posicion
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126 de la primera CH1, en donde la CLk comprende un residuo no cisteina en la
posicion 214 y la primera CH1 comprende un residuo no cisteina en la posicién 220.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un
primer brazo de union al antigeno con un par de carga lambda como se describio
anteriormente y un disulfuro disefiado, un segundo brazo de union al antigeno con un
par de carga kappa como se describié anteriormente y un disulfuro nativo, y un primer
brazo de unién de células T con un par de carga kappa como se describié anteriormente
y un disulfuro disefado.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
otras combinaciones de pares de carga y disulfuros disefiados. En algunos aspectos, un
primer brazo de unién al antigeno comprende un par de carga lambda y disulfuros
nativos, y un primer y segundo brazos de unién a células T comprenden un par de carga
kappa y disulfuros disefiados. En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células
T comprende un par de carga kappa y disulfuros disefiados, y un primer y segundo
brazos de union al antigeno comprenden el par de carga lambda y disulfuros nativos. En
algunos aspectos, un segundo brazo de unién al antigeno comprende un par de carga
kappa y disulfuros nativos, y un primer y segundo brazo de unién de células T

comprenden los pares de carga lambda y los disulfuros disefiados.

VI. Modificaciones de laregion Fc
En algunos aspectos, un primer y segundo brazo de union al antigeno
comprenden ademas una primera y segunda region Fc (es decir, que comprenden

ademas las regiones CH2 y CH3 de una cadena pesada).
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una
0 mas modificaciones en uno o mas de los dominios CH1, CH2 y CH3 que promueven la
formacibn de una molécula activadora de células T multivalente al facilitar el
emparejamiento de la primera y segunda regiones Fc. En algunos aspectos, una
molécula activadora de células T comprende una modificacién Fc de Botones en Ojales
(KiH) basada en sustituciones de aminoacidos individuales en los dominios CH3 que
promueven la heterodimerizacion de la cadena pesada como se describe en Ridgway,
1996. La CH3 de cadena pesada de la variante de botdn tiene un aminoacido pequefio
se ha sustituido por uno mas grande, generando de esta manera una protuberancia
(botdn) en la superficie de dicho dominio CH3, y la variante de ojal tiene un aminoé&cido
grande se ha sustituido por uno mas pequefio generando asi una cavidad (ojal) en la
superficie de dicho dominio CH3. También pueden introducirse modificaciones
adicionales para estabilizar la asociacion entre las cadenas pesadas.

En algunos aspectos, las modificaciones de CH3 para potenciar la
heterodimerizacién incluyen, por ejemplo, mutaciones de “ojal” Y407V/T366S/L368A
en una regién Fc y mutacion de “boton” T366W en la otra region Fc. En algunos
aspectos, una molécula activadora de células T incluye ademas una mutacién
estabilizadora de cistina Y349C (p. €j., en la region Fc con la mutaciéon “ojal”) y la
mutacién estabilizadora S354C en la otra region Fc (p. €j., en la regién Fc con la
mutacién “botén”).

En algunos aspectos, una sustituciébn para generar un botén es una
sustitucién por triptéfano en la posicién 366 y una sustitucién para generar un ojal es

una o mas de las siguientes:
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iv) una sustitucién por valina en la posicién 407,
i) una sustitucién por serina en la posicién 366; y

i) una sustitucién por alanina en la posicion 368.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un “botdn” presente en un primer brazo de unién al antigeno que contiene un par de
carga lambda y un ojal en un segundo brazo de union al antigeno que contiene uno de
los pares de carga kappa. Sin embargo, también se contempla especificamente la
disposicion opuesta, es decir, donde el “ojal” esta presente en un CH3 de un primer
brazo de union al antigeno y/o de células T y el “botdon” esta presente en un CH3 de
un segundo brazo de union al antigeno y/o de células T.

Otros ejemplos de modificacion de CH3 para potenciar la
heterodimerizacion se describen en, p. €j., la Tabla 1 de Brinkmann y Kontermann, 2017
MABS 9 (2), 182-212, que se incorpora especificamente en la presente como referencia.

Por ejemplo, la Unica region Fc puede incluir una modificacion para permitir la
elucién fraccionada por cromatografia de proteina A como se describe en Tustian, 2016.
Brevemente, una de las regiones Fc puede comprender una modificacién que extirpan la
union a la proteina A (denominado Fc*), permitiendo la purificacion selectiva de un producto
multivalente heterodimérico FcFc*. Ejemplos de modificaciones adecuadas para generar
una region Fc* incluyen la sustitucion de H435 con arginina e Y436 con fenilalanina.

Otras modificaciones de Fc que se pueden usar ademas de las usadas para
potenciar la heterodimerizacion son aquellas que reducen o abrogan la unién de una
molécula activadora de células T a uno o mas receptores Fcy, tales como FcyRI, FcyRlla,

FcyRIlb, FcyRIIl y/o para complementar. Tales mutaciones reducen o abrogan las
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funciones efectoras de Fc. Se conocen mutaciones para reducir o abrogar la union de la

molécula de anticuerpo a uno o mas receptores Fcy y complemento e incluyen la “triple
mutacion” o “TM” de L234F/L235E/P331S descrita por ejemplo en Organesyan, 2008.

En algunos aspectos, un primer brazo de unién al antigeno comprende un
par de carga lambda y una primera region Fc, un enlace disulfuro entre una primera
cadena ligeray la primera CH1 es capaz de formarse entre un par de cisteinas disefiadas
en la primera cadena ligera y la primera CH1, y la primera regiébn Fc comprende una
mutacion “boton”; un segundo brazo de unién al antigeno comprende un par de carga
kappa y una segunda region Fc, un enlace disulfuro formado entre la segunda cadena
ligera y la segunda CH1 se forma entre un par de cisteinas nativas, y la segunda region
Fc comprende una mutacion de “ojal”; y un brazo de unidn de células T comprende un
par de carga kappa, en donde los residuos de aminoacidos cargados ubicados en una
tercera CH1 y la CLk de una tercera cadena ligera son la carga opuesta a los ubicados
en la segunda CH1 y la CLk de la segunda cadena ligera, y en donde el enlace disulfuro
formado entre la tercera cadena ligera y la tercera CH1 es o bien: formado entre un par
de cisteinas nativas; o capaz de formarse entre un par de cisteinas disefiadas en el tercer
polipéptido de cadena ligera y el tercer polipéptido de cadena pesada, en donde el par
de cisteinas insertadas en los terceros polipéptidos de cadena ligera y pesada estan en
diferentes posiciones de residuos de aminoacidos con respecto al par de cisteinas
insertadas en los primeros polipéptidos de cadena ligera y pesada.

En los ejemplos se proporcionan ejemplos no limitantes de moléculas

activadoras de células T multivalentes que comprenden un par de carga lambda, un par
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de carga kappa, disulfuros diseflados y modificaciones para facilitar la

heterodimerizacion de la primera y segunda regiones Fc.

En algunos aspectos, las moléculas activadoras de células T comprenden
modificaciones de amino&cidos. En algunos aspectos, la modificacion es una
sustitucién de un residuo de aminoécido por cualquier otro residuo de amino&cido de
origen natural o no natural.

Los residuos naturales pueden dividirse en clases en funcion de las
propiedades comunes de la cadena lateral:

1) no polar, alifatico: glicina (G), metionina (M), alanina (A), valina (V),
leucina (L), isoleucina (1);

2) polar: cisteina I, asparagina (N), glutamina (Q), prolina (P);

3) polar, parcialmente cargado negativamente: serina (S), treonina (T);

4) acido (cargado negativamente): acido aspartico (D), acl glutamico (E);

5) bésico (cargado positivamente): histidina (H), lisina (K), arginina [;

6) aromético: triptéfano (W), tirosina (Y), fenilalanina (F).

Como se describio anteriormente, la serina (S) y la treonina (T) tienen un punto
isoeléctrico por debajo de 6 y se cargan de manera parcial negativamente a pH neutro, de
ahi que se clasifique en la presente como “polares, parcialmente cargados negativamente”.

La sustitucion de aminoacidos puede ser una sustitucion conservadora de
aminoéacidos. Las sustituciones conservadoras de aminoacidos pueden implicar el
intercambio de un miembro de una de estas clases con otro miembro de la misma clase.
Por ejemplo, una sustitucion conservadora de aminoacidos puede ser una sustitucion

del aminoacido acido glutamico (E) por el aminoacido acido aspartico (D).
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En un aspecto, el anticuerpo o el fragmento de union al antigeno de este

no tiene una o mas funciones efectoras. Por ejemplo, en un aspecto, el anticuerpo o el
fragmento de unién al antigeno de este no tiene actividad de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y/o ninguna actividad de citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC). En un aspecto, el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno
de este no se une a un receptor Fc y/o factores del complemento. En un aspecto, el
anticuerpo o el fragmento de union al antigeno de este no tiene funcién efectora. En un
aspecto, el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno comprende una regién Fc que
comprende una triple mutacién (TM) que tiene citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) reducida en comparacion con un anticuerpo que tiene una regiéon Fc
silvestre. En un aspecto, el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno de este tiene
una region Fc que comprende una mutacion triple (TM) L234F/L235E/P331S. En un
aspecto, el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno de este no tiene funcién
efectora 0. En un aspecto, el anticuerpo o el fragmento de union al antigeno de este tiene
una region Fc que comprende E233P /L234V / L235A / G236del / S267K. En un aspecto,

E233P/L234V/L235A/G236del/S267K se denomina “nulo” o “Fc nulo”.

VII. Moléculas activadoras de células T

La presente descripcion proporciona moléculas activadoras de células T. Las
moléculas activadoras de células T como se describe en la presente son capaces de unir
dos epitopos diferentes, ya sea en el mismo o, en, di algunos aspectos, antigenos
diferentes. En algunos aspectos, las moléculas activadoras de células T comprenden al

menos un brazo de union al antigeno y al menos un brazo de unién de células T. Segun la
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presente descripcion, un “brazo de union al antigeno” comprende una cadena pesada que
comprende un dominio VH y un dominio CH1 y una cadena ligera que comprende un
dominio VL y un dominio constante de cadena ligera, donde el dominio constante de
cadena ligera es disulfuro enlazado al dominio CH1, y en donde el brazo de unién al
antigeno se une a un antigeno de interés. En algunos aspectos, un “brazo de unién de
células T” comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio
CH1 y una cadena ligera que comprende un dominio VL y un dominio constante de cadena
ligera, donde el dominio constante de cadena ligera es disulfuro enlazado al dominio CH1,
y en donde el brazo de uniéon de células T se une a un antigeno de células T.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno y/o un brazo de union
de células T en la molécula activadora de células T comprenden ademas una region Fc.
En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno y/o un brazo de union de células T
en la molécula activadora de células T comprenden cadenas pesadas completas (es
decir, un dominio VH, dominio CH1, regién bisagra, dominio CH2 y dominio CH3).

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende (i)
un primer brazo de union al antigeno que comprende una cadena pesada que comprende
una VH y una region constante de cadena pesada que comprende un dominio CH1, CH2
y CH3, y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante de cadena
ligera; (i) un brazo de unién de células T que comprende una cadena pesada que
comprende una VH y una region constante de cadena pesada que comprende un
dominio CH1, CH2 y CH3, y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio

constante de cadena ligera; y una region Fc, en donde la cadena pesada del brazo de
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union al antigeno y la cadena pesada del brazo de union de células T estan unidas al

dominio Fc. En la Figura 1A se muestra una molécula activadora de células T ilustrativa.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende (i) un
primer brazo de unién al antigeno que comprende una cadena pesada que comprende una
VH y una region constante de cadena pesada que comprende un dominio CH1, CH2 y CH3,
y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; (ii) un
brazo de union de células T que comprende una cadena pesada que comprende una VH 'y
una region constante de cadena pesada que comprende un dominio CH1, CH2 y CH3, y
una cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; y (iii) un
segundo brazo de unién al antigeno que comprende una cadena pesada que comprende
una VH y un dominio CH1 y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio
constante de cadena ligera; en donde la cadena pesada del segundo brazo de union al
antigeno se une ala cadena pesada del brazo de unién de células T a través de un enlazador
peptidico. En las Figuras 1A-1D se muestran moléculas activadoras de células T ilustrativas.

En algunos aspectos, una cadena ligera de un brazo de unién al antigeno
se enlaza por disulfuro a una cadena pesada del brazo de unién al antigeno en la
molécula activadora de células T a través de un enlace disulfuro intercatenario nativo
(p- €j., un enlace disulfuro presente en un anticuerpo IgG). En algunos aspectos, una
cadena ligera de un brazo de union al antigeno se enlaza por disulfuro a una cadena
pesada del brazo de unién al antigeno en la molécula activadora de células T a través
de un enlace disulfuro disefiado. En algunos aspectos, una cadena ligera de un brazo
de unién de células T se enlaza por disulfuro a una cadena pesada del brazo de unién

de células T en la molécula activadora de células T a través de un enlace disulfuro
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intercatenario nativo. En algunos aspectos, una cadena ligera de un brazo de union de
células T se enlaza por disulfuro a una cadena pesada del brazo de unién de células T
en la molécula activadora de las células T a través de un enlace disulfuro disefiado.
En algunos aspectos, una cadena pesada de un brazo de unién al
antigeno se une a una cadena pesada de otro brazo de unién al antigeno a través de
un enlazador peptidico. En algunos aspectos, una cadena pesada de un brazo de union
al antigeno se une a un brazo de unién de células T a través de un enlazador peptidico.
En algunos aspectos, un enlazador peptidico consiste en 5 a 100 aminoacidos, 5 a 50
aminoécidos, 5 a 25 aminoéacidos, o 5 a 15 aminoacidos. En algunos aspectos, un
enlazador peptidico se forma principalmente a partir de residuos de aminoacidos de
glicina y serina y en algunos aspectos comprende las secuencias de aminoacidos
GGGGS o0 SGGGGS. En algunos aspectos, el enlazador peptidico comprende o
consiste en la sec. con num. de ident.: 89. En algunos aspectos, el enlazador
comprende de 1 a aproximadamente 10 copias de la sec. con num. de ident.: 89. En
algunos aspectos, el enlazador comprende 2 copias de la sec. con nim. de ident.: 89.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende (a) al
menos un brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena
pesada que comprende un dominio variable de cadena pesada (VH) y un dominio constante
de cadena pesada (CH1); y una cadena ligera que comprende un dominio variable de
cadena ligera (VL) y un dominio constante de cadena ligera (CL); (b) un brazo de union de
células T que comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio
CH1; una cadena ligera que comprende un dominio VL y un dominio constante de cadena

ligera; y (c) un dominio Fc que comprende una primera region Fc y una segunda region Fc,
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cada region Fc que comprende un dominio CH2 y un dominio CH3, dicho dominio Fc que

comprende ademas al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena pesada
gue comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1 seleccionada de las sec.
con nams. de ident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143; una VH-CDR2 seleccionada
de la sec. con num. de ident.: 2, 10, 18, 104 y 112; una VH-CDR3 seleccionada de la
sec. con num. de ident.: 3, 11, 19, 94, 96, 98, 105, 113, 129, 137, y 145; y un dominio
CH1. En algunos aspectos, el brazo de unién al antigeno de la molécula activadora de
células T comprende ademas una cadena ligera que comprende un dominio VL que
comprende una VL-CDR1 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 4, 12, 20, 100,
108, 130, 138, y 146; una VL-CDR2 seleccionada de la sec. con num. de ident.: 5, 13,
21, 101, 109, 131, 139, y 147; una VL-CDRS3 seleccionada de las sec. con niums. de
ident.: 6, 14, 22, 102, 110, 132, 140, y 148; y un dominio constante de cadena ligera.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende ademas
un brazo de unién de células T que se une a CD3 y comprende una cadena pesada que
comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1 seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 36, 40, y 44; una VH-CDR2 seleccionada de la sec. con nim. de ident.: 37,
41y 45; una VH-CDRS3 seleccionada de la sec. con num. de ident.: 38, 42 y 46; y un dominio
CHL1. En algunos aspectos, el brazo de union de células T comprende ademas una cadena
ligera que comprende una VL que comprende una VL-CDR1 seleccionada de las sec. con
nuams. de ident.: 27 y 31; una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 28 y

32; una VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 29 y 33; y un dominio
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constante de cadena ligera. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T

comprende ademas un dominio Fc que comprende una primera region Fc y una segunda
region Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; que comprende
ademés al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende ademas
un segundo brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena
pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1 seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143; una VH-CDR?2 seleccionada
de las sec. con nums. de ident.: 2, 10, 18, 104, 112, 128, 136, y 144; una VH-CDR3
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 3, 11, 19, 94, 96, 98, 105, 113, 129, 137,y
145; y un dominio CH1. En algunos aspectos, el segundo brazo de unién al antigeno de la
molécula activadora de células T comprende ademas una cadena ligera que comprende
una VL que comprende una VL-CDR1 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 4, 12,
20, 100, 108, 130, 138, y 146; una VL-CDR2 seleccionada de la sec. con nim. de ident.: 5,
13, 21, 101, 109, 131, 139, y 147; una VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nims. de
ident.: 6, 14, 22, 102, 110, 132, 140, y 148; y un dominio constante de cadena ligera.

En algunos aspectos, uno de los dominios CH3 de la region Fc de la
molécula activadora de células T comprende una mutacién de botdn, y el otro dominio
CH3 comprende una mutacion de ojal.

En algunos aspectos, un dominio CH1 y un dominio constante de cadena
ligera de uno o0 mas de cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de unién
de células T de la molécula activadora de células T comprenden ademas una

sustitucion de par de carga que comprende una primera sustitucion de aminoacidos
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cargados en el CH1 y una segunda sustitucién de aminoacidos cargados en el dominio

constante de cadena ligera, en donde la primera sustitucién de aminoacidos cargados
y la segunda sustitucién de aminoéacidos cargados tienen una carga opuesta.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas de
cada uno de un brazo de unién al antigeno y un brazo de union de células T es un dominio
constante de cadena ligera lambda (CLA) y el par de carga es un par de carga lambda que
comprende un residuo de aminoécido cargado positivamente seleccionado de arginina,
lisina o histidina, y un residuo de amino&cido cargado negativamente seleccionado de acido
aspértico, acido glutamico, serina o treonina. En algunos aspectos, los aminoacidos
cargados de un par de carga lambda se ubican en una o mas de las siguientes posiciones:
0] posicion 117 en la CLA y posicion 141 en el dominio CH1;

(i) posicion 117 en la CLA y posicion 185 en el dominio CH1;

(i)  posicidn 119 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;

(iv)  posicién 134 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;

(v) posicion 134 en la CLA y posicion 145 en el dominio CH1;

(vi)  posicién 134 en la CLA y posicion 183 en el dominio CH1;

(vii)  posicién 136 en la CLA y posicion 185 en el dominio CH1;

(viii)  posicion 178 en la CLA y posicién 173 en el dominio CH1; y/o

(ix) posicion 117 en la CLA y posicion 187 en el dominio CH1, en donde la
numeracion es de acuerdo con el indice de la UE.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o

mas de cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de union de células T es
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un dominio constante de cadena ligera lambda (CLA) y el par de carga es un par de
carga lambda, en donde:

(c) el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 141 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 141 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 141 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicién 117 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 141 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 141 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 141 es treonina;
(i) el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la posicidén 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicién 117 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es treonina;
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(i) el amino&cido cargado en la posicién 119 es arginina y el aminoacido cargado en la

posicion 128 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es arginina y el aminoécido cargado en la posicidén 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 119 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
(iv) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
(v) el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el

aminoacido cargado en la posicion 145 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
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posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es serina; el aminoacido

cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 145 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es treonina;
(vi) el amino&cido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 183 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicién 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es treonina;
(vii) el amino&cido cargado en la posicién 136 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 136 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es

treonina; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la
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posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el

aminoacido cargado en la posicion 185 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(viii) el aminoacido cargado en la posicion 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es &cido aspértico; el aminoacido cargado en la posicion 178 es
arginina y el amino&cido cargado en la posicién 173 es acido glutdmico; el aminoacido
cargado en la posicion 178 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es
serina; el amino&cido cargado en la posicién 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es treonina; el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el
aminod&cido cargado en la posicion 173 es acido aspartico; el aminoacido cargado en
la posicion 178 es lisina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es &cido glutamico;
el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 173 es serina; o el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el
aminoéacido cargado en la posicién 173 es treonina; y/o

(ix) el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la posicidén 187 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el

aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
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posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 187 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 187 es treonina.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o
mas de cada uno un brazo de union al antigeno y un brazo de unién de células T de la
molécula activadora de células T es un dominio constante de cadena ligera kappa (CLk)
y el par de carga es un par de carga kappa que comprende un residuo de aminoacido
cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un residuo de
aminod&cido cargado negativamente seleccionado de acido aspartico, acido glutamico,
serina o histidina. en donde el par de carga kappa se ubica en la posicion 133 en la
CLk y la posicién 183 en el CH1.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas de
cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de unién de células T de la molécula
activadora de T es un dominio constante de cadena ligera kappa (CLk) y el par de carga es
un par de carga kappa en donde el aminoacido cargado en la posicion 133 es &cido
glutdmico y el aminoacido cargado en la posicién 183 es lisina; o el aminoacido cargado en
la posicion 133 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es acido glutamico.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de un brazo de
union de células T es una CLAy el par de carga es un par de carga lambda como se describe
en la presente y el dominio constante de cadena ligera de un primer y/o segundo dominio
de union al antigeno es un par de carga lambda o kappa y el primer brazo de union al
antigeno comprende un aminoacido cargado en el CH1 que es de una misma carga que un

aminoacido cargado en el dominio CH1 del segundo brazo de union al antigeno.
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En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de un brazo

de union de células T es una CLA y el par de carga es un par de carga lambda como
se describe en la presente y el dominio constante de cadena ligera de un primer y un
segundo brazo de unién al antigeno es un par de carga kappa y un aminoacido cargado
en el dominio CH1 del primer brazo de unién al antigeno es de una misma carga que
un aminod&cido cargado en el dominio CH1 del segundo brazo de unién al antigeno.

En algunos aspectos, un dominio CH1 de un brazo de union al antigeno o
un brazo de union de células T es capaz de enlazarse a un dominio constante de
cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al
dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado
comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina y (ii)
una sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina; y el dominio
constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a un
aminod&cido no cisteina y (ii) una sustitucion de un aminoéacido no cisteina nativo a una
cisteina; en donde la cisteina sustituida del dominio constante de cadena ligera y la
cisteina sustituida del dominio CH1 pueden formar un enlace disulfuro.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende (i) una
sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicion 220, y (ii) una
sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126; y el
dominio constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a

un aminoacido no cisteina en la posicion 212, y (i) una sustitucion de un aminoacido no
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cisteina nativo a una cisteina en la posicion 122, en donde la cisteina en la posicion 126 del

dominio CH1 y la cisteina en la posicion 122 del dominio constante de cadena ligera pueden
formar un enlace disulfuro; en donde la numeracién es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende (i) una
sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicion 220, y (ii) una
sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126; y el
dominio constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucién de una cisteina nativa a
un aminodcido no cisteina en la posicion 214, y (ii) una sustitucion de un aminoécido no
cisteina nativo a una cisteina en la posicion 121, en donde la cisteina en la posicion 126 del
dominio CH1 y la cisteina en la posicion 121 del dominio constante de cadena ligera pueden
formar un enlace disulfuro; en donde la numeracién es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de una molécula
activadora de células T que comprende un dominio VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 7, 15,
23,95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149.

En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno de la molécula activadora
de células T comprende un dominio constante de cadena pesada que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 90.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de una molécula
activadora de células T comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de
ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149, y un dominio CH1 que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 90.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de la molécula activadora
de células T que comprende un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente

96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
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aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134, 142, y 150.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno de la molécula
activadora de células T comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 63.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de una molécula
activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende un dominio VL
que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134, 142, y 150 y un dominio constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos

establecida en la sec. con num. de ident.: 63.



10

15

20

183

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de una molécula
activadora de células T que comprende un dominio VH que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 7, 15,
23,95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de la molécula activadora
de células T comprende un dominio constante de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 88.

En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno de una molécula
activadora de células T comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de

ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149, y un dominio CH1 que comprende
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una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 88.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una molécula
activadora de células T comprende un dominio VH que comprende una secuencia de
amino&cidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 39, 43,y 47.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una molécula
activadora de células T comprende un dominio constante de cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 79.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una molécula
activadora de células T comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente

80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
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aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las sec. con nums. de
ident.: 39, 43, y 47 y un dominio constante de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 79.

En algunos aspectos, un brazo de union de células T de la molécula
activadora de células T comprende un dominio VL que comprende una secuencia de
amino&cidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 30y 34.

En algunos aspectos, un brazo de unién de células T de una molécula
activadora de células T comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con ndm. de ident.: 61.
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En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una molécula
activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende un dominio VL
que comprende una secuencia de amino&cidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec.
con nums. de ident.: 30 y 34 y un dominio constante de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 61.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con
una secuencia de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 25. En algunos
aspectos, una molécula activadora de células T comprende una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 25.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una

cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
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aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 116. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 116.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 117. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 117.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos

establecida en la sec. con num. de ident.: 118. En algunos aspectos, la molécula
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activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 118.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una
cadena ligera que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 119. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 119.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 35. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia

de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 81. En algunos aspectos,
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una molécula activadora de células T comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 88.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 25. En algunos
aspectos, la molécula activadora de células T comprende una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 35. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec.
con num. de ident.: 81. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T
comprende una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 88.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende una

secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 25, 26, 35, 81y 92.

VIIl.  Moléculas activadoras de células T triespecificas trivalentes

La presente descripcién proporciona moléculas activadoras de células T
triespecificas trivalentes. Las moléculas activadoras de células T trivalentes como se
describe en la presente son capaces de unirse a tres epitopos diferentes, ya sea en el mismo
0, en algunos aspectos, diferentes antigenos. En algunos aspectos, las moléculas de unién
de células T trivalentes comprenden al menos un brazo de union al antigeno y al menos dos

brazos de unién de células T diferentes. En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno
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se denomina en la presente como un “primer brazo de union al antigeno”, y los brazos de
unién de células T se denominan en la presente “primer brazo de unién de células T” y un
“segundo brazo de unién de células T”. De acuerdo a la presente descripcion, un “brazo de
union al antigeno” comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH y un
dominio CH1 y una cadena ligera que comprende un dominio VL y un dominio constante de
cadena ligera, donde el dominio constante de cadena ligera se enlaza con disulfuro al
dominio CH1. En algunos aspectos, un “brazo de unién de células T” comprende una
cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio CH1 y una cadena ligera que
comprende un dominio VL y un dominio constante de cadena ligera, donde el dominio
constante de cadena ligera es disulfuro unido al dominio CH1. En algunos aspectos, un
brazo de unién de células T comprende solo un dominio VH.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno y/o al menos un brazo
de unidn de células T en la molécula activadora de células T trivalente comprenden
ademas una region Fc. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno y/o un
brazo de union de células T en la molécula activadora de células T trivalente
comprenden cadenas pesadas completas (es decir, un dominio VH, dominio CH1,
region bisagra, dominio CH2 y dominio CH3).

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende (i) un brazo de unién al antigeno que comprende una cadena pesada que
comprende una regidn constante de VH y de cadena pesada que comprende un dominio
CH1, CH2 y CHS3, y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante
de cadena ligera; (i) un primer brazo de union de células T que comprende una cadena

pesada que comprende una VH y una region constante de cadena pesada que
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comprende un dominio CH1, CH2 y CH3, y una cadena ligera que comprende una VL y

un dominio constante de cadena ligera; y (iii) un segundo brazo de unién de células T
gue comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio CH1y
una cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; en
donde la cadena pesada del segundo brazo de union de células T se une a la cadena
pesada del primer brazo de union de células T a través de un enlazador peptidico. En la
Figura 1C se muestra una molécula activadora de células T trivalente ilustrativa.

En algunos aspectos, una cadena ligera de un brazo de union al antigeno
se enlaza con disulfuro a una cadena pesada del brazo de union al antigeno en la
molécula activadora de células T trivalente a través de un enlace disulfuro intercatenario
nativo (p. ej., un enlace disulfuro presente en un anticuerpo IgG). En algunos aspectos,
una cadena ligera de un brazo de union al antigeno se enlaza con disulfuro a una cadena
pesada del brazo de unién al antigeno en la molécula activadora de células T trivalente
a través de un enlace disulfuro disefiado. En algunos aspectos, una cadena ligera de un
primer y/o segundo brazo de unién de células T se enlaza con disulfuro a una cadena
pesada del primer y/o segundo brazo de unién de células T en la molécula activadora
trivalente a través de un disulfuro intercatenario nativo. En algunos aspectos, una cadena
ligera de un primer y/o segundo brazo de unién de células T se enlaza con disulfuro a
una cadena pesada del primer y/o segundo brazo de unién de células T en la molécula
activadora de células T a través de un enlace disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, una cadena pesada de un brazo de unién al
antigeno se une a una cadena pesada de otro brazo de unién al antigeno a traves de

un enlazador peptidico. En algunos aspectos, una cadena pesada de un brazo de unién



10

15

20

192

al antigeno se une a un brazo de union de células T a través de un enlazador peptidico.
En algunos aspectos, un enlazador peptidico consiste en 5 a 100 aminoacidos, 5 a 50
aminodcidos, 5 a 25 aminoé&cidos, o 5 a 15 aminoacidos. En algunos aspectos, un
enlazador peptidico se forma principalmente a partir de residuos de aminoacidos de
glicina y serina y en algunos aspectos comprende las secuencias de aminoacidos
GGGGS o0 SGGGGS. En algunos aspectos, el enlazador peptidico comprende o
consiste en la sec. con num. de ident.: 89. En algunos aspectos, el enlazador
comprende de 1 a aproximadamente 10 copias de la sec. con num. de ident.: 89. En
algunos aspectos, el enlazador comprende 2 copias de la sec. con num. de ident.: 89.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende (a) al menos un brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende
una cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio CH1; y una cadena ligera
gue comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; (b) al menos un brazo
de unién de células T que comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH
y un dominio CH1; una cadena ligera que comprende un dominio VL y un dominio
constante de cadena ligera; y (c) un dominio Fc que comprende una primera region Fc y
una segunda region Fc, cada regién Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CHS3;
gue comprende ademas al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende (i) al menos un brazo de union al antigeno que se une a un epitopo en
STEAP2, (ii) al menos un brazo de union de células T que se une a CD3, y (iii) al menos

un brazo de union de células T que se une a CD8.
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En algunos aspectos, uno de los dominios CH3 de la region Fc de la

molécula activadora de células T trivalente comprende una mutacién de botdn, y el otro
dominio CH3 comprende una mutacion de ojal.

En algunos aspectos, un dominio CH1 y un dominio constante de cadena
ligera de uno o mas de cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de union
de células T de la molécula activadora de células T trivalente comprenden ademas una
sustitucién de par de carga que comprende una primera sustitucién de aminoacidos
cargados en el CH1 y una segunda sustitucién de aminoacidos cargados en el dominio
constante de cadena ligera, en donde la primera sustitucion de aminoacido cargado y
la segunda sustitucién de aminoacido cargado tienen una carga opuesta.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas
de cada uno de un brazo de unién al antigeno y un brazo de unién de células T de la
molécula activadora de T trivalente es un dominio constante de cadena ligera lambda
(CLA) y el par de carga es un par de carga lambda que comprende un residuo de
aminoacido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un
residuo de aminoacido cargado negativamente seleccionado de acido aspartico, acido
glutamico, serina o treonina. En algunos aspectos, los aminoacidos cargados de un par
de carga lambda se ubican en una 0 mas de las siguientes posiciones:

() posicion 117 en la CLA y posicion 141 en el dominio CH1;
(i) posicion 117 en la CLA y posicién 185 en el dominio CH1;
(i) posicién 119 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;
(iv)  posicién 134 en la CLA y posicidon 128 en el dominio CH1;

(v) posicion 134 en la CLA y posicion 145 en el dominio CH1;
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(vi)  posicidn 134 en la CLA y posicion 183 en el dominio CH1;

(vii) posicién 136 en la CLA y posicion 185 en el dominio CH1,;

(viii)  posicion 178 en la CLA y posicion 173 en el dominio CH1; y/o

(ix)  posicion 117 en la CLA y posicion 187 en el dominio CH1, en donde la
numeracién es de acuerdo con el indice de la UE.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas
de cada uno de un brazo de unién al antigeno y un brazo de unién de células T de la
molécula activadora de T trivalente es un dominio constante de cadena ligera lambda
(CLA) y el par de carga es un par de carga lambda, en donde:

(c) el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 141 es acido aspartico; el aminoécido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 141 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 141 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 141 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 141 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 141 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 141 es treonina;
(i) el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la

posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido
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cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es

treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(i) el amino&cido cargado en la posicién 119 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 119 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es arginina y el amino&cido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
(iv) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la

posicion 128 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
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aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la

posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 128 es treonina;
(v) el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 145 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicidon 145 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 145 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 145 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 145 es treonina;
(vi) el amino&cido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 183 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es treonina;
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(vii) el amino&cido cargado en la posicién 136 es arginina y el aminoacido cargado en la

posicion 185 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 136 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(viii) el aminoacido cargado en la posicion 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es &cido aspértico; el aminoacido cargado en la posicion 178 es
arginina y el aminodacido cargado en la posicién 173 es acido glutamico; el aminoacido
cargado en la posicion 178 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 173 es
serina; el amino&cido cargado en la posicién 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es treonina; el aminoacido cargado en la posicién 178 es lisina y el
aminodacido cargado en la posicion 173 es acido aspartico; el aminoacido cargado en
la posicion 178 es lisina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es acido glutamico;
el aminoacido cargado en la posicién 178 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 173 es serina; o el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicién 173 es treonina; y/o

(ix) el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la

posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
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aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la

posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la posicién 187 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 187 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 187 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 187 es treonina.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o
mas de cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de union de células T de
la molécula activadora de T trivalente es un dominio constante de cadena ligera kappa
(CLK) y el par de carga es un par de carga kappa que comprende un residuo de
aminoacido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un
residuo de amino&cido cargado negativamente seleccionado de &cido aspartico, acido
glutdmico, serina o treonina, en donde el par de carga kappa se ubica en la posicion
133 en la CLk y la posicién 183 en el CH1.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas de
cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de unién de células T de la molécula
activadora de T trivalente es un dominio constante de cadena ligera kappa (CLk) y el par de
carga es un par de carga kappa en donde el aminoacido cargado en la posicion 133 es acido
glutdmico y el aminoacido cargado en la posicion 183 es lisina; o el aminoacido cargado en

la posicion 133 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico.
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En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de un brazo

de unién de células T de la molécula activadora de T trivalente es una CLA y el par de
carga es un par de carga lambda como se describe en la presente y el dominio
constante de cadena ligera de un brazo de unién al antigeno y un segundo brazo de
unién de células T de la molécula activadora de T trivalente es un par de carga lambda
o kappa y el brazo de union al antigeno comprende un amino4cido cargado en el
dominio CH1 que es de una misma carga que un aminoacido cargado en el dominio
CH1 del segundo brazo de union de células T.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de un brazo de
union de células T es una CLAy el par de carga es un par de carga lambda como se describe
en la presente y el dominio constante de cadena ligera de un dominio de unién al antigeno
y un segundo brazo de union de células T es un par de carga kappa y un aminoacido cargado
en el dominio CH1 del brazo de unién al antigeno es de la misma carga que un aminoacido
cargado en el dominio CH1 del segundo brazo de unién de células T.

En algunos aspectos, un dominio CH1 de un brazo de unién al antigeno o un
brazo de unién de células T de una molécula activadora de células T trivalente es capaz de
enlazarse a un dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al
dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado
comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina vy (ii)
una sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina; y el dominio
constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a un

aminoacido no cisteina y (ii) una sustituciéon de un aminoéacido no cisteina nativo a una
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cisteina; en donde la cisteina sustituida del dominio constante de cadena ligera y la

cisteina sustituida del dominio CH1 pueden formar un enlace disulfuro.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende (i) una
sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicion 220, y (ii) una
sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126; vy el
dominio constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucién de una cisteina nativa a
un aminoécido no cisteina en la posicion 212, y (ii) una sustitucion de un aminoécido no
cisteina nativo a una cisteina en la posicion 122, en donde la cisteina en la posicion 126 del
dominio CH1 y la cisteina en la posicion 122 del dominio constante de cadena ligera pueden
formar un enlace disulfuro; en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende (i) una
sustitucion de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina en la posicion 220, y (ii) una
sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126; y el
dominio constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucién de una cisteina nativa a
un aminodcido no cisteina en la posicion 214, y (ii) una sustitucion de un aminoéacido no
cisteina nativo a una cisteina en la posicion 121, en donde la cisteina en la posicion 126 del
dominio CH1 y la cisteina en la posicion 121 del dominio constante de cadena ligera pueden
formar un enlace disulfuro; en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena

pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1 seleccionado de las
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sec. con nums. de ident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143; una VH-CDR?2 seleccionada

de las sec. con nums. de ident.: 2, 10, 18, 104, 112, 128, 136, y 144; una VH-CDR3
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 3, 11,19, 94, 96, 98, 105, y 113; y un dominio
CH1. En algunos aspectos, el brazo de union al antigeno de la molécula activadora de
células T trivalente comprende ademas una cadena ligera que comprende un dominio VL
gue comprende una VL-CDRL1 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 4, 12, 20, 100,
108, 130, 138, y 146; una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 5, 13, 21,
101, 109, 131, 139, y 147; una VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 6,
14, 22,102, 110, 132, 140, y 148; y un dominio constante de cadena ligera.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una
cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende un acido de secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 % o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 7, 15,
23, 95,97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149. En algunos aspectos, una molécula activadora
de células T trivalente comprende un brazo de union al antigeno que se une a STEAP2
y comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una
secuencia de aminoéacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 7, 15, 23, 95,

97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente

comprende un brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una
cadena pesada que comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 91. En algunos aspectos, una molécula
activadora de células T trivalente comprende un brazo de union al antigeno que se une
a STEAP2 y comprende una cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 91.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una
cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106,
114, 133, 141, y 149, y una cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos

aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
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98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia

de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 91. En algunos aspectos, una
molécula activadora de células T trivalente comprende un brazo de union al antigeno que
se une a STEAP2 y comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.:
7,15, 23, 95, 97, 99, 106, 114, 133, 141 y 149 y una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 91.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente
comprende ademas al menos un brazo de unién de células T que se une a CD3 y
comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una
VH-CDR1 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 36, 40, y 44; una VH-CDR2
seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 37, 41, y 45; una VH-CDR3 seleccionada
de las sec. con nums. de ident.: 38, 42, y 46; y un dominio CH1. En algunos aspectos,
el brazo de unién de células T comprende ademas una cadena ligera que comprende
una VL que comprende una VL-CDR1 seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 27
y 31; una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 28 y 32; una VL-
CDRS3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 29 y 33; y un dominio constante
de cadena ligera. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente
comprende ademas un dominio Fc que comprende una primera regiébn Fc y una
segunda region Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; que
comprende ademas al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, el al menos un brazo de union de células T que se une

a CD3 comprende un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
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al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 39, 43, y 47. En algunos aspectos, el al menos
un brazo de union de células T que se une a CD3 comprende un dominio VH que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 39, 43,y 47.

En algunos aspectos, el al menos un brazo de unién de células T que se une
a CD3 comprende una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 79. En algunos aspectos, el al menos un brazo
de union de células T que se une a CD3 comprende una cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 79.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de union de células T que se une a CD3 y comprende un dominio
VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad

de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de
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ident.: 39, 43, y 47 y una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos

gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nium. de ident.: 79. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T trivalente comprende un brazo de unién de células T que se une
a CD3 y comprende un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 39, 43 y 47 y una cadena pesada que
comprende una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 79.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente
comprende ademas al menos un brazo de union de células T que se une a CD8 y comprende
una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 48 y 84; una VH-CDR2 seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 49 y 85; una VH-CDR3 seleccionada de las sec. con niums. de
ident.: 50 y 86; y un dominio CH1. En algunos aspectos, el brazo de union de células T
comprende ademas una cadena ligera que comprende una VL que comprende una VL-
CDR1 establecida en la sec. con nim. de ident.: 51; una VL-CDR2 establecida en la sec.
con num. de ident.: 52; una VL-CDR3 establecida en la sec. con num. de ident.: 53; y un
dominio constante de cadena ligera. En algunos aspectos, la molécula activadora de células
T trivalente comprende ademas un dominio Fc que comprende una primera region Fc y una
segunda region Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; que

comprende ademas al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.
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En algunos aspectos, el al menos un brazo de unién de células T que se une
a CD8 comprende un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 56. En algunos aspectos, el al menos un brazo de
union de células T que se une a CD8 comprende un dominio VH que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 56.

En algunos aspectos, el al menos un brazo de union de células T que se
une a CD8 comprende un dominio CH1 que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 57. En algunos aspectos, el al menos un brazo
de unién de células T que se une a CD8 comprende un dominio CH1 que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 57.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de union de células T que se une a CD8 y comprende un dominio VH
gue comprende un aminoacido que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente

95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
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aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con

una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 56, y un dominio
CH1 comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
57. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente comprende un brazo
de union de células T que se une a CD8 y comprende un dominio VH que comprende un
aminoécido establecido en la sec. con num. de ident.: 56 y un dominio CH1 que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 57.

En algunos aspectos, el al menos un brazo de unién de células T que se
une a CD8 comprende un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, 0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 54. En algunos aspectos, el
al menos un brazo de union de células T que se une a CD8 comprende un dominio VL
gue comprende un aminoacido establecido en la sec. con nam. de ident.: 54.

En algunos aspectos, el al menos un brazo de union de células T que se
une a CD8 comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 64. En
algunos aspectos, el al menos un brazo de union de células T que se une a CD8
comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 64.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de unién de células T que se une a CD8 y comprende un dominio
VL que comprende un amino&cido que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 54, y un
dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con nim. de ident.: 64. En algunos aspectos, la molécula
activadora de células T trivalente comprende un brazo de union de células T que se une

a CD8y comprende un dominio VL que comprende un aminoacido establecido en la sec.
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con num. de ident.: 54 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 64.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 25. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 25.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 116. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 116.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 117. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 117.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 118. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 118.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos

aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
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con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 119. En

algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la sec. con num. de ident.: 119.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 26. En
algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 26.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 120. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de

aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 120.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 121. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 121.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 122. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 122.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unidon a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 123. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 123.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 124. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoéacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 124.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos

aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
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con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 125. En

algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la sec. con num. de ident.: 125.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 126. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 126.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con la secuencia de aminoéacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
35. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente comprende una

secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 35.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende una secuencia de aminodcidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
55. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 55.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende una secuencia de aminoécidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con la secuencia de aminoéacidos establecida en la sec. con nim. de ident.:
58. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 58.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.:
25, 26, 35, 55, y 58.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T trivalente
comprende un brazo de union a STEAP2 que se une a una region Fc, un primer brazo

de unién de células T que se une a CD3 y se une al dominio Fc, y una cadena pesada
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de un segundo brazo de unién de células T que se une a CD8 se une a la cadena

pesada del primer brazo de union de células T que se une a CD3.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T trivalente que
comprende dos brazos de unién a células T tiene una mayor eficacia en la citotoxicidad
de las células tumorales y una menor induccion del sindrome de liberacién de citocinas
en comparacion con una molécula activadora de células T que comprende un brazo de

union de células T, p. €j., un brazo de unién a CD3.

IX.  Molécula activadora de células T tetravalente

La presente descripcion proporciona moléculas activadoras de células T
tetravalentes. Las moléculas activadoras de células T tetravalentes como se describe en
la presente son capaces de unirse a cuatro epitopos diferentes, ya sea en el mismo o, en
algunos aspectos, diferentes antigenos. En algunos aspectos, las moléculas de unién de
células T tetravalentes comprenden al menos dos brazos de unién al antigeno y al menos
dos brazos de union de células T. En algunos aspectos, los brazos de union al antigeno
se denominan en la presente “primer brazo de union al antigeno” y un “segundo brazo de
unién al antigeno”, y los brazos de unién a células T se denominan en la presente “primer
brazo de union de células T” y un “segundo brazo de union de células T”. En algunos
aspectos, un “brazo de unién al antigeno” comprende una cadena pesada que comprende
un dominio VH y un dominio CH1 y una cadena ligera que comprende un dominio VL y un
dominio constante de cadena ligera, donde el dominio constante de cadena ligera se
enlaza con disulfuro al dominio CH1. En algunos aspectos, un “brazo de unién de células

T” comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio CH1 y
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una cadena ligera que comprende un dominio VL y un dominio constante de cadena ligera,
donde el dominio constante de cadena ligera es disulfuro unido al dominio CH1. En
algunos aspectos, un brazo de unién de células T comprende solo un dominio VH.

En algunos aspectos, un brazo de union al antigeno y/o al menos un brazo
de union de células T en la molécula activadora de células T tetravalente comprenden
ademas una region Fc. En algunos aspectos, un brazo de unién al antigeno y/o un
brazo de union de células T en la molécula activadora de células T tetravalente
comprenden cadenas pesadas completas (es decir, un dominio VH, dominio CH1,
region bisagra, dominio CH2 y dominio CH3).

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende (i) un primer brazo de unién al antigeno que comprende una cadena pesada que
comprende una VH y una region constante de cadena pesada que comprende un dominio
CH1, CH2 y CH3, y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante de
cadena ligera; (i) un primer brazo de union de células T que comprende una cadena pesada
gue comprende una VH y una regién constante de cadena pesada que comprende un
dominio CH1, CH2 y CH3, y una cadena ligera que comprende una VL y un dominio
constante de cadena ligera; (i) un segundo brazo de unién al antigeno que comprende una
cadena pesada que comprende una VH y un dominio CH1 y una cadena ligera que
comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; y (iv) un segundo brazo de
union de células T que comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH; en
donde la cadena pesada del segundo brazo de union al antigeno se une a la cadena pesada
del primer brazo de union de células T a través de un enlazador peptidico, y el dominio VH

de la cadena pesada del segundo brazo de unidon de células T se une a la cadena pesada
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del primer brazo de unién al antigeno a través de un enlazador peptidico. En la Figura 1D

se muestra una molécula activadora de células T tetravalente ilustrativo.

En algunos aspectos, una cadena ligera de un primer y/o un segundo brazo
de unidn al antigeno se enlaza con disulfuro a una cadena pesada del primer y/o segundo
brazo de unién al antigeno en la molécula activadora de células T tetravalente a través de
un enlace disulfuro intercatenario nativo (p. €j., un enlace disulfuro presente en un anticuerpo
IgG). En algunos aspectos, una cadena ligera de un brazo de union al antigeno se enlaza
por disulfuro a una cadena pesada del brazo de unioén al antigeno en la molécula activadora
de células T tetravalente a través de un enlace disulfuro disefiado. En algunos aspectos,
una cadena ligera de un primer y/o segundo brazo de unién de células T se enlaza con
disulfuro a una cadena pesada del primer y/o segundo brazo de unién de células T en la
molécula activadora de células T a través de un disulfuro intercatenario nativo. En algunos
aspectos, una cadena ligera de un primer y/o segundo brazo de unién de células T se enlaza
con disulfuro a una cadena pesada del primer y/o segundo brazo de unién de células T en
la molécula activadora de células T tetravalente a través de un enlace disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, una cadena pesada de un brazo de unién al
antigeno se une a una cadena pesada de otro brazo de unién al antigeno a través de
un enlazador peptidico. En algunos aspectos, una cadena pesada de un brazo de union
al antigeno se une a un brazo de union de células T a través de un enlazador peptidico.
En algunos aspectos, un enlazador peptidico consiste en 5 a 100 aminoacidos, 5 a 50
aminoacidos, 5 a 25 aminoacidos, o 5 a 15 aminoacidos. En algunos aspectos, un
enlazador peptidico se forma principalmente a partir de residuos de aminoacidos de

glicina y serina y en algunos aspectos comprende las secuencias de aminoacidos
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GGGGS o0 SGGGGS. En algunos aspectos, el enlazador peptidico comprende o

consiste en la sec. con num. de ident.: 89. En algunos aspectos, el enlazador
comprende de 1 a aproximadamente 10 copias de la sec. con num. de ident.: 89. En
algunos aspectos, el enlazador comprende 2 copias de la sec. con num. de ident.: 89.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende (a) al menos un primer brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y
comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH y un dominio CH1; y una
cadena ligera que comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; (b) al menos
un segundo brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena
pesada que comprende un dominio VH y un dominio CH1; y una cadena ligera que
comprende una VL y un dominio constante de cadena ligera; (c) al menos un brazo de unién
de células T que se une a una CD3 que comprende una cadena pesada que comprende un
dominio VH y un dominio CH1; una cadena ligera que comprende un dominio VL y un
dominio constante de cadena ligera; (d) al menos un segundo brazo de unién de células T
gue se une a una CD8 que comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH
y un dominio CH1; una cadena ligera que comprende un dominio VL y un dominio constante
de cadena ligera; y (c) un dominio Fc que comprende una primera region Fc y una segunda
region Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; que comprende
ademas al menos una modificacién para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, uno de los dominios CH3 de la regién Fc de la
molécula activadora de células T tetravalente comprende una mutacion de boton, y el

otro dominio CH3 comprende una mutacion de ojal.
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En algunos aspectos, un dominio CH1 y un dominio constante de cadena

ligera de uno o mas de cada uno de un brazo de union al antigeno y/o un brazo de unién
de células T de la molécula activadora de células T tetravalente comprenden ademas
una sustitucién de par de carga que comprende una primera sustitucion de aminoacidos
cargados en el CH1 y una segunda sustitucion de amino&cidos cargados en el dominio
constante de cadena ligera, en donde la primera sustitucion de aminoacidos cargados y
la segunda sustitucion de aminoacidos cargados tienen una carga opuesta.

(c) En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas de
cada uno de un brazo de unién al antigeno y/o un brazo de union de células T de la
molécula activadora de T tetravalente es un dominio constante de cadena ligera lambda
(CLA) y el par de carga es un par de carga lambda que comprende un residuo de
aminoacido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un
residuo de aminoacido cargado negativamente seleccionado de acido aspartico, acido
glutamico, serina o treonina. En algunos aspectos, los aminoacidos cargados de un par
de carga lambda se ubican en una 0 mas de las siguientes posiciones:

0] posicion 117 en la CLA y posicion 141 en el dominio CH1;

(i) posicion 117 en la CLA y posicién 185 en el dominio CH1;

(i)  posicidon 119 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;

(iv)  posicién 134 en la CLA y posicion 128 en el dominio CH1;

(V) posicion 134 en la CLA y posicién 145 en el dominio CH1;

(vi)  posicién 134 en la CLA y posicidon 183 en el dominio CH1;

(vii)  posicién 136 en la CLA y posicion 185 en el dominio CH1;

(viii)  posicion 178 en la CLA y posicién 173 en el dominio CH1; y/o
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(ix)  posicion 117 en la CLA y posicion 187 en el dominio CH1, en donde la
numeracion es de acuerdo con el indice de la UE.

(c) En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o mas de
cada uno de un brazo de unién al antigeno y/o un brazo de unién de células T de la
molécula activadora de T tetravalente es un dominio constante de cadena ligera lambda
(CLA) y el par de carga es un par de carga lambda, donde ii) el aminoacido cargado en
la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 141 es acido aspartico;
el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el amino&cido cargado en la
posicion 141 es &cido glutdmico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina 'y
el aminoacido cargado en la posicion 141 es serina; el aminoacido cargado en la posicion
117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 141 es treonina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la posicién 141 es acido
aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en
la posicién 141 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y
el aminoacido cargado en la posicion 141 es serina; o el aminoacido cargado en la
posicién 117 es lisina 'y el aminoacido cargado en la posicion 141 es treonina;

(i) el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 185 es
treonina; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la

posicion 185 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
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aminoacido cargado en la posicion 185 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la

posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(i) el amino&cido cargado en la posicién 119 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 119 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 119 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 119 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
(iv) el amino&cido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 128 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicién 128 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 128 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 128 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es serina; o el aminoacido

cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 128 es treonina;
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(v) el aminoacido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la

posicion 145 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el amino&cido cargado en la
posicion 145 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 145 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 145 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 145 es treonina,;
(vi) el amino&cido cargado en la posicién 134 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es &cido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es arginina y el aminoécido cargado en la posicién 183 es serina; el aminoacido
cargado en la posicion 134 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 183 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 134 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 183 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 183 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 134 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 183 es treonina;
(vii) el aminoacido cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es arginina y el

aminoacido cargado en la posicion 185 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
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posicion 136 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 185 es serina; el aminoacido

cargado en la posicion 136 es arginina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es
treonina; el amino&cido cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 185 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 136 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 185 es &acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 136 es lisina y el aminoacido cargado en la posicidén 185 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 136 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 185 es treonina;
(viii) el aminoacido cargado en la posicion 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es &cido aspértico; el aminoacido cargado en la posicion 178 es
arginina y el aminoécido cargado en la posicién 173 es acido glutdmico; el aminoacido
cargado en la posicion 178 es arginina y el amino&cido cargado en la posicion 173 es
serina; el aminoécido cargado en la posicién 178 es arginina y el aminoacido cargado
en la posicion 173 es treonina; el aminoacido cargado en la posicién 178 es lisina y el
aminodacido cargado en la posicion 173 es acido aspartico; el aminoacido cargado en
la posicion 178 es lisina y el aminoacido cargado en la posicion 173 es acido glutamico;
el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el aminoacido cargado en la
posicion 173 es serina; o el aminoacido cargado en la posicion 178 es lisina y el
aminoéacido cargado en la posicién 173 es treonina; y/o

(ixX) el aminoé&cido cargado en la posicion 117 es arginina y el amino&cido cargado en la
posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicién 117 es arginina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutdmico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es serina; el aminoacido

cargado en la posicion 117 es arginina y el aminoacido cargado en la posicion 187 es
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treonina; el amino&cido cargado en la posicion 117 es lisina y el amino&cido cargado en la

posicion 187 es acido aspartico; el aminoacido cargado en la posicion 117 es lisina y el
aminoacido cargado en la posicion 187 es acido glutamico; el aminoacido cargado en la
posicion 117 es lisina y el aminoacido cargado en la posicién 187 es serina; o el aminoacido
cargado en la posicion 117 es lisina y el aminoécido cargado en la posicion 187 es treonina.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o
mas de cada uno de un brazo de union al antigeno y un brazo de union de células T de
la molécula activadora de T tetravalente es un dominio constante de cadena ligera
kappa (CLk) y el par de carga es un par de carga kappa que comprende un residuo de
aminodcido cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina o histidina, y un
residuo de amino&cido cargado negativamente seleccionado de &cido aspartico, acido
glutdmico, serina o treonina, en donde el par de carga kappa se ubica en la posicion
133 en la CLk y la posicién 183 en el dominio CH1.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de uno o
mas de cada uno de un brazo de unién al antigeno y/o un brazo de union de células T
de la molécula activadora de T tetravalente es un dominio constante de cadena ligera
kappa (CLkK) y el par de carga es un par de carga kappa en donde el aminoacido
cargado en la posicién 133 es acido glutamico y el aminoacido cargado en la posicion
183 es lisina; o el aminoacido cargado en la posicién 133 es lisina y el aminoacido
cargado en la posicion 183 es acido glutamico.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de un brazo
de union de células T de la molécula activadora a T tetravalente es una CLA y el par de

carga es un par de carga lambda como se describe en la presente y el dominio
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constante de cadena ligera de un brazo de unién al antigeno y/o un segundo brazo de

unién de células T de la molécula activadora de T tetravalente es un par de carga
lambda o kappa y el brazo de union al antigeno comprende un aminoacido cargado en
el dominio CH1 que tiene la misma carga que un aminoacido cargado en el dominio
CH1 del segundo brazo de unién de células T.

En algunos aspectos, un dominio constante de cadena ligera de un brazo
de union de células T de la molécula activadora de T tetravalente es una CLA y el par
de carga es un par de carga lambda como se describe en la presente y el dominio
constante de cadena ligera de un brazo de unién al antigeno y un segundo brazo de
unién de células T es un par de carga kappa y un aminoacido cargado en el dominio
CH1 del brazo de unién al antigeno es de la misma carga que un aminoécido cargado
en el dominio CH1 del segundo brazo de unién de células T.

En algunos aspectos, un dominio CH1 de un brazo de unién al antigeno o
un brazo de union de células T de una molécula activadora de células T tetravalente es
capaz de enlazarse a un dominio constante de cadena ligera a través de un enlace
disulfuro disefiado.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al
dominio constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado
comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina y (ii)
una sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina; y el dominio
constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucion de una cisteina nativa a un

aminoacido no cisteina y (ii) una sustituciéon de un aminoacido no cisteina nativo a una
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cisteina; en donde la cisteina sustituida del dominio constante de cadena ligera y la

cisteina sustituida del dominio CH1 pueden formar un enlace disulfuro.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende (i) una
sustitucion de una cisteina nativa a un aminoacido no cisteina en la posicion 220, y (ii) una
sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126; vy el
dominio constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucién de una cisteina nativa a
un aminoécido no cisteina en la posicion 212, y (ii) una sustitucion de un aminoécido no
cisteina nativo a una cisteina en la posicion 122, en donde la cisteina en la posicion 126 del
dominio CH1 y la cisteina en la posicion 122 del dominio constante de cadena ligera pueden
formar un enlace disulfuro; en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, un dominio CH1 que es capaz de enlazarse al dominio
constante de cadena ligera a través de un enlace disulfuro disefiado comprende (i) una
sustitucion de una cisteina nativa a un aminoécido no cisteina en la posicion 220, y (ii) una
sustitucion de un aminoacido no cisteina nativo a una cisteina en la posicion 126; y el
dominio constante de cadena ligera comprende (i) una sustitucién de una cisteina nativa a
un aminodcido no cisteina en la posicion 214, y (ii) una sustitucion de un aminoéacido no
cisteina nativo a una cisteina en la posicion 121, en donde la cisteina en la posicion 126 del
dominio CH1 y la cisteina en la posicion 121 del dominio constante de cadena ligera pueden
formar un enlace disulfuro; en donde la numeracion es de acuerdo con el indice EU.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende

una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1
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seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 1, 9, 17, 103, 111, 127, 135, y 143; una

VH-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 2, 10, 18, 104, 112, 128, 136,
y 144; una VH-CDRS3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 3, 11, 19, 94, 96,
98, 105, 113, 129, 137, y 145; y un dominio CH1. En algunos aspectos, el primer brazo
de union al antigeno de la molécula activadora de células T tetravalente comprende
ademés una cadena ligera que comprende un dominio VL que comprende una VL-
CDRL1 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 4, 12, 20, 100, 108, 130, 138, y
146; una VL-CDR2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 5, 13, 21, 101, 109,
131, 139, y 147; una VL-CDR3 seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 6, 14, 22,
102, 110, 132, 140, y 148; y un dominio constante de cadena ligera.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende
una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 7, 15, y 23. En algunos
aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente comprende un primer brazo
de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena pesada que
comprende un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada

de las sec. con nums. de ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende un
dominio CH1 que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente
99 % de identidad de secuencia con la establecida en la sec. con nium. de ident.: 67. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente comprende un primer
brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende un dominio CH1 que
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 67.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende
una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99,
106, 114, 133, 141 y 149 y un dominio CH1 que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente

98 %, o0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la establecida
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en la sec. con num. de ident.: 67. En algunos aspectos, una molécula activadora de
células T tetravalente comprende un primer brazo de unién al antigeno que se une a
STEAP2 y comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con niums. de
ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106, 114, 133, 141, y 149 y un dominio CH1 que comprende
una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 67.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una
cadena ligera que comprende un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente
96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134, 142, y 150. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente comprende un primer
brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende una cadena ligera que
comprende un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de
la sec. con nim. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134, 142, y 150.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de unién al antigeno que se une a STEAP2 y comprende
un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al

menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
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aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o0 al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la establecida
en la sec. con num. de ident.: 63. En algunos aspectos, una molécula activadora de
células T tetravalente comprende un primer brazo de union al antigeno que se une a
STEAP2 y comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 63.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un primer brazo de union al antigeno que se une a STEAP2 y comprende
una cadena ligera que comprende un dominio VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 8, 16, 24, 107, 115, 134,
142 y 150 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con la establecida
en la sec. con num. de ident.: 63. En algunos aspectos, una molécula activadora de
células T tetravalente comprende un primer brazo de union al antigeno que se une a
STEAP2 y comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que

comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nims. de ident.:
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8, 16, 24, 107, 115, 134, 142 y 150 y un dominio constante de cadena ligera que

comprende una secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 63.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente
comprende ademas un primer brazo de union de células T que se une a CD3 y
comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-
CDR1 seleccionada de la sec. con num. de ident.: 36, 40, y 44; una VH-CDR2
seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 37, 41, y 45; una VH-CDR3 seleccionada
de las sec. con nums. de ident.: 38, 42, y 46; y un dominio CH1. En algunos aspectos, el
primer brazo de unién de células T comprende ademas una cadena ligera que
comprende una VL que comprende una VL-CDR1 seleccionada de la sec. con num. de
ident.: 27 y 31; una VL-CDR?2 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 28 y 32; una
VL-CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 29 y 33; y un dominio constante
de cadena ligera. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente
comprende ademas un dominio Fc que comprende una primera regién Fc y una segunda
region Fc, cada regiéon Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; que comprende
ademas al menos una modificacion para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T comprende un dominio VH que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia

con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 39,
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43, y 47. En algunos aspectos, un brazo de unién de células T de una molécula

activadora de células T comprende un dominio VH que comprende una secuencia de
aminodcidos seleccionada de la sec. con num. de ident.: 39, 43,y 47.

En algunos aspectos, un primer brazo de unidén de células T de una
molécula activadora de células T comprende un dominio constante de cadena pesada
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 79. En algunos aspectos, un primer brazo de union de células T de una molécula
activadora de células T comprende un dominio constante de cadena pesada que
comprende una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 79.

En algunos aspectos, un primer brazo de union de células T de una molécula
activadora de células T comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de
ident.: 39, 43, y 47 y un dominio constante de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos

aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
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95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 79.

En algunos aspectos, un primer brazo de unidén de células T de una
molécula activadora de células T comprende una cadena pesada que comprende un
dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 39, 43 y 47 y un dominio constante de cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 79.

En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células T de la molécula
activadora de células T comprende un dominio VL que comprende una secuencia de
amino&cidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 30 y 34. En algunos
aspectos, un primer brazo de union de células de una molécula activadora de células
T comprende una cadena ligera que comprende un dominio VL que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 30 y 34.

En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T que comprende un dominio constante de cadena ligera
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos

aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
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97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad

de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
61. En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células T de una molécula
activadora de células T comprende un dominio constante de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 61.

En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células T de una molécula
activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende un dominio VL que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoécidos seleccionada de las sec. con nums. de
ident.: 30 y 34 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 61.

En algunos aspectos, un primer brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T comprende una cadena ligera que comprende un
dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de la sec. con
num. de ident.: 30 y 34 y un dominio constante de cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nUm. de ident.: 61.
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En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente

comprende ademas un segundo brazo de union de células T que se une a CD8 'y comprende
una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-CDR1
seleccionada de la sec. con nim. de ident.: 48 y 84; una VH-CDR2 seleccionada de las sec.
con nuams. de ident.: 49 y 85; una VH-CDR3 seleccionada de las sec. con nums. de ident.:
50y 86; y un dominio CH1. En algunos aspectos, el brazo de union de células T comprende
ademas una cadena ligera que comprende una VL que comprende una VL-CDR1
establecida en la sec. con num. de ident.: 51; una VL-CDR?2 establecida en la sec. con nim.
de ident.: 52; una VL-CDRS3 establecida en la sec. con nim. de ident.: 53; y un dominio
constante de cadena ligera. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T
tetravalente comprende ademas un dominio Fc que comprende una primera region Fcy una
segunda region Fc, cada region Fc comprende un dominio CH2 y un dominio CH3; que
comprende ademas al menos una modificacién para promover la heterodimerizacion.

En algunos aspectos, un segundo brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T tetravalente comprende un dominio VH que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
num. de ident.: 56. En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una
molécula activadora de células T comprende un dominio VH que comprende una

secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 56.



10

15

20

237
En algunos aspectos, un segundo brazo de unién de células T de una

molécula activadora de células T tetravalente comprende un dominio CH1 que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 57. En algunos aspectos, un brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T comprende un dominio CH1 que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 57.

En algunos aspectos, un segundo brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T tetravalente que comprende un dominio VL que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
nam. de ident.: 54. En algunos aspectos, un brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T comprende un dominio VL que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 54.

En algunos aspectos, un segundo brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T que comprende un dominio constante de cadena ligera

gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
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80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
64. En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una molécula activadora de
células T comprende un dominio constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 64.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente
comprende ademdas un segundo brazo de union de células T que se une a CD8 y
comprende una cadena pesada que comprende un dominio VH que comprende una VH-
CDR1 establecida en la sec. con num. de ident.: 84; una VH-CDR2 establecida en la sec.
con num. de ident.: 85; una VH-CDR3 establecida en la sec. con num. de ident.: 86.

En algunos aspectos, un segundo brazo de unién de células T de una
molécula activadora de células T tetravalente comprende un dominio VH que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con
num. de ident.: 83. En algunos aspectos, un brazo de union de células T de una
molécula activadora de células T comprende un dominio VH que comprende una

secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 83.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un brazo de union a CD8 que comprende un dominio VH que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 83. y un
brazo de unién al antigeno que comprende un dominio VH que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos seleccionada de la sec. con nium. de ident.: 7, 15y
23 y un dominio constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente
85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente
98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 88.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un brazo de unidon a CD8 que comprende un dominio VH que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 83; y un brazo

de union al antigeno que comprende un dominio VH que comprende una secuencia de
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aminoacidos seleccionada de las sec. con nim. de ident.: 7, 15, 23, 95, 97, 99, 106,

114, 133, 141 y 149 y un dominio constante de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 88.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un brazo de unién a CD8 y un brazo de union al antigeno que comprende un
dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente
90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos
aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98%, o al menos
aproximadamente 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
establecida en la sec. con num. de ident.: 87.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende un brazo de unién a CD8 y un brazo de unién al antigeno que comprende
una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 87.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 25. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente

comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 25.
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En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende

un brazo de union a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de amino&cidos establecida en la sec. con num. de ident.: 116. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 116.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 117. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 117.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 118. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 118.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende
un brazo de unién a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 119. En
algunos aspectos, una molécula activadora de células T comprende un brazo de unién
a STEAP2 que comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 119.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad

de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
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ident.: 35. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente

comprende una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 35.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 81. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 81.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente
80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de
ident.: 87. En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente
comprende una secuencia de aminodacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 87.
En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente

97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
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de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
25, una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con nim. de ident.: 35. una
secuencia de aminoédcidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoécidos establecida en la sec. con num. de ident.: 81; y una
secuencia de aminoéacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 87.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al
menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente
97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad
de secuencia con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:

151, una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
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aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 152. una
secuencia de aminodcidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.: 153; y una
secuencia de aminoéacidos que tiene al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente
95 %, al menos aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos
aproximadamente 98 %, o al menos aproximadamente 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nium. de ident.: 154.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T tetravalente
comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con num. de ident.:
25, 35, 81, y 87. En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
tetravalente comprende una secuencia de aminoacidos establecida en la sec. con nam.
de ident.: 151, 152, 153, 154, y 152.

En algunos aspectos, la molécula activadora de células T tetravalente que
comprende dos brazos de union de STEAP2, un brazo de unién a CD3 y un brazo de union
a CD8 tiene una citotoxicidad mas alta contra las células tumorales que expresan STEAP2

y una menor induccion del sindrome de liberacion de citocinas en comparacion con una
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molécula activadora de células T que comprende dos brazos de unién a STEAP2 y un

brazo de unién a CD3 y/o una molécula activadora de células T trivalente que comprende

un brazo de union a STEAP2, un brazo de unién a CD3 y un brazo de unién a CDS8.

X. Acidos nucleicos, vectores, células huésped y kits

También se proporciona en la presente uno o mas acidos nucleicos que
codifican una molécula activadora de células T descrita en la presente. En algunos
aspectos, uno o mas acidos nucleicos se purifican o aislan, p. €j., de otro acido nucleico,
o material biol6gico natural. El experto en la técnica no tendria dificultad para preparar
tales moléculas de acido nucleico usando métodos bien conocidos en la técnica.

En algunos aspectos, el uno o mas &cidos nucleicos codifican una
primera, segunda y/o tercera cadena ligera como se describe en la presente y/o un
primer, segundo y/o tercer dominio CH1 como se describe en la presente. El uno o méas
acidos nucleicos que codifican el primer o segundo CH1 pueden codificar
adicionalmente otros dominios de cadena pesada, p. €j., la bisagra, CH2 y CH3, y
pueden codificar una cadena pesada completa.

En algunos aspectos, se proporciona uno o0 mMA&s vectores que
comprenden &cido(s) nucleico(s) que codifica(n) una molécula activadora de células T
descritas en la presente. Pueden elegirse o construirse vectores adecuados, que
contengan secuencias reguladoras apropiadas, incluyendo secuencias promotora,
fragmentos terminadores, secuencias de poliadenilacion, secuencias potenciadoras,
genes marcadores y otras secuencias segun sea apropiado. En algunos aspectos, un

vector contiene secuencias reguladoras apropiadas para impulsar la expresion del
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acido nucleico en una célula huésped. Los vectores pueden ser plasmidos, viricos, p.
ej. fagos, o fagémidos, segun sea apropiado.

En algunos aspectos, una molécula activadora de células T se produce a
partir de uno o méas vectores de cadena ligera y uno o mas vectores de cadena pesada.
Un vector de cadena ligera puede contener el &cido nucleico que codifica una primera
cadena ligera, un &cido nucleico que codifica un segundo acido de cadena ligera y un
acido nucleico que codifica una tercera cadena ligera, que puede estar presente en el
vector como casetes separados (p. ej., cada uno conectado operativamente a un
promotor diferente). Alternativamente, pueden usarse vectores separados, es decir,
uno que contiene el acido nucleico que codifica una primera cadena ligera, uno que
contiene el acido nucleico que codifica una segunda cadena ligera y uno que contiene
el acido nucleico que codifica una tercera cadena ligera.

Un vector de cadena pesada puede contener puede usarse para codificar
tanto un primer CH1 como una primera VH (y una primera region Fc, si esta presente) y
un segundo CH1 y una segunda VH (y una segunda region Fc, si esta presente), que
pueden estar presentes en el vector como casetes separados. Alternativamente, se
pueden usar vectores separados, es decir, uno que contiene el acido nucleico que codifica
un primer CH1 y una primera VH (y una primera region Fc, si esta presente) y uno que
contiene el &cido nucleico que codifica un segundo CH1 y una segunda VH (y una segunda
region Fc, si esta presente). En algunos aspectos, una molécula activadora de células T
comprende una CH1 de un segundo brazo de union de células T fusionado a una cadena
pesada del primer brazo de unién de células T o un brazo de unién al antigeno. En algunos

aspectos, una molécula activadora de células T comprende una VH de un segundo brazo
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de union de células T fusionada a una cadena pesada del primer brazo de union de células

T o un brazo de unién al antigeno. Por consiguiente, si un segundo brazo de unién de
células T se fusiona con un primer brazo de unién al antigeno, entonces la tercera CH1 y
la tercera VH seran codificados por el &cido nucleico que codifica la primera CH1 y la
primera VH, y si un segundo brazo de union de células T se fusiona a un segundo brazo
de union al antigeno entonces la tercera CH1 y la tercera VH seran codificados por el &cido
nucleico que codifica la segunda CH1 y la segunda VH.

Una molécula o vector de &cido nucleico como se describe en la presente
puede introducirse en una célula huésped. Las técnicas para la introduccion de &cido
nucleico o vectores en células huésped estan bien establecidas en la técnica y puede
emplearse cualquier técnica adecuada. En la técnica se conoce una gama de células
huésped adecuadas para la produccion de moléculas de anticuerpo recombinante, e
incluyen células hospedadoras bacterianas, de levadura, de insectos o de mamiferos. En
algunos aspectos, la célula huésped es una célula de mamifero, tal como una célula
CHO, NSO, o HEK, por ejemplo, una célula HEK293. En ciertos aspectos, la célula
huésped es una célula CHO.

También se proporcionan kits de acuerdo con la presente descripcion que
comprenden una molécula activadora de células T como se describe en la presente y
opcionalmente instrucciones, p. e€j., instrucciones de administracion. En algunos
aspectos, un kit comprende multiples paquetes de composiciones farmacéuticas de dosis
Unica que contienen cada uno una cantidad efectiva de una molécula activadora de
células T para una unica administracion de acuerdo con las instrucciones de

administracion. En algunos aspectos, el kit también incluye una o mas terapias contra el
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cancer adicionales. En algunos aspectos, el kit incluye instrumentos o dispositivos

necesarios para administrar la(s) composicion(es) farmacéutica(s).

XI. Métodos de produccion de moléculas activadoras de células T

También se proporciona en la presente un método para producir las
moléculas activadoras de células T descritas en la presente.

En algunos aspectos, el método comprende

a) expresar una primera, segunda y tercera cadena ligera y una
primera, segunda y tercera CH1 y/o cadena pesada en una célula huésped,;

b) permitir que la primera cadena ligera se empareje con la primera
CH1 y/o cadena pesada para formar el primer brazo de unién, permitiendo que la
segunda cadena ligera se empareje con la segunda CH1 y/o cadena pesada para
formar el segundo brazo de unién, permitiendo que la tercera cadena ligera se empareje
con la tercera CH1 y/o cadena pesada, y permitiendo que el primer, segundo y tercer
brazos de unién formen la molécula activadora de células T; y

C) purificar las moléculas activadoras de células T de la célula huésped.

Expresar una primera, segunda y tercera cadena ligera y primera, segunda
y tercera CH1 y/o cadena pesada en una célula huésped puede comprender introducir
acidos nucleicos o vectores en células hospedantes (p. €j., células CHO) usando técnicas
adecuadas como se describio anteriormente. La célula huésped puede entonces
cultivarse usando técnicas adecuadas, de tal manera que los polipéptidos de cadena
ligera y cadena pesada se emparejan y forman el primer, segundo y tercer brazos de

unioén. Las diversas cadenas ligeras y polipéptidos de cadena pesada se asocian entre
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si (p. €j., a través de enlaces disulfuro intercatenario formados entre cisteinas nativas,
y/o mediante cisteinas disefiadas en las moléculas activadoras de células T como se
describe en la presente) y las cadenas pesadas se asocian entre si (p. €j., a través de
enlaces disulfuro intercatenario formados entre cisteinas en las dos regiones Fc). Como
se describe en la presente, la presencia de los pares de carga lambda y kappa, y (si
estan presentes) disulfuros disefiados genéticamente, estimula la formacion de los pares
correctos de cadena pesada/cadena ligera en la molécula activadora de células T.

Las técnicas para la purificaciéon de moléculas que se acosan a células T
recombinantes son bien conocidas en la técnica e incluyen, por ejemplo, cromatografia
liquida de alta resolucién, cromatografia liquida de proteina rapida, cromatografia de
intercambio iénico y cromatografia de afinidad, p. ej., usando Proteina A o Proteina L o
uniéndose a una etiqueta de afinidad. En algunos aspectos, la purificacion se lleva a cabo
usando cromatografia de afinidad (p. ej., cromatografia de afinidad de Proteina A). En
algunos aspectos, la purificacibn comprende ademas (p. €j., ademas de la cromatografia de
proteina A) cromatografia de afinidad de cadena ligera. Como se describe en la presente, la
cromatografia de afinidad de cadena ligera se puede usar para purificar selectivamente
moléculas activadoras de células T que contienen tanto CLk como CLA y, por lo tanto, se
puede usar para mejorar la produccién de moléculas activadoras de células T.

En algunas modalidades, menos de 25 %, menos de 20 %, menos de 15 %,
0 menos d 10 %, menos de 5 %, menos de 4 %, menos de 3 %, menos de 2 % 0 menos
de 1% de las cadenas ligeras en las moléculas activadoras de células T estan mal
emparejadas (es decir, emparejadas con una CH1 de un brazo de unién al antigeno

diferente) después de la purificacion (p. ej., mediante cromatografia de afinidad de proteina
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A, o después de cromatografia de afinidad de proteina A y cromatografia de afinidad de

cadena ligera). Los métodos para determinar el emparejamiento correcto de la cadena
ligera son conocidos en la técnica e incluyen andlisis de espectrometria de masas y
electroforesis basada en microfluidos, como se describe en la presente. En algunos casos,
el método comprende medir el emparejamiento correcto de la cadena ligera.

El método también puede comprender formular una molécula de contacto con
células T en una composicion farmacéutica, opcionalmente con un excipiente

farmacéuticamente aceptable u otra sustancia como se describe a continuacion.

Xll.  Métodos de tratamiento

Las moléculas activadoras de células T descritas en la presente pueden
usarse para aplicaciones terapéuticas, tales como en el tratamiento del cancer, p. €j.,
cancer de préstata.
(c) En algunos aspectos, la molécula activadora de células T como se describe en
la presente en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal. Los aspectos
relacionados de la descripcion proporcionaron una molécula activadora de células T
descrita en la presente para usar como medicamento,
(i) una molécula activadora de células T descrita en la presente para usar en un
método de tratamiento de una enfermedad o trastorno,
(i) una molécula activadora de células T descrita en la presente en la fabricacion de

un medicamento para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno; vy,
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(vi) un método para tratar una enfermedad o trastorno en un individuo, en donde el
método comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de
una molécula activadora de células T como se describe en la presente.

El individuo puede ser un paciente, en algunos aspectos, un paciente
humano, p. ej., un paciente que padece cancer de préstata.

El tratamiento puede ser cualquier tratamiento o terapia en la que se logre
algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicion o retraso del progreso de la
afeccion, e incluye una reduccion en la tasa de progreso, una detencion en la tasa de
progreso, alivio de la afeccion, cura o remision (ya sea parcial o total) de la afeccion,
prevencion, alivio, reduccion o detencion de uno o mas sintomas y/o signos de la afeccion
o prolongar la supervivencia de un individuo o paciente més alla de lo esperado en ausencia
de tratamiento. En algunos aspectos, el método es un método para tratar el cancer.

También se incluye el tratamiento como medida profilactica (es decir,
profilaxis). Por ejemplo, un individuo susceptible o en riesgo de la aparicibn o
reaparicion de una enfermedad tal como el cancer puede tratarse como se describe en
la presente. Tal tratamiento puede prevenir o retrasar la aparicion o reaparicion de la
enfermedad en el individuo.

En algunos aspectos, un método de tratamiento como se describe comprende
administrar una molécula activadora de células T a un sujeto que lo necesite. En algunos
aspectos, el método comprende ademas administrar al menos un tratamiento adicional al
sujeto ademas de la molécula activadora de células T. Por lo tanto, la molécula activadora
de células T descrita en la presente puede administrarse a un sujeto solo o en combinacion

con uno 0 mas de otros tratamientos. Cuando las moléculas activadoras de células T se
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administran al sujeto en combinacion con otro tratamiento, el tratamiento adicional puede
administrarse al individuo simultaneamente con, secuencialmente a, o por separado de la
administracion de la molécula activadora de células T. Cuando el tratamiento adicional se
administra concurrentemente con la molécula activadora de células T, la molécula
activadora de células T y el tratamiento adicional pueden administrarse al sujeto como una
preparacion combinada. Por ejemplo, la terapia adicional puede ser una terapia conocida o
agente terapéutico para la enfermedad a tratar, p. €j., cancer.

En algunos aspectos, las moléculas activadoras de células T se
administran en forma de una composicion farmacéutica, que puede comprender al
menos un componente ademas de la molécula activadora de células T. Por lo tanto,
otro aspecto de la descripcion proporciona una composiciéon farmacéutica que
comprende una molécula activadora de células T como se describe en la presente.
También se proporciona un método que comprende formular una molécula activadora
de células T en una composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender, ademas de la
molécula activadora células T, un excipiente, portador, regulador, estabilizador u otros
materiales farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la técnica.
El término “farmacéuticamente aceptable” como se usa en la presente se corresponde
a compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificaciéon que, dentro del
alcance del buen criterio médico, adecuado para usar en contacto con los tejidos de un
sujeto (p. ej., humano) sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica, u otro
problema o complicacion, proporcionales con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Cada portador, excipiente, etc. también debe ser “aceptable” en el sentido de ser
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compatible con los demas ingredientes de la formulacion. La naturaleza precisa del

portador u otro material dependera de la via de administracion, que puede ser mediante
infusion, inyeccidn, o cualquier otra via adecuado, como se analiza a continuacion.

En algunos aspectos, las moléculas activadoras de células T pueden
proporcionarse en una forma liofilizada para su reconstitucién antes de la administracion.
Por ejemplo, las moléculas activadoras de células T liofilizadas pueden reconstituirse en
agua estéril y mezclarse con solucion salina antes de la administracion a un sujeto.

La administracion puede ser en una “cantidad terapéuticamente efectiva”,
siendo esto suficiente para mostrar beneficio en un sujeto. La cantidad real administrada,
y la velocidad y el curso temporal de administracion, dependeran de la naturaleza y
gravedad de lo que se esté tratando, el individuo particular que se esté tratando, la
condicién clinica del individuo, la causa del trastorno, el sitio de entrega de la
composicion, el tipo de molécula de anticuerpo, el método de administracion, la

programacion de administracion y otros factores conocidos por los médicos.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1 -Materiales y métodos
Clonacién de moléculas activadoras células T
Para la construccion de moléculas activadoras de células T con mutaciones
de par de carga en interfaces cadena pesada-cadena ligera, se usaron como vectores de
columna vertebral los plasmidos pDuet-Heavy y pDuet-Light descritos en (Mazor et.al
mADbs 2015). El vector pDuet-Heavy contenia dos casetes de cadena pesada (HC)

gammal humana para soportar la heterodimerizacion de HC, donde un casete de cadena
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pesada portaba el conjunto de mutaciones “ojal” (T366S/L368A/Y407V) y una mutacion

estabilizante (Y349C) en el dominio CH3, mientras que el otro casete de cadena pesada
portaba la mutacion del complemento “boton” (T366W) y una mutacién estabilizadora
(S354C) en la CH3. Los casetes también se pueden usar facilmente en el orden inverso.

El vector pDuet-Light contenia dos casetes de cadena ligera humana
(LC), donde una cadena ligera portaba un dominio constante kappa (Ck), mientras
que la otra portaba un dominio constante lambda (CA). Los vectores pDuet-Heavy y
pDuet-Light también contenian las mutaciones para eliminar el enlace disulfuro
intercatenario nativo en CH1/CA y proporcionar el enlace disulfuro alternativo que se
denota como “V12 DS” o0 “V12” en la presente. Ademas, las mutaciones
F126C/C220V se introdujeron en el dominio CH1 de la cadena pesada “Knob”, y las
mutaciones S122C/C212V se introdujeron en CA.

Se proporcionaron como ejemplos las mutaciones del conjunto “botén en
ojal” y los enlaces disulfuro estabilizadores/alternativos utilizados en la presente. Un
experto en la técnica puede usar cualquier otra combinacion de mutaciones para la
técnica de “boton y ojal” y/o enlaces disulfuro estabilizacidn/alternativos conocidos en
el campo para soportar la heterodimerizacién de la cadena pesada.

Para la construccion del vector pDuet-Heavy con mutaciones de carga, la
cadena pesada “ojal” se cloné en el vector pDuet-Heavy mediante un fragmento de
ADN sintetizado de dominios VH-CH1-CH2-CH3 que contenia las mutaciones antes
mencionadas para la cadena pesada “ojal” utilizando la técnica de clonacion de
restriccion por BssHII/Hindlll. Opcionalmente, la cadena pesada “ojal” contenia la

mutacion de carga S183K en el dominio CH1. La cadena pesada “boton” se cloné en el
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vector mediante un fragmento de ADN sintetizado de dominios VH-CH1-CH2-CH3 que

contenia las mutaciones antes mencionadas para la cadena pesada “boton” usando la
técnica de clonacién por restriccion por BsrGIl/EcoRI. Opcionalmente, la cadena pesada
“Knob” contenia una de las mutaciones de carga en el dominio CH1: L128D, L128E,
L128S, L128T, A141D, A141E, A141S, A141T, L145D, L145E, L145S, L145T, S183D,

V185D, V185E, V185S, V185T, V173D, V173E, V173S, y V173T.

Ensayos de union celular

Los ensayos de unién basados en células se realizaron en el analizador de células BD
FACSymphony™ A5, Para determinar la afinidad de union de AZD6621, se usaron
células C4-2 y células Jurkat (TCR neg) CD8ab+ que expresan Steap2 y CD8ab
respectivamente para el ensayo. Las células se recolectaron y se resuspendieron en
regulador FACS (DPBS-1X, 2 % FBS y 5 mM EDTA) a 2x10e6 células/ml. Las células
se sembraron en una placa de 96 pocillos tratada con cultivo de tejidos con fondo en U
a 50 ul/pocillo, lo que alcanz6 un numero de células de 100.000 por pocillo. Se
prepararon los articulos de prueba (AZD6621) titulacion (2x) usando regulador FACS
con la concentracion de trabajo inicial de 600nM y con dilucién 1:4 hasta 8 puntos de
titulacion. Las células (50 ul/pocillo) se combinaron entonces con la titulacién de
anticuerpos primarios (50 ul/pocillo) y se incubaron a 4 °C durante 1 hora. Después de
la incubacién, las células se lavaron 2x usando 200 ul de regulador FACS y se
resuspendieron con regulador FACS recién preparado (100ul/pocillo) que contenia
anticuerpo secundario (Anti-H+L: Anticuerpo secundario de adsorcion cruzada de 1gG

humana de cabra (H+L), Alexa Fluor 647 (Invitrogen num. A-21445) a una dilucion de
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1:400) y DAPI (tincion viva/muerta). El anticuerpo secundario se incub6 a 4 °C durante

1 hora. Después de la incubacion, las células se lavaron 2x usando 200 ul de regulador
FACS y se resuspendieron con 100 ul de regulador FACS. El dato se analiz6 con
FlowJo v 10.6.1. La unién al receptor diana se determiné usando el calculo de media
geomeétrica en el software FlowJo detectando la sefial APC positiva en cada pocillo. Las
células fueron clasificadas para incluir inicamente células singlete y vivas para detectar

sefal positiva y se trazaron usando GraphPad Prism v 9.0.0.

Ensayos FACS de viabilidad celular y activacion de células T

Se realizaron ensayos de citotoxicidad de células T redireccionados y de
activacion de células T en el analizador de células BD FACSymphony™ A5. Para
determinar la citotoxicidad, las células diana se tifieron primero con CellTracker™ Violet
(Thermo Fisher Scientific), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Después, las
células se combinaron con PBMC humanas (células mononucleares de sangre periférica,
relacion célula efectora: célula diana a 10:1) en RPMI1640 suplementado con FBS
inactivado por calor al 10 % y 50 uM de 2-mercaptoetanol y se sembraron en placas de
96 pocillos. Las moléculas activadoras de células T a diversas concentraciones se
afadieron a muestras triplicadas, y las células se incubaron a 37 °Cy 5 % de COz en
una incubadora humidificada. Para la deteccion de la activacion de células T CD4 y CD8,
las células se tifieron con anticuerpos anti-CD4, anti-CD8, anti-CD25 y anti-CD69 (todos
de BioLegend, San Diego, CA, EE. UU.). Los datos se analizaron con FlowJo v 10.6.1. El

namero de células diana agotadas se ha determinado con la siguiente formula: % de lisis
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= 100— (células viables del grupo de tratamiento/células viables del grupo control no

tratado x 100) y graficado usando GraphPad Prism v 9.0.0.

Para determinar el impacto de la densidad del antigeno diana sobre la
citotoxicidad, se sembraron células diana en placas xCELLigence durante 24 horas.
Después se afiadieron PBMC humanas (células mononucleares de sangre periférica)
o células T CD3+ a una relacion célula efectora: célula diana de 10:1 0 5:1
respectivamente en RPMI1640 suplementado con 10 % de FBS inactivado por calor,
50 uM de 2-mercaptoetanol y 1 % de penicilina/estreptomicina. Se afiadieron
moléculas activadoras de células T a diversas concentraciones a muestras
duplicadas, y las células se incubaron a 37 °C y 5 % de CO2 en una incubadora
humidificada durante 3 dias. El indice celular se midi6é usando el lector xCELLigence
segun las instrucciones del fabricante y se calcul6 la citotoxicidad contra muestras no
tratadas y se traz6 en GraphPad Prism para calcular las concentraciones de EC50.
Los sobrenadantes se recogieron a las 72 horas y las citocinas se analizaron usando
kits MSD (Meso Scale Discovery). Para la deteccién de STEAP2, las células diana y
las perlas anti-lgG humanas Quantum Simply Cellular (laboratorios Bang) se tifieron
con anticuerpo anti-STEAP2 y se midi6 la densidad del receptor de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Para la deteccion de la activacion de células T CD4 y
CD8, las células se tifieron con anticuerpos anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8 y anti-CD25

y se analizaron mediante citometria de flujo.

Ensayo de activacion de Treg
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Las células T reguladoras (Treg) se aislaron usando el kit de aislamiento de

células T reguladoras EasySep Human CD4+CD127lowCD25+ (Stemcell) y se
expandieron con dinaperlas anti-CD3/CD28 (Invitrogen) y 1001U IL-2 durante 6 dias. Las
Treg reposaron durante la noche, se etiquetaron con CellTrace CFSE y se incubaron con
células T CD3+ marcadas con CellTrace Violet de un donante diferente en varias Treg:
Relaciones de efector T en presencia de 10.000 células tumorales C4-2. Se afadieron
enlazadores de células T a diversas concentraciones y las células se incubaron para a
37 °Cy 5 % de CO2 en una incubadora humidificada durante 3 dias. La viabilidad se midié
usando CellTiter-Glo (Promega) y se calculd la citotoxicidad frente a muestras no tratadas.
Para la evaluacion de la activacion, las Treg se aislaron usando el kit de
aislamiento de células T reguladoras EasySep Human CD4+CD127lowCD25+, se
etiquetaron con CellTrace Violet y se incubaron con células T CD8+ marcadas con
CellTrace CFSE de un donante diferente en diversas Treg: Relaciones de efector T en
presencia de 10.000 células tumorales C4-2. Se afadieron enlazadores de células T a
diversas concentraciones y las células se incubaron paraa 37 °Cy 5 % de COz en
una incubadora humidificada durante 3 dias. Las células T se recolectaron y se
tineron con anticuerpos anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD25 y antigranzima B y

se analizaron mediante citometria de flujo.

Ensayo de destruccion en serie C4-2
Las células C4-2 se sembraron en placas xCELLigence durante 24 horas.
Después se afiadieron PBMC humanas a una relacion célula efectora: célula diana de 10:1

en RPMI1640 suplementado con 10 % de FBS inactivado por calor, 50 uM de 2-



10

15

20

260
mercaptoetanol y 1 % de penicilina/estreptomicina. Se afiadio 40A3LO12-TED4-K17/E75 a

diversas concentraciones a muestras duplicadas, y las células se incubaron para a 37 °Cy
5 % de COz2 en una incubadora humidificada durante 3 dias (Destruccion 1). Después se
recogieron las PBMC, se lavaron, se transfirieron a una nueva placa de células C4-2 y se
trataron nuevamente con el enlazador de células T durante 3-4 dias por cada destruccion
posterior. El indice celular se midié usando el lector XxCELLigence segun las instrucciones

del fabricante y se calculé la citotoxicidad frente a muestras no tratadas.

Ensayo de citotoxicidad esferoide C4-2

Las células C4-2 que expresan mKate2 se sembraron en placas de
unién ultrabaja de 96 pocillos. 48 horas después se afiadieron células T CD3+ a una
relacion efector a diana de 7,5:1 en RPMI1640 suplementado con 10 % de FBS
inactivado por calor, 50 uM de 2-mercaptoetanol y 1 % de penicilina/estreptomicina.
Se afiadieron moléculas activadoras de células T a diversas concentraciones a
muestras duplicadas, y las células se incubaron en una Incucyte S3 (Sartorius)
situada en una incubadora humidificada a 37 °C y 5 % de CO:x. La citotoxicidad se
calcul6 a partir de una pérdida de fluorescencia usando el siguiente célculo: %
Citotoxicidad = 100— (fluorescencia del grupo tratado/ fluorescencia del grupo control

no tratado x 100) y graficado usando GraphPad Prism.

Ensayo de destruccion Bystander C4-2
Se sembraron placas durante 24 horas en diferentes relaciones de células

tumorales C4-2 que expresan mKate2 positivas a STEAP2 (C4-2 TS) y células tumorales
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C4-2 que expresan GFP con inactivacion de STEAP2. Después se afiadieron PBMC

humanas de 3 donantes a una relacion célula efectora: célula diana de 10:1 en
RPMI1640 suplementado con 10 % de FBS inactivado por calor, 50 uM de 2-
mercaptoetanol y 1 % de penicilina/estreptomicina. Se afadié 40A3L0O12-TED4-K17/E75
a tres concentraciones a muestras duplicadas y las células se incubaron en una Incucyte
S3 (Sartorius) situada en una incubadora humidificada a 37 °C y 5 % de CO:2 durante 3
dias. La citotoxicidad se calcul6 a partir de una pérdida de fluorescencia roja o verde
usando el siguiente célculo: % Citotoxicidad = 100— (fluorescencia del grupo tratado/

fluorescencia del grupo control no tratado x 100) y graficado usando GraphPad Prism.

Ensayo de organoides de xenoinjerto derivado del paciente con cancer de prostata

Las células individuales de organoides de xenoinjerto disociados
derivados del paciente se sembraron en placas Gri3D (Sun Bioscience) y se dejaron
formar organoides durante 12 dias. Se afiadieron células T aisladas de 3 donantes de
PBMC humanos en una relacién de 5:1 (densidad de siembra de organoides). Se
afiadieron 40A3LO12-TED4-K17/E75 a 6 concentraciones (10 nM — 0,0032 nM) o
NIP228-TED4-K17/E75 a 2 concentraciones a muestras duplicadas y las células se
incubaron en una Incucyte (Sartorius) situada en una incubadora humidificada a 37 °C
y 5 % de CO:2 durante 2 dias. La citotoxicidad y la activacion de células T se
calcularon mediante citometria de flujo, donde el % de citotoxicidad = 100— (% grupo
tratado con tumor vivo/ % grupo de control no tratado con tumor vivo x 100) y se

graficaron usando GraphPad Prism.
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Ensayo de corte de tumor de préstata

Se generaron biopsias con puncién de 6 mm a partir de tumores de
préstata frescos a partir de resecciones y se incrustaron en 4 % de agarosa y se
cortaron en cortes de 300 um de espesor. Estos cortes se incubaron durante 3 dias
con 46,5 nM 40A3L0O12-TED4-K17/E75. Después se recogieron los sobrenadantes y

se analizaron las citocinas usando kits MSD (Meso Scale Discovery).

Modelos de ratén injertado con PBMC humanas

A los ratones NOG macho se les implant6 s.c. células tumorales 1e”
LNCaP, se injertaron i.v. el dia 13 con PBMC humanas 1le’ y se inyectaron i.p. los
dias 14, 17, 21, 24, 28 y 31 con 5 mg/kg de enlazadores de células T 30D12-TED3-
K29/SN75 V12 o NIP228-TED3-K29/SN75 V12 24 horas después de una inyeccion
i.p. de 20 mg/kg de CD16/CD32 antirraton (BioXcell). El volumen del tumor se midio
dos veces por semana usando calibres.

A los ratones macho NSG MHCI/II se les implant6 s.c. células tumorales
5e8 C4-2, se injertaron i.v. el dia 3 con PBMC humanas 1e’, y se inyectaron i.p. los
dias 18, 21, 25, 28, 32 y 35 con 6,65 mg/kg de 30D12-TED3-K29/SN75 o 5 mg/kg de
40A3L0O12-TED2-K29/SN75 24 h después de una inyeccion i.p. de 20 mg/kg de
CD16/CD32 antirraton (BioXcell). El volumen del tumor se midi6 tres veces por
semana usando calibradores.

Los ratones macho NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron
irradiados con 1Gy, i.v. implantados con células tumorales C4-2 que expresan

luciferasa 3e®, se injertaron i.v. el dia 24 con PBMC humanas 1,5€’7, y se trataron i.p.
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los dias 34, 38, 42 y 46 con 1 0 1,6 mg/kg de enlazadores de células T y se midio la

bioluminiscencia usando un sistema de imagenes IVIS in vivo (Xenogen). Las
sangrados retroorbitales se recogieron 6 horas después de la primera dosis para el
analisis sérico de TNFa usando un kit de MSD (Meso Scale Discovery) segun las
instrucciones del fabricante.

Los ratones macho NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron
implantados s.c. con células tumorales 22Rv1, i.v. se injertaron 7 dias antes con
PBMC humanas 1e’, y se inyectaron i.p. los dias 3, 6, 10, 14, 17 y 21 ya sea con
NIP228-TED4-K17/E75 o0 40A3L0O12-TED4-K17/E75. El volumen del tumor se midio
tres veces por semana usando calibradores. El dia 11 se recolectaron sangre y
tumores y se tifieron con anticuerpos anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD25 y anti-
CD69 y se analizaron mediante citometria de flujo.

Los ratones hembra NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron
implantadas intratibialmente células tumorales C4-2 que expresaban luciferasa, se
injertaron i.v. el dia 4 con PBMC humanas le’ y se trataron i.p. los dias 14, 18, 21,
25, 28 y 32 con 1 mg/kg de NIP228-TED4-K17/E75 0 40A3LO12-TED4-K17/E75y se
midio la bioluminiscencia usando un sistema de imagenes in vivo IVIS (Xenogen).

Los ratones macho NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron
implantados s.c. con fragmentos de un modelo de xenoinjerto derivado del paciente
con cancer de proéstata, i.v., se injertaron el dia 35 con PBMC humanas 1e’, y se
inyectaron i.p. los dias 42, 45, 49, 52, 56 y 59 con 40A3L0O12-TED4-K17/E75. El

volumen del tumor se midio dos veces por semana usando calibres.
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Modelo de ratbn humano de mezcla PBMC/C4-2

Los ratones NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron implantados s.c.
con una mezcla de células tumorales C4-2 5e® y PBMC humanas 0,4e y se
inyectaron i.p. los dias 1, 4, 8, 11, 15, 18, 50, 53, 57, 60, 64 y 67 con 1,33 mg/kg de
30D12-TED3-K29/SN75 V12 o0 1 mg/kg de 40A3LO12-TED2-K29/SN75 24 h después
de una inyeccion i.p. de 20 mg/kg de CD16/CD32 antirraton (BioXcell). El volumen del

tumor se midi6 tres veces por semana usando calibradores.

Modelo de raton injertado de células madre CD34+ humanas

Los ratones NSG machos recién nacidos fueron irradiados e injertados
con células madre CD34+ humanas. A las 14 semanas de edad, a los ratones se les
implant6 s.c. células tumorales C4-2 5e° y se les inyectd i.p. los dias 18, 22, 26 y 29
con 6,67 mg/kg de 30D12-TED3-K29/SN75 V12 y 20 mg/kg de CD16/CD32 antirraton

(BioXcell). EI volumen del tumor se midié usando calibradores.

EJEMPLO 2 - Unién celular

Se observé union comparable a células C4-2 para las moléculas 30D12-
G96P-TED3-K29/SN75 y 30D12-G96P-TED3-K29/SN75 V12 en comparacion con la
molécula de control NIP228-TED3-K29/SN75 V12 (Figura 4A). Ademas, se observé una
union comparable a células T CD8 para las moléculas 30D12-G96P-TED3-K29/SN75 y
30D12-G96P-TED3-K29/SN75 V12 en comparacion con la molécula de control NIP228-

TED3-K29/SN75 V12 (Figura 4B). Se observé union a células C4-2 para 40A3LO12-TED4-
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K17/E75 en comparacion con el control (Figura 4C). Ademas, se observo unién a células T

CD8 para 40A3L012-TED4-K17/E75 en comparacion con el control (Figura 4D).

EJEMPLO 3 — Citotoxicidad, liberacién de citocinas y activacion de células T

Se observo citotoxicidad comparable de células C4-2 para el control
30D12-TED3-CD3y el control 30D12-TED3-CD3 V12 asi como para las moléculas
30D12-TED3-K29/SN75 y 30D12-TED3-K29/SN75 V12 (Figura 4E).

Se observo activacion de células T comparables para el control 30D12-
TED3-CD3y el control 30D12-TED3-CD3 V12 asi como para las moléculas 30D12-TED3-
K29/SN75 y 30D12-TED3-K29/SN75 V12. Todos los enlazadores de células T dirigidos a
STEAP2 condujeron de manera similar a una mayor activacion de las células T CD8 en
comparacion con la molécula V12 de control NIP228-TED3-CD3 (Figura 4F); pero las
moléculas guiadas por CD8 30D12-TED3-K29/SN75 y 30D12-TED3-K29/SN75 V12
mostraron menores niveles de activacion de células T CD4 en comparacion con las
moléculas V12 de control 30D12-TED3-CD3 y 30D12-TED3-CD3 (Figura 4G).

También se probd la citotoxicidad usando células con diferentes niveles
de expresién de STEAP2 (Figura 4K). 40A3LO12-TED2-K29/SN75 demostro alta
citotoxicidad contra células LNCap, C4-2, VCaP, 22Rv1 que expresan STEAP2 de
manera alta y citotoxicidad baja contra células DU145 que expresan STEAP2 de
manera baja (Figura 4H).

30D12-TED3-K29/SN75 demostro alta citotoxicidad contra células LNCaP,
C4-2, VCaP, 22Rv1 que expresan STEAP2 de manera alta y ninguna citotoxicidad contra

células DU145 que expresan STEAP2 de manera baja (Figura 4l). En consecuencia, los
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valores de EC50 fueron generalmente similares para los enlazadores de células T TED3

y TED2 contra células que expresan STEAP2 de manera alta (Figura 4J).

También se probd la citotoxicidad e induccion de liberacion de citocinas
(IL-6 y TNFa) en células LNCaP, C4-2, y VCaP. Los enlazadores de células T
40A3L0O12-TED2-K29/SN75 y 30D12-TED3-K29/SN75 demostraron citotoxicidad
comparable (Figura 4L). No obstante, 30D12-TED3-K29/SN75 guiado por CD8 indujo
consistentemente menores niveles de IL-6 y TNFa en comparacion con 40A3L0O12-
TED2-K29/SN75 (Figura 4L).

30D12-TED3-K29/SN75 V12 guiado por CD8 también demostro
activacioén preferencial de las células T CD8 sobre las células T CD4 que no se
observé con la molécula 30D12-TED-K29/SN75 (Figura 5A). Todas las variantes de
moléculas activadoras de células T de STEAP?2 tetravalentes también demostraron
activacioén preferencial de las células T CD8 sobre las células T CD4 que no se
observo con la molécula 40A3LO12-TED2-K29/SN75 (Figura 5B).

Ademas, en un ensayo de citotoxicidad C4-2, 30D12-TED3-K29/SN75
mostré menores niveles de liberacion de IL-6 en comparacion con la molécula 30D12-
TED-K29/SN75 a niveles similares de citotoxicidad (Figura 5C). Todas las variantes
de moléculas activadoras de células T de STEAP?2 tetravalentes también demostraron
niveles mas bajos de liberacién de IL-6 en comparacion con la molécula 40A3L0O12-

TED2-K29/SN75 a niveles similares de citotoxicidad (Figura 5D).

EJEMPLO 4 - Activacion de células T reguladoras y supresion de la citotoxicidad
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Las células T reguladoras (Treg), las células efectoras T y las células

tumorales C4-2 se incubaron en diferentes Treg: Relaciones del efector T con los
enlazadores de células T 40A3L0O12-TED2-K29/SN75 y 30D12-TED3-K29/SN75 V12.
Se observo supresién reducida de la citotoxicidad en presencia de 30D12-TED3-
K29/SN75 V12 en comparacion con 40A3LO12-TED2-K29/SN75 (Figura 6A). El
30D12-TED3-K29/SN75 V12 también mostrd una activacion de Treg reducida en

comparacion con un 30D12-TED-K29/SN75 (Figura 6B).

EJEMPLO 5—Modelo Esferoide C4-2 Fluorescente

Los esferoides C4-2 que expresan mKate2 se incubaron con células
efectoras y moléculas activadoras de células T. La viabilidad de las células tumorales
se midié como fluorescencia roja. 30D12-TED3-K29/SN75 desencaden6 un aumento
de la destruccion de células tumorales en comparacién con una molécula de control
NIP228-TED2-CD3. El ensayo se realiz6 a concentraciones crecientes de 30D12-
TED3-K29/SN75 y se observé un aumento dependiente de la dosis en la citotoxicidad
(Figura 7A). Ademas, todas las variantes de moléculas activadoras de células T
tetravalentes (TED4) desencadenaron una mayor destruccion de células tumorales en

comparacion con 40A3LO12-TED2-K29/SN75 (Figura 7B).

EJEMPLO 6 - Modelos de ratén injertados con PBMC humanas
Los ratones NOG fueron injertados con PBMC humanas, inyectados s.c.
con células tumorales LNCaP, y tratados con el enlazador de células T 30D12-TED3-

K29/SN75 V12 o molécula no dirigida NIP228-TED3-K29/SN75 V12. Los ratones que
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recibieron 30D12-TED3-K29/SN75 V12 mostraron volimenes tumorales de LNCaP

reducidos en comparacion con los ratones control no tratados y los ratones tratados
con NIP228-TED3-K29/SN75 V12. Cuatro de 10 ratones que recibieron 30D12-TED3-
K29/SN75 V12 mostraron respuestas completas (Figura 8A).

Los ratones NSG MHCI/Il con inactivacién doble fueron injertados con PBMC
humanas, inyectados s.c. con células tumorales C4-2, y tratados con los enlazadores de
células T 30D12-TED3-K29/SN75 V12 0 40A3LO12-TED2-K29/SN75. Los ratones que
recibieron 30D12-TED3-K29/SN75 V12 0 40A3L0O12-TED2-K29/SN75 mostraron
volumenes tumorales C4-2 reducidos en comparacion con ratones control no tratados. Dos
de 7 ratones que recibieron 30D12-TED3-K29/SN75 V12 y cinco de 7 ratones que
recibieron 40A3LO12-TED2-K29/SN75 mostraron respuestas completas (Figura 8B).

Los ratones NSG MHCI/II con inactivacion doble implantados i.v. con
células C4-2 que expresan luciferasa, injertados con PBMC humanas y tratados con
30D12-TED3-K29/SN75 V12 mostraron una bioluminiscencia reducida a lo largo de 14
dias en comparacién con ratones no tratados (Figura 8C y 8D).

Los ratones NSG MHCI/II de inactivacion fueron injertados con PBMC
humanas, inyectados s.c. con células tumorales 22Rv1, y tratados con 40A3L0O12-
TED4-K17/E75 o molécula NIP228-TED4-K17/E75 no dirigida. Los ratones que
recibieron 40A3L0O12-TED4-K17/E75 mostraron volumenes tumorales 22Rv1
reducidos en comparacion con los ratones control (Figura 18A).

Los ratones NSG MHCI/Il con inactivacion doble fueron injertados con
PBMC humanas, inyectados intratibialmente con células tumorales C4-2 que expresan

luciferasa y tratados con 1 mg/kg de 40A3LO12-TED4-K17/E75 o molécula NIP228-
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TEDA4-K17/E75 no dirigida. La carga del tumor se midié usando bioluminiscencia. Los

ratones que recibieron 40A3L0O12-TED4-K17/E75 mostraron una carga del tumor C4-2
reducida en comparacion con los ratones de control (Figura 19).

Se injertaron ratones NSG MHCI/II con inactivacion doble con PBMC
humanas, implantados s.c. con un fragmento de un modelo de xenoinjerto derivado
del paciente con cancer de prostata y se trataron con 5 mg/kg de 40A3LO12-TEDA4-
K17/E75. Los ratones que recibieron 40A3LO12-TED4-K17/E75 mostraron volimenes

tumorales reducidos en comparacion con los ratones de control (Figura 18A).

EJEMPLO 7 - Reduccién de la liberacién de citocina con brazo de unién a CD3 optimizado
Los ratones NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron implantados i.v.
Con células tumorales C4-2 que expresan luciferasa, injertados con PBMC humanas de
dos donantes diferentes y se trataron con una dosis de control 30D12-TED-CD3,
enlazadores de células T 30D12-TED-K29/SN75 o 30D12-TED3-K29/SN75 V12. Los
niveles séricos de TNFa se midieron 6 horas después del tratamiento. Los ratones
tratados con 30D12-TED-K29/SN75 o 30D12-TED3-K29/SN75 V12 demostraron
niveles reducidos de TNFa en comparacion con los ratones tratados con el control

30D12-TED-CD3 (Figura 9).

EJEMPLO 8 - Modelo de ratén de mezcla de células tumorales/ PBMC
Los ratones NSG MHCI/II con doble inactivacion fueron implantados s.c.
con una mezcla de células tumorales C4-2 y PBMC humanas, y tratados con

40A3L0O12-TED2-K29/SN75 0 30D12-TED3-K29/SN75. Se observo una reduccion en
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el volumen del tumor tras el tratamiento con moléculas 40A3LO12-TED2-K29/SN75 o

30D12-TED3-K29/SN75 en comparacion con ratones de control de PBS (Figura 10).

EJEMPLO 9 - Modelo de ratén injertado con células madre CD34+ humanas

Los ratones NSG fueron injertados con células madre CD34+ humanas y
posteriormente implantados s.c. con células tumorales C4-2 y se trataron con el
enlazador de células T 30D12-TED3-K29/SN75 V12. Los ratones que recibieron
30D12-TED3-K29/SN75 V12 mostraron volimenes tumorales reducidos en

comparacion con ratones de control no tratados (Figura 11).

EJEMPLO 10 - Correlacion entre la potencia y el nivel de expresion de STEAP2
Se observod una correlacion positiva entre la potencia de la citélisis
después de 3 dias (expresada como EC50 de citotoxicidad) y el nivel de
expresion superficial de STEAP2 en células tumorales a través de 8 lineas

celulares tumorales (Figura 12).

EJEMPLO 11 - Impacto de las células T reguladoras en la activacion de las células T CD8
La adicién de Treg en cocultivos de células T CD3+ y células tumorales C4-
2 en una relacion de 1:4:0,8 redujo el nivel de produccion de granzima B de
células T CD8 desencadenada en respuesta al tratamiento durante 3 dias con
0,1 mg/kg de una molécula activadora de células T no guiada por CD8. En

contraste, la adicion de Treg no impacto el nivel de produccion de granzima B de
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células T CD8 desencadenada en respuesta al tratamiento con 0,1 mg/kg de

molécula 40A3L0O12-TED4-K17/E75 guiada por CD8 (Figura 13).

EJEMPLO 12 - Ensayo de destruccion en serie
5 La citotoxicidad se midi6 a tres concentraciones de 40A3LO12-TEDA4-
K17/E75 (0,01 nM, 0,1 nM, y 1 nM) a través de repetidas rondas de cocultivo
con células tumorales C4-2 y se observaron niveles sostenidos de citotoxicidad

para las primeras 4 rondas (Figura 14).

10 EJEMPLO 13 - Ensayo de destruccién Bystander
Aunque se observa muy poca citotoxicidad de las células C4-2 negativas
a STEAP2 solas por 40A3LO12-TED4-K17/E75 (condicion “0 % C4-2 TS”),
cuando estas células C4-2 negativas a STEAP2 se cocultivan con proporciones
variables de células WT C4-2 positivas a STEAP2 (12,5 %, 25 %, 50 % o
15 100 % de células C4-2 TS), la destruccion de las células C4-2 negativas a
STEAP2 se detecta incluso con tan poco como 12,5 % de las células positivas

para STEAP2 presentes (la llamada destruccion Bystander) (Figura 15).

EJEMPLO 14 - Ensayo de organoides para el cancer de prostata
20 Los organoides se generaron a partir de un fragmento de xenoinjerto
derivado del paciente con cancer de prostata y se cocultivaron con células T. El
tratamiento con 40A3L0O12-TED4-K17/E75 indujo citotoxicidad y activacion

preferencial de células T CD8+ sobre células T CD4+ en este ensayo (Figura 16).
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EJEMPLO 15 - Ensayo de corte de tumor de prostata
El tratamiento de las cortes de tumor primario de préstata con 40A3L0O12-
TED4-K17/E75 durante 3 dias indujo una mayor liberacién de IFNy en

5 comparacién con los cortes no tratados.

EJEMPLO 16 - Activacion preferencial de células T CD8+ in vivo
Los ratones NSG MHCI/II con inactivacion doble fueron injertados con
PBMC humanas, inyectados s.c. con células tumorales 22Rv1, y tratados con
10 0,1 mg/kg de 40A3L0O12-TED4-K17/E75. 24 horas después de la tercera dosis,
se recolectaron sangre y tumores y se analizaron las células T mediante
citometria de flujo. La expresion de los marcadores de activacion de células T
CD69 y CD25 se increment6 solo en células T CD8+ intratumorales pero no en

células T CD4+ intratumorales o células T sanguineas (Figuras 18B y 18C).

15
Secuencias
Ident. de sec. Secuencia
1 CDR1 de VH SYGMS
30D12 G96P
de STEAP2
2 CDR2 de VH TISSGGSYTFYPDIMKG
30D12 G96P
de STEAP2
3 CDR3 de VH RPYGTIYTFSFDA
30D12 G96P
de STEAP2




273

4 CDR1deVL |RSSQSVVHSNANTYLE
30D12 GO6P
de STEAP2
5 CDR2deVL |KVSNRFS
30D12 G96P
de STEAP2
6 CDR3deVL | FQGSHVPYT
30D12 GO6P
de STEAP2
7 VH de 30D12 | EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
GI6P de WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTI
STEAP2 SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIY
TFSFDAWGQGTTLTVSS
8 VL de 30D12 | DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSVVHSNAN
G96P de TYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS
STEAP2 GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPYTFGQ
GTKLEIK
9 CDRl1deVH |SYGMS
de STEAP2-2
10 CDR2de VH | TISSGGSYTFYPDIMKG
de STEAP2-2
11 CDR3deVH | RPYGTIYTFSFDS
de STEAP2-2
12 CDR1 de VL de | RSSQSVVHSNGNTYLE
STEAP2-2
13 CDR2 de VL de | KVSNRFS
STEAP2-2
14 CDR3 de VL de | FQGSHVPYT
STEAP2-2
15 VH de G96P de | EVQLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFSFSSYGMS
STEAP2-2 WVRQTPDKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTISR
DNAMNTLYLQMSSLKSEDSAMYYCARRPYGTIYTFS
FDSWGQGTTLTVSS
16 VL de STEAP2- | DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSVVHSNGN
2 TYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS
GSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPYTFGG
GTKLEIK
17 CDRl1deVH |SYGMS

humanizado 2
de STEAP2-2
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18 CDR2 de VH TISSGGSYTFYPDIMKG
humanizado 2
de STEAP2-2
19 CDR3 de VH RPYGTIYTFSFDA
de G96P
humanizado 2
de STEAP2-2
20 CDR1 de VL RSSQSVVHSNANTYLE
humanizado 2
de STEAP2-2
21 CDR2 de VL KVSNRFS
humanizado 2
de STEAP2-2
22 CDR3 de VL FQGSHVPYT
humanizado 2
de STEAP2-2
23 VH de G96P de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
STEAP2-2 WVRQAPGKRLEWVSTISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIYTF
SFDAWGQGTTLTVSS
24 VL humanizado | DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSVVHSNAN
2 de STEAP2-2 | TYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS
GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPYTFGQ
GTKLEIK
25 Cadena ligera DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSVVHSNAN
30D12-TED3 TYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS
GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPYTFGQ
GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC
26 Cadena pesada | EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS

30D12-
TED/TED3
“Ojal”

WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIY
TFSFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVF
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPRE
PQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
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WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

27 CDR1 de CD3 RSSQSLVHNTGNTYLS
de Vk17
28 CD3 Vk17 KVSNRAS
CDR2
29 CD3 Vk17 GQGTQAPFT
CDR3
30 VK17 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHNTGNT
YLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRASGVPDRFSGSG
SGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQAPFTFGSG
TKVEIK
31 CD3 Vk29 RSSQSLVHNTGNTYLS
CDR1
32 CDR2 de CD3 KVSNRAS
de Vk29
33 CDR3 de CD3 GQGTQFPFT
de Vk29
34 VK29 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHNTGNT
YLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRASGVPDRFSGSG
SGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQFPFTFGSG
TKVEIK
35 Cadena ligera DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHNTGNT
K29 TED3 CD3 | YLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRASGVPDRFSGS
GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQFPFTFGS
GTKVEIKGQPKAAPSVRLFPPCSEELQANKATLVC
LISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSN
NKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVE
KTVAPTEVS
36 CDR1 de VH NAWMH
de CD3 SN75
37 CDR2 de VH QIKDRSQTYATYYAESVKGR
de CD3 SN75
38 CDR3 de VH RGVYYANAPFDY
de CD3 SN75
39 VH de CD3 EVQLVESGGALVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWM
SN75 HWVRQAPGKQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKG

RFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCRGVYY
ANAPFDYWGQGTLVTVSS
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40 CDR1 de VH NAWMH
de CD3 SN79
41 CDR2 de VH QIKDRSQTYATYYAESVKGR
de CD3 SN79
42 CDR3 de VH RGVYYAVTPFDY
de CD3 SN79
43 VH de CD3 EVOQLVESGGALVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWM
SN79 HWVRQAPGKQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKG
RFTISRDDSKNTLYLOQMNSLKTEDTAVYYCRGVYYA
VTPFDYWGQGTLVTVSS
44 CDR1 de VH EAWMH
de CD3 E75
45 CDR2 de VH QIKDRSQTYATYYAESVKGR
de CD3 E75
46 CDR3 de VH RGVYYANAPFDY
de CD3 E75
47 CD3 VH E75 EVQLVESGGALVKPGGSLRLSCAASGFTFTEAWM
HWVRQAPGKQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKG
RFTISRDDSKNTLYLOQMNSLKTEDTAVYYCRGVYYA
NAPFDYWGQGTLVTVSS
48 CDR1 de VH DFGMN
de CDS8
49 CDR2 de VH LIYYDGSNKFYADSVKG
de CDS8
50 CDR3 de VH PHYDGYYHFFDS
de CDS8
51 CDR1 de VL de | KGSQDINNYLA
CDS8
52 CDR2 de VL de | NTDILHT
CDS8
53 CDR3 de VL de | YQYNNGYT
CDS8
54 VL de CD8 DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCKGSQDINNYLAWY
QQKPGKAPKLLIYNTDILHTGVPSRFSGSGSGTDFT
FTISSLQPEDIATYYCYQYNNGYTFGQGTKVEIK
55 VL de CDS8 de DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKGSQDINNYLAWY
LC sec. con QQOQKPGKAPKLLIYNTDILHTGVPSRFSGSGSGTDFT
num. de ident.: | FTISSLQPEDIATYYCYQYNNGYTFGQGTKVEIKRT
54 + Ck VAAPSVFIFPPCDEQLKSGTASVKCLLNNFYPREAK
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mutante sec.

VQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT

con num. de LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEV
ident.: 64
56 VH de CD8 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSDFGM
NWVRQAPGKGLEWVALIYYDGSNKFYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPHYDG
YYHFFDSWGQGTLVTVSS
57 CH1 de CD8 ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
CH1-porcion de | PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLESVVT
la sec. con VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSVD
nam. de ident.:
78 w/S183E
58 HC de “botén” | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSDFGM
sec. con nuam. NWVRQAPGKGLEWVALIYYDGSNKFYADSVKGRF
de ident.: 56 TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPHYDG
VH de CDS8 + YYHFFDSWGQGTLVTVSSASTKGPSVCPLAPSSKS
sec. con num. TSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT
de ident.: 57 FPAVLQSSGLYSLESVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK
CH1 de CD8 + | PSNTKVDKRVEPKSVDGGGGSGGGGSEVQLVESG
sec. con num. GALVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMHWVRQAPG
de ident.: 89 KQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKGRFTISRDDS
enlazador + KNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCRGVYYANAPFDYW
sec. con nam. GQGTLVTVSSASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTADL
de ident.: 39 GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
VH de CD3 GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
SN75 + sec. RVEPKSVDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPK
con num. de DTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
ident.: 79 HC VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
de IgG1 YKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPC
REEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
59 CAts GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPG
AVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSY
LSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
60 V12 CA GQPKAAPSVTLFPPCSEELQANKATLVCLISDFYPG
(S122C, AVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSY
C212v) LSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTEVS
61 V12CA de la GQPKAAPSVRLFPPCSEELQANKATLVCLISDFYPG
sec. con nam. AVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSY
de ident.: 60 LSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTEVS

c/T117R
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62 Ckts RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREA
KVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

63 Ck ts de la sec. | RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLLNNFYPREA

con nam. de KVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
ident.: 62 TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
c/V133E

64 Ck mutante RTVAAPSVFIFPPCDEQLKSGTASVKCLLNNFYPREA

S121C, V133K, | KVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
C214Vv TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEV
65 CH1l de IgGlts | ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC
66 V12 CH1 ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
(F126C, PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
C220V) VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSV

67 CHlts de la ASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
sec. con num. PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLKSVVT
de ident.: 65 VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC
c/S183K

68 CH2 de IgG1ts | LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS

69 CH2 ts de la FEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE

sec. con num. DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
de ident.: 68 SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTIS
C/L234F,

L235E, y P331S

70 CH3 de IgG1lts | GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV
DKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

71 HC de dominio | ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

constante de PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
IgG1 ts VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK

THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK
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72 CH3 de IgG1 GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYP
T366S, L368A, | SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSK
Y407V [ojal] LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK
73 CH3 de IgG1 GQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYP
Y349C T366S, | SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSK
L368A, Y407V | LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK
74 CH3 de IgG1 GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYP
T366W [botén] | SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK
75 CH3 de IgG1 GQPREPQVYTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGFYP
S354C, T366W | SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK
76 T366S, L368A, | ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
Y407V, Y349C | PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
de IgG1 ojal VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQV
SLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK
77 CH1, CH2, CH3 | ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
T366W, S354C | PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
de [gG1 HC VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
boton THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCREEMTKN
QVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK
78 “V12” con ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
cisteina PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT

estabilizadora,
mutaciones de
cisteina
intercatenaria, y
mutaciones

VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSVDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCREEMTKN
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“boton:
T366W, F126C,
C220V, S354C

QVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

79 sec. con ndm. ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTADLGCLVKDYFPE
de ident.: 78 PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
c/A141D, VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSVDK
L234F, L235E, | THTCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
P331S EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCREEMTKN
QVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK
80 IgG1 ojal c/CH1 | ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
F126C, C220V | VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVP
+ CH2/CH3 de SSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSVDKTHT
la sec. con CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
nam. de ident.: | VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
76 STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFF
LVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

LC de STEAP2 | sec. con num. de ident.: 25

sec. con num.

de ident.: 8 +

sec. con ndm.

de ident.: 63

(Ck ts pero

V133E)

LC de CD3 sec. con num. de ident.: 35

81 HC de EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
STEAP2/CD3 WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTI

boton: sec. con
ndm. de ident.:
7 VH de
STEAP2 + sec.
con num. de
ident.: 67 CH1
ts ¢/S183K +
“D” + enlazador
en la sec. con
num. de ident.:
86 + sec. con

SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIY
TFSFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKRVEPKSCDGGGGSGGGGSEVQLVESG
GALVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMHWYVRQAPG
KQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCRGVYYANAPFDYW
GQGTLVTVSSASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTADL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
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ndm. de ident.:
39 CD3 VH
SN75 + sec.
con num. de
ident.: 82.

RVEPKSVDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEV
HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCR
EEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVES
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

82 CH1 c/A141D, ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTADLGCLVKDYFPE
CH2, es 1gG2 PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
en 233-236, VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSVDK
S267K,y P ts THTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
en 331; CH3 TCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
S354C, T366W. | EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL

PAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCREEMTKNQVS
LWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

83 VHH de CDS8 EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDYAIG
WFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCV
QSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

84 CDR1 de VHH DDYAIG
de CD8

85 CDR2 de VHH CIRVSDGSTYYADSVKG
de CD8

86 CDR3 de VHH GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDY
de CD8

87 HC de VHH de EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDYAIGW
CD8 de FRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVKGRFTISR
STEAP2 ojal: DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSI
sec. con num. VWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGS
de ident.: 83 EVOQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
VHH de CD8 + | WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS

enlazador en la
sec. con num.
de ident.: 89 +
sec. con num.
de ident.: 7 VH
de STEAP2 +
sec. con num.
de ident.: 88

RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIYTF
SFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKV
DKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEV
HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRE
EMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
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KTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

88 IgG1 ojal de la ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
sec. con ndm. PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLKSVVT
de ident.: 76 VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
c/S183K, CH2 THTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
es IgG2 en TCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
233-236,y EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL
S267K PAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVS

LSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

89 enlazador GGGGS

90 VH + CH1 de EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
STEAP2: sec. WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS
con nim. de RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIYTF
ident.: 7 + sec. | SFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGG
con ndm. de TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
ident.: 67 QSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKV

DKRVEPKSC

91 CH1 de ASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
STEAP2 ojal PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLKSVVT
sec. con ndm. VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
de ident.: 67, THTCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
CH2 sec. con EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
num. de ident.: REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
69, CH3 sec. KALPASIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKN
con num. de QVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
ident.: 73 PVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH

EALHNHYTQKSLSLSPGK
92 “ojal” HC para | EVQLVESGGALVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWM

TED sec. con

num. de ident.:

39 CD3 VH
SN75 + sec.
con ndm. de
ident.: 79 HC
de 1gG1

HWVRQAPGKQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKG
RFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCRGVYYA
NAPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVCPLAPSSKST
SGGTADLGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKRVEPKSVDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVF
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPRE
PQVYTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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93

HC STEAP2
ojal para TED2:
VH de STEAP2
sec. con nam.

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIYTF
SFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG

de ident.: 7 + TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
sec. con num. QSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKV
de ident.: 88 DKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEV
HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRE
EMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK
94 CDR3 de VH RGYGTIYTFSFDA
humanizado 1
de STEAP2-2
95 VH humanizado | EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
1 de STEAP2-2 | WWRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGYGTIY
TESFDAWGQGTTLTVSS
96 CDR3 de VH RGYGTIYTFSFDS
de STEAP2-2
97 VH de EVQLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFSFSSYGMS
STEAP2-2 WVRQTPDKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS
RDNAMNTLYLQMSSLKSEDSAMYYCARRGYGTIYT
FSFDSWGQGTTLTVSS
98 CDR3 de VH RGYGTIYTFSFDA
humanizado 2
de STEAP2-2
99 VH humanizado | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
2 de STEAP2-2 | WWRQAPGKRLEWVSTISSGGSYTFYPDIMKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGYGTIY
TESFDAWGQGTTLTVSS
100 CDR1 de VL de
STEAP2-8 RASQSVASNLA
101 CDR2 de VL de
STEAP2-8 GASTRAT
102 CDR3 de VL de
STEAP2-8 QQYNNWPFT
103 CDR1 de VH
de STEAP2-8 RNSAVWN
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104 CDR2 de VH
de STEAP2-8 RTYYRSKWYNDYAPSVKS
105 CDR3 de VH
de STEAP2-8 GLRQNQFYYYMDV
106 QVOQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAPSVKS
VH de RITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLRQ
STEAP2-8 NQFYYYMDVWGKGTTVTVSS
107 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAW
VL de STEAP2- | YQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEF
8 TLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIK
108 CDR1 de VL
40A3 de
STEAP2 RASQSVNSNLA
109 CDR2 de VL
40A3 de
STEAP?2 GASTRAT
110 CDR3 de VL
40A3 de
STEAP2 QQYNNWPFT
111 CDR1 de VH
40A3 de
STEAP2-2 RNSAVWN
112 CDR2 de VH
40A3 de
STEAP2-2 RTYYRSKWYNDYAVSVKS
113 CDR3 de VH
40A3 de
STEAP2-2 GLLOQNNFYYYMDV
114 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKS
VH 40A3 de RITINPDTSKNQFSLQVNSVTPEDTAVYYCARGLLQ
STEAP2-7 NNFYYYMDVWGKGTTVTVSS
115 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVNSNLAW
VL 40A3 de YQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEF
STEAP?2 TLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIK
116 STEAP2 LC: DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSVVHSNGN
Sec. con num. TYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS
de ident.: 16 + GSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPYTFGG

sec. con num.

GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
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de ident.: 63

DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP

[Ck ts c/V133E] | VTKSENRGEC

117 STEAP2 LC: DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSVVHSNAN
Sec. con nim. | TYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS
deident.: 24 + | GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPYTFGQ
sec. con nim. | GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLL
de ident.: 63 NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
[Ck ts c/V133E] | DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP

VTKSFNRGEC

118 STEAP2 LC: EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAWY
Sec. con nim. | QQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTL
de ident.: 107 + | TISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIKRTV
sec. con nim. | AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLLNNFYPREAKVQ
de ident.: 63 WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
[CK ts c/V133E] | ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

119 LC de STEAP2: | EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVNSNLAWY
Sec. con nim. | QQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTL
de ident.: 115 + | TISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIKRTV
sec. con nim. | AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLLNNFYPREAKVQ
de ident.: 63 WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
[CK ts c/V133E] | ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

120 HC de STEAP2 | EVQLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFSFSSYGMS
“ojal”: VHde | WVRQTPDKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTISR
STEAP2sec. | DNAMNTLYLQMSSLKSEDSAMYYCARRPYGTIYTFS
con num. de FDSWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGT
ident.: 15 + sec. | AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
con num. de SSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVD
ident.: 67 CH1 | KRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPK
ts c/S183K + DTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEV
sec. con nim. | HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
de ident.: 69 + | KCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRE
sec. con nm. | EMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
de ident.: 73 KTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV

MHEALHNHYTQKSLSLSPGK
121 HC de STEAP2 | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS

“ojal”: VH de
STEAP2 sec.
con num. de

ident.: 23 + sec.

con ndm. de
ident.: 67 CH1
ts ¢/S183K +
sec. con ndm.
de ident.: 69 +

WVRQAPGKRLEWVSTISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRPYGTIYTF
SFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKYV
DKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSR
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sec. con ndm.
de ident.;: 73

EEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

122

HC de STEAP2
“ojal”: VH de
STEAP2 sec.
con ndm. de

ident.: 95 + sec.

con nam. de
ident.: 67 CH1
ts C/S183K +
sec. con nam.
de ident.: 69 +
sec. con nam.
de ident.: 73

EVOQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
WVRQAPGKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGYGTIY
TFSFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVF
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPRE
PQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

123

HC de STEAP2
“ojal”: VH de
STEAP2 sec.
con nim. de

ident.: 97 + sec.

con nUm. de

ident.: 67 + sec.

con nUm. de

ident.: 69 + sec.

con nim. de
ident.: 73

EVOQLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFSFSSYGMS
WVRQTPDKRLEWVATISSGGSYTFYPDIMKGRFTIS
RDNAMNTLYLQMSSLKSEDSAMYYCARRGYGTIYT
FSFDSWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTS
GGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS
NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQV
CTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

124

HC de STEAP2
“ojal”: VH de
STEAP2Z sec.
con ndm. de

ident.: 99 + sec.

con nUm. de

ident.; 67 + sec.

con nUm. de

ident.: 69 + sec.

con nUm. de
ident.: 73

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMS
WVRQAPGKRLEWVSTISSGGSYTFYPDIMKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGYGTIY
TFSFDAWGQGTTLTVSSASTKGPSVEPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGPSVF
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPRE
PQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

125

HC de STEAP2
“ojal”: VH de
STEAP2Z2 sec.

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAPSVKS
RITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLRQ
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con nim. de
ident.: 106 +
sec. con ndm.
de ident.: 67 +
sec. con ndm.
de ident.: 69 +
sec. con ndm.
de ident.: 73

NQFYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVEPLAPSS
KSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPR
EPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDK
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

126 HC de STEAP2 | QUQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
“ojal” VHde | WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKS
STEAP2 sec. | RITINPDTSKNQFSLQVNSVTPEDTAVYYCARGLLQ
connim.de | NNFYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVEPLAPSS
ident.: 114+ | KSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
sec. con nim. | HTFPAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
de ident.: 67 + | HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEFEGGP
sec. con nim. | SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
de ident. 69 + | FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVL
sec. con nim. | HQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPR
deident:73 | EPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAV

EWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDK
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

127 CDR1 de VH
de STEAP2-3 | RNSAVWN

128 CDR2 de VH
e . | RTYYRSKWYNDYAVSVKS

129 CDR3 de VH
O e . | GLLONQFYYYMDV

130 CDR1 de VL de
STEAP2-3 RASQSVSSNLA
(40A3GL-LO7)

131 CDR2 de VL de
el GASTRAT

132 CDR3 de VL de
el QQYNNWPFT

133 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
VH de WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKS
STEAP2-3 RITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLLQ

NQFYYYMDVWGKGTTVTVSS
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134

VL de STEAP2-
3

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAW
YQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEF
TLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIK

135 CDR 1 de VH
de 40A3GL- RNSAVWN
LO11
136 CDR 2 de VH
de 40A3GL- RTYYRSKWYNDYAPSVKS
LO11
137 CDR 3 de VH
de 40A3GL- GLLQNQFYYYMDV
LO11
138 CDR 1 de VL
de 40A3GL- RASQSVASNLA
LO11
139 CDR 2 de VL
de 40A3GL- GASTRAT
LO11
140 CDR 3de VL
de 40A3GL- QQYNNWPFT
LO11
141 QVOLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
VH de 40A3GL- | WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAPSVKS
LO11 RITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLLQ
NQFYYYMDVWGKGTTVTVSS
142 VL de 40A3GL- EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAW
LO11 YQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEF
TLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIK
143 CDR1 de VH
de 40A3 LO12
de STEAP2 RNSAVWN
144 CDR2 de VH
de 40A3 LO12
de STEAP2 RTYYRSKWYNDYAVSVKS
145 CDR3 de VH
de 40A3 LO12
de STEAP2 GLRQNQFYYYMDV
146 CDR1 de VL de

40A3 LO12 de
STEAP2

RASQSVASNLA
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147

STEAP2240A3
LO12 VL CDR2

GASTRAT

148

STEAP2240A3
LO12 VL CDR3

QQYNNWPFET

149

VH 40A3 LO12
de STEAP2

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV

WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKS
RITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLRQ

NQFYYYMDVWGKGTTVTVSS

150

VL 40A3 LO12
de STEAP2

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAW
YQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEF
TLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIK

151

Cadena pesada
TED4 LO12
“boton”

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAV
WNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKS
RITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLRQ
NQFYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSS
KSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDGGGGSGGGGSEVQLVE
SGGALVKPGGSLRLSCAASGFTFTEAWMHWVRQA
PGKQLEWVAQIKDRSQTYATYYAESVKGRFTISRD
DSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCRGVYYANAPFDY
WGQGTLVTVSSASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTAD
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVD
KRVEPKSVDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPC
REEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

152

Cadena Kappa
TED4 LO12

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAWY
QQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPFTFGPGTKVDIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVECLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

153

Cadena pesada
“ojal” TED4
LO12

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDYAIGW
FRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSI
VWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGS
QVOQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAVW
NWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRIT
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INPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGLRQNQF
YYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTS
GGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLQSSGLYSLKSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPK
PKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPS
REEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

154 Cadena DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHNTGNT
Lambda TED4 | YLSWYLQKPGQSPQSLIYKVSNRASGVPDRFSGS
LO12 GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCGQGTQAPFTFGS
GTKVEIKGQPKAAPSVRLFPPCSEELQANKATLVC
LISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSN
NKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVE
KTVAPTEVS
155 Bisagra IgG1 DKTHTCPPCPAPE




