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COMPOSICIONES Y METODOS DE UNION A CELULAS T

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica 1la prioridad vy el
beneficio de la solicitud de patente provisional de los EE.
UU. num. de serie 63/589.297, presentada el 10 de octubre
de 2023 y la solicitud de patente provisional de los EE.
UU. num. de serie 63/658.583, presentada el 11 de junio de
2024. E1 contenido completo de cada una de estas solicitudes

se incorpora en la presente como referencia.

DECLARACION DEL LISTADO DE SECUENCIAS

Una forma legible por computador de la lista de
secuencias se presenta con esta solicitud mediante envio
electrénico y se incorpora a esta solicitud como referencia
en su totalidad. La lista de secuencias se encuentra en el
archivo creado el 22 de septiembre de 2024 que tiene el
nombre de archivo “23-1331-WO.xml” y tiene un tamafio de

276.466 bytes.

CAMPO DE LA DESCRIPCION

La descripcién se relaciona generalmente con

proteinas de unidén gque comprenden sitios de unidén al
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antigeno, un sitio de unidén al receptor de células T y un
sitio de unidén a la molécula coestimuladora de células T.
La descripcién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden tales proteinas de unidn,
moléculas de &acido nucleico que codifican tales proteinas
de unidén y vectores gque comprenden tales moléculas de acido
nucleico. La descripcidédn se relaciona ademéds con métodos
para tratar un trastorno o afeccidn usando tales proteinas
de unidén y composiciones farmacéuticas, proteinas de unidn
y composiciones farmacéuticas para usar en el tratamiento
de un trastorno o afeccidn, y el uso de tales proteinas de
unién y composiciones farmacéuticas para la elaboracidén de

un medicamento para tratar un trastorno o afeccidn.

ANTECEDENTES DE LA DESCRIPCION

El reclutamiento de la actividad citotéxica de
las células T para destruir las células tumorales es una
estrategia de tratamiento Util pero complicada para el
cadncer. El desarrollo de los activadores de células T (TCE,
por sus siglas en inglés) biespecificas basadas en CD3 como
terapias contra el céncer ha estado en curso durante los
ultimos 30 afios. Los TCE se unen simultaneamente a un
antigeno asociado a tumores (TAA, por sus siglas en inglés)
y a un grupo de diferenciacidén 3 (CD3, por sus siglas en

inglés) en una célula T para formar una sinapsis inmunitaria
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artificial independiente del receptor de células T (TCR,
por sus siglas en inglés), que elude la restriccidén del
antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en
inglés), vy gque induce la activacidén de células T y la
citdélisis de la célula tumoral.

La primera generacién de los TCE fueron 1los
activadores biespecificos de células T (BiTE, por sus
siglas en inglés) simples, compuestos por dos fragmentos
variables monocatenarios en téandem (scFv, por sus siglas
en inglés) que incluyen un brazo de unidén a CD3 fuerte y
un dominio de unidén al TAA. Hasta la fecha, solo existe un
BiTE aprobado por la Administracidén de alimentos vy
medicamentos, blinatumomab, que se dirige a CD3 (usando el
anticuerpo Orthoclone OKT3) y grupo de diferenciacidén 19
(CD19). La fuerte actividad citolitica 1in vitro observada
durante el desarrollo de los BiTE generd entusiasmo en torno
a su uso potencial para tratar el céancer. Sin embargo, el
imprevisto sindrome de liberacidén alta de citocinas (CRS,
por sus siglas en inglés) observado en la clinica moderd
en cierta medida ese entusiasmo. Teachey et al., “Cytokine
release syndrome after Dblinatumomab treatment related to
abnormal macrophage activation and ameliorated with
cytokine-directed therapy,” Blood 121: 5154-57 (2013). Otra
desventaja observada de los formatos de BiTE es que exhiben
una semivida muy corta vy tienen ©poca capacidad de

elaboracién. Ellerman, “Bispecific T cell engagers: Towards
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understanding variables influencing the in vitro potency
and tumor selectivity and their modulation to enhance their
efficacy and safety,” Methods 154: 102-17 (2019).

La segunda generacidén de los TCE incluye un
dominio de fragmento cristalizable (Fc, por sus siglas en
inglés) que puede modificarse para conferir extensidén de
semivida y mutaciones para eliminar la unidén al receptor
Fc (FcR, por sus siglas en 1inglés), vy presentar una
capacidad de elaboracidén mejorada. Vafa et al.,
“Perspective: Designing T <cell Engagers With Better

b

Therapeutic Windows,” Front. Oncol. 10: 446 (2020). No
obstante, esas moléculas aun incluyen dominios de unidn a
CD3 de alta afinidad, que se vinculan con la induccién de
neurotoxicidad y CRS en 1la clinica. Los esfuerzos méas
recientes se centraron en desarrollar dominios de unidn a
CD3 con afinidad reducida con la esperanza de mantener una
activacién potente de las células T mientras se reduce
significativamente la liberacién de citocinas asociada.
Trinklein et al., “Efficient tumor killing and minimal
cytokine release with novel T cell agonist bispecific
antibodies,” MAbs 11: 639-52 (2019).

Es importante destacar que tanto los BiTE basados
en CD3 como los nuevos TCE con formato de inmunoglobulina

G (IgG, por sus siglas en inglés) se unen y activan tanto

las células T del grupo de diferenciacién 4 (CD4) como el
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grupo de diferenciacién 8 (CD8), involucrando
potencialmente células T desfavorables tales como las
células T reguladoras (Treg, por sus siglas en inglés), que
se ha demostrado que potencialmente disminuyen la actividad
citolitica de las células T CD8. Duell et al., “Frequency
of regulatory T cells determines the outcome of the T cell-
engaging antibody blinatumomab in patients with B-precursor
ALL,” Leukemia 31: 2181-90 (2017).

Si bien las moléculas activadoras de células T
son prometedoras, el enfoque terapéutico se ha enfrentado
a desafios hasta la fecha. Existe una necesidad en la
técnica de proteinas de unidén a células T mejoradas con

mayor actividad y efectos inespecificos reducidos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la descripcidén proporciona
una proteina de unidén que comprende cuatro cadenas
polipeptidicas que forman dos sitios de unidén al antigeno
asociado a tumores (TAA), un sitio de unidén al receptor de
células T y un sitio de unidén a la molécula coestimuladora
de células T, en donde la primera y segunda cadenas
polipeptidicas tienen una estructura representada por la
férmula: Vi-Crn y una tercera cadena polipeptidica tienen
una estructura representada por la férmula: Vui—Cui-Viawa—FcCa

y una cuarta cadena polipeptidica tiene una estructura
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representada por la férmula: Vui—-Cu1—-Vmmw-Fcp, en donde el
primer polipéptido y el tercer polipéptido forman el
primero de los dos sitios de unidén a TAA, y el segundo
polipéptido y el cuarto polipéptido forman el segundo de
los dos sitios de unidén a TAA, y en donde: Vi es un dominio
variable de cadena ligera de inmunoglobulina y Vw1 es un
dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
juntos forman un dominio de wunién a TAA gue se une
especificamente a un antigeno asociado a un tumor; Cp es un
dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina;
Cu1 es un dominio constante de cadena pesada CH1 de
inmunoglobulina; Vamawa e€s un dominio variable monocatenario
que se une especificamente a un receptor de células T; Vum
es un dominio wvariable monocatenario que se une
especificamente a la molécula coestimuladora de células T;
Fca es dominios constantes de cadena ©pesada de la
inmunoglobulina Cuza v Cu3a; yV FcCp es dominios constantes de
cadena pesada de inmunoglobulina Cuxp YV Ch3b.

En un segundo aspecto, la descripcidén proporciona

proteinas de unién novedosas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figuras adjuntas se incluyen para
proporcionar una comprensidén adicional de los métodos vy

composiciones de la descripcidédn y se incorporan @y



10

15

20

25

constituyen una parte de esta descripcidén. Las figuras
ilustran uno o mas aspectos de la descripcidén y junto con
la descripcidén sirven para explicar los principios y el
funcionamiento de la descripciédn.

Figuras 1A-1D: La Figura 1A muestra la actividad
citolitica in vitro de los activadores de LM1486 y de CD3
con acoplamiento monovalente o bivalente a CD20. La Figura
1B muestra las ECso correspondientes al ensayo de citdlisis
in vitro. La Figura 1C muestra los perfiles de activacién
de células T CD4 correspondientes como % de células que
expresan CD25. La Figura 1D muestra los perfiles de
activacién de células T CD8 correspondientes como % de
células gque expresan CD25.

Las Figuras 2A-2D muestran perfiles de liberacidn
de citocinas para 1LM1486 para IL-6 (Figura 2A), IL-10
(Figura 2B), TNF-o (Figura 2C) e IL-17A (Figura 2D).

La Figura 3 muestra la actividad citolitica in
vitro de LM1486 con diferentes lineas celulares B CD20+
incubadas con PBMC a una relacidén E:T de 5:1.

Las Figuras 4A-4E ilustran la estructura de
1M1486 (Figura 4A) y la estructura de proteinas de unién
modificadas con un dominio de unidén nulo que reemplaza el
dominio anti-CD8 (Figura 4B), o un dominio de unidén nulo
que reemplaza al dominio de unidén anti-TCR (Figura 4C). La

Figura 4D muestra la actividad citolitica in vitro de LM1486

y las proteinas de unién de control TENGO0501 y TENGO0502.
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La Figura 4E muestra los perfiles de activacidn de células
T correspondientes como % de células T CD4 y CD8 que
expresan CD25.

Las Figuras b5A-5E ilustran la estructura de
LM1486 (Figura 5A) y la estructura de proteinas de unién
modificadas con un dominio de unidén nulo que reemplaza el
dominio anti-CD20 en el brazo anti-CD8 (Figura 5B) o con
un dominio de unidén nulo gque reemplaza el dominio de unidn
anti-CD20 en el brazo anti-TCR (Figura 5C). La Figura 5D
muestra la actividad citolitica in vitro de LM1486 y las
proteinas de unidén de control TENG0499 y TENGO500. La Figura
5E muestra los perfiles de activacién de células T
correspondientes como % de células T CD4 y CD8 que expresan
CD25.

Las Figuras 6A-6D muestran la carga tumoral,
flujo total (p/s), que se presentan para grupos tratados
con PBS (Figura 6A), LM1486 a 0,8 mg/kg (Figura 6B), LM1486
a 0,08 mg/kg (Figura 6C), y LM1486 a 0,008 mg/kg (Figura
6D) .

Las Figuras 7A-7C muestran inhibicién del
crecimiento tumoral (Figura 7A) , porcentaje de
supervivencia (Figura 7B), y porcentaje de pérdida de peso
corporal (Figura 7C) en comparacidén con los activadores de

CD3 convencionales en un modelo in vivo completamente

humanizado con tumor subcutdneo de células B.
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Las Figuras 8A-8F muestran la eficacia
antitumoral de LM1486 en un modelo in vivo DLBCL diseminado:
Flujo total (Figura 8A), TNF-o (Figura 8B), IL-10 (Figura
8C), IL-2 (Figura 8D), IL-17A (Figura 8E), y % de pérdida
de peso (Figura 8F).

Las Figuras 9A-9F muestran la actividad
citolitica in vitro de los activadores de LM1486 y LM1486-
2. Las Figuras 9A y 9D muestran perfiles de citotoxicidad
en un rango de concentraciones de activadores de células T
para 2 donantes de PBMC diferentes. Las Figuras 9B, 9C y
las Figuras 9E, 9F muestran perfiles de activacién de
células T CD4 y CD8 asociados como % de la expresidédn de
superficie de CD25 para 2 donantes, respectivamente.

Las Figuras 10A-10C muestran la wunidén de
LRC150016 a diversas lineas celulares; lineas celulares
LRRC15pos combinadas (Figura 10A), Saos-2 (Figura 10B) vy
RPMI (Figura 10C).

Las Figuras 11A-11B muestran que el activador de
LRC150016 media las funciones efectoras de las células T
de una manera dependiente del antigeno (LRRC15). La Figura
11A muestra la actividad citolitica in vitro de LRC150016
contra las lineas celulares diana LRRC1l5pos (Saos-2 WT) y
LRRC15neg (Saos-2 KO y A431-WT). La Figura 11B muestra el
perfil de citocinas medido en el sobrenadante del

experimento de citdlisis in vitro de células T (como se
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describe en la Figura 11A) usando un ensayo multiplex de
citocinas.

Las Figuras 12A-12C muestran los perfiles de
citdlisis in vitro y activacidédn de células T sesgadas por
CD8 inducidos por LRC150016, en comparacidén con un
comparador TCE de CD3. La Figura 12A muestra la actividad
citolitica in vitro mediada por LRC150016 o el comparador
TCE de CD3. La Figura 12B muestra la activacidédn de células
T CD8* mediada por LRC150016 o comparador TCE de CD3, medida
por % de la expresiédn de superficie de CD25. La Figura 12C
muestra la activacidén de células T CD4+ mediada por
LRC150016 o comparador TCE de CD3, medida por % de la
expresién de superficie de CD25.

Las Figuras 13A-13D muestran el perfil de
citocinas in vitro de LRC150016, en comparacidén con el
comparador TCE de CD3: TNFa (Figura 13A), IL-6 (Figura 13B),
IL-10 (Figura 13C) e IL-2 (Figura 13D).

Las Figuras 14A-14B nmuestran la actividad
citolitica in vitro especifica de LRC150016 a través de una
matriz de lineas celulares que expresan diversos niveles
de LRRC15. La Figura 14A mnmuestra Emx. y la Figura 14B
muestra ECsg.

La Figura 15 muestra un diagrama de la proteina
de unidén LRC150016.La Figura 15 muestra un diagrama de la

proteina de unién LRC150016.

10
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Las Figuras 16A-16E muestran citdlisis in vitro
inducida por LM1653 en comparacidén con un activador de
GPC3xCD3 convencional, contra lineas celulares de carcinoma
hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) que expresan
diferentes niveles de GPC3. La Figura 16A mnmuestra la
expresién de GPC3 a través de 4 lineas celulares de HCC.
La Figura 16B-E muestra la actividad citolitica in vitro
de LM1653 y de un activador de GPC3xCD3 monovalente contra
las lineas celulares HCC HepG2 (Figura 16B), Hep3B (Figura
16C), Huh-7 (Figura 16D), y PLC/PRF/5 (Figura 16E).

Las Figuras 17A-17D muestran los perfiles de
activacién de células T CD8+ (paneles superiores) y células
T CD4+ (paneles inferiores) inducidos por ILM1653 y por un
activador de GPC3xCD3 monovalente en el ensayo de
citotoxicidad contra lineas celulares HCC HepG2 (Figura
17A), Hep3B (Figura 17B), Huh-7 (Figura 17C) y PLC/PRF/5
(Figura 17D) .

Las Figuras 18A-18D muestran ©perfiles de
liberacién de citocinas in vitro de LM1653 en comparacién
con un activador de GPC3xCD3 convencional: TNF-o (Figura
18A), IL-10 (Figura 18B), IL-2 (Figura 18C) e IFN-y (Figura
18D), en un ensayo de citdlisis in vitro, usando la linea
celular HCC Hep3B como células diana a una relacidén E:T de
10:1.

Las Figuras 19A-19H nmnuestran actividad no

especifica de 1M1653 vy de wun activador de GPC3xCD3

11
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convencional en un ensayo en placa. Los perfiles de
activacién de células T CD8 y CD4 (definidos como % de
células parentales que expresan CD25) se ilustran en la
Figura 19A vy la Figura 109B, respectivamente. Los
histogramas representan la media * SEM; *, p<0,05, ANOVA
de 2 wvias. La IL-6 liberada (Figura 19C), TNF-o (Figura
19D), IFN-y (Figura 19E), IL-2 (Figura 19F), IL-10 (Figura
19G), e IL-17 (Figura 19H) se midieron en el sobrenadante
a las 48 horas, usando un ensayo multiplex (Luminex). Se
muestran los resultados de un donante representativo PBMC.

Las Figuras 20A-20J nmuestran la actividad
citolitica in vitro (Figura 20A-B) vy la secrecidén de
citocinas (Figura 20C-J) de LM1653 y de un activador de
GPC3xCD3 monovalente wusando células T CD4 purificadas
(paneles superiores) y células T CD8 purificadas (paneles
inferiores), en un ensayo Xcelligence.

Las Figuras 21A-21B muestran la destruccidn
dependiente de LM1653 de la linea celular Hep3B GPC3* por
linfocitos infiltrantes tumorales derivados de pacientes
con HCC en etapa II (Figura 21A) y etapa IIIB (Figura 21B).

Las Figuras 22A-22D muestran la actividad
citolitica in vitro de LM1653 y de un activador de GPC3xCD3
monovalente contra las lineas de cancer de pulmbdn de células
no pequefias NCI-H661 (Figura 22A) y NCI-H2172 (Figura 22B)
y lineas celulares de céncer de ovario OV-90 (Figura 22C)

y Kuramochi (Figura 22D) .

12
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Las Figuras 23A-23F muestran un perfil comparable
de citélisis in vitro y activacidén de células T inducido
por LM1653 y LM1653-2 (misma secuencia gque LM1653, pero un
lote diferente). Figuras 23A-B Se mididé la actividad de
citbélisis en el dia 4, usando PBMC a la relacidén de 10:1
en el sistema XCELLIGENCE (n=1 donante de PBMC). En las
tablas se muestra 1la ECsyp correspondiente y la Enax de
destruccidén para la linea celular Hep3B GPC3+ (Figura 23A)
y Huh-7 (Figura 23B). El perfil de activacidédn de células T
se determindé en el ensayo de citotoxicidad, usando la linea
celular Hep3B (Figura 23C-D) y Huh-7 (Figura 23E-F). Se
informa el porcentaje de células T CD8 (simbolo relleno) y
CD4 (simbolo vacio) que expresan CD25.

Las Figuras 24A-24B muestran que LM1653 confiere
eficacia antitumoral in vivo contra modelos de xenoinjerto
de HCC GPC3alto y GPC3bajo, La Figura 24A muestra células 5e06
Hep3B, expresando altos niveles de GPC3. El1 dia 21, los
animales se humanizaron con 10e06 células panT expandidas
in vitro. La carga tumoral se mididé con el tiempo y se
informbé como mediat*SEM. ¥, 40 % libre de tumores; **, p<0,01
y ***, p<0,001, Anova de 2 vias. La Figura 24B muestra
células 5e06 PLC/PRF/5, que expresan bajos niveles de GPC3.
La carga tumoral se mididé con el tiempo y se informdé como
mediazSEM. **, p<0,0001, Anova de 2 wvias. Las lineas

punteadas representan las administraciones de TCE.

13
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Las Figuras 25A-25C muestran que LM1653 (GPC3
TITAN) se une a las células de hepatoma humano Hep3B en
ECso: 8 nM (Figura 25A) y HepG2 en ECsp: 2 nM (Figura 25B).
GPC3 TITAN se une a PBMC humana en ECso: 6 nM (Figura 25C).

Las Figuras 26A y 26B ilustran el comparador de
los activadores de células T de CD3xCD20.

Las Figuras 27A-27F ilustran el agotamiento
superior de <células B (Figura 27A y Figura 27B), la
actividad ahorradora de células T CD4 (Figura 27C y Figura
27D), y la activacién selectiva de células T CD8+ (Figura
27E y Figura 27F) de 1LM1486 (CD20 TITAN) en las PBMC
derivadas de sangre completa de pacientes con SLE (Figura
27A, Figura 27C, y Figura 27E) y miositis (Figura 27B,
Figura 27D y Figura 27F).

Las Figuras 28A y 28B comparan la liberacidn de
citocinas a concentraciones variables de mosunetuzumab vy
LM1486 (CD20 TITAN) en un ensayo de activacidén no especifica
de células T de IL-17A (Figura 28A) y TNFo (Figura 28B) .

La Figura 29 representa el modelo de ratdn
humanizado de agotamiento de células B.

Las Figuras 30A-30F ilustran el agotamiento de
células B en un modelo de ratdédn humanizado después del
tratamiento con vehiculo, NIP228 (de control) o monodosis
variables de 1M1486 (CD20 TITAN) en Dbazo (Figura 30A),

sangre (Figura 30B), médula ¢ésea (Figura 30C), rifidn

14
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(Figura 30D), timo (Figura 30E) vy ganglios linfaticos
(Figura 30F) .

Las Figuras 31A-31B muestran una potente
citdlisis in vitro por LM1953. La Figura 31A nmuestra la
actividad citolitica in vitro de LM1953 sobre células C4-2
y la correspondiente ECsg. La Figura 31B muestra la
actividad citolitica in vitro de LM1953 sobre células 22Rvl
y la ECso correspondiente. Se indujo un perfil de activaciédn
de células T sesgadas por CD8 mediante LM1953.

Las Figuras 32A-32B muestran los perfiles de
activacidén de células T CD4 y CD8 correspondientes como %
de células que expresan CD25 en la superficie celular en
el ensayo de citdlisis C4-2 (Figura 32A) y en el ensayo de
citdlisis 22Rv1l (Figura 32B) .

Las Figuras 33A-33D mnmuestran ©perfiles de
liberacidén de citocinas in vitro de LM1953 sobre células
C4-2 para IL-6 (Figura 33A) y TNF-o (Figura 33C), y sobre
células 22Rv]l para IL-6 (Figura 33B) y TNF-o (Figura 33D) .

La Figura 34 muestra que LM1953 confiere eficacia
antitumoral in vivo contra el modelo de xenoinjerto de
cancer de prdstata STEAP2+ 22Rvl.

Las Figuras 35A-35C muestran que las variantes de
LRRC15 activan preferentemente las células T CD8+, tienen
actividad funcional (Figura 35A), son citotdxicas (Figura

35B), y estan conc. en IL-6 (Figura 35C).
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La Figura 36 muestra la unidén de las variantes de
TCE LRRC15 a células As293 que expresan EphB6.

Las Figuras 37A-37C muestran que los
plasmoblastos se redujeron en ratones tres dias después de
un uUnico tratamiento de TCP-42197 (BCMA TCE) tanto en la
médula ¢6sea (Figura 37A) como en el bazo (Figura 37B). La
IgG humana sérica fue significativamente menor en 1los
grupos de tratamiento con TCP-42197 en comparacidédn con el
grupo de control tratado con isotipo (Figura 37C).

La Figura 38 muestra que TPP-42197 (BCMA TCE)
reduce altamente los plasmoblastos en comparacidén con el
comparador T.

Las Figuras 39A-39B muestran que TPP-42197 (BCMA
TCE) activa selectivamente las células T CD8+ (Figura 393)
sobre las células T CD4+ (Figura 39B).

Las Figuras 40A-40F muestran que el perfil de
citocinas de TPP-42197 (BCMA TCE) es superior al del
comparador T con menor secrecidén de citocinas en general y
en particular las implicadas en eventos CRS IL-17A (Figura
40A), IL-22 (Figura 40B), IL-10 (Figura 40C), IL-6 (Figura
40D), TNFo (Figura 40E), e IFNy (Figura 40F).

Las Figuras 41A-41E muestran que LM1653-2 indujo
una inhibicién significativa del crecimiento tumoral en
ratones portadores de tumor Hep3B sin secrecidn
significativa de citocinas asociada, en comparacidédn con un

activador de GPC3xCD3 convencional. La Figura 41A muestra
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la carga tumoral, la cual se monitored dos veces por semana
mediante imadgenes de bioluminiscencia (BLI, por sus siglas
en inglés) hasta el Dia 24, 2 dias después del tratamiento.
Las concentraciones séricas de citocina se muestran para
cada grupo de tratamiento: IFN-y (Figura 41B), TNFa (Figura
41C), IL-10 (Figura 41D) e IL-2 (Figura 41E).

Las Figuras 42A-42E muestran que LM1653-3 (misma
secuencia que LM1653 pero un lote diferente) indujo una
inhibicién significativa del crecimiento tumoral en ratones
portadores de tumor de pulmbébn NCI-H661 sin secrecidn
significativa de citocinas asociada, en comparacién con
animales tratados con vehiculo. La Figura 42A muestra la
carga tumoral, la cual se monitored dos veces por semana
mediante imégenes de bioluminiscencia (BLI) . Las
concentraciones séricas de citocina se muestran para cada
grupo de tratamiento: IFNy (Figura 42B), TNFa (Figura 42C),
IL-10 (Figura 42D) e IL-2 (Figura 42E).

Las Figuras 43A-43E muestran que la
administracién de LM1653 en monos cynomolgus da como
resultado una marginacidén transitoria de células T CD8+ y
un aumento limitado en los niveles de citocinas
circulantes. La Figura 43A muestra el recuento absoluto de
células T CD8+ citotdxicas en sangre durante el transcurso
del tratamiento, reportado como media * SD por grupo. Dosis:
1 mg/kg/semana IV (A), 6 mg/kg/semana IV () o}

6 mg/kg/semana SC (0) seguido de un periodo de recuperacidn
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de 2 semanas. Como controles se wusaron animales que
recibieron vehiculo Unicamente como IV y SC (O). Las
Figuras 43B-E muestran los niveles séricos de IL-10 (Figura
43B), IL-6 (Figura 43C), MCP-1 (Figura 43D) y MIP-1b (Figura
43E) a lo largo del tiempo durante el tratamiento
determinados usando un ensayo multiple (MSD) e informado
como media por grupo de tratamiento. Las lineas continuas
y punteadas representan valores obtenidos en macho vy
hembra, respectivamente.

La Figura 44 muestra el esquema del estudio de
dosificacién de monos cynomolgus para LM1486 (CD20 TITAN) .

Las Figuras 45A-45B muestran los resultados del
agotamiento de células B en sangre y tejidos. La Figura 45A
muestra los resultados de las células B CD19+ circulantes
y la Figura 45B muestra células B CD19+ especificas del
tejido en bazo, médula désea y ganglios linfaticos.

Las Figuras 46A-46C muestran niveles circulantes
absolutos de células T CD8+ (Figura 46A) y CD4+ (Figura
46B) después de la primera dosis, y CD8/CD4 activadas
(CD25+) (Figura 46C). 1LM1486 vy CD20 TITAN se usan
indistintamente.

Las Figuras 47A-C muestran los perfiles de
citocinas plasmaticas medias grupales para IL-6 (Figura
477A), TNFoa (Figura 47B) e IFNy (Figura 47C) como evolucidn

temporal del Dia -14 al Dia 16.
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muestran los diagramas % secuencias de
aminoadcidos para los diversos activadores de células T
ilustrados en la presente. LM1486-2 (CD20) (Figura 483),
LM1653 (GPC3) (Figura 48B), TPP-42197(BCMA) (Figura 48C),
LM1953 (STEAP2) (Figura 48D), TPP-46956 (LRRC15) (Figura
48E), TPP-46957 (LRRC15) (Figura 48F), TPP-46958 (LRRC15)
(Figura 48G), TPP-46959 (LRRCl5) (Figura 48H), TPP-46960
(LRRC15) (Figura 48I), TPP-47826 (LRRC15) (Figura 48J),

TPP-49058 (LRRC15) (Figura 48K) y LM1486 (Figura 48L).
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA DESCRIPCION

La descripcién se relaciona generalmente con
proteinas de wunidén que comprenden sitios de unidén al
antigeno, un sitio de unidén al receptor de células T y un
sitio de unidén a la molécula coestimuladora de células T.
La descripcién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden tales proteinas de unidn,
moléculas de &cido nucleico que codifican tales proteinas
de unidén y vectores gque comprenden tales moléculas de acido
nucleico. La descripcidédn se relaciona ademds con métodos
para tratar un trastorno o afeccidédn usando tales proteinas
de unidén y composiciones farmacéuticas, proteinas de unidén
y composiciones farmacéuticas para usar en el tratamiento
de un trastorno o afeccidn, y el uso de tales proteinas de
unién y composiciones farmacéuticas para la elaboracidén de
un medicamento para tratar un trastorno o afeccidn.

Debe entenderse que los aspectos particulares de
la descripcidén que se describen en la presente no se limitan
a los aspectos especificos presentados y pueden variar.
También se entenderd que la terminologia wusada en la
presente es para el propdsito de describir aspectos
particulares solamente YV, a menos que se defina
especificamente en la presente, no pretende ser limitante.

Ademas, los aspectos particulares descritos en la presente
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pueden combinarse con otros aspectos descritos en la
presente, como lo reconoceria un experto, sin limitacién.

A menos que se indique de cualquier otra manera
0 que de cualquier otra manera sea evidente a partir del
contexto y la comprensién de un experto en la técnica, los
valores en la presente gque se expresan como rangos pueden
asumir cualquier valor o subrango especifico dentro de los
rangos indicados en diferentes aspectos de la descripciédn,
hasta la décima de la unidad del limite inferior del rango,
a menos que el contexto dicte claramente de cualquier otra
manera.

A lo largo de esta descripcidén, a menos que el
contexto indique de cualgquier otra manera, los términos
“comprende” e “incluye” y variaciones de estos (p. ej.,
“comprende”, “que comprende”, “incluye” y “que incluye”) se
entenderd que indican la 1inclusidén de un componente,
caracteristica, elemento o etapa o grupo indicado de
componentes, caracteristicas, elementos o etapas, pero no la
exclusiédn de cualquier otro componente, caracteristica,
elemento, o etapa o grupo de componentes, caracteristicas,
elementos o etapas.

Como se usa en la presente, las formas singulares
“un”, “uno(a)” y “el (la)”, incluyen referentes plurales a
menos que el contexto indique claramente de cualquier otra

manera. A menos que el contexto requiera lo contrario, los
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términos en singular incluirédn pluralidades y los términos
en plural incluirédn el singular.

Los porcentajes descritos en la presente pueden
variar en cantidad en 10 %, 20 % o 30 % con respecto a los
valores descritos y permanecer dentro del alcance de la
descripcidén contemplada.

Como se wusa en la presente, los rangos y
cantidades pueden expresarse como “aproximadamente” un
valor o rango particular. El término “aproximadamente”
también incluye la cantidad exacta. Por ejemplo,

2

significa “aproximadamente 5 %7 vy

2

“aproximadamente 5 %

también “5 %”. El término “aproximadamente” también puede

o°

referirse a *10 de un valor o rango de valores

determinado. Por lo tanto, aproximadamente 5 % también

significa 4,5 % - 5,5 %, por ejemplo.

6 _

Como se usa en la presente, los términos “0” e

13 2

y/0” se utilizan para describir multiples componentes en

3

combinacidén o exclusivos entre si. Por ejemplo, “x, y, y/o

2 (Y4 (Y1) e _9 13

z” puede referirse a “x” solo, "y’ solo, “z” solo, “x, vy, Vy

2 3 2

z”, “(xyvy) oz’ “xo (yyz)”o“%ovyo z”.

Como se usa de acuerdo con la presente
descripcidén, a menos que se indique lo contrario, todos los
términos técnicos y cientificos deben entenderse que tienen

el mismo significado que entiende comUnmente un experto en

la técnica.
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El término “proteina de unidén”, como se usa en la
presente, se refiere a una molécula de origen no natural
(o recombinante) que comprende multiples cadenas
polipeptidicas que forman al menos un sitio de unidén al
antigeno.

Una molécula “recombinante” es aquella que ha sido
preparada, expresada, creada o aislada por medios de
tecnologia de ADN recombinante.

El término “anticuerpo”, como se usa en la
presente, se refiere a wuna proteina que es capaz de
reconocer Yy unirse especificamente a un antigeno. Los
anticuerpos comunes o) de mamiferos convencionales
comprenden un tetrdmero, que tipicamente se compone de dos
pares idénticos de cadenas de polipéptidos, en donde cada
par consiste en una cadena “ligera” (tipicamente que tiene
un peso molecular de alrededor de 25 kDa) y una cadena
“pesada” (tipicamente que tiene un peso molecular de
alrededor de 50-70 kDa). Los términos “cadena pesada” vy
“cadena ligera”, como se usan en la presente, se refieren a
cualquier polipéptido de inmunoglobulina que tenga
suficiente secuencia de dominio variable para conferir
especificidad para un antigeno diana. La porcidén amino
terminal de cada cadena ligera y pesada incluye tipicamente
un dominio variable de aproximadamente 100 a 110 o méas

aminoacidos que tipicamente son responsables del
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reconocimiento de antigenos. El1 dominio variable puede
someterse a ingenieria proteica adicional para humanizar
las regiones marco si el anticuerpo se derivd de una fuente
no humana. La porcidén carboxilo terminal de cada cadena
define tipicamente un dominio constante responsable de la
funcién efectora. Por lo tanto, en un anticuerpo de origen
natural, un polipéptido de inmunoglobulina de cadena pesada
de longitud completa incluye un dominio variable (Vi) y tres
dominios constantes (Cu1, Cm2 y Cu3) y una regidn bisagra
entre Cu1 y Cum2, en donde el dominio Vg estd en el amino-
terminal del polipéptido y el dominio Cuz3 esta en el
carboxilo-terminal y un polipéptido de inmunoglobulina de
cadena ligera de longitud completa incluye un dominio
variable (Vi) y un dominio constante (Ci), en donde el
dominio Vi estd en el amino-terminal del polipéptido y el
domino Ci estd en el carboxilo-terminal.

Dentro de las cadenas 1ligeras vy pesadas de
longitud completa, los dominios variables vy constantes
tipicamente estdn  unidos por  una regioén “J” de
aproximadamente 12 o més aminodcidos, con la cadena pesada
que también incluye una regidén “D” de aproximadamente 10
aminoacidos més. Las regiones variables de cada par de
cadena ligera/pesada forman tipicamente un sitio de uniédn
al antigeno. Los dominios variables de anticuerpos
naturales exhiben tipicamente la misma estructura general

de regiones marco (FR) relativamente conservadas unidas por
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tres regiones hipervariables, también denominadas regiones
determinantes de la complementariedad o CDR. Las CDR de las
dos cadenas de cada par estan tipicamente alineadas por las
regiones marco, lo gque puede permitir la unidén a un epitopo
especifico. A partir del amino-terminal al carboxilo-
terminal, los dominios wvariables de la cadena 1ligera vy
pesada comprenden tipicamente los dominios FR1, CDR1, FRZ,
CDR2, FR3, CDR3 y FR4.

“Fragmento de unién al antigeno de este” se
refieren a al menos la porcidén minima de un anticuerpo que
es capaz de unirse a un antigeno especificado al cual se
dirige el anticuerpo, p. ej., al menos algunas de las
regiones determinantes de complementariedad (CDR, por sus
siglas en inglés) del dominio variable de una cadena pesada
(Vu) y el dominio variable de una cadena ligera (Vi) en el
contexto de un anticuerpo tipico producido por una célula
B. Los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de
estos pueden ser o derivarse de anticuerpos policlonales,
monoclonales, humanos, humanizados o quiméricos,
anticuerpos monocatenarios, fragmentos de unidén a epitopos,
p. ej., Fab, Fab' y F(ab')2, Fd, Fv, Fvs monocatenario
(scFv), anticuerpos monocatenarios, Fvs enlazados a
disulfuro (sdFvs), fragmentos que comprenden cualquiera de
un dominio Vi o Vg solo o junto con una porcidén del dominio
opuesto (p. ej., un dominio Vi completo y un dominio Vu

parcial con una, dos o tres CDR), y fragmentos producidos
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por una biblioteca de expresidén de Fab. Las moléculas de
scFv se conocen en la técnica y se describen, p. ej., en
la patente de los EE. UU. num. 5.892.019.

El término “Fc¢ nativo”, como Se usa en la
presente, se refiere a una molécula que comprende la
secuencia de un fragmento de no unidén al antigeno resultante
de la digestidén de un anticuerpo o producida por otros
medios, ya sea en forma monomérica o multimérica, y puede
contener la regidén bisagra. La fuente de inmunoglobulina
original del Fc nativo es preferentemente de origen humano
y puede ser cualquiera de las inmunoglobulinas. Las
moléculas de Fc nativo estan compuestas de polipéptidos
monoméricos que pueden enlazarse en formas diméricas o
multiméricas por asociacidn covalente (es decir, enlaces
disulfuro) y no covalente. El nuUmero de enlaces disulfuro
intermoleculares entre subunidades monoméricas de moléculas
de Fc nativo varia de 1 a 4 dependiendo de la clase (p.
ej., IgG, IgA e IgE) o subclase (p. ej., IgGl, IgGz2, IgG3
e IgG4). Un ejemplo de un Fc nativo es un dimero unido por
disulfuro resultante de la digestidén con papaina de una
IgG. El1 término “Fc nativo” como se usa en la presente es
genérico a las formas monoméricas, diméricas y
multiméricas.

El término “variante de Fc¢”, como se usa en la
presente, se refiere a una molécula o secuencia que se

modifica de un Fc nativo pero aun comprende un sitio de
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unidén para el receptor de rescate, FcRn (receptor de Fc
neonatal) . Las variantes de Fc ilustrativas % su
interaccidén con el receptor de rescate son conocidas en la
técnica. Por lo tanto, el término “variante de Fc” puede
comprender una molécula o secuencia que se humaniza a partir
de un Fc nativo no humano. Ademés, un Fc nativo comprende
regiones que pueden eliminarse o mutarse para producir una
variante de Fc para alterar ciertos residuos que
proporcionan caracteristicas estructurales o actividad
bioldégica que no son necesarias para las proteinas de unidn
de la descripcidén. Por lo tanto, el término “variante de
Fc” comprende una molécula o secuencia que carece de uno o
més sitios o residuos de Fc nativo, o en los que uno o mas
sitios o residuos de Fc han sido modificados, que afectan
o estdn i1nvolucrados en: (1) formacién de enlaces

disulfuro, (2) incompatibilidad con una célula huésped

seleccionada, (3) heterogeneidad N-terminal tras la
expresién en una célula huésped seleccionada, (4)
glicosilacién, (5) interaccidén con el complemento, (6)

unién a un receptor Fc distinto de un receptor de rescate,
o (7) citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC) .

El término “Fc¢”, como se usa en la presente, abarca
Fc nativo y variantes de Fc como se definidé anteriormente.
Al igual que con las variantes de Fc y las moléculas de Fc

nativas, el término “Fc” incluye moléculas en forma monomérica
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o multimérica, ya sea digeridas a partir de un anticuerpo
completo o producidas por otros medios.

Las proteinas de unidén abarcadas en esta
descripcidn pueden ser de o derivarse de cualquier tipo (p.
ej., IgG, IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), clase (p. ej., IgGl,
IgG2, IgG3, IgG4, IgAl e IgA2), o subclase de molécula de
inmunoglobulina.

Los términos “botdn”, “ojal” y “botdn en ojal”,
como se usan en la presente, se refieren a un sistema
previamente desarrollado para dirigir el emparejamiento
correcto de cadenas pesadas de diferentes anticuerpos. Una
“botdn” y un “agujero” se disefian en las dos cadenas pesadas
de anticuerpos diferentes para promover el emparejamiento
correcto. El1 enfoque de “botdén en agujero” es una forma
efectiva de producir anticuerpos biespecificos al impulsar
la heterodimerizacidédn con mutaciones en el dominio CH3 de
cada medio anticuerpo.

El término “antigeno” o “antigeno diana”, como se
usa en la presente, se refiere a una molécula o una porcidn
de una molécula que es capaz de reconocerse y unirse por
la porcidén de unidn al antigeno de las proteinas de unidn
de la descripcidén. El antigeno diana es capaz de usarse en
un animal para producir anticuerpos capaces de unirse a un
epitopo de ese antigeno. Un antigeno diana puede tener uno
o mas epitopos. Con respecto a cada antigeno diana

reconocido por la porcidén de unidén al antigeno de la
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proteina de unidn, es capaz de competir con un anticuerpo
intacto gque reconoce el antigeno diana.

El término “sitio de unidén al antigeno” como se
usa en la presente se refiere a un sitio creado en 1la
superficie de una proteina de unidén de la descripcidn donde
se une un antigeno o un epitopo en un antigeno.

El término “enlazador”, como se usa en la
presente, se refiere a uno o mas residuos de aminodcidos
insertados entre dominios de la proteina de unidén de la
descripcidén. Por ejemplo, puede insertarse un enlazador
entre dominios, a nivel de secuencia. La ubicacidén precisa
de una transicidén de dominio puede determinarse localizando
tramos peptidicos que no forman elementos estructurales
secundarios tales como ladminas beta o hélices alfa como lo
demuestran los datos experimentales o como puede suponerse
mediante técnicas de modelado o prediccidn de estructuras
secundarias. Los enlazadores pueden 0O no ser necesarios
dependiendo de dénde se elijan los residuos de parada e
inicio de 1las fusiones de proteinas porgque a menudo se
encuentran enlazadores naturales entre los dominios de
inmunoglobulina.

Como se usa en la presente, el término
“polinucledtido” incluye un &cido nucleico singular asi como
dcidos nucleicos multiples, y se refiere a una molécula o

constructo de acido nucleico aislado, p. ej., ARN mensajero
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(ARNm) o ADN plésmido (ADNp). El1 término “4dcido nucleico’
incluye cualquier tipo de &cido nucleico, como ADN o ARN.

Como se usa en la presente, el término ‘“vector”
puede referirse a una molécula de acido nucleico tal como
se introduce en una célula huésped, produciendo de esta
manera una célula huésped transformada. Un vector puede
incluir secuencias de 4cido nucleico gque permiten al vector
replicarse en una célula huésped, tal como un origen de
replicacién. Un vector también puede incluir uno o mas genes
marcadores seleccionables vy otros elementos genéticos
conocidos en la técnica. Los tipos especificos de vector
contemplados aqui pueden asociarse con ©O 1incorporarse a
virus para facilitar la transformacién celular.

Como se usa en la presente, los términos “tratar”,

“tratamiento” o “tratamiento de”, 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 para reducir 1los
sintomas, signos o <causas de la enfermedad cuando se
administra a un sujeto. Tratar también se refiere a mitigar
o disminuir al menos un sintoma clinico y/o inhibicidén o
retraso en la progresién de la afeccidén y/o prevencidn o

retraso del inicio de una enfermedad o dolencia.
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Los términos “administracién” o “qgue administra”
como se usa en la presente, se refieren a proporcionar,
poner en contacto y/o suministrar una proteina de unidn
por cualquier via apropiada para lograr el efecto deseado.
La administracidén puede incluir, pero no se limita a, oral,
sublingual, parenteral (p. ej.,., inyeccidén intravenosa,
subcutédnea, intracutédnea, intramuscular, intraarticular,
intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intralesional o 1intracraneal), transdérmica, toépica,
bucal, rectal, wvaginal, nasal, oftadlmica, a través de
inhalacidén e implantes.

Como se usa en la presente, los términos “sujeto”,
“individuo” o “paciente” se refieren a cualquier sujeto,
particularmente un sujeto mamifero, para quien se desea el
diagnéstico, prondstico o terapia. Los sujetos mamiferos
incluyen, por ejemplo, seres humanos, primates no humanos,
perros, gatos, <conejillos de indias, conejos, ratas,
ratones, caballos, ganado vacuno, osos, etc.

Como se usa en la presente, el término una
“cantidad efectiva” o una “cantidad terapéuticamente
efectiva” de una sustancia terapéutica administrada, tal
como una proteina de unidén, es una cantidad suficiente para
llevar a cabo un propdsito especificamente indicado o

previsto, tal como tratar o el tratamiento del cancer. Una
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“cantidad efectiva” puede determinarse empiricamente de
manera rutinaria en relacidén con el propdsito sefialado.

El término “composicidédn farmacéutica”, como se usa
en la presente, se refiere a un compuesto o composicidn
capaz de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se
administra adecuadamente a un sujeto. En algunos aspectos,
la descripcidén proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico y una cantidad terapéuticamente efectiva de
proteinas de unidén de la descripcidén. Los términos “portador
farmacéuticamente aceptable” o “portador fisioldgicamente
aceptable”, como se usan en la presente, se refieren a uno
o0 mas materiales de formulacidédn adecuados para lograr o
mejorar el suministro de una o més proteinas de unidén de
la descripcién.

En algunos aspectos, las proteinas de unidn
descritas en la presente pueden formularse con un portador,
excipiente o estabilizador farmacéuticamente aceptable,
como composiciones farmacéuticas. En ciertos aspectos,
tales composiciones farmacéuticas son adecuadas para la
administracién a un animal humano o no humano a través de
una o mas vias de administracidén usando métodos conocidos
en la técnica. El1 término ‘“portador farmacéuticamente
aceptable” significa uno o mads materiales no tdéxicos que no

interfieren con la eficacia de la actividad bioldgica de
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los ingredientes activos. Tales ©preparaciones pueden
contener habitualmente sales, agentes amortiguadores,
conservantes, portadores compatibles y opcionalmente otros
agentes terapéuticos. Tales preparaciones
farmacéuticamente aceptables también pueden contener
agentes de relleno s6lidos o liquidos, diluyentes o
sustancias encapsulantes compatibles que son adecuadas para
su administracidén en un ser humano. Otros portadores,
excipientes y/o aditivos contemplados, gque pueden usarse
en las formulaciones descritas en la presente incluyen, por
ejemplo, agentes saborizantes, agentes antimicrobianos,
edulcorantes, antioxidantes, agentes antiestéticos,
lipidos, excipientes de proteinas tales como albumina
sérica, gelatina, caseina, contraiones formadores de sal
tales como sodio y lo similar. Estos vy portadores,
excipientes y/o aditivos farmacéuticos conocidos
adicionales adecuados ©para usar en las formulaciones
descritas en la presente se conocen en la técnica, por
ejemplo, como se enumeran en “Remington: The Science &
Practice of Pharmacy,” 21st ed., Lippincott Williams &
Wilkins, (2005), y en “Physician's Desk Reference,” 60th
ed., Medical Economics, Montvale, N.J. (2005) . Los
portadores farmacéuticamente aceptables pueden
seleccionarse que son adecuados para el modo de
administracidén, solubilidad vy/o estabilidad deseada o

requerida.
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En algunos aspectos se proporciona en la presente
una proteina de unidén que comprende dos sitios de unidén al
antigeno asociado a tumores (TAA). En algunos aspectos, el
antigeno asociado a tumores (TAA) es el grupo de
diferenciacidn 20 (CD20) . CD20 es una proteina
transmembrana involucrada en la canalizacidén de Catt, 1la
activacidén de células B y la proliferacidén. CD20 es una
molécula de superficie incrustada en membrana gque juega un
papel en el desarrollo y diferenciacién de las células B
en células plasmaticas. En algunos aspectos, la proteina
de unidén comprende un fragmento de rituximab (ver, p. ej.,
la patente de los EE. UU. ntm. 5.736.137). Como se usa en
la presente, CD20 se usa indistintamente con LM1486.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores (TAA) es el glipicano-3 (GPC3, por sus siglas en
inglés). GPC3 es un proteoglicano de sulfato de heparano
(HSPG, por sus siglas en inglés) gue se expresa altamente
en el carcinoma hepatocelular, donde puede atraer proteinas
Wnt a la superficie celular y promover la proliferacidn
celular. Como se wusa en la presente, GPC3 se usa
indistintamente con LM1653.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores (TAA) es una proteina 15 que contiene repeticiones
ricas en leucina (LRRC15, por sus siglas en 1inglés).
Proteina 15 gue contiene repeticiones ricas en leucina

(LRRC15) es una proteina de membrana celular tipo I de 581
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aminoacidos que pertenece a la superfamilia de repeticiones
ricas en leucina (LRR, por sus siglas en 1inglés) con
actividad de unidén a componentes de la matriz extracelular
(ECM, por sus siglas en inglés). LRRC15 esta involucrado
en interacciones célula-célula/célula-ECM, adhesidn
celular, cicatrizacién de heridas y diferenciacién
osteogénica. La LRRC15 estad altamente expresada en
fibroblastos asociados al cancer (CAF, por sus siglas en
inglés) dentro del estroma de diversos tumores sdélidos
epiteliales vy en tumores mesenquimatosos tales como
sarcomas, glioblastoma y melanoma. Se ha demostrado que la
firma de CAF LRRC15 * esta asociada con la resistencia a la
terapia PDx a través de diversas indicaciones tumorales
como carcinoma urotelial metastasico (mUCC, por sus siglas
en inglés), céancer de células renales (CCR), carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas
en inglés) y cancer de pulmdédn de células no pequefias (NSCLC,
por sus siglas en inglés).

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores (TAA) es el antigeno de maduracidén de células B
(BCMA, por sus siglas en inglés), también conocido como
miembro 17 de la superfamilia del receptor del factor de
necrosis tumoral (TNFRSF17, por sus siglas en inglés). BCMA
es un miembro de la superfamilia de receptores de TNF, que
se expresa preferentemente en linfocitos B maduros y es

importante para el desarrollo, proliferacidén %
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supervivencia de las células B. El BCMA se asocia con
neoplasias malignas hematoldégicas, gque incluyen, pero no
se limitan a, mieloma multiple, y enfermedades
autoinmunitarias/inflamatorias, que incluyen, pero no se
limitan a, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico (SLE,
por sus siglas en inglés), miositis, artritis reumatoide
(AR) , vasculitis asociada a anticuerpos frente al
citoplasma de los neutrdéfilos (ANCA, por sus siglas en
inglés) o sindrome de Sjogren.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores (TAA) es antigeno epitelial de seis transmembranas
de la préstata 2 (STEAP2, por sus siglas en inglés). STEAP2
es una hemoproteina incluida en la membrana con un dominio
transmembrana (TMD, por sus siglas en inglés) que quelan
un grupo prostético hemo, o metalorreductasa. STEAP2 se
asocia con la progresién del cancer al impulsar la
proliferacidén celular, la migracidén y la invasién. También
influye en el perfil transcripcional de genes que forman
parte de la cascada metastésica. STEAP2 se asocia con
cdnceres, que incluyen, pero no se limitan a, cancer de
prbéstata y sarcoma de Ewing.

En algunos aspectos se proporciona en la presente
una proteina de unidén gque comprende un sitio de unidén al
receptor de células T (TCR, por sus siglas en inglés). El
TCR comprende un heterodimero que incluye las cadenas alfa

(o) y beta (B) altamente variables. El complejo

36



10

15

20

25

multicomponente del TCR comprende el correceptor CD3, que
juega un papel importante en la activacidén de las células
T. En un aspecto se proporciona una proteina de unidn al
TCR que comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1l), una
CDR2 de cadena pesada (HCDR2) y una CDR3 de cadena pesada
(HCDR3) que comprenden las secuencias de aminocacidos de la
sec. con num. de ident.: 62, la sec. con num. de ident.:
40 y la sec. con num. de ident.: 41 respectivamente. En una
modalidad, la proteina de unidén al TCR comprende una cadena
Vun de acuerdo con la sec. con num. de ident.: 43 o la sec.
con num. de ident.: 45. En otro aspecto, la proteina de

unién al TCR comprende una cadena Ves de acuerdo con la sec.

con num. de ident.: 44, la sec. con num. de ident.: 46, la
sec. con num. de ident.: 47 o la sec. con num. de ident.:
48.

En algunos aspectos se proporciona en la presente
una proteina de unidén que comprende un sitio de unidén a la
molécula coestimuladora de células T. Una molécula
coestimuladora comprende un dominio coestimulador capaz de
potenciar o modular la respuesta de las células efectoras
inmunitarias. Los dominios coestimuladores pueden incluir
secuencias, por ejemplo, de uno o mas de CD3zeta (o CD3z),
Ccb28, CD137 (4-1BB), 0X-40, ICOS, CD27, GITR, CD2, IL-2Rp
y MyD88/CD40. En algunos aspectos, la molécula
coestimuladora de células T es CD8. En algunos aspectos,

la molécula coestimuladora de células T es CD137 (4-1BB).
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En una modalidad no limitante, la proteina de
unién activa las células T solo cuando se une a un antigeno
asociado a tumores en uno o ambos de los sitios de uniédn
al antigeno asociados a tumores.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén gque comprende cuatro
cadenas polipeptidicas que forman dos sitios de unidn al
antigeno asociado a tumores (TAA), un sitio de unidén al
receptor de células T y un sitio de unidén a la molécula
coestimuladora de células T, en donde la primera y segunda
cadenas polipeptidicas tienen una estructura representada
por la férmula: Vi-Cr y una tercera cadena polipeptidica
tienen una estructura representada por la férmula: Vur—Cui-
Vuna—FCca y una cuarta cadena polipeptidica tiene una
estructura representada por la férmula: Vur—-Cui—Vuemp—FcCp, en
donde el primer polipéptido y el tercer polipéptido forman
el primero de los dos sitios de unidén a TAA, y el segundo
polipéptido y el cuarto polipéptido forman el segundo de
los dos sitios de unidén a TAA, y en donde: Vi es un dominio
variable de cadena ligera de inmunoglobulina y Vei es un
dominio wvariable de cadena pesada de inmunoglobulina que
juntos forman un dominio de unién a TAA gue se une
especificamente a un antigeno asociado a un tumor; Cp es un
dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina;
Ci1 es un dominio constante de cadena pesada CH1 de

inmunoglobulina; Visa e€s un dominio variable monocatenario
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que se une especificamente a un receptor de células T; Vam
es un dominio variable monocatenario que se une
especificamente a la molécula coestimuladora de células T;
Fca es dominios constantes de cadena pesada de la
inmunoglobulina Cu2a vV Cuza; yV Fcp es dominios constantes de
cadena pesada de inmunoglobulina Cuzb YV Cu3b.

En algunos aspectos, el dominio variable de cadena
pesada que se une especificamente a una molécula
coestimuladora de células T es un dominio variable de cadena
pesada de la inmunoglobulina. En algunos aspectos, el
dominio variable de cadena pesada que se une especificamente
a una molécula coestimuladora de células T es una secuencia
de dominio tUnico. En aspectos particulares, el dominio
variable de cadena pesada que se une especificamente a una
molécula coestimuladora de células T es un nanocuerpo. En
aspectos particulares, el dominio variable de cadena pesada
que se une especificamente a una molécula coestimuladora de
células T es un camélido. En aspectos particulares, el
dominio variable de cadena pesada que se une especificamente
a una molécula coestimuladora de células T es un nuevo
receptor de antigeno variable de dominio uUnico. En diversas
modalidades no limitantes, Vum comprende una CDR1 de cadena
pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ2), una CDR3
de cadena pesada (HCDR3) que comprenden la secuencia de
aminodcidos de la sec. con num. de ident.: 49, la sec. con

num. de ident.: 50 y la sec. con num. de ident.: 51
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respectivamente; o la sec. con num. de ident.: 169, la sec.
con num. de ident.: 170 y la sec. con num. de ident.: 171,
respectivamente. En otras diversas modalidades no
limitantes, Vum comprende una secuencia de aminoacidos al

o)

, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al

o°

menos 90

menos

O

1NN

o°
~

al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a la sec. con num. de
ident.: 52 o 168, o 100 % idéntica a la sec. con num. de
ident.: 52 o 168.

En algunos aspectos, el Vum es la sec. con num. de
ident.: 52 se modifica adicionalmente para mejorar aun mas
la capacidad de elaboracidén. En algunos aspectos, el Vum es
la sec. con num. de ident.: 52 pero comprende ademds una
sustitucidén D30R. En algunos aspectos, el Vum €s la sec. con
nim. de ident.: 52 pero comprende ademds una sustitucidn
D30P. En algunos aspectos, el Vum es la sec. con num. de
ident.: 52 pero comprende ademds una sustitucidén S75A. En
algunos aspectos, el Vg es la sec. con num. de ident.: 52
pero comprende ademds una sustitucién Y102I. En algunos
aspectos, el Vuw es la sec. con num. de ident.: 52 pero
comprende ademds una sustitucién S100G. En algunos aspectos,
el Vum, es la sec. con num. de ident.: 52 pero comprende ademés
una sustitucidén L1I01A. En algunos aspectos, el Vum es la sec.
con num. de ident.: 52 pero comprende ademds una sustitucidn
Q106N. En algunos aspectos, el Vwm es la sec. con num. de

ident.: 52 pero comprende ademds una sustitucidén D31S. En
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algunos aspectos, el Vum es la sec. con num. de ident.: 52
pero comprende ademds una sustitucién S100P. En algunos
aspectos, el Vmm es la sec. con num. de ident.: 52 pero
comprende ademds una sustitucidédn R52T. En algunos aspectos,
la secuencia comprende una o mas sustituciones seleccionadas
de D30R, D30P, S75A, Y102I, S100G, L101A, Q106N, D31S, S100P,
OR R52T. En algunos aspectos, el Vmm se selecciona de las
sec. con nums. de ident.: 81-89.

En algunos aspectos, el dominio wvariable de
cadena pesada que se une especificamente a un sitio de unién
al receptor de células T es un dominio variable de cadena
pesada de la inmunoglobulina. En algunos aspectos, el
dominio variable de cadena pesada que se une
especificamente a un sitio de unién al receptor de células
T es una secuencia de dominio Unico. En aspectos
particulares, el dominio variable de cadena pesada que se
une especificamente a un sitio de unidén al receptor de
células T es un nanocuerpo. En aspectos particulares, el
dominio variable de cadena pesada que se une
especificamente a un sitio de unidén al receptor de células
T es un camélido. En aspectos particulares, el dominio
variable de cadena pesada que se une especificamente a un
sitio de unidén al receptor de células T es un nuevo receptor
de antigeno variable de dominio UGnico. En diversas
modalidades no limitantes, Vumaa comprende una CDR1 de cadena

pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ), una CDR3
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de cadena pesada (HCDR3) que comprenden la secuencia de

aminodcidos de la sec. con num. de ident.: 39, la sec. con
nim. de ident.: 40 y la sec. con num. de ident.: 41
respectivamente; la sec. con num. de ident.: 62, la sec.
con num. de ident.: 40 y la sec. con num. de ident.: 41,
respectivamente; o la sec. con num. de ident.: 173, la sec.
con num. de ident.: 174 y la sec. con num. de ident.: 175,
respectivamente. En otras diversas modalidades no

limitantes, Vumna comprende la secuencia de aminoacidos al
menos 90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %,
al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a una cualqguiera
de las sec. con nums. de ident.: 42-48, vy 172, o una
cualquiera de las sec. con nums. de ident.: 42-48, y 172.

En algunos aspectos, el Fc, y/o Fcp de la proteina
de unidén es de un anticuerpo IgG, por ejemplo IgGl, IgG2,
IgG3 e IgG4. En una modalidad no limitante, Fca y/o el Fcp
es de un anticuerpo IgGl.

En algunos aspectos, Cusza y Ca3sxp son ambos dominios
constantes de cadena pesada de inmunoglobulina CH3. En
algunos aspectos, Cusza v Cusp en cada uno de Fca vy Fcp comprenden
modificaciones para facilitar la heterodimerizacién de Fca y
Fcp. En diversas modalidades no limitantes, las
modificaciones son sustituciones para generar un botdén en

una de Fca vy Fcp y un orificio en la otra de Fca y Fcp. En una

modalidad no limitante, el botdn es una sustitucidbn por
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triptdéfano en la posicidén 366, y el ojal es una sustitucidn
de uno o més de los siguientes: i) una sustitucién por valina
en la posicién 407; 1ii) una sustitucidn por serina en la
posicién 366; y 1iii) una sustitucidén por alanina en la
posicién 368. En otra modalidad no limitante, el Fca o0 el Fcp
que contiene el botdén comprende ademads una cisteina en la
posicidén 354 y/o el Fca 0 el Fcp que contiene el ojal comprende
una cisteina en la posicidn 349 y en donde la numeracidn es
de acuerdo con el indice Eu.

En algunos aspectos, Cuza y Cuzp son ambos dominios
constantes de cadena pesada de inmunoglobulina CH2. En
algunos aspectos, los dominios constantes de cadena pesada
de inmunoglobulina Ca2a y Cuzp comprenden cada uno las
siguientes sustituciones: E233P/L234V/L235A/G236del/S267K
y en donde la numeracidén es de acuerdo con el indice Eu.
En otros aspectos, ya sea el dominio constante de cadena
pesada de la inmunoglobulina Caza © €l dominio constante de
cadena pesada de la inmunoglobulina Cu3p comprende una
sustitucién H435R e Y436F y en donde la numeracidén es de
acuerdo con el indice Eu.

En diversas modalidades no limitantes, Fca
comprende la secuencia de aminodcidos de la sec. con num.
de ident.: 56 o la sec. con num. de ident.: 57. En otras
diversas modalidades no limitantes, Fcp comprende la
secuencia de aminodcidos de la sec. con num. de ident.:

58.
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En algunos aspectos, la cuarta cadena
polipeptidica comprende la sec. con num. de ident.: 61 vy
la tercera cadena polipeptidica comprende la sec. con num.
de ident.: 59 o la sec. con num. de ident.: 60.

En algunos aspectos, 1la proteina de unidn
comprende un enlazador. La identidad y secuencia de 1los
residuos de aminoacidos en el enlazador pueden variar
dependiendo del tipo de elemento estructural secundario que
sea necesario lograr. Por ejemplo, la glicina, la serina y
la alanina son mejores para los enlazadores que tienen la
maxima flexibilidad. Algunas combinaciones de glicina,
prolina, treonina y serina son utiles si es necesario un
enlazador méds rigido y extendido. Cualquier residuo de
aminoacidos puede considerarse como enlazador en
combinacién con uno o mas residuos de aminoéacidos
diferentes, que pueden ser iguales o diferentes que el
primer residuo de aminodcido, para construir enlazadores
peptidicos méds grandes segun sea necesario dependiendo de
las propiedades deseadas. En algunos aspectos descritos en
la presente la proteina de unidén puede comprender ademés
L1, un enlazador posicionado entre Cu1 y Vmea en la tercera
cadena polipeptidica y L2, un enlazador posicionado entre
Vuna V¥ €1 Fca en la tercera cadena polipeptidica, en donde
L1 v Lz son cada uno independientemente un enlazador o estéan
ausentes. En algunos aspectos descritos en la presente la

proteina de unidén puede comprender ademéds L3, un enlazador
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posicionado entre Cm1 y Ve en la cuarta cadena
polipeptidica y L4, un enlazador posicionado entre Vumm ¥y
Fca en la cuarta cadena polipeptidica, en donde Lz y L4 son
cada uno independientemente un enlazador o estan ausentes.
En diversas modalidades no limitantes Li, L2, Lz y/o Lg
comprenden una o0 mas repeticiones de la secuencia de
aminodcidos de la sec. con num. de ident.: 37 y/o la sec.
con num. de ident.: 38.

En algunos aspectos descritos en la presente la
proteina de unidén comprende Hi, una regidén bisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Cu1 y Viaa en la tercera
cadena polipeptidica, y Hz, una regidén Dbisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Vuaa v €l Fca en la tercera
cadena polipeptidica, en donde Hi y Hz son cada uno
independientemente una regidn bisagra de inmunoglobulina o
estdn ausentes. En diversas modalidades no limitantes, Hi
comprende la sec. con num. de ident.: 53, DK (sec. con num.
de ident.: 54), la sec. con num. de ident.: 90 o estéa
ausente, y en donde Hz comprende la sec. con num. de ident.:
53, la sec. con num. de ident.: 55, la sec. con num. de
ident.: 90 o estd ausente.

En algunos aspectos descritos en la presente la
proteina de unidén comprende H3, una regidén bisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Cuwi y Vem en la cuarta
cadena polipeptidica, y Hs4, una regidn Dbisagra de

inmunoglobulina posicionada entre Vum vy €l Fcp en la cuarta
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cadena polipeptidica, en donde Hs y Hs son cada uno
independientemente una regidén bisagra de inmunoglobulina o
estidn ausentes. En diversas modalidades no limitantes, Hs
comprende la sec. con num. de ident.: 53, DK (sec. con num.
de ident.: 54), la sec. con num. de ident.: 90 o estéa
ausente, y en donde Hs comprende la sec. con num. de ident.:
53, la sec. con num. de ident.: 55, la sec. con num. de
ident.: 90 o estd ausente. En diversas modalidades no
limitantes, Hs comprende la sec. con num. de ident.: 53, DK
(sec. con num. de ident.: 54), la sec. con num. de ident.:
90 o esta ausente, y en donde Hs comprende la sec. con num.
de ident.: 53, la sec. con num. de ident.: 55, la sec. con
nim. de ident.: 91 o estd ausente.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende cuatro
cadenas polipeptidicas que forman dos sitios de unidén al
antigeno asociado a tumores, un sitio de unidén al receptor
de células T y un sitio de unidén a la molécula
coestimuladora de células T, en donde la primera y segunda
cadenas polipeptidicas tienen una estructura representada
por la férmula: Viy-Cy, una tercera cadena polipeptidica
tiene una estructura representada por la férmula: Vui—Cui-—
H1-L1-Vupa—Ho—-Lo-Fca 0 Vu1-Ca1—-H1-L1-Vaua— Lo-Ho-Fca, y una cuarta
cadena polipeptidica tiene una estructura representada por
la férmula: Vui1—-Cui— H3—-L3=Vagmp— Hs—-Lis—Fcp O Vu1—Cui— Hz-L3—Vuuo—

Ls—-H4-Fcp, en donde Li es un enlazador posicionado entre Cm
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Vv Vema en la tercera cadena polipeptidica, vy L2 es un
enlazador posicionado entre Vuwa y el Fca en la tercera
cadena polipeptidica, en donde IL: y L son cada uno
independientemente un enlazador o estan ausentes, y L3 es
un enlazador posicionado entre Cu1 y Vamp en la cuarta cadena
polipeptidica, vy L4 es un enlazador posicionado entre Vum
y Fcp en la cuarta cadena polipeptidica, en donde Lz y Lg
son cada uno independientemente un enlazador o estéan
ausentes; en donde Hi es una regién Dbisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Cu1 y Vs en la tercera
cadena polipeptidica, y Hx una regidén Dbisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Vuaa v €l Fca en la tercera
cadena polipeptidica, en donde Hi y Hz son cada uno
independientemente una regidn bisagra de inmunoglobulina o
estdn ausentes; en donde Hz es una regidn Dbisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Cu1 y Vem €en la cuarta
cadena polipeptidica, y Hs una regidén Dbisagra de
inmunoglobulina posicionada entre Vmm y el Fcp en la cuarta
cadena polipeptidica, en donde Hs y Hs son cada uno
independientemente una regidn bisagra de inmunoglobulina o
estdn ausentes.

En algunos aspectos, 1la proteina de unidn
comprende un antigeno asociado a tumores (TAA) que es CD20,
glipicano-3 (GPC3) o proteina 15 que contiene repeticiones

ricas en leucina (LRRC15).
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En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores (TAA) es antigeno de maduracidédn de células B (BCMA)
o antigeno epitelial de seis transmembranas de la prdstata
2 (STEAP2).

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA se
une a CD20 y comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1),
una CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de cadena pesada
(HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1l), una CDR2 de cadena
ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena ligera (LCDR3) que

comprenden las secuencias de aminodcidos de la sec. con. num.

de ident.: 1, la sec. con. num. de ident.: 2, la sec. con.
num. de ident.: 3, la sec. con. num. de ident.: 4, la sec.
con. num. de ident.: 5, y la sec. con. num. de ident.: 6,

respectivamente. En otros aspectos, el dominio de unidén al
TAA se une a CD20 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de cadena
pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1), una CDR2
de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena ligera (LCDR3)
que comprenden las secuencias de aminoadcidos de la sec. con.
num. de ident.: 182, la sec. con. num. de ident.: 2, la sec.
con. num. de ident.: 3, la sec. con. num. de ident.: 4, la
sec. con. num. de ident.: 5, y la sec. con. num. de ident.:
6, respectivamente. En diversas modalidades no limitantes,
el dominio de unidén al TAA comprende un dominio Vi1 y un

dominio Vi que es al menos 90 %, al menos 91 % al menos 92 %,

al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %,
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al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntico a la
sec. con num. de ident.: 7 y la sec. con num. de ident.: 8,
respectivamente; o comprende una Ve de acuerdo con la sec.
con num. de ident.: 7 y una V; de acuerdo con la sec. con
nim. de ident.: 8.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al GPC3 y comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1),
una CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de cadena pesada
(HCDR3), wuna CDR1 de cadena 1ligera (LCDR1), wuna CDR2 de
cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena ligera (LCDR3)
que comprenden las secuencias de aminodcidos de la sec. con.

nuim. de ident.: 13, la sec. con. num. de ident.: 14, la sec.

con. num. de ident.: 15, la sec. con. num. de ident.: 16,
la sec. con. num. de ident.: 17, y la sec. con. num. de
ident.: 18, respectivamente. En diversas modalidades no

limitantes, el dominio de unidén al TAA comprende un dominio
Vui Yy un dominio Vi que es al menos 90 %, al menos 91 % al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al
menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 %
idéntico a la sec. con num. de ident.: 19 y la sec. con num.
de ident.: 20, respectivamente; o comprende una Vi de acuerdo
con la sec. con num. de ident.: 19 y una Vi de acuerdo con
la sec. con num. de ident.: 20.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA se

une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1),

una CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de cadena pesada
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(HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1), una CDR2 de cadena
ligera (LCDR2), vy una CDR3 de cadena ligera (LCDR3) que
comprenden las secuencias de aminoacidos de la sec. con. num.
de ident.: 25, la sec. con. num. de ident.: 26, la sec. con.
nuim. de ident.: 27, la sec. con. num. de ident.: 28, la sec.
con. num. de ident.: 29, y la sec. con. num. de ident.: 30,
respectivamente. En diversas modalidades no limitantes, el
dominio de unidén al TAA comprende un dominio Vi1 y un dominio
Vi que es al menos 90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al
menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec.
con num. de ident.: 31 y la sec. con num. de ident.: 32,
respectivamente; o comprende una Vi de acuerdo con la sec.
con num. de ident.: 31 y una Vi de acuerdo con la sec. con
nim. de ident.: 32.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ2Z), una CDR3 de
cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena
ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos
de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con. num. de
ident.: 136, la sec. con. num. de ident.: 137, la sec. con.
num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.: 139, vy
la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En

diversas modalidades no limitantes, el dominio de unién al
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TAA comprende un dominio Vi y un dominio Vi que es al menos

)

90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos

94

o°

, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec. con num. de ident.:
141 y la sec. con num. de ident.: 142, respectivamente; o
comprende una cadena Vg de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 141 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 142.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ2Z), una CDR3 de
cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena
ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos
de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con. num. de
ident.: 147, la sec. con. num. de ident.: 137, la sec. con.
num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.: 139, vy
la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En
diversas modalidades no limitantes, el dominio de unidén al
TAA comprende un dominio Va1 y un dominio Vi que es al menos
90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos

94

o°

, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec. con num. de ident.:
148 y la sec. con num. de ident.: 142, respectivamente; o

comprende una cadena Vg de acuerdo con la sec. con num. de
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ident.: 148 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 142.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ2), una CDR3 de
cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena
ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos
de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con. num. de
ident.: 152, la sec. con. num. de ident.: 137, la sec. con.
num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.: 139, vy
la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En
diversas modalidades no limitantes, el dominio de unidén al
TAA comprende un dominio Vi y un dominio Vi que es al menos

90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos

\O

94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec. con num. de ident.:
153 y la sec. con num. de ident.: 142, respectivamente; o
comprende una cadena Vg de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 153 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 142.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), wuna CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de

cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),

una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena
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ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos

de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con. num. de
ident.: 157, la sec. con. num. de ident.: 137, la sec. con.
num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.: 158, y la
sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En diversas

modalidades no limitantes, el dominio de wunidén al TAA
comprende un dominio Vi y un dominio Vi que es al menos
90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec. con num. de ident.:
159 y la sec. con num. de ident.: 160, respectivamente; o
comprende una cadena Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 159 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 160.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), wuna CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de
cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),

una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena

ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos

de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con. num. de
ident.: 157, la sec. con. num. de ident.: 137, la sec. con.
num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.: 165, y la
sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En diversas

modalidades no limitantes, el dominio de wunidén al TAA

comprende un dominio Vi1 y un dominio Vi que es al menos
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90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec. con num. de ident.:
159 y la sec. con num. de ident.: 166, respectivamente; o
comprende una cadena Vg de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 159 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 166.

En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA se
une al BCMA y comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1),
una CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de cadena pesada
(HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1l), una CDR2 de cadena

ligera (LCDR2), vy una CDR3 de cadena ligera (LCDR3) que

comprenden las secuencias de aminocdcidos de la sec. con. num.

de ident.: 111, la sec. con. num. de ident.: 112, la sec.
con. nuim. de ident.: 113, la sec. con. num. de ident.: 114,
la sec. con. num. de ident.: 115, y la sec. con. num. de
ident.: 116, respectivamente. En diversas modalidades no

limitantes, el dominio de unidén al TAA comprende un dominio
Vw1 y un dominio Vi gque es al menos 90 %, al menos 91 % al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al
menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 %
idéntico a la sec. con num. de ident.: 117 y la sec. con num.
de ident.: 118, respectivamente; o comprende una Vg de acuerdo
con la sec. con num. de ident.: 117 y una V. de acuerdo con

la sec. con num. de ident.: 118.
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En algunos aspectos, el dominio de unidén al TAA
se une al STEAP-2 y comprende una CDR1 de cadena pesada
(HCDR1), wuna CDR2 de cadena pesada (HCDR2), una CDR3 de
cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena

ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos

de la sec. con. num. de ident.: 123, la sec. con. num. de
ident.: 124, la sec. con. num. de ident.: 125, la sec. con.
num. de ident.: 126, la sec. con. num. de ident.: 127, y la

sec. con. num. de ident.: 128, respectivamente. En diversas
modalidades no limitantes, el dominio de wunién al TAA
comprende un dominio Vi1 y un dominio Vi que es al menos
90 %, al menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, o al menos 99 % idéntico a la sec. con num. de ident.:
129 y la sec. con num. de ident.: 130, respectivamente; o
comprende una cadena Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 129 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 130.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.: 9,
la sec. con nuim. de ident.: 11 y la sec. con num. de ident.:
12.

Algunos aspectos descritos en la ©presente

proporcionan una proteina de unidén que comprende el
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aminoacido de secuencias de la sec. con num. de ident.: 21,
la sec. con num. de ident.: 23 y la sec. con num. de ident.:
24.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.: 33,
la sec. con num. de ident.: 35 y la sec. con num. de ident.:
36.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminoacido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
119, la sec. con num. de ident.: 121 y la sec. con num. de
ident.: 122.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
131, la sec. con nUm. de ident.: 134 y la sec. con num. de
ident.: 133.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminoacido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
143, la sec. con num. de ident.: 145 y la sec. con num. de
ident.: 146.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el

aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
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143, la sec. con num. de ident.: 150 y la sec. con num. de
ident.: 151.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminoadcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
143, la sec. con num. de ident.: 155 y la sec. con num. de
ident.: 156.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
161, la sec. con num. de ident.: 163 y la sec. con num. de
ident.: 164.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
167, la sec. con nuUm. de ident.: 163 y la sec. con num. de
ident.: 164.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el
aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
161, la sec. con num. de ident.: 177 y la sec. con num. de
ident.: 164.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende el

aminodcido de secuencias de la sec. con num. de ident.:
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143, la sec. con num. de ident.: 176 y la sec. con num. de
ident.: 156.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocadcidos de
la sec. con num. de ident.: 9, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminocacidos de 1la
sec. con num. de ident.: 11, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 12.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocdcidos de
la sec. con num. de ident.: 21, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoidcidos de la
sec. con num. de ident.: 23, 'y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 24.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocdcidos de
la sec. con num. de ident.: 33, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoadcidos de la
sec. con num. de ident.: 35, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 36.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminodcidos de

la sec. con num. de ident.: 119, 1la tercera cadena
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polipeptidica comprende la secuencia de aminocacidos de la
sec. con num. de ident.: 121, vy la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoadcidos de la
sec. con num. de ident.: 122.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminodcidos de
la sec. con num. de ident.: 131, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 134, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoidcidos de la
sec. con num. de ident.: 133.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocdcidos de
la sec. con num. de ident.: 143, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 145, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoidcidos de la
sec. con num. de ident.: 146.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocdcidos de
la sec. con num. de ident.: 143, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 150, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoadcidos de la

sec. con num. de ident.: 151.
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En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminodcidos de
la sec. con num. de ident.: 143, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoadcidos de la
sec. con num. de ident.: 155, vy la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminocacidos de 1la
sec. con num. de ident.: 156.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocdcidos de
la sec. con num. de ident.: 161, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 163, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoidcidos de la
sec. con num. de ident.: 164.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocdcidos de
la sec. con num. de ident.: 167, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 163, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminoidcidos de la
sec. con num. de ident.: 164.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocédcidos de
la sec. con num. de ident.: 1o6l, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la

sec. con num. de ident.: 177, 'y la cuarta cadena
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polipeptidica comprende la secuencia de aminocacidos de la
sec. con num. de ident.: 164.

En algunos aspectos la primera y segunda cadenas
polipeptidicas comprenden la secuencia de aminocadcidos de
la sec. con num. de ident.: 143, la tercera cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminocacidos de 1la
sec. con num. de ident.: 176, y la cuarta cadena
polipeptidica comprende la secuencia de aminodcidos de la
sec. con num. de ident.: 156.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende una CDRI1
de cadena pesada (HCDR1l), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2),
una CDR3 de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de
aminoacidos de la sec. con. num. de ident.: 25, la sec. con.
num. de ident.: 26, la sec. con. num. de ident.: 27, la sec.
con. num. de ident.: 28, la sec. con. num. de ident.: 29, y
la sec. con. num. de ident.: 30, respectivamente. En
diversas modalidades no limitantes, la proteina de unién
comprende una cadena Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 31 y una V; de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 32. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidédn comprende una cadena LC de acuerdo con la
sec. con num. de ident.: 33 y una Vy—-CH:1 a la sec. con num.

de ident.: 34. En otras diversas modalidades no limitantes,
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la proteina de unidén comprende una cadena polipeptidica de
acuerdo con la sec. con num. de ident.: 36 y/o la sec. con
nim. de ident.: 35.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende una CDR1 de
cadena pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2),
una CDR3 de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de
aminodcidos de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con.
num. de ident.: 136, la sec. con. num. de ident.: 137, la
sec. con. num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.:
139, y la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En
diversas modalidades no limitantes, la proteina de unidn
comprende una cadena Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 141 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 142. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una LC de acuerdo con la sec.
con num. de ident.: 143 y una Vy-CH; a la sec. con num. de
ident.: 144. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una cadena polipeptidica de
acuerdo con la sec. con num. de ident.: 146 y/o la sec. con
num. de ident.: 145.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende una CDR1 de

cadena pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2),
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una CDR3 de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), vy una CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de
aminoacidos de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con.
nuim. de ident.: 147, la sec. con. num. de ident.: 137, la
sec. con. num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.:
139, y la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En
diversas modalidades no limitantes, la proteina de unidn
comprende una cadena Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 148 vy una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 142. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una LC de acuerdo con la sec.
con num. de ident.: 143 y una Vy-CH; a la sec. con num. de
ident.: 149. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una cadena polipeptidica de
acuerdo con la sec. con num. de ident.: 151 y/o la sec. con
nim. de ident.: 150.

Algunos aspectos descritos en la ©presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende una CDR1
de cadena pesada (HCDR1l), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2),
una CDR3 de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de
aminodcidos de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec.
con. num. de ident.: 152, la sec. con. num. de ident.: 137,

la sec. con. num. de ident.: 138, la sec. con. num. de
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ident.: 139, vy la sec. con. num. de ident.: 140,
respectivamente. En diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una cadena Vi de acuerdo con la
sec. con num. de ident.: 153 y una Vi de acuerdo con la
sec. con num. de ident.: 142. En otras diversas modalidades
no limitantes, la proteina de unién comprende una LC de
acuerdo con la sec. con num. de ident.: 143 y una Vy-CH: a
la sec. con num. de ident.: 154. En otras diversas
modalidades no limitantes, la proteina de unidén comprende
una cadena polipeptidica de acuerdo con la sec. con num.
de ident.: 156 y/o la sec. con num. de ident.: 155. En
otras diversas modalidades no limitantes, la proteina de
unién comprende una cadena polipeptidica de acuerdo con la
sec. con num. de ident.: 156 y/o la sec. con num. de ident.:
176.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unién que comprende una CDR1 de
cadena pesada (HCDR1l), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2),
una CDR3 de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de
aminodcidos de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con.
num. de ident.: 157, la sec. con. num. de ident.: 137, la
sec. con. num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.:
158, y la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En

diversas modalidades no limitantes, la proteina de unidn
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comprende una cadena Vz de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 159 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 160. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una LC de acuerdo con la sec.
con num. de ident.: 161 y una Vy-CH; a la sec. con num. de
ident.: 162. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una cadena polipeptidica de
acuerdo con la sec. con num. de ident.: 164 y/o la sec. con
nim. de ident.: 163.

Algunos aspectos descritos en la presente
proporcionan una proteina de unidén que comprende una CDR1 de
cadena pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDR2),
una CDR3 de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de
aminodcidos de la sec. con. num. de ident.: 135, la sec. con.
num. de ident.: 157, la sec. con. num. de ident.: 137, la
sec. con. num. de ident.: 138, la sec. con. num. de ident.:
165, y la sec. con. num. de ident.: 140, respectivamente. En
diversas modalidades no limitantes, la proteina de uniédn
comprende una cadena Vy de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 159 y una Vi de acuerdo con la sec. con num. de
ident.: 166. En otras diversas modalidades no limitantes, la
proteina de unidén comprende una LC de acuerdo con la sec.
con num. de ident.: 167 y una Vy-CH; a la sec. con num. de

ident.: 162. En otras diversas modalidades no limitantes, la
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proteina de unidén comprende una cadena polipeptidica de
acuerdo con la sec. con num. de ident.: 164 y/o la sec. con
num. de ident.: 163.

En aspectos particulares se proporcionan en la
presente secuencias de aminodcidos con una sustitucidn
conservadora en la qgque hay hasta 10, hasta 8, hasta 5, o
hasta 3 aminoacidos sustituidos por aminocacidos que tienen
propiedades analdgicas o similares, en comparacidédn con la
secuencia de aminodcidos de las secuencias descritas en la
presente.

En algunos aspectos, la cadena ligera (Vi—-Ci) se
asocia con la Vi y Cm1 de una cadena pesada para formar un
“brazo de unidén al antigeno” y los dominios variables en el
brazo de unidén al antigeno interactuan para formar el “sitio
de unidén al antigeno”. Como se describe en la presente,
“sitio de unidén al antigeno” y “dominio de unidén al antigeno”

se usan indistintamente.

Pares de carga lambda

Los términos “par(es) de carga” y “mutacidn (es)
de carga” se usan indistintamente en toda la memoria
descriptiva y se refieren a un residuo de aminocacido
cargado positivamente y un residuo de aminodcido cargado
negativamente, uno de los cuales se ubica en una regidn de

cadena ligera (p. eJj., regidén constante de cadena ligera)
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y el otro en una regidén de cadena pesada (p. ej., regidn
constante de cadena pesada 1 (Cm1)) de un brazo de unidn
al antigeno ubicado en posiciones destinadas a promover la
asociacién de las cadenas ligera y pesada. Por “par de
carga lambda”, se entiende un par de carga donde un residuo
de aminodcido cargado positiva o negativamente se ubica en
una cadena ligera lambda. Por “par de carga kappa”, se
entiende un par de carga donde un residuo de aminoacido
cargado positiva o negativamente en la cadena ligera se
ubica en una cadena ligera kappa.

Sin desear estar limitado por la teoria, se cree
que los residuos de aminodcidos cargados de manera contraria
en el par de carga aumentan la atraccidén de la cadena pesada
hacia la cadena ligera en un brazo de unién al antigeno,
promoviendo de esta manera la formacidén del brazo de unidn
al antigeno con la cadena pesada y ligera correcta.

Al menos uno de los residuos de aminodcidos del
par de carga se ha disefiado por ingenieria genética en el
brazo de unidén al antigeno (es decir, al menos un residuo
de aminodcido en el par no es un residuo de aminoéacido
silvestre). En algunos aspectos, ambos residuos de
aminodcidos en el par de carga se disefian por ingenieria
genética en el brazo de unidén al antigeno (es decir, ambos
residuos de aminodcidos en el par no son residuos de

aminodcidos silvestres).
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Los residuos de aminodcidos del par de carga son
tipicamente naturales. Los residuos de aminodcidos naturales
cargados positivamente de acuerdo con la presente descripcidn
incluyen arginina, 1lisina e histidina. Los residuos de
aminoadcidos naturales cargados negativamente de acuerdo con
la presente descripcién incluyen 4&cido glutémico, serina,
treonina y acido aspartico. Aunque la serina y la treonina a
menudo se describen en la técnica como 'no cargadas', tienen
un punto isoceléctrico por debajo de 6 y, por lo tanto, estén
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 aminodcidos cargados
negativamente (junto con acido glutédmico y &cido aspartico).

Por lo tanto, un par de carga puede comprender un
residuo de aminodcido cargado positivamente seleccionado
de arginina, lisina o histidina wubicado en wuna de las
posiciones en el par de carga y un residuo de aminoacido
cargado negativamente seleccionado de 4&cido aspéartico,
dcido glutémico, serina o treonina ubicado en 1la otra
posicidén en el par de carga. Por ejemplo, el par de carga
puede comprender uno cualquiera de los siguientes pares de
residuos de aminoécidos:

arginina vy &cido aspartico; arginina y A&cido
glutdmico; arginina y serina; arginina y treonina; lisina
y acido aspéartico; 1lisina y &cido glutédmico; 1lisina vy

serina; lisina y treonina; histidina y &cido aspartico;
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histidina vy 4acido glutémico; histidina vy serina; e
histidina y treonina.

En algunos aspectos, el residuo de aminoacido
cargado positivamente en el par de carga se ubica en la
cadena ligera vy el residuo de aminoacido <cargado
negativamente en el par de carga se ubica en la cadena
pesada. En otros aspectos, el residuo de aminocacido cargado
negativamente se ubica en la cadena ligera y el residuo de
aminoadcido cargado positivamente en el par de carga se ubica
en la cadena pesada.

Las proteinas de unién descritas en la presente
pueden comprender un par de carga lambda en uno de los
brazos de unidén al antigeno. Como se ilustra en la presente,
los pares de carga lambda pueden introducirse en diversas
posiciones para mejorar el emparejamiento de las cadenas
ligeras y pesadas correctas en el Dbrazo de unidén al
antigeno.

En algunos aspectos, el par de carga lambda
comprende un residuo de aminocdcido cargado positiva o
negativamente en la posicién 117, 119, 134, 136 o 178 de
la regién constante de cadena ligera lambda (CLA). En
algunos aspectos, el par de carga lambda comprende un
residuo de aminodcido cargado positiva o negativamente en
la posicién 141, 185, 128, 145, 183, 185, 173, o 187 de la
Cu1. Como se sefiald en otra parte, la numeracidén es de

acuerdo con la numeracidén Eu. Las posiciones 117, 119, 134,
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136, y 178 de la CLA de acuerdo con la numeracidén Eu
corresponden a las posiciones de aminoacidos 10, 12, 27,
29, y 71 de las sec. con nums. de ident.: 98 y 99. Las
posiciones 141, 185, 128, 145, 183, 185, 173, vy 187 de la
Cy1 de acuerdo con la numeracién Eu corresponden a las
posiciones de aminoéacidos 24, 68, 11, 28, 66, 68, 56, y 70
de las sec. con nums. de ident.: 95-99.

En algunos aspectos, los pares de carga lambda se
ubican en uno o méds de los siguientes pares de posiciones:
(i) la posicidén 117 en la CLA y la posicidén 141 en 1la
CH1; (ii) la posicidén 117 en la CLA y la posicidén 185 en la
CH1; (iii) la posicién 119 en la CLA y la posicidédn 128 en
la CH1; (iv) la posicién 134 en la CLA y la posicidédn 128
en la CH1l; (v) la posicién 134 en la CLA y la posicidn 145
en la CH1l; (vi) la posicidén 134 en la CLA y la posicidn 183
en la CH1l; (vii) la posicidén 136 en la CLA y la posicidn
185 en la CH1; (viii) la posicidén 178 en la CLA y la posicidn
173 en la CH1; y (ix) la posicidén 117 en la CLA y la posicidn
187 en la CHI.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicidén 117
en la CLA y la posicidén 141 en la CH1l. Por ejemplo, el par
de carga lambda puede seleccionarse de la siguiente lista:
arginina en la posicidén 117 de la CLA y &cido aspartico en
la posicidén 141 de la CH1l; arginina en la posicidén 117 de

la CLA y &cido glutédmico en la posicidén 141 de la CHI;

70



10

15

20

25

arginina en la posicidén 117 de la CLA y serina en la
posicién 141 de la CHl;arginina en la posicidén 117 de 1la
CLA y treonina en la posicidén 141 de la CH1; lisina en la
posicidén 117 de la CLA y acido aspartico en la posicidn 141
de la CH1l; lisina en la posicién 117 de la CLA y acido
glutdmico en la posicidén 141 de 1la CH1l; 1lisina en la
posicidén 117 de la CLA y serina en la posicidén 141 de 1la
CH1; y lisina en la posicidén 117 de la CLA y treonina en
la posicidén 141 de la CHL.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicidén 117
en la CLA y la posicidédn 185 en la CH1l. Por ejemplo, el par
de carga lambda puede seleccionarse de la siguiente lista:
arginina en la posicidén 117 de la CLA y &acido aspartico en
la posicidén 185 de la CH1l; arginina en la posicidén 117 de
la CLA y &cido glutédmico en la posicién 185 de 1la CHI;
arginina en la posicién 117 de la CLA y serina en la
posicidén 185 de la CH1l; arginina en la posicidén 117 de 1la
CLA y treonina en la posicidén 185 de la CH1l; lisina en la
posicidén 117 de la CLA y acido aspéartico en la posicidédn 185
de la CH1l; lisina en la posicién 117 de la CLA y acido
glutdmico en la posicidén 185 de 1la CH1l; 1lisina en la
posicién 117 de la CLA y serina en la posicién 185 de 1la
CH1; y lisina en la posicidén 117 de la CLA y treonina en

la posicidén 185 de la CHL.
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En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicién 119 en
la CLA y la posicidbn 128 en la CH1. Por ejemplo, el par de
carga lambda puede seleccionarse de la siguiente lista:
arginina en la posicién 119 de la CLA y acido aspéartico en
la posicidén 128 de la CH1l; arginina en la posicién 119 de
la CLA y &cido glutédmico en la posicidén 128 de 1la CHI;
arginina en la posicidén 119 de la CLA y serina en la posicidn
128 de la CH1l; arginina en la posicién 119 de la CLA vy
treonina en la posicién 128 de la CH1l; lisina en la posicidn
119 de la CLA y &cido aspartico en la posicidén 128 de 1la
CH1l; lisina en la posicidén 119 de la CLA y acido glutémico
en la posicidén 128 de la CH1l; lisina en la posicidén 119 de
la CLA y serina en la posicidén 128 de la CH1l; y lisina en
la posicidén 119 de la CLA y treonina en la posicidédn 128 de
la CHI.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicidén 134 en
la CLA y la posicidén 128 en la CH1. Por ejemplo, el par de
carga lambda puede seleccionarse de la siguiente 1lista:
arginina en la posicidén 134 de la CLA y acido aspartico en
la posicién 128 de la CH1l; arginina en la posicidén 134 de la
CLA vy acido glutémico en la posicidén 128 de la CH1l; arginina
en la posicidén 134 de la CLA y serina en la posicidn 128 de
la CH1l; arginina en la posicién 134 de la CLA y treonina en

la posicidébn 128 de la CH1l; lisina en la posicidén 134 de la
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CLA y acido aspartico en la posicidén 128 de la CHI1; lisina
en la posicién 134 de la CLA y a&cido glutédmico en la posicidn
128 de la CH1; lisina en la posicidén 134 de la CLA y serina
en la posicidén 128 de la CH1; y lisina en la posicidén 134 de
la CLA y treonina en la posicidén 128 de la CHI.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicidén 134 en
la CLA y la posicién 145 en la CH1. Por ejemplo, el par de
carga lambda puede seleccionarse de la siguiente 1lista:
arginina en la posicién 134 de la CLA y éacido aspartico en
la posicidén 145 de la CH1l; arginina en la posicidén 134 de la
CLA vy &cido glutémico en la posicidén 145 de la CH1l; arginina
en la posicidén 134 de la CLA y serina en la posicidédn 145 de
la CH1; arginina en la posicidén 134 de la CLA y treonina en
la posicidbn 145 de la CH1l; lisina en la posicidén 134 de la
CLA y &cido aspartico en la posicidén 145 de la CH1; lisina
en la posicién 134 de la CLA y a&cido glutédmico en la posiciédn
145 de la CH1; lisina en la posicidén 134 de la CLA y serina
en la posicién 145 de la CH1; y lisina en la posicién 134 de
la CLA y treonina en la posicidén 145 de la CHIL.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicidédn 134
en la CLA y la posicidén 183 en la CH1. Por ejemplo, el par
de carga lambda puede seleccionarse de la siguiente lista:
arginina en la posicidén 134 de la CLA y &acido aspartico en

la posicidén 183 de la CH1l; arginina en la posicidén 134 de

73



10

15

20

25

la CLA y é&cido glutdmico en la posicidén 183 de la CHI1;
arginina en la posicién 134 de la CLA y serina en la
posicidén 183 de la CH1l; arginina en la posicidén 134 de 1la
CLA y treonina en la posicidén 183 de la CH1l; lisina en la
posicidén 134 de la CLA y acido aspértico en la posicidén 183
de la CH1l; lisina en la posicién 134 de la CLA y acido
glutamico en la posicidén 183 de 1la CH1; 1lisina en la
posicidén 134 de la CLA y serina en la posicidén 183 de 1la
CH1; y lisina en la posicidén 134 de la CLA y treonina en
la posicidén 183 de la CHL.

En algunos aspectos, el par de carga lambda es
una lisina en la posicién 134 de la CLA, y un acido
aspartico o una serina en la posicidén 183 de la CH1. En las
secuencias de CH1 proporcionadas como la sec. con num. de
ident.: 97 o la sec. con num. de ident.: 98, la posiciédn
183 de EU es una serina y por lo tanto no es necesario
introducir una modificacién en la CH1 de la sec. con num.
de ident.: 100 para producir un par de carga con un
aminodcido cargado positivamente en la posicidén 134 de la
CLA.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicidén 136
en la CLA y la posicidén 185 en la CH1. Por ejemplo, el par
de carga lambda puede seleccionarse de la siguiente lista:
arginina en la posicidén 136 de la CLA y acido aspartico en

la posicidén 185 de la CH1l; arginina en la posicidén 136 de
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la CLA y é&cido glutédmico en la posicidén 185 de la CHI1;
arginina en la posicién 136 de la CLA y serina en la
posicidén 185 de la CH1l; arginina en la posicidén 136 de 1la
CLA y treonina en la posicidén 185 de la CH1; lisina en la
posicidén 136 de la CLA y acido aspértico en la posicidébn 185
de la CH1l; lisina en la posicién 136 de la CLA y acido
glutamico en la posicidén 185 de 1la CH1; 1lisina en la
posicidén 136 de la CLA y serina en la posicidén 185 de 1la
CH1; y lisina en la posicidén 136 de la CLA y treonina en
la posicidén 185 de la CHL.

En algunos aspectos, el par de carga lambda se
ubica en el par de carga que se ubica en la posicién 178 en
la CLA y la posicidén 173 en la CH1. Por ejemplo, el par de
carga lambda puede seleccionarse de la siguiente lista:
arginina en la posicién 178 de la CLA y &cido aspartico en
la posicidén 173 de la CH1l; arginina en la posicién 178 de
la CLA y 4cido glutémico en la posicidén 173 del CH1; arginina
en la posicidén 178 de la CLA y serina en la posicidén 173 del
CH1; arginina en la posicidén 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 posicién 173 del CH1l; lisina en la
posicién 178 de la CLA y acido glutédmico en la posicidén 173
del CH1; lisina en la posicidén 178 de la CLA y serina en la
posicidén 173 del CH1l; y lisina en la posicién 178 de la CLA

y treonina en la posicién 173 de la CHI.
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En algunos aspectos, el primer brazo de unidn al
antigeno comprende mads de un par de carga lambda. Por
ejemplo, el primer brazo de unidén al antigeno puede
comprender dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho o
nueve pares de carga lambda en las posiciones (i) a (ix)
descritas anteriormente.

En diversos aspectos, la CLA de la primera cadena
polipeptidica y/o CLA de la segunda cadena polipeptidica
cada una comprende una secuencia de aminodcidos que tiene
al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,

98 %, o0 99 % de identidad con las sec. con nums. de ident.:

En otros diversos aspectos, CLA comprende una
secuencia de aminocdcidos de acuerdo con la sec. con num.
de ident.: 105, y 1la Cm correspondiente comprende una
secuencia de aminodcidos de acuerdo con la sec. con num.
de ident.: 104. En otros diversos aspectos, CLA comprende
una secuencia de aminodcidos de acuerdo con la sec. con
num. de ident.: 105, y la Cu correspondiente comprende una
secuencia de aminodcidos de acuerdo con la sec. con num.
de ident.: 220.

En otros diversos aspectos, CLA comprende una
secuencia de aminocacidos de acuerdo con la sec. con num.
de ident.: 107, vy 1la Cu correspondiente comprende una
secuencia de aminocdcidos de acuerdo con la sec. con num.

de ident.: 106.
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Disulfuros disefiados por ingenieria genética

En algunos aspectos, las proteinas de unidn
contienen disulfuros disefiados por ingenieria genética
ademas de o en lugar de los pares de carga lambda. Por
“disulfuros disefiados por ingenieria genética” se entiende
que un enlace disulfuro intercadena nativo en la interfaz
Cui—-Cr (p. ej., en 220 de la Cm y 212 de la Ci) de uno de
los brazos de unidén al antigeno ha sido reemplazado por un
disulfuro intercadena disefiado por ingenieria genética (no
nativo), mientras que el otro brazo de unién al antigeno
contiene el enlace disulfuro intercadena nativo en la
interfaz Cuwi—-Cy. Un disulfuro disefiado por ingenieria
genética se forma tipicamente disefiando por ingenieria
genética cisteinas en la Cp de una cadena ligera y la Cu
de la cadena pesada correspondiente y reemplazando las
cisteinas que normalmente forman el disulfuro intercadena.
La descripcidén relacionada con la introduccidén del
disulfuro disefiado por ingenieria genética en proteinas de
unién con el fin de promover la heterodimerizacién puede
encontrarse, p. ej., en la patente de los EE. UU. num.
9.527.927 y Mazor, 2015, los cuales se incorporan en la
presente por referencia en su totalidad.

La formacidén 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
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proximidad pueden formar enlaces covalentes durante un
proceso catalizado por miembros de la familia de la proteina
disulfuro isomerasa. El término “enlace disulfuro” o
“disulfuro enlazado” como se usa en la presente, se refiere
al enlace covalente uUnico 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. Sin
embargo, dependiendo del ambiente, no todas las especies
de proteinas pueden tener un disulfuro presente en todo
momento, por ejemplo, en caso de reduccidén de disulfuro.
Por lo tanto, el término “enlace disulfuro” o “disulfuro
enlazado” (ya sea nativo o disefiado por ingenieria
genética), 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
0 no realmente enlazados en ese punto individual en el
tiempo.

En algunos aspectos de la presente, “V12 DS” o
“V12” como se usa en la presente se refiere a la eliminacidn
del enlace disulfuro intercadena nativo en la interfaz
Cui/CLAN y la posterior introduccidén del enlace disulfuro
alternativo que comprende cuatro mutaciones: F126C/C220V
en el dominio Cmi, y mutaciones S122C/C212V en el dominio

constante lambda.
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De esta manera, en algunos aspectos: (i) la CL de
la primera cadena polipeptidica y la CH1 de 1la tercera
cadena polipeptidica, en donde la CL de la primera cadena
polipeptidica es una CLA y en donde el par de cisteinas
disefiadas por ingenieria genética se ubican en la posiciédn
122 de la CLA de la primera cadena polipeptidica y en la
posicidén 126 de la CH1 de la tercera cadena polipeptidica,
y en donde la CLA de la primera cadena polipeptidica
comprende un residuo distinto de la cisteina en la posicidn
212 y la CH1 de la tercera cadena polipeptidica comprende
un residuo distinto de la cisteina en la posicidén 220,
opcionalmente en donde los residuos distintos de 1la
cisteina son valinas; o (ii) la CL de la segunda cadena
polipeptidica y la CH1 de la cuarta cadena polipeptidica,
en donde la CL de la primera cadena polipeptidica es una
CLA y en donde el par de cisteinas disefiadas por ingenieria
genética se ubican en la posicidén 122 de la CLA de la
segunda cadena polipeptidica y en la posicidén 126 de la CHI1
de la cuarta cadena polipeptidica, y en donde la CLA de la
segunda cadena polipeptidica comprende un residuo distinto
de la cisteina en la posicidén 212 y la CH1 de la cuarta
cadena polipeptidica comprende un residuo distinto de 1la
cisteina en la posicidén 220, opcionalmente en donde los
residuos distintos de la cisteina son valinas.

En algunos aspectos, el par de cisteinas se

disefian por ingenieria genética en: (i) la CL de la primera
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cadena polipeptidica y 1la CH1 de 1la tercera cadena
polipeptidica, en donde 1la CL de 1la primera cadena
polipeptidica es una CLx y en donde el par de cisteinas
disefiadas por ingenieria genética se ubican en la posicidn
121 de la CLx de la primera cadena polipeptidica y en la
posicidén 126 de la CH1 de la tercera cadena polipeptidica,
y en donde la CLkx de la primera cadena polipeptidica
comprende un residuo distinto de la cisteina en la posicidn
214 y la CH1 de la tercera cadena polipeptidica comprende
un residuo distinto de la cisteina en la posicién 220,
opcionalmente en donde los residuos distintos de 1la
cisteina son valinas; o (ii) la CL de la segunda cadena
polipeptidica y la CH1 de la cuarta cadena polipeptidica,
en donde la CL de la primera cadena polipeptidica es una
CLx y en donde el par de cisteinas disefiadas por ingenieria
genética se ubican en la posicidén 121 de la CLx de la
segunda cadena polipeptidica y en la posicién 126 de la CHI1
de la cuarta cadena polipeptidica, y en donde la CLx de la
segunda cadena polipeptidica comprende un residuo distinto
de la cisteina en la posicidén 214 y la CH1 de la cuarta
cadena polipeptidica comprende un residuo distinto de 1la
cisteina en la posicidén 220, opcionalmente en donde 1los
residuos distintos de la cisteina son valinas.

Una secuencia de aminoédcidos ilustrativa de una
CLA que comprende una cisteina diseflada por ingenieria

genética se proporciona como la sec. con. num. de ident.:
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97 y una secuencia de aminoacidos ilustrativa de la CH1 que
comprende la cisteina disefiada por ingenieria genética
correspondiente para formar el disulfuro disefiado por
ingenieria genética se proporciona como la sec. con. num.
de ident.: 99.

En los anticuerpos de ©proteinas de unidn
ilustrados en la presente, el disulfuro disefiado por
ingenieria genética puede estar presente en el “primer”
brazo de unidén al antigeno que contiene los pares de carga
lambda y el disulfuro nativo estd presente en el “segundo”
brazo de unidén al antigeno que no contiene los pares de
carga lambda. Sin embargo, también se contempla
especificamente la disposicién opuesta, es decir, donde el
disulfuro nativo estd presente en el primer brazo de unién
al antigeno y el disulfuro disefiado por ingenieria genética
estd presente en el segundo brazo de unidén al antigeno.

En algunos aspectos, el par de cisteinas se
disefian por ingenieria genética en la regidn constante de
cadena ligera kappa (CLx) y CH1 se ubican en la posicidn
121 de la CLx y la posicién 126 de la CH1l, y en donde la
misma CLkx comprende un residuo distinto de la cisteina en
la posicidén 214 y la misma CH1 comprende un residuo distinto
de la cisteina en la posicidén 220. En algunos aspectos, los

residuos no cisteina son valinas.

Pares de carga kappa
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En algunos aspectos, el brazo de unidén al antigeno
comprende una regién constante de cadena ligera kappa
(CLxk). Como se describe en 1la presente, pueden usarse
técnicas tales como cromatografia de afinidad de cadena
ligera que utiliza resinas de afinidad especificas para CLx
o CLA para purificar selectivamente anticuerpos basados en
su cadena ligera. Los ejemplos de tales resinas de afinidad
incluyen las resinas LambdaFabSelect y KappaSelect
disponibles en GE Healthcare. Tales métodos pueden usarse
para purificar selectivamente proteinas de unidén que
contienen tanto CLkx como CLA y, por lo tanto, pueden usarse
para mejorar la produccidédn de anticuerpos biespecificos en
este formato.

Un ejemplo de una secuencia de aminoadcidos de CLxk
se proporciona como la sec. con. num. de ident.: 100.

En algunos aspectos, uno de los brazos de unidn
comprende un par de carga kappa. Como se describid
anteriormente, los pares de carga kappa se refieren a un
residuo de aminocdcido cargado positivamente y un residuo
de aminodcido cargado negativamente, uno de los cuales se
ubica en la cadena ligera kappa (p. ej., CLx) y el otro en
la cadena pesada (p. ej., CH1l) de un brazo de unidén al
antigeno, ubicado en posiciones destinadas a promover la
asociacién de la cadena ligera y CH1 del segundo brazo de

unién al antigeno.
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En algunos aspectos, el segundo brazo de unidén al
antigeno comprende un par de carga kappa ubicado en 1la
posicién 133 en la CLk y la posicidén 183 en la CH1. En algunos
aspectos, el residuo de aminodcido cargado negativamente en
el par de carga kappa estd en la posicidén 133 de la CLxk y el
residuo de aminodcido cargado positivamente en el par de
carga kappa 183 de la CHl. En otros aspectos, el residuo de
aminoacido cargado positivamente en el par de carga kappa
estd en la posicidén 133 de la CLk y el residuo de aminocacido
cargado negativamente en el par de carga kappa 183 de la CHI.
En algunos aspectos, el residuo de aminocdcido cargado
negativamente (p. ej., en la posicidén 133 de la CLk) es un
dcido glutamico, y en donde el residuo de aminodcido cargado
positivamente (p. ej., en la posicidn 183 de la CH1l) es una
lisina. Como se sefiald en otra parte, esta numeracidn es de
acuerdo con la numeracidén Eu.

La posicién 133 de 1la CLx de acuerdo con la
numeracidén Eu corresponde a la posicidén de aminodcido 26
de la sec. con num. de ident.: 100. La posicidén 183 de la
CH1 de acuerdo con la numeracién Eu corresponde a la
posicidédn de aminodcido 66 de las sec. con nums. de ident.:
95 vy 97.

En ciertos aspectos, la proteina de unidn comprende
un primer brazo de unidén al antigeno con un par de carga
lambda como se describidé anteriormente y un segundo brazo de

unién al antigeno con un par de carga kappa como se describid
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anteriormente, en donde la proteina de unidén comprende
disulfuros disefiados por ingenieria genética. Por ejemplo,
en un aspecto, el primer brazo de unidén al antigeno comprende
un par de carga lambda (p. ej., en la posicidén 117 en la CLA
y la posicién 141 en la CH1l) y el enlace disulfuro entre la
cadena ligera y CH1 se forma entre un par de cisteinas
disefiadas por ingenieria genética en la CLA y CH1l; y el
segundo brazo de unidén al antigeno comprende un par de carga
kappa (p. ej., en la posicidén 133 en la CLk y la posicién
183 en la CH1l) y el enlace disulfuro entre la cadena ligera
y CH1 se forma entre un par de cisteinas nativas en la CLkx
de la segunda cadena ligera y CHI.

En otro aspecto, el primer brazo de unidén al
antigeno comprende un par de carga lambda (p. ej., en la
posicidén 117 en la CLA y la posicidn 141 en la CHL) y el
enlace disulfuro entre la primera cadena ligera y CHl se
forma entre un par de cisteinas nativas en CLA de la cadena
ligera y CHl1l; vy el segundo brazo de unidén al antigeno
comprende un par de carga kappa (p. ej., en la posicidén 133
en la CLxk y la posicién 183 en la CH1l) y el enlace disulfuro
entre la cadena ligera y CH1 del segundo brazo de unidén al
antigeno se forma entre un par de cisteinas disefiadas por
ingenieria genética en la CLxkx de la cadena ligera y CHI.

En algunos aspectos, la CLkx de la primera cadena
polipeptidica o la segunda cadena polipeptidica comprende

una secuencia de aminoadcidos que tiene al menos 90 %, 91 %,
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92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, o 99 % de
identidad con la sec. con num. de ident.: 100.

En diversos aspectos, la Ck1 correspondiente en
cada uno de los uno o mas pares de carga lambda comprende

una secuencia de aminoadcidos que tiene al menos 90 %, 91 %,

o°

92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, o0 99 % a la sec.
con num. de ident.: 95-97, y/o la Cm correspondiente en el
par de carga kappa comprende una secuencia de aminoacidos

que tiene al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,

97 %, 98 %, o0 99 % a la sec. con num. de ident.: 100.

Composiciones y métodos de tratamiento

Las proteinas de unién de la descripcidn pueden
prepararse usando dominios o secuencias obtenidas o derivadas
de cualquier anticuerpo humano o no humano, que incluye, por
ejemplo, anticuerpos humanos, murinos o humanizados. Algunos
aspectos de la presente descripcidén se relacionan con una
molécula de &cido nucleico aislado que codifica una proteina
de unidén como se describe en la presente. En diversos
aspectos, las moléculas de &cido nucleico aislado comprenden
una secuencia de nucleétidos de acuerdo con una cualquiera
de las sec. con nums. de ident.: 184-219. En un aspecto, la
molécula de acido nucleico aislado comprende la secuencia de
nucledétidos de acuerdo con una cualquiera de las sec. con
nims. de ident.: 184-186. En un aspecto, la molécula de acido

nucleico aislado comprende la secuencia de nucledtidos de
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acuerdo con una cualquiera de las sec. con nums. de ident.:
187-189. En un aspecto, la molécula de a&cido nucleico aislado
comprende la secuencia de nucledtidos de acuerdo con una
cualquiera de las sec. con nums. de ident.: 190-192. En un
aspecto, la molécula de acido nucleico aislado comprende la
secuencia de nucledétidos de acuerdo con una cualquiera de
las sec. con nums. de ident.: 193-196. En un aspecto, la
molécula de acido nucleico aislado comprende la secuencia de
nuclebétidos de acuerdo con una cualquiera de las sec. con
nims. de ident.: 196-198.

En un aspecto, la molécula de &cido nucleico
aislado comprende la secuencia de nucledtidos de acuerdo
con una cualquiera de las sec. con nums. de ident.: 199-
201. En un aspecto, la molécula de acido nucleico aislado
comprende la secuencia de nuclebdétidos de acuerdo con una
cualquiera de las sec. con nums. de ident.: 202-204. En un
aspecto, la molécula de acido nucleico aislado comprende
la secuencia de nucledbdtidos de acuerdo con una cualquiera
de las sec. con nUms. de ident.: 205-207. En un aspecto,
la molécula de é&cido nucleico aislado comprende la
secuencia de nucledétidos de acuerdo con una cualgquiera de
las sec. con nums. de ident.: 208-210. En un aspecto, la
molécula de &cido nucleico aislado comprende la secuencia
de nucledétidos de acuerdo con una cualquiera de las sec.
con nums. de ident.: 211-213. En un aspecto, la molécula

de 4&cido nucleico aislado comprende la secuencia de
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nuclebdétidos de acuerdo con una cualquiera de las sec. con
nums. de ident.: 214-216. En un aspecto, la molécula de
acido nucleico aislado comprende la secuencia de
nucledtidos de acuerdo con una cualquiera de las sec. con
nums. de ident.: 217-2109.

La molécula de 4acido nucleico aislada puede
incluirse en un vector. En un aspecto, el vector comprende
la molécula de acido nucleico aislada de una cualquiera de
las sec. con nums. de ident.: 184-219.

En algunos aspectos, los métodos descritos en 1la
presente se relacionan con el tratamiento de un sujeto con
cancer mediante la administracidén de una cantidad efectiva
de una proteina de unién. La descripcidén también
proporciona una cantidad terapéuticamente efectiva de una
proteina de unibén para usar en el tratamiento del céancer
en un sujeto. La descripcidén también proporciona el uso de
una proteina de unidén y/o composicidén farmacéutica para la
elaboracién de un medicamento. La descripcidén también
proporciona el uso de una proteina de unidén y/o composicidn
farmacéutica para la elaboracidén de un medicamento para
tratar el céncer.

En el método de tratamiento de la presente
descripcidn, las proteinas de unidén pueden activar
preferentemente un subconjunto de células T en el sujeto.
El subconjunto de células T puede ser células T CD8+. Las

células T CD8+ pueden activarse preferentemente en
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comparaciédn con las células T CD4. La activacién
preferencial de las células T CD8+ reduce el compromiso con
las células T promotoras de tumores y las células T CD4+
que producen la mayoria de las citocinas que provocan el
sindrome de liberacidn (CRS) . Adicionalmente, el
acoplamiento preferencial de las células T CD8+ induce
piroptosis.

La activacién de las células T a través de métodos
de la presente descripcién puede determinarse midiendo el
porcentaje de células T positivas (CD25+) para la cadena
alfa del receptor de interleucina-2 de superficie. EI
porcentaje de células T CD25+ de superficie que son células
T CD8 puede ser mayor que el porcentaje de células T CD25+
de superficie que son células T CD4. En aspectos
particulares, la activacidén de las células T puede
determinarse por el porcentaje de células T CD69+/ CD25+.
En aspectos particulares, la activacién de las células T
puede determinarse midiendo los niveles de citocinas
liberadas por las células T activadas.

El método de tratamiento de la presente
descripcidén puede dar como resultado una reduccidédn del
compromiso de las células T reguladoras (Treg), un aumento
de la actividad citolitica y/o una menor incidencia del
sindrome de liberacidén de citocinas (CRS) en relacidédn con
el resultante del activador biespecifico de células T

(BiTE) previamente conocido en la técnica. La descripcidn
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también proporciona una cantidad terapéuticamente efectiva
de una proteina de unién para usar en la reduccidn del
compromiso de las células T reguladoras (Treg), el aumento
de la actividad citolitica y/o la reduccidén de la incidencia
del sindrome de liberacidédn de citocinas (CRS) en relacidn
con el resultante del activador biespecifico de células T
(BiTE) previamente conocido en la técnica.

En algunos aspectos, el cancer es una neoplasia
maligna de células B, cancer de higado, carcinoma
hepatocelular (HCC), céncer de pulmén, céncer de pulmbdn de
células no pequefias (NSCLC), cancer de pulmdén de células
no pequefias escamosas (sgNSCLC, por sus siglas en inglés),
cdncer de ovario, céncer de ovario de células claras,
carcinoma, carcinoma de células de Merkel, cancer de
estbédmago, hepatoblastoma, nefroblastoma, melanoma,
sarcoma, carcinoma de c¢élulas renales, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, carcinoma de células
uroteliales, osteosarcoma, glioblastoma, cancer de
tiroides, mieloma multiple, céncer de prdéstata o sarcoma
de Ewing.

En algunos aspectos, el cancer incluye neoplasias
malignas de células B, cancer de higado, carcinoma
hepatocelular (HCC), melanoma, sarcoma, carcinoma de
células renales, carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello, carcinoma de células uroteliales, osteosarcoma,

glioblastoma, cancer de pulmdn, cancer de pulmdédn de células
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no pequefias, y/o cancer de tiroides. En algunos aspectos,
el céncer incluye neoplasias malignas de células B, cancer
de higado, carcinoma hepatocelular (HCC) , melanoma,
sarcoma, carcinoma de células renales, carcinoma de células
escamosas de cabeza vy cuello, carcinoma de células
uroteliales, osteosarcoma, glioblastoma, céancer de pulmén,
cancer de pulmbédn de células no pequefias, mieloma multiple,
cidncer de proéstata, sarcoma de Ewing, cancer de ovario y/o
cancer de tiroides.

En algunos aspectos, la neoplasia maligna de
células B, que incluye la neoplasia maligna crénica, es
linfoma no hodgkiniano (NHL, por sus siglas en inglés),
leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en
inglés), linfoma de células del manto (MCL, por sus siglas
en inglés), linfoma difuso de células B grandes (DLBCL, por
sus siglas en inglés), linfoma folicular (FL, por sus siglas
en 1inglés), linfoma de Burkitt, o linfoma mediastinico
primario de células B grandes (PMBCL, por sus siglas en
inglés).

En algunos aspectos, la neoplasia maligna de
células B, que incluye la neoplasia maligna crénica, es
linfoma no hodgkiniano (NHL), leucemia linfocitica crdénica
(CLL), linfoma de células del manto (MCL), linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL), Jlinfoma folicular (FL),

linfoma de Burkitt, linfoma mediastinico primario de
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células B grandes (PMBCL) o leucemia linfocitica de células
pequefias (SLL, por sus siglas en inglés).

En diversas modalidades no limitantes, la CLL,
MCL, FL y/o DLBCL es positiva para la amiloidosis AA. En
otras diversas modalidades no limitantes, la CLL, MCL, FL
y/o DLBCL estd asociado a fibrina (FA, por sus siglas en
inglés) .

En algunas modalidades, el cancer es una
neoplasia maligna de células B. En otra modalidad, el cancer
es carcinoma hepatocelular. En otra modalidad, el céancer
es mieloma multiple. En una modalidad adicional, el cancer
es osteosarcoma.

En algunos aspectos el antigeno asociado a
tumores es CD20 y el cancer es una neoplasia maligna de
células B. En diversas modalidades no limitadas, 1la
neoplasia maligna de células B es linfoma no hodgkiniano
(NHL), leucemia linfocitica crdénica (CLL), linfoma de
células del manto (MCL), linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL), linfoma folicular (FL), linfoma de Burkitt, o
linfoma mediastinico primario de células B grandes (PMBCL).
En otra modalidad, la neoplasia maligna de células B es
leucemia linfocitica de células pequefias (SLL) .

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores es glipicano-3 (GPC3) y el céncer es cancer de
higado o carcinoma hepatocelular (HCC), cancer de pulmbdn

de células no pequefias (NSCLC), cancer de pulmdén de células
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no pequefias escamosas (sgNSCLC), cancer de ovario, cancer
de ovario de células claras, carcinoma, carcinoma de
células de Merkel, cancer de estdmago, hepatoblastoma o
nefroblastoma.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores es la proteina 15 que contiene repeticiones ricas
en leucina (LRRC15) y el céancer es melanoma, sarcoma,
carcinoma de células renales, carcinoma de células
escamosas de cabeza vy cuello, carcinoma de células
uroteliales, osteosarcoma, glioblastoma, céncer de pulmén,
cancer de pulmdén de células no pequefias o cancer de
tiroides.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores es antigeno de maduracidén de células B (BCMA) y el
cancer es mieloma multiple.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores es STEAP2 y el céancer es céancer de prdéstata o
sarcoma de Ewing.

En algunos aspectos, los métodos descritos en 1la
presente se relacionan con el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria en un sujeto que 1o necesita mediante la
administracidén de una cantidad efectiva de una proteina de
unién. La descripcién también proporciona una cantidad
terapéuticamente efectiva de una proteina de unidén para usar
en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un

sujeto. La descripcién también proporciona el uso de una
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proteina de unidén y/o composiciédn farmacéutica para la
elaboracién de un medicamento. La descripcidén también
proporciona el uso de una proteina de unidén y/o composicidn
farmacéutica para la elaboracidén de un medicamento para
tratar una enfermedad inflamatoria.

En algunos aspectos, los métodos descritos en 1la
presente se relacionan con el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario en un sujeto que
lo necesita mediante la administracién de wuna cantidad
efectiva de una proteina de unidén. La descripcidédn también
proporciona una cantidad terapéuticamente efectiva de una
proteina de unién para usar en el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario en
un sujeto. La descripcidén también proporciona el uso de una
proteina de unidén y/o composicidén farmacéutica para la
elaboracién de un medicamento. La descripcidén también
proporciona el uso de una proteina de unidén y/o composicidn
farmacéutica para la elaboracidén de un medicamento para
tratar una enfermedad inflamatoria y/o trastorno
autoinmunitario.

En algunos aspectos, la enfermedad inflamatoria
y/o trastorno autoinmunitario es, pero no se limita a, lupus
eritematoso sistémico (SLE), miositis, artritis reumatoide
(AR), sindrome de Sjogren, o vasculitis asociada a
anticuerpos frente al citoplasma de los neutré6filos (ANCA).

En una modalidad, la enfermedad inflamatoria y/o trastorno
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autoinmunitario es lupus eritematoso sistémico (SLE). En
otra modalidad, la enfermedad inflamatoria y/o trastorno
autoinmune es miositis. En otra modalidad, la enfermedad
inflamatoria vy/o el trastorno autoinmunitario es la
artritis reumatoide (AR). En otra modalidad, la enfermedad
inflamatoria y/o el trastorno autoinmune es el sindrome de
Sjogren. En una modalidad adicional, la enfermedad
inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario es wvasculitis
asociada a anticuerpos frente al citoplasma de 1los
neutréfilos (ANCA) .

En algunos aspectos, los métodos descritos en la
presente se relacionan con el tratamiento de un sujeto para
una enfermedad inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario
donde las células B estdn implicadas administrando una
cantidad efectiva de una proteina de unién. La descripcidn
también proporciona una cantidad terapéuticamente efectiva
de una proteina de unidén para usar en el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria en donde las células B estéan
implicadas en un sujeto.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores es CD20 y la enfermedad inflamatoria o trastorno
autoinmunitario involucra las células B.

En algunos aspectos, el antigeno asociado a
tumores es el antigeno de maduracién de células B (BCMA) y

el trastorno autoinmunitario es esclerodermia, lupus
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eritematoso sistémico (SLE), miositis, artritis reumatoide
(AR) o sindrome de Sjogren.

En diversos aspectos, las proteinas de uniédn,
composiciones, composiciones farmacéuticas y/o
medicamentos pueden administrarse usando cualquier via de

administracién adecuada, que incluye, pero no se limita a,

oral, sublingual, parenteral (p. ej., inyecciédn
intravenosa, subcuténea, intracuténea, intramuscular,
intraarticular, intraarterial, intrasinovial,

intraesternal, intratecal, intralesional o intracraneal),
transdérmica, tépica, Dbucal, rectal, wvaginal, nasal,
oftdlmica, via inhalacién, e implantes.

Las reivindicaciones o descripciones que incluyen
“0” entre uno o més elementos de un grupo se consideran
satisfechas si uno, més de uno, o todos los elementos del
grupo estédn presentes en, se emplean en, o de cualguier
otra manera son relevantes para un producto o proceso
determinado, a menos gue se 1indique lo contrario o de
cualquier otra manera sea evidente por el contexto. La
descripcidén incluye aspectos en los gue exactamente un
elemento del grupo estd presente, se emplea en, o de
cualgquier otra manera es relevante para un producto o
proceso determinado. La descripcidn incluye aspectos en los
que mas de uno o todos los elementos del grupo estéan

presentes, se emplean en, o de cualquier otra manera son

relevantes para un producto o proceso determinado.
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Ademés, la descripcidn abarca todas las
variaciones, combinaciones y permutaciones en las gue una
o més limitaciones, elementos, cldusulas y términos
descriptivos de wuna o méds de las reivindicaciones
enumeradas se introducen en otra reivindicacién. Por
ejemplo, cualgquier reivindicacién gque dependa de otra
reivindicacién puede modificarse para incluir una o méas
limitaciones encontradas en cualquier otra reivindicaciédn
que dependa de la misma reivindicacién base. Cuando los
elementos se presentan como listas, p. ej., en formato de
grupo Markush, también se describe cada subgrupo de los
elementos, y cualquier elemento puede eliminarse del grupo.

Debe entenderse que, generalmente, cuando se hace
referencia a que la descripcidén, o aspectos de la
descripcidén, comprenden elementos y/o caracteristicas
particulares, ciertos aspectos de la descripcidédn o aspectos
de la descripcidén consisten, o consisten esencialmente en,
tales elementos y/o caracteristicas. Para fines de
simplicidad, esos aspectos no se han expuesto
especificamente con las mismas palabras en la presente.

En vista de 1la presente descripciédn, las
proteinas de unidén, composiciones farmacéuticas, moléculas
de &cido nucleico, vectores, métodos, composiciones para
usar y medicamentos descritos en la presente pueden
configurarse por el experto en la técnica para satisfacer

la necesidad deseada.
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Sin limitar la descripcidn, se describen en la
presente un numero de modalidades de la descripcidén con
fines ilustrativos.

Modalidad 1. Una proteina de unidn que comprende
cuatro cadenas polipeptidicas que forman dos sitios de
unién al antigeno asociado a tumores (TAA), un sitio de
unidén al receptor de células T y un sitio de unidén a la
molécula coestimuladora de células T, en donde la primera
y segunda cadenas polipeptidicas tienen una estructura
representada por la férmula: Vi-Ci, una tercera cadena
polipeptidica tiene una estructura representada por la
férmula: Vmi—-Cui-Vmma—Fca Yy una cuarta cadena polipeptidica
tiene una estructura representada por la férmula: Vui—-Cui-
Vume—Fcp, en donde el primer polipéptido y el tercer
polipéptido forman el primero de los dos sitios de unidn
al TAA, y el segundo polipéptido y el cuarto polipéptido
forman el segundo de los dos sitios de unidén al TAA, y en
donde: Vi es un dominio variable de cadena 1ligera de
inmunoglobulina y Vw1 es un dominio variable de cadena
pesada de inmunoglobulina que juntos forman un dominio de
unién a TAA que se une especificamente a un antigeno
asociado a un tumor; Cp es un dominio constante de la cadena
ligera de inmunoglobulina; Cm1 es un dominio constante de
cadena pesada CH1 de inmunoglobulina; Vuwa s un dominio
variable monocatenario que se une especificamente a un

receptor de células T; Vmmw es un dominio wvariable
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monocatenario que se une especificamente a la molécula
coestimuladora de células T; Fca. es dominios constantes de
cadena pesada de la inmunoglobulina Cuza vV Cuza; y Fcp es
dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina Cuop
y Cu3p.

Modalidad 2. La proteina de unién de la modalidad
1, que comprende ademas Li, un enlazador posicionado entre
Cu1 YV Vuwa en la tercera cadena polipeptidica, y Lz, un
enlazador posicionado entre Vuwsa y el Fca en la tercera
cadena polipeptidica, en donde ILi y Lz son cada uno
independientemente un enlazador o estan ausentes.

Modalidad 3. La proteina de unidén de cualquiera
de la modalidad 1 o la modalidad 2, gque comprende ademés
L3, un enlazador posicionado entre Cum1 y Vump en la cuarta
cadena polipeptidica, y Li, un enlazador posicionado entre
Vume V¥ Fcp en la cuarta cadena polipeptidica, en donde L3 y
Ls son cada uno independientemente un enlazador o estéan
ausentes.

Modalidad 4. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-3 que comprende ademds Hi,
una regidén bisagra de inmunoglobulina posicionada entre Cu:
Yy Veaa en la tercera cadena polipeptidica, y H2, una regidn
bisagra de inmunoglobulina posicionada entre Vuwa y el Fca
en la tercera cadena polipeptidica, en donde Hi y Hx son
cada uno 1independientemente una regidén Dbisagra de

inmunoglobulina o estan ausentes.
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Modalidad 5. La proteina de unidén de la modalidad
4, en donde Hi comprende la sec. con num. de ident.: 53 o
DK (sec. con num. de ident.: 54) o la sec. con num. de
ident.: 90 o estd ausente, y en donde Hz; comprende la sec.
con num. de ident.: 53 o la sec. con num. de ident.: 55 o
la sec. con num. de ident.: 90 o estd ausente.

Modalidad 6. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-5 que comprende ademés Hs,
una regién bisagra de inmunoglobulina posicionada entre Cu:
vy Vmmpb en la cuarta cadena polipeptidica, y Hi, una regidn
bisagra de inmunoglobulina posicionada entre Vump y el Fcp
en la cuarta cadena polipeptidica, en donde Hsz y Hs son cada
uno independientemente una regién bisagra de
inmunoglobulina o estan ausentes.

Modalidad 7. La proteina de unidén de la modalidad
6, en donde Hz comprende la sec. con num. de ident.: 53 o
DK (sec. con num. de ident.: 54) o la sec. con num. de
ident.: 90 o estd ausente, y en donde Hs comprende la sec.
con num. de ident.: 53 o la sec. con num. de ident.: 55 o
la sec. con num. de ident.: 90 o esta ausente.

Modalidad 8. ©La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-7, en donde la primera y
segunda cadenas polipeptidicas tienen una estructura
representada por la férmula: Vi-Ci una tercera cadena
polipeptidica tiene una estructura representada por la

férmula: Vmi—-Cui—Hi-L1-Vasa—H2-L2-FCa O Vu1-Cumi—Hi1-L1-Vana— L2-Ho-
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Fca y una cuarta cadena polipeptidica tiene una estructura
representada por la férmula: Vui—Cui— Hz-L3~Vemp— H4-Li-Fcp O
Vu1—Cmi— H3—L3—Vgmp—Lsa—-Hs—-FcCp.

Modalidad 9. ©La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-8, en donde Fc, y/o Fcp es
de un anticuerpo IgG.

Modalidad 10. La proteina de unién de la modalidad
9, en donde el Fca y/o0 el Fcp son de un anticuerpo IgGl.

Modalidad 11. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-10, en donde la proteina
de unidén activa las células T solo cuando se unen a un
antigeno asociado a tumores en uno o ambos de los sitios
de unién al antigeno.

Modalidad 12. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 2-11, en donde Li, Lz, Lg,

y/0 Ls comprenden una o mas repeticiones de la secuencia

de aminodcidos de la sec. con num. de ident.: 37, la sec.
con num. de ident.: 38 y/o la sec. con num. de ident.:
111.

Modalidad 13. La proteina de unidén de una

cualquiera de las modalidades 1-12, en donde la Vana
comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1l), una CDR2 de
cadena pesada (HCDR2) y una CDR3 de cadena pesada (HCDR3),
que comprenden las secuencias de aminoacidos de la sec. con
num. de ident.: 39, la sec. con nUm. de ident.: 40 y la

sec. con num. de ident.: 41, respectivamente.
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Modalidad 14. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-12, en donde la Vanma
comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1l), una CDR2 de
cadena pesada (HCDRZ) y una CDR3 de cadena pesada (HCDR3),

que comprenden las secuencias de aminodcidos de la sec. con

num. de ident.: 62, la sec. con nUm. de ident.: 40 y la
sec. con num. de ident.: 41, respectivamente.
Modalidad 15. La proteina de unidén de una

cualquiera de las modalidades 1-14, en donde la Vama
comprende la secuencia de aminodcidos al menos 90 %, al
menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al
menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o
al menos 99 % idéntica a una cualquiera de las sec. con
nums. de ident.: 42-48, o una cualquiera de las sec. con
nums. de ident.: 42-48.

Modalidad 16. La proteina de unidén de una
cualgquiera de las modalidades 1-15, en donde la molécula
coestimuladora de células T es CDS8.

Modalidad 17. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-16, en donde la Vam
comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1l), una CDR2 de
cadena pesada (HCDRZ2) y una CDR3 de cadena pesada (HCDR3),
que comprenden las secuencias de aminoacidos de la sec. con
nim. de ident.: 49, la sec. con num. de ident.: 50 y la

sec. con num. de ident.: 51, respectivamente.
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Modalidad 18. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-17, en donde la Vum
comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 %, al
menos 91 % al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al
menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o
al menos 99 % idéntica a la sec. con num. de ident.: 52, o
la sec. con num. de ident.: 52.

Modalidad 19. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-18, en donde Cu3a y Cu3p €n
cada uno de Fca y Fcp comprenden modificaciones para
facilitar la heterodimerizacidén de Fca y Fcyp.

Modalidad 20. La proteina de wunién de 1la
modalidad 19, en donde las modificaciones son
sustituciones para generar un botdén en uno de Fca y Fcp vy
un ojal en el otro de Fca y Fcp, en donde el botdn es una
sustitucién por triptdédfano en la posicidén 366, y en donde
el botdén es una sustitucidédn de uno o més de los siguientes:
(1) una sustitucidén por valina en la posicidén 407; (ii)
una sustitucidén por serina en la posicidn 366; y (iii) una
sustitucidén por alanina en la posicidén 368.

Modalidad 21. La proteina de unién de la modalidad
20, en donde la Fca o la Fcp que contiene el botdn comprende
ademds una cisteina en la posicidén 354 y/o la Fca o la Fcp
que contiene el orificio comprende una cisteina en la

posicidén 349.
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Modalidad 22. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-21 en donde los dominios
constantes de cadena pesada de la inmunoglobulina Cu2a y Cu2b
comprenden cada uno las siguientes sustituciones:
E233P/L234V/L235A/G236del/S267K.

Modalidad 23. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-22, en donde el dominio
constante de cadena pesada de la inmunoglobulina Cuza 0 el
dominio constante de cadena pesada de la inmunoglobulina
Cusp comprende una sustitucidédn H4A435R e Y436F.

Modalidad 24. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-23, en donde Fca comprende
la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:
56 o la sec. con num. de ident.: 57.

Modalidad 25. La proteina de unidén de una
cualgquiera de las modalidades 1-24, en donde Fcp comprende
la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:
58.

Modalidad 26. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-25, en donde la tercera
cadena polipeptidica comprende cualquiera de la sec. con
num. de ident.: 59 o la sec. con num. de ident.: 60 y la
cuarta cadena polipeptidica comprende la sec. con num. de
ident.: 61.

Modalidad 27. La proteina de unidén de una

cualquiera de las modalidades 1-25, en donde la Cp de la
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primera cadena polipeptidica y/o la Cy de la segunda cadena
polipeptidica comprende una regidén constante de cadena
ligera lambda (CLA); y la proteina de unidn comprende al
menos un par de carga lambda en donde el par de carga lambda
estd entre la CLA de la primera cadena polipeptidica y una
Cu1 correspondiente que es la Cu1 de la tercera cadena
polipeptidica, o el par de carga lambda estd entre la CLA
del segundo polipéptido y una Cu1 correspondiente que es la
Cu1 de la cuarta cadena polipeptidica, y donde el par de
carga lambda se ubica en uno o mas de los siguientes pares
de posiciones: (i) la posicidén 117 en la CLA y la posicidn
141 en la Cui correspondiente; (ii) la posicién 117 en la
CLAN y la posicidén 185 en la Cu1 correspondiente; (iii) 1la
posicidén 119 en la CLA y la posicién 128 en la Cm
correspondiente; (iv) la posicidén 134 en la CLA y la
posicidén 128 en la Cuyi1 correspondiente; (v) la posicién 134
en la CLA vy la posicidén 145 en la Cu1 correspondiente; (vi)
la posicién 134 en la CLA y la posicidén 183 en la Cum
correspondiente; (vii) la posicidén 136 en la CLA y la
posicidén 185 en la Cu1 correspondiente; (viii) la posicidn
178 en la CLA y la posicidén 173 en la Cu1 correspondiente;
y (ix) la posicidén 117 en la CLA y la posicidédn 187 en 1la
Cu1 correspondiente; en donde el par de carga lambda
comprende un residuo de aminocdcido cargado positivamente
seleccionado de arginina, lisina e histidina ubicado en una

de las posiciones en el par de carga lambda y un residuo
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de aminocédcido cargado negativamente seleccionado de &cido
aspartico, &cido glutédmico, serina y treonina ubicado en
la otra posicidédn en el par de carga lambda; y en donde la
numeracidén es de acuerdo con el indice EU.

Modalidad 28. La proteina de unién de la modalidad
27, en donde el par de carga lambda se selecciona de la
siguiente lista: (a) arginina en la posicidén 117 de la CLA
y adcido aspéartico en la ©posicidén 141 en la Cu
correspondiente; (b) arginina en la posicidén 117 de la CLA
y acido glutédmico en la ©posicién 141 en la Cm
correspondiente; (c) arginina en la posicidén 117 de 1la
CLA y serina en la posicién 141 en la Cu1 correspondiente;
(d) arginina en la posicidén 117 de la CLA y treonina en la
posicidén 141 en la Cuy1 correspondiente; (e) lisina en la
posicidén 117 de la CLA y acido aspéartico en la posicidn 141
en la Cm correspondiente; (f) lisina en la posicidén 117 de
la CLA y é&cido glutédmico en la posicién 141 en la Cu
correspondiente; (g) lisina en la posicidén 117 de la CLA y
serina en la posicidén 141 en la Cum1 correspondiente; y (h)
lisina en la posicién 117 de la CLA y treonina en la
posicidén 141 en la Cu1 correspondiente.

Modalidad 29. La proteina de unidén de cualqgquiera
de la modalidad 27 o la modalidad 28, en donde la CLA de
la primera cadena polipeptidica y/o la CLA de la segunda

cadena polipeptidica cada una comprende una secuencia de

o°

aminoacidos que tiene al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
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95 %, 906 %, 97 %, 98 %, o 99 % de identidad con las sec.
con nUms. de ident.: 98-99.

Modalidad 30. La proteina de wunidén de una
cualquiera de las modalidades 1-29, en donde la Ci de la
primera cadena polipeptidica y/o la C. de la segunda cadena
polipeptidica comprende una regidén constante de cadena
ligera kappa (CLx); y un par de carga kappa en donde el par
de carga kappa estd entre la CLx de la primera cadena
polipeptidica y una Cu1 correspondiente que es la Cu1 de la
tercera cadena polipeptidica, o el par de carga kappa esta
entre la CLkx del segundo polipéptido 'y una Cu
correspondiente gque es la Cm1 de la cuarta cadena
polipeptidica; en donde el par de carga kappa se ubica en
la posicidén 117 en la CLxk y en la posicién 141 en la Cm
correspondiente y comprende un residuo de aminoacido
cargado positivamente seleccionado de arginina, lisina, e
histidina ubicado en una de las posiciones en el par de
carga kappa, y un residuo de aminoacido cargado
negativamente seleccionado de 4acido aspartico, 4cido
glutdmico, serina y treonina ubicado en la otra posicidén
en el par de carga kappa.

Modalidad 31. La proteina de unién de la modalidad
30, en donde el residuo de aminoacido cargado negativamente
en el par de carga kappa se ubica en la posicidén 133 de la
CLx, y el residuo de aminoacido cargado positivamente se

ubica en la posicién 183 de la Cm correspondiente,
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opcionalmente en donde el residuo de aminoacido cargado
negativamente en la posicién 133 de la CLk es un acido
glutéamico, y opcionalmente en donde el residuo de
aminoacido cargado positivamente en la posicidén 183 de la
Cu1 correspondiente es una lisina.

Modalidad 32. La proteina de unidén de cualquiera
de la modalidad 30 o la modalidad 31, en donde la CLx de
la primera cadena polipeptidica o la segunda cadena
polipeptidica comprende una secuencia de aminodcidos que
tiene al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,

97 %, 98 %, o 99 % de identidad con la sec. con num. de

Modalidad 33. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 30-32, en donde la Cum
correspondiente en cada uno de los uno o mas pares de carga
lambda comprende una secuencia de aminocdcidos que tiene al
menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
o 99 $ a la sec. con num. de ident.: 95-97, y/o la Cu
correspondiente en el par de carga kappa comprende una
secuencia de aminodcidos que tiene al menos 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, o 99 & a la sec.
con num. de ident.: 100.

Modalidad 34. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 27-33, en donde la CLA
comprende una secuencia de aminodcidos de acuerdo con la

sec. con num. de ident.: 105 y la Cu correspondiente
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comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la

sec. con num. de ident.: 104.
Modalidad 35. La proteina de wunidén de una
cualquiera de las modalidades 1-34, en donde: (i) se forma

un enlace disulfuro entre la Cp, de la primera cadena
polipeptidica y la Cm de la tercera cadena polipeptidica
entre un par de cisteinas disefiadas por ingenieria genética
en la C; de la primera cadena polipeptidica y la Cu1 de la
tercera cadena polipeptidica, vy se forma un enlace
disulfuro entre la C; de la segunda cadena polipeptidica y
la Cu1 de la cuarta cadena polipeptidica entre un par de
cisteinas nativas; o (ii) se forma un enlace disulfuro entre
la C. de la segunda cadena polipeptidica y la Cwm de la
cuarta cadena polipeptidica entre un par de cisteinas
disefiadas por ingenieria genética en la Cp de la segunda
cadena polipeptidica vy la Cu1 de la cuarta cadena
polipeptidica, y se forma un enlace disulfuro entre la Cg
de la primera cadena polipeptidica y la Cuwm1 de la tercera
cadena polipeptidica entre un par de cisteinas nativas.
Modalidad 36. La proteina de unién de la modalidad
35, en donde el par de cisteinas se diseflan por ingenieria
genética en: (i) la Cy de la primera cadena polipeptidica
vy la Cu1 de la tercera cadena polipeptidica, en donde la Cg
de la primera cadena polipeptidica es una CLA y en donde
el par de cisteinas disefiadas por ingenieria genética se

ubican en la posicidén 122 de la CLA de la primera cadena
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polipeptidica y en la posicidédn 126 de la Cu1 de la tercera
cadena polipeptidica, y en donde la CLA de la primera cadena
polipeptidica comprende un residuo distinto de la cisteina
en la posicién 212 y la Cm de la tercera cadena
polipeptidica comprende un residuo distinto de la cisteina
en la posicién 220, opcionalmente en donde los residuos
distintos de la cisteina son wvalinas; o (ii) la Cp de 1la
segunda cadena polipeptidica y la Cu1 de la cuarta cadena
polipeptidica, en donde 1la Cp de la primera cadena
polipeptidica es una CLA y en donde el par de cisteinas
disefiadas por ingenieria genética se ubican en la posicidn
122 de la CLA de la segunda cadena polipeptidica y en la
posicidén 126 de la Cui de la cuarta cadena polipeptidica, vy
en donde la CLA de la segunda cadena polipeptidica comprende
un residuo distinto de la cisteina en la posicién 212 y la
Cu1 de la cuarta cadena polipeptidica comprende un residuo
distinto de la cisteina en la posicidén 220, opcionalmente
en donde los residuos distintos de la cisteina son valinas.

Modalidad 37. La proteina de unién de la modalidad
35, en donde el par de cisteinas se disefian por ingenieria
genética en: (i) la Cy de la primera cadena polipeptidica
y la Cu1 de la tercera cadena polipeptidica, en donde la Ci
de la primera cadena polipeptidica es una CLx y en donde
el par de cisteinas disefiadas por ingenieria genética se
ubican en la posicidén 121 de la CLxk de la primera cadena

polipeptidica y en la posicién 126 de la Cum1 de la tercera
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cadena polipeptidica, y en donde la CLx de la primera cadena
polipeptidica comprende un residuo distinto de la cisteina
en la posicién 214 y la Cm de la tercera cadena
polipeptidica comprende un residuo distinto de la cisteina
en la posicién 220, opcionalmente en donde los residuos
distintos de la cisteina son valinas; o (ii) la Ci de 1la
segunda cadena polipeptidica y la Cy1 de la cuarta cadena
polipeptidica, en donde la Ci; de la primera cadena
polipeptidica es una CLx y en donde el par de cisteinas
disefiadas por ingenieria genética se ubican en la posicidén
121 de la CLx de la segunda cadena polipeptidica y en la
posicidén 126 de la Cu1 de la cuarta cadena polipeptidica, vy
en donde la CLx de la segunda cadena polipeptidica comprende
un residuo distinto de la cisteina en la posicidén 214 y la
Cu1 de la cuarta cadena polipeptidica comprende un residuo
distinto de la cisteina en la posicidén 220, opcionalmente
en donde los residuos distintos de la cisteina son valinas.

Modalidad 38. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 35-37, en donde la CLA
comprende una secuencia de aminoadcidos de acuerdo con la
sec. con num. de ident.: 107 y la Cu correspondiente
comprende una secuencia de aminodcidos de acuerdo con la
sec. con num. de ident.: 106.

Modalidad 39. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-38, en donde el antigeno

asociado a tumores (TAA) es CD20, glipicano-3 (GPC3), o
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proteina 15 que contiene repeticiones ricas en leucina
(LRRC1Y5) .

Modalidad 40. La proteina de wunidén de una
cualquiera de las modalidades 1-39, en donde el dominio de
unién al TAA se une a CD20 y comprende una CDR1 de cadena
pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ2), una CDR3
de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena

ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos

de la sec. con. num. de ident.: 1, la sec. con. num. de
ident.: 2, la sec. con. num. de ident.: 3, la sec. con.
num. de ident.: 4, la sec. con. num. de ident.: 5, y la
sec. con. num. de ident.: 6, respectivamente.

Modalidad 41. La proteina de unién de la modalidad
40, en donde el dominio de unidén al TAA comprende un dominio
Vi1 ¥y un dominio Vi que es al menos 90 %, al menos 91 % al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos
99 % idéntico a la sec. con num. de ident.: 7 y la sec. con
num. de ident.: 8, respectivamente; o comprende una cadena
VH de acuerdo con la sec. con num. de ident.: 7 y una cadena
ligera de acuerdo con la sec. con num. de ident.: 8.

Modalidad 42. La proteina de unidén de una
cualgquiera de las modalidades 1-35, en donde el dominio de

unién al TAA se une al GPC3 y comprende una CDR1 de cadena

pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ), una CDR3
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de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena

ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos

de la sec. con. num. de ident.: 13, la sec. con. num. de
ident.: 14, la sec. con. num. de ident.: 15, la sec. con.
num. de ident.: 16, la sec. con. num. de ident.: 17, y la
sec. con. num. de ident.: 18, respectivamente.

Modalidad 43. La proteina de unién de la modalidad
36, en donde el dominio de unién al TAA comprende un dominio
Vi1 y un dominio Vi que es al menos 90 %, al menos 91 % al

menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,

al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos

99 % idéntico a la sec. con num. de ident.: 19 y la sec.
con num. de ident.: 20, respectivamente; o comprende una
cadena VH de acuerdo con la sec. con num. de ident.: 19 vy

una cadena ligera de acuerdo con la sec. con nUm. de ident.:
20.

Modalidad 44. La proteina de unidén de una
cualgquiera de las modalidades 1-39, en donde el dominio de
unién al TAA se une al LRRC15 y comprende una CDR1 de cadena
pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada (HCDRZ), una CDR3
de cadena pesada (HCDR3), una CDR1 de cadena ligera (LCDR1),
una CDR2 de cadena ligera (LCDR2), y una CDR3 de cadena
ligera (LCDR3) que comprenden las secuencias de aminoacidos
de la sec. con. num. de ident.: 25, la sec. con. num. de

ident.: 26, la sec. con. num. de ident.: 27, la sec. con.
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num. de ident.: 28, la sec. con. num. de ident.: 29, y la
sec. con. num. de ident.: 30, respectivamente.

Modalidad 45. La proteina de unién de la modalidad
44, en donde el dominio de unidén al TAA comprende un dominio
Vi1 Yy un dominio Vi que es al menos 90 %, al menos 91 % al

menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,

al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos

99 % idéntico a la sec. con num. de ident.: 31 y la sec.
con num. de ident.: 32, respectivamente; o comprende una
cadena VH de acuerdo con la sec. con num. de ident.: 31 vy

una cadena ligera de acuerdo con la sec. con num. de ident.:
32.

Modalidad 46. La proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-45, que comprende: (a) el
aminodcido de las secuencias de la sec. con num. de ident.:
9, la sec. con num. de ident.: 11, y la sec. con num. de
ident.: 12; (b) el aminodcido de las secuencias de la sec.
con num. de ident.: 21, la sec. con num. de ident.: 23, y
la sec. con num. de ident.: 24; o (c) el aminoacido de las
secuencias de la sec. con num. de ident.: 33, la sec. con
num. de ident.: 35, y la sec. con num. de ident.: 36.

Modalidad 47. La proteina de unién de la modalidad
46, en donde la primera y segunda cadenas polipeptidicas
comprenden la secuencia de aminodcidos de la sec. con num.
de ident.: 9, la tercera cadena polipeptidica comprende la

secuencia de aminodcidos de la sec. con num. de ident.: 11,
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y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoadcidos de la sec. con nUm. de ident.: 12.

Modalidad 48. La proteina de unién de la modalidad
46, en donde la primera y segunda cadenas polipeptidicas
comprenden la secuencia de aminocadcidos de la sec. con num.
de ident.: 21, la tercera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminocacidos de la sec. con num. de ident.:
23, y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia
de aminoadcidos de la sec. con num. de ident.: 24.

Modalidad 49. La proteina de unién de la modalidad
46, en donde la primera y segunda cadenas polipeptidicas
comprenden la secuencia de aminodcidos de la sec. con num.
de ident.: 33, la tercera cadena polipeptidica comprende
la secuencia de aminocacidos de la sec. con num. de ident.:
35, vy la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia
de aminoadcidos de la sec. con num. de ident.: 36.

Modalidad 50. Una composicidén farmacéutica que
comprende la proteina de unién de una cualquiera de las
modalidades 1-49 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Modalidad 51. Una molécula de &cido nucleico
aislado que codifica la proteina de unidén de una cualgquiera
de las modalidades 1-49.

Modalidad 52. Un vector que comprende la molécula
de acido nucleico aislado de la modalidad 51.

Modalidad 53. Un método para tratar el cancer en

un sujeto que lo necesita que comprende administrar una
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cantidad terapéuticamente efectiva de la proteina de unidn
de una cualquiera de las modalidades 1-49, o la composiciédén
farmacéutica de la modalidad 50 al sujeto.

Modalidad  54. Un método para tratar una
enfermedad inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario en
un sujeto que lo necesita que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de la proteina de unidn
de una cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicidn
farmacéutica de la modalidad 50 al sujeto.

Modalidad 55. El1 método de cualquiera de la
modalidad 53, o la modalidad 54, en donde la proteina de
unién activa preferentemente un subconjunto de células T
en el sujeto.

Modalidad 56. El1 método de la modalidad 55, en
donde el subconjunto de células T son células T CD8+.

Modalidad 57. El método de la modalidad 56, en
donde las células T CD8+ se activan preferentemente en
comparacidén con las células T CD4+.

Modalidad 58. El método de una cualquiera de las
modalidades 53-57, en donde la activacidédn de las células T
se determina midiendo el porcentaje de células T CD25+ de
superficie.

Modalidad 59. El1 método de la modalidad 58, en
donde el porcentaje de células T CD25+ de superficie que
son células T CD8+ es mayor que el porcentaje de células

T CD25+ de superficie que son células T CD4+.
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Modalidad 60. Un método ©para tratar una
enfermedad inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario en
un sujeto que 1lo necesita que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de la proteina de unidn
de una cualquiera de las modalidades 1-49, o la composiciédn
farmacéutica de la modalidad 50 al sujeto.

Modalidad 61. El método de la modalidad 53, en
donde el antigeno asociado a tumores de la proteina de unidn
es CD20 y el cancer es una neoplasia maligna de células B.

Modalidad 62. El método de la modalidad 61, en
donde la neoplasia maligna de células B es linfoma no
hodgkiniano (NHL), leucemia linfocitica crénica (CLL),
linfoma de células del manto (MCL), linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL), linfoma folicular (FL), linfoma
de Burkitt, o linfoma mediastinico primario de células B
grandes (PMBCL) .

Modalidad 63. El1 método de la modalidad 53, en
donde el antigeno asociado a tumores de la proteina de unidn
es glipicano-3 (GPC3), y el céancer es céncer de higado,
carcinoma hepatocelular (HCC), cancer de pulmbdn de células
no pequefias (NSCLC), cancer de pulmdédn de células no pequeias
escamosas (sgNSCLC), céancer de ovario, cancer de ovario de
células claras, carcinoma, carcinoma de células de Merkel,
cdncer de estdémago, hepatoblastoma, o nefroblastoma.

Modalidad 64. El1 método de la modalidad 53, en

donde el antigeno asociado a tumores de la proteina de unidn
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es proteina 15 que contiene repeticiones ricas en leucina
(LRRC15), y el cancer es melanoma, sarcoma, carcinoma de
células renales, carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello, carcinoma de células uroteliales, osteosarcoma,
glioblastoma, cancer de pulmdédn, cancer de pulmdédn de células
no pequefias, o cancer de tiroides.

Modalidad ©65. El1 método de la modalidad 54, en
donde la enfermedad inflamatoria y/o trastorno
autoinmunitario es lupus eritematoso sistémico (SLE),
miositis, artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjogren, o
vasculitis asociada a anticuerpos frente al citoplasma de
los neutr6filos (ANCA).

Modalidad 66. Un método para tratar el lupus
eritematoso sistémico (SLE) en un sujeto que lo necesita,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de la proteina de unidén de una cualquiera de las
modalidades 1-49 o la composicién farmacéutica de la
modalidad 50 al sujeto.

Modalidad 67. Un método para tratar la miositis
en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de la proteina de unidn
de una cualquiera de las modalidades 1-49 o la composicidn
farmacéutica de la modalidad 50 al sujeto.

Modalidad 68. Un método para tratar la artritis
reumatoide (AR) en un sujeto que lo necesita, gque comprende

administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de la
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proteina de unidén de una cualquiera de las modalidades 1-
49 o la composicién farmacéutica de la modalidad 50 al
sujeto.

Modalidad 69. Un método para tratar el sindrome
de Sjogren en un sujeto que 1lo necesita, gque comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de la
proteina de unidén de una cualquiera de las modalidades 1-
49 o la composicidédn farmacéutica de la modalidad 50 al
sujeto.

Modalidad 70. El método de una cualquiera de las
modalidades 53-69, en donde la proteina de unidén se
administra mediante administracién subcutanea.

Modalidad 71. Una proteina de wunién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composiciédn
farmacéutica de la modalidad 50, para usar Ccomo
medicamento.

Modalidad 72. Una proteina de wunién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 50, para usar en el tratamiento
del céancer.

Modalidad 73. Una proteina de wunidén de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 50, para usar en el tratamiento
de una enfermedad inflamatoria y/0 trastorno

autoinmunitario.

118



10

15

20

25

Modalidad 74. La proteina de unidén o composicidn
farmacéutica para uso de la modalidad 72, en donde el
antigeno asociado a tumores es CD20, y el cancer es una
neoplasia maligna de células B.

Modalidad 75. La proteina de unién o composicidn
farmacéutica para uso de la modalidad 74, en donde 1la
neoplasia maligna de células B es linfoma no hodgkiniano
(NHL), leucemia 1linfocitica c¢rénica (CLL), linfoma de
células del manto (MCL), linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL), Jlinfoma folicular (FL), linfoma de Burkitt, o
linfoma mediastinico primario de células B grandes (PMBCL).

Modalidad 76. La proteina de unidén o composicién
farmacéutica para uso de la modalidad 72, en donde el
antigeno asociado a tumores es glipicano-3 (GPC3), y el
cancer es cancer de higado o carcinoma hepatocelular (HCC),
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), céancer de
pulmédn de células no pequefias escamosas (sgNSCLC), céancer
de ovario, céncer de ovario de células claras, carcinoma,
carcinoma de células de Merkel, cancer de estdmago,
hepatoblastoma, o nefroblastoma.

Modalidad 77. La proteina de unidén o composiciédn
farmacéutica para uso de la modalidad 72, en donde el
antigeno asociado a tumores es proteina de unidén es proteina
15 gue contiene repeticiones ricas en leucina (LRRC15), vy
el cancer es melanoma, sarcoma, carcinoma de células

renales, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
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carcinoma de células uroteliales, osteosarcoma,
glioblastoma, cancer de pulmdédn, cancer de pulmédn de células
no pequefias, o cancer de tiroides.

Modalidad 78. La proteina de unidén o composicidn
farmacéutica para uso de la modalidad 73, en donde la
enfermedad inflamatoria y/o trastorno autoinmunitario es
lupus eritematoso sistémico (SLE), miositis, artritis
reumatoide (AR), sindrome de Sjogren, o vasculitis ANCA.

Modalidad 79. Una proteina de wunién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 50, para usar en el tratamiento
del lupus eritematoso sistémico (SLE).

Modalidad 80. Una proteina de wunién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composiciédn
farmacéutica de la modalidad 50, para usar en el tratamiento
de la miositis.

Modalidad 81. Una proteina de wunién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 50, para usar en el tratamiento
de la artritis reumatoide (AR).

Modalidad 82. Una proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 50, para usar en el tratamiento
del sindrome de Sjogren.

Modalidad 83. Uso de una proteina de unidén de una

cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
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farmacéutica de la modalidad 50, para la elaboracidén de un
medicamento para tratar el céancer.

Modalidad 84. Uso de una proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicidn
farmacéutica de la modalidad 50, para la elaboracidén de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno
inflamatorio y/o autoinmunitario.

Modalidad 85. El uso de la modalidad 83, en donde
el cédncer es una neoplasia maligna de células B, céancer de
higado o HCC.

Modalidad 86. El uso de la modalidad 85, en donde
la neoplasia maligna de células B es linfoma no hodgkiniano
(NHL), leucemia linfocitica crdénica (CLL), linfoma de
células del manto (MCL), linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL), linfoma folicular (FL), linfoma de Burkitt, o
linfoma mediastinico primario de células B grandes (PMBCL).

Modalidad 87. El uso de la modalidad 83, en donde
el cancer es melanoma, sarcoma, carcinoma de células
renales, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
carcinoma de células uroteliales, osteosarcoma,
glioblastoma, cancer de pulmdédn, cancer de pulmdédn de células
no pequeflas, o cancer de tiroides.

Modalidad 88. El uso de la modalidad 84, en donde
el trastorno inflamatorio y/o autoinmunitario es lupus
eritematoso sistémico (SLE), miositis, artritis reumatoide

(AR), sindrome de Sjogren, o vasculitis ANCA.
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Modalidad 89. Uso de una proteina de unidén de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composiciédén
farmacéutica de la modalidad 50, para la elaboracidén de un
medicamento para el tratamiento del lupus eritematoso
sistémico (SLE).

Modalidad 90. Uso de una proteina de unién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composicidn
farmacéutica de la modalidad 50, para la elaboracidén de un
medicamento para el tratamiento de la miositis.

Modalidad 91. Uso de una proteina de unién de una
cualquiera de las modalidades 1-49, o la composiciédn
farmacéutica de la modalidad 50, para la elaboracidén de un
medicamento para el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) .

Modalidad 92. Uso de una proteina de unidén de
una cualgquiera de las modalidades 1-49, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 50, para la elaboracidén de un

medicamento para el tratamiento del sindrome de Sjogren.

Ejemplos

Los ejemplos a continuacidén son ilustrativos de
aspectos especificos de la descripcidn, y varios usos de
estos. Se exponen solo a fines explicativos y no deben
interpretarse como limitantes del alcance de la descripcidn

de ninguna manera.
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Ejemplo 1: Estructuras y secuencias de la proteina de

unién

Se describe en la presente una nueva clase de
proteinas de unidn disefiadas por ingenieria genética para
mejorar la seguridad y aumentar la eficacia. Se probd una
multitud de formatos de proteinas de unidén para determinar
la colocacidén del dominio de unidén al TCR, la colocacidn
del dominio coestimulador de células T, el tamafio y escisidn

del enlazador y la porcidén de Fc que se usara.

Tabla 1: Secuencias de aminodcidos y acidos nucleicos

para LM1486 (CD20), LM1653 (GPC3), LRC150016 (LRRC1)5),

TPP-46956-TPP-46960 (LRRC15), TPP-42197 (BCMA) y ILMI1953

(STEAP-2)
Sec. con |Descripcién Secuencia
nam. de
ident.:
1 LM1486/1LM1486-2 |GYTFTSYNMH
CD20 VH CDR1
2 LM1486/ LM1486- |AIYPGSGDTSYNQKFKG
2 CD20 VH CDR2
3 LM1486/ LM1486-|VVYYSNSYWYFDV
2 CD20 VH CDR3
4 LM1486/ LM1486-|RASSSVSYMH
2 CD20 VL CDR1
5 IM1486/ LM1486-|APSNLAS
2 CD20 VL CDR2
6 IM1486/ LM1486-|QQWSFNPPT
2 CD20 VL CDR3
7 IM1486/ ILM1486-|EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVG
2 CD20 VH ATYPGSGDTSYNQKFKGRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
VVYYSNSYWYFDVWGQGTLVTVSS
8 IM1486/ LM1486-|DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVSYMHWYQQKPGKAPKPLIYA
2 CD20 VL PSNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQWSFNPPTFEG
QGTKVEIK
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9 LM1486/ LM1486-|DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVSYMHWYQQOKPGKAPKPLIYA
2 cadena ligera|PSNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQWSENPPTEG
CD20 QGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVT
HQOGLSSPVTKSFNRGEC
10 LM1486/ LM1486-|EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVG
2 CD20 VH-CHI1 ATYPGSGDTSYNQKFKGRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
VVYYSNSYWYEFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC
11 LM1486-2-ojal EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVG
(TCR) CD20 HC ATYPGSGDTSYNQKFKGRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
TCR (ojal de VVYYSNSYWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAAL
FC) GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQP
GGSLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSA
KGRFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTL
VIVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTK
NQVSLSCAVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSK
LTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
12 1M1486/ LM1486-|EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVG
2-botdén (CD8) ATYPGSGDTSYNQKFKGRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
CD20 HC CDS8 VVYYSNSYWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAAL
(botén de FC) GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFDDYAIGWFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADS
VKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPA
RPYYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLEFPPKPK
DTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP
QVYTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PGK
13 IM1653 GPC3 VH |DYEMH
CDR1
14 IM1653 GPC3 VH |ALDPKTGDTAYSQKFKG
CDR2
15 IM1653 GPC3 VH |FYSYTY
CDR3
16 IM1653 GPC3 VL |RSSQSLVHSNRNTYLH
CDR1
17 LM1653 GPC3 VL |KVSNRFS
CDR2
18 ILM1653 GPC3 VL |SQNTHVPPT
CDR3
19 IM1653 GPC3 VH |QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYEMHWVRQAPGQGLEWMG
ALDPKTGDTAYSQKFKGRVTLTADKSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCTR
FYSYTYWGQGTLVTVSS
20 IM1653 GPC3 VL |DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHSNRNTYLHWYLQKPGQSP
QLLIYKVSNRFSGVPDREFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQNTH
VPPTFGQGTKLEIK
21 ILM1653 GPC3 DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHSNRNTYLHWYLQKPGQSP

Cadena ligera

QLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQONTH
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VPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPR
EAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
YACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC

22 IM1653 GPC3 VH-|QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYEMHWVRQAPGOGLEWMG
CH1 ALDPKTGDTAYSQKFKGRVTLTADKSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCTR
FYSYTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC
23 LM1653 GPC3- QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYEMHWVRQAPGQGLEWMG
ojal (TCR) ALDPKTGDTAYSQKFKGRVTLTADKSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCTR
HC TCR (ojal de|FYSYTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FC) FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLS
CVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRETIS
RDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGG
GGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSC
AVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSR
WQQOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
24 ILM1653 GPC3- QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYEMHWVRQAPGQGLEWMG
botén (CD8) ALDPKTGDTAYSQKFKGRVTLTADKSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCTR
HC CD8 (botén FYSYTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
de FC) FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLS
CAASGFTFDDYAIGWERQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVKGRETI
SRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARPYYDMD
YWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVEFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPP
CREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
25 LRC150016 VH SYWIE
CDR1
26 LRC150016 VH EILPGSDTTNYNEKFKD
CDR2
27 LRC150016 VH DRGNYRAWEGY
CDR3
28 LRC150016 VL RASQDISNYLN
CDR1
29 LRC150016 VL YTSRLHS
CDR2
30 LRC150016 VL QQGEALPWT
CDR3
31 LRC150016 VH EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSS
32 LRC150016 VL DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOQKPGGAVKFELIY
YTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOQPEDFATYFCQQGEALPWTF
GGGTKVEIK
33 LRC150016 DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGGAVKFELIY

cadena ligera

YTSRLHSGVPSREFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYFCQQGEALPWTF
GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQ
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WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

34

LRC150016 VH-
CH1

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSC

35

LRC150016 -ojal
(TCR) HC (ojal
de FC)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNMVYLQOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

36

LRC150016 -
botdén (CD8) HC
CD8 (botdn de
FC)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTFDDYAIGWFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVK
GREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARP
YYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K

37

enlazador

TGGS

38

enlazador

GGGGS

39

TCR Vgaa CDRI1

INFLG

40

TCR Vgaa CDR2

HISIGDQTDYADSAKG

41

TCR Vgaa CDR3

FSRIYPYDY

42

TCR Vhha

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVA
HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS

43

TCR hu2.1 VHHa

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLSWYRQAPGKEREKVA
HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS

44

TCR hu2.2 VHHa

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVA
HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS

45

TCR hu2 .3 VHHa

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLSWYRQAPGKGLEKVA
HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS

46

TCR hu2.4 VHHa

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKGLEKVA
HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS

47

TCR hu2 .5 VHHa

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVA
HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTVYLQOMNSLRAEDTAVYFCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS
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48 TCR hu2.6 Vgga EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKGLEKVA
HISTIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTVYLOMNSLRAEDTAVYFCRAF
SRIYPYDYWGQGTLVTVSS
49 CD8 Vpum, CDR1 DYAIG
50 CD8 Vpum, CDR2 IRVSDGSTYYADSVKG
51 CD8 Vpuu, CDR3 GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDY
52 CD8 Vg LM1486 |EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDYAIGWFRQAPGKEREGVS
(CD 20 CD8) CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAA
BCMA CD8 LM1953|GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS
(STEAP2 CD8)
LRC150016
(LRRC15)
53 Secuencia de DKTHTCPPCPAP
bisagra IgGl
54 Bisagra DK
dividida 1 de
IgGl
55 Bisagra THTCPPCPAP
dividida 2 de
IgGl
56 Fca (ojal) PVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGEFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLVSKLTVDKSRWQQOGNVESCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK
57 Fca (ojal) (RF) |[PVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGV
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP
TIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGEFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLVSKLTVDKSRWQOGNVESCSVMH
EALHNRFTQKSLSLSPGK
58 Fcp (un botdn) PVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWQOGNVESCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK
59 Cadena ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
principal VHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
(TCR/0jal) EPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCVASGDVHKINFLGWYR
QAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNMVYLQOMNSLKP
EDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGEFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK
60 Cadena ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
principal VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
(TCR/0jal/RF) EPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCVASGDVHKINFLGWYR

QOAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNMVYLQOMNSLKP
EDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALH
NREFTQKSLSLSPGK
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61

Cadena
principal
(CD8/botdn)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDYAIGWER
QAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGS
THTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPE
VKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPCREEMTKNQVSLWCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

62

TCR VHHa hu 21,
2.3 CDR1

INFLS

63

LRC150016 -ojal
(TCR) HC TCR
(ojal de FC)
hu2.1 VHHa

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGDVHKINFLSWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

64

LRC150016 -ojal
(TCR) HC TCR
(ojal de FC)
hu2.2 VHHa

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

65

LRC150016 -ojal
(TCR) HC TCR
(ojal de FC)
hu2 . 3 VHHa

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGDVHKINFLSWYRQAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

66

LRC150016 -ojal
(TCR) HC TCR
(ojal de FC)
hu2 . 4 VHHa

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKG
RFTISRDESKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVESCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

67

LRC150016 -ojal
(TCR) HC TCR
(ojal de FC)
hu2 . 5 VHHa

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
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GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTVYLOMNSLRAEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVESCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

68

LRC150016 -ojal
(TCR) HC TCR
(ojal de FC)
hu2.6 VHHa

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGDVHKINFLGWYRQAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTVYLOMNSLRAEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

69

Cadena
principal
(TCR/0jal) TCR
hu2.1 vHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLSWYR
QAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

70

Cadena
principal
(TCR/0jal) TCR
hu2.2 vHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

71

Cadena
principal
(TCR/0jal) TCR
hu2.3 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLSWYR
QAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKGREFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

72

Cadena
principal
(TCR/0jal) TCR
hu2.4 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QOAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

73

Cadena
principal
(TCR/0jal) TCR
hu2 . 5 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QOAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTVYLQOMNSLRA
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EDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

74

Cadena
principal
(TCR/0jal) TCR
hu2.6 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKGREFTISRDESKNTVYLOMNSLRA
EDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

75

Cadena
principal
(TCR/0jal/RF)
TCR hu2.1 vHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLSWYR
QAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALH
NRETQKSLSLSPGK

76

Cadena
principal
(TCR/0jal/RF)
TCR hu2.2 vHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALH
NRETQKSLSLSPGK

77

Cadena
principal
(TCR/0jal/RF)
TCR hu2.3 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLSWYR
QAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALH
NRFTQKSLSLSPGK

78

Cadena
principal
(TCR/0jal/RF)
TCR hu2.4 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVMHEALH
NREFTQKSLSLSPGK

79

Cadena
principal
(TCR/0jal/RF)
TCR hu2 .5 VHHa

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
QOAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTVYLQOMNSLRA
EDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
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GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALH
NREFTQKSLSLSPGK

80 Cadena ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
principal VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
(TCR/0jal/RF) EPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGDVHKINFLGWYR
TCR hu2.6 Vgua QAPGKGLEKVAHISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTVYLQOMNSLRA

EDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NRETQKSLSLSPGK

81 CD8 Vump EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS
D30P/S75A/Q106N |CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAA

GSLYTCVNSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

82 CD8 Vamp EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS

D30P/S75A/L101A|CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAA
GSAYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

83 CD8 Vump EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYAIGWFRQAPGKEREGVS

S75A/D30R CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAA
GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

84 CD8 Vamp EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS

D30P/S75A/S100G|CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAA
GGLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

85 CD8 Vump EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS

D30P/S75A/Y102I |CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAA
GSLITCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

86 CD8 Vaump EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS

D30P/S75A/S100P |CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAA
GPLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

87 CD8 Vump EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDSYAIGWFRQAPGKEREGVS

S75A/D31S CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAA
GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

88 CD8 Vamp EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS

D30P/S75A/R52T |CITVSDGSTYYADSVKGREFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAA
GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

89 CD8 Vump EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYAIGWFRQAPGKEREGVS

D30P/S75A CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAA
GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS

90 Regidn de EPKSCDK
bisagra
superior IgGl
IMGT

91 Regidn de THTCPPCP
bisagra
inferior IMGT

92 IM1486 CD20 VH-|EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVG
CH1 (IMGT) AIYPGSGDTSYNQKFKGRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR

VVYYSNSYWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTOQTYICNVNHKPSNTKVDKRV

93 LM1653 GPC3 VH-|QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYEMHWVRQAPGQGLEWMG

CH1 (IMGT) ALDPKTGDTAYSQKFKGRVTLTADKSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCTR
FYSYTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
TICNVNHKPSNTKVDKRV

94 LRC150016 VH- EVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG

CH1 (IMGT)

EILPGSDTTNYNEKFKDRATFTSDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
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LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV

95 Cu1 WT ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSC
96 Cu1 WT (IMGT) ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
97 V12 Cm ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
(F126C/C220V) VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSV
98 C1IA WT GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDEFYPGAVTVAWKADSSPV
KAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEK
TVAPTECS
99 V12 LC GQPKAAPSVTLFPPCSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPV
constante KAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEK
lambda (CLA) TVAPTEVS
100 Regidn RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQOWKVDNALQS
constante kappa |GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPV
(Cx) de LC WT TKSEFNRGEC
101 IgGl CH2 ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDG
silvestre VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEKTIS
102 IgGl CH2 Fc- PVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGV
nulo EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTIS
103 IgGl CH3 GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
silvestre NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSPGK
104 Cu1 con Al41S ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTASLGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSC
105 CLA con T117R GQPKAAPSVRLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPV
KAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEK
TVAPTECS
106 V12 Cy1 con ASTKGPSVCPLAPSSKSTSGGTASLGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
Al141S VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSV
107 CLA V12 con GQPKAAPSVRLFPPCSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPV
T117R KAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEK
TVAPTEVS
108 IgGl CH2 APELLGGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKEFNWYV
WT (IMGT) DGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL
PAPIEKTIS
109 IgGl CH2 Fc- APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVD
nulo (IMGT) GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTIS
110 ILM1486 CD20 VH-|EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVG

CH-TCR-CH2CH3
(agujero/RF)

ATIYPGSGDTSYNQKFKGRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
VVYYSNSYWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQP
GGSLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSA
KGRFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTL
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VIVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTK
NQVSLSCAVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSK
LTVDKSRWQOGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

111 TPP-42197 BCMA |SYSMN
VH CDR1
112 TPP-42197 BCMA |SISGQSNYIYYADSVKG
VH CDR2
113 TPP-42197 BCMA |GGNYFVEYFQY
VH CDR3
114 TPP-42197 BCMA |RASQYISSNNLA
VL CDR1
115 TPP-42197 BCMA |GASNRAT
VL CDR2
116 TPP-42197 BCMA |QQYADSPIT
VL CDR3
117 TPP-42197 BCMA |EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVS
VH SISGQSNYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
GGNYFVEYFQYWGQGTLVTVSS
118 TPP-42197 BCMA |EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQYISSNNLAWYQQKPGQAPRLLI
VL YGASNRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYADSPIT
FGQGTKLEIK
119 Cadena ligera |EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQYISSNNLAWYQQKPGQAPRLLI
de TPP-42197 YGASNRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYADSPIT
BCMA FGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFEYPREAKY
QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC
120 TPP-42197 BCMA |EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVS
VH-CH1 STSGQSNYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
GGNYFVEYFQYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
121 TPP-42197 ojal |EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVS
(TCR) BCMA HC |SISGQOSNYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
GGNYFVEYFQYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTY ICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
RFTISRDESKNMVYLQOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK
122 TPP-42197 - EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVS
botén (CD8) STSGQSNYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
BCMA HC GGNYFVEYFQYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC

LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTEFDDYAIGWEFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVK
GRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARP
YYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
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YTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K

123 IM1953 STEAP2 RNSAVWN
HC CDR1
124 IM1953 STEAP2 RTYYRSKWYNDYAVSVKS
HC CDR2
125 IM1953 STEAP2 GLRONQFYYYMDV
HC CDR3
126 IM1953 STEAP2 RASQSVASNLA
LC CDR1
127 IM1953 STEAP2 GASTRAT
LC CDR2
128 LM1953 STEAP2 QQYNNWPET
LC CDR3
129 LM1953 STEAP2 QVQLOOSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAVWNWIRQSPSRGLEW
VH LGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLOQLNSVTPEDTAVYY
CARGLRONQFYYYMDVWGKGTTVTVSS
130 ILM1953 STEAP2 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAWYQQKPGQAPRLLIY
VL GASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCQQYNNWPETFE
GPGTKVDIK
131 LM1953 STEAP2 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVASNLAWYQQKPGQAPRLLIY
LC GASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPEFTFE
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSEFNRGEC
132 ILM1953 STEAP2 QVQLOOSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAVWNWIRQSPSRGLEW
VH-CH1 LGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYY
CARGLRONQFYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
133 LM1953 STEAP2 QVQOLOOSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAVWNWIRQSPSRGLEW
botdén (CD8) LGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYY
CARGLRONQFYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGL
VOPGGSLRLSCAASGFTFDDYAIGWFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIV
WPARPYYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLEPP
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK
134 ILM1953 STEAP2 QVQLOOSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSRNSAVWNWIRQSPSRGLEW

ojal (TCR)

LGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYY
CARGLRONQFYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGL
VOPGGSLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYA
DSAKGRFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQ
GTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREE
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MTKNQVSLSCAVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFL
VSKLTVDKSRWOQOGNVFEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

135 TPP-46956 TPP- |SYWIE
46957 TPP-46958
TPP-46959 TPP-
46960 TPP-47826
TPP-49058
LRRC15 VH CDR1
136 TPP-46956 EILPGSDTTNYAQNFQD
LRRC15 VH CDR2
137 TPP-46956 TPP- |DRGNYRAWFGY
46957 TPP-46958
TPP-46959 TPP-
46960 TPP-47826
TPP-49058
LRRC15 VH CDR3
138 TPP-46956 TPP- |RASQDISNYLN
46957 TPP-46958
TPP-46959 TPP-
46960 TPP-47826
TPP-49058
LRRC15 VL CDR1
139 TPP-46956 TPP- |YTSRLHS
46957 TPP-46958
TPP-47826
LRRC15 VL CDR2
140 TPP-46956 TPP- |QQGNALPWT
46957 TPP-46958
TPP-46959 TPP-
46960 TPP-47826
TPP-49058
LRRC15 VL CDR3
141 TPP-46956 EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
LRRC15 VH EILPGSDTTNYAQNFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSS
142 TPP-46956 TPP- |DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
46957 TPP-46958|YTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQGNALPWTE
TPP-47826 GGGTKVEIK
LRRC15 VL
143 TPP-46956 TPP- |DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
46957 TPP-46958|YTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQGNALPWTE
TPP-47826 GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
LRRC15 Cadena |WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
ligera THQGLSSPVTKSFNRGEC
144 TPP-46956 EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
LRRC15 VH-CH1 |EILPGSDTTNYAQNFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
145 TPP-46956 EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
LRRC15 ojal ETLPGSDTTNYAQNFQDRVTFTSDTSTSTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
(TCR) DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC

LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT

135




VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

146

TPP-46956
LRRC15 botdn
(CD8)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQNFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTFTDYAIGWEFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVK
GRFTISRDSSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARP
YYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K

147

TPP-46957
LRRC15 VH CDR2

EILPGSDTTNYAQQFQD

148

TPP-46957
LRRC15 VH

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQQFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTVSS

149

TPP-46957
LRRC15 VH-CH1

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQQFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK

150

TPP-46957
LRRC15 ojal
(TCR)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQQFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
RFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVESCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

151

TPP-46957
LRRC15 botdn
(CD8)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQQFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTFTDYAIGWEFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVK
GRFTISRDSSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARP
YYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K
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152

TPP-46958 TPP-
47826 LRRC15 VH
CDR2

EILPGSDATNYAQKFQD

153 TPP-46958 TPP- |EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
47826 LRRC15 VH|EILPGSDATNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEGYWGQGTLVTVSS
154 TPP-46958 TPP- |EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
47826 LRRC15 EILPGSDATNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
VH-CH1 DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
155 TPP-46958 EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
LRRC15 ojal EILPGSDATNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
(TCR) DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
RFTISRDESKNMVYLOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK
156 TPP-46958 TPP- |EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
47826 LRRC15 EILPGSDATNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
botdén (CD8) DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTEFTDYAIGWERQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVK
GRFTISRDSSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARP
YYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K
157 TPP-46959 TPP- |EILPGSDTTNYAQKFQD
46960 TPP-49058
LRRC15 VH CDR2
158 TPP-46959 TPP- |YTSRLES
49058 LRRC15 VL
CDR2
159 TPP-46959 TPP- |EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
46960 TPP-49058 |[EILPGSDTTNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
LRRC15 VH DRGNYRAWEGYWGQGTLVTVSS
160 TPP-46959 TPP- |[DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
49058 LRRC15 VL |YTSRLESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQGNALPWTF
GGGTKVEIK
161 TPP-46959 TPP- |DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
49058 LRRC15 YTSRLESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOQPEDFATYYCQQGNALPWTF
Cadena ligera GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
162 TPP-46959 TPP- |EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG

46960 TPP-49058
LRRC15 VH-CH1

EILPGSDTTNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
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163

TPP-46959 TPP-
46960 LRRC15
ojal (TCR)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLRLSCVASGDVHKINFLGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNMVYLQOMNSLKPEDTAVYFCRAFSRIYPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

164 TPP-46959 TPP- |EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
46960 TPP-49058 |[EILPGSDTTNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
LRRC15 botén DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
(CD8) LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTFTDYAIGWFRQAPGKEREGVSCIRVSDGSTYYADSVK
GRFTISRDSSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAAGSLYTCVQSIVWPARP
YYDMDYWGQGTLVTVSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPCREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K
165 TPP-46960 YTSRLNS
LRRC15 VL CDR2
166 TPP-46960 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
LRRC15 VL YTSRLNSGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQGNALPWTF
GGGTKVEIK
167 TPP-46960 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
LRRC15 cadena |YTSRLNSGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQGNALPWTFEF
ligera GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
168 CD8 Vamp EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDYAIGWFRQAPGKEREGVS
D30T/N74S CIRVSDGSTYYADSVKGRFTISRDSSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAA
GSLYTCVQSIVWPARPYYDMDYWGQGTLVTVSS
169 CD8 Vamp GFTFTDYA
D30T/N74S CDR1
IMGT
170 CD8 Vamp IRVSDGST
D30T/N74S CDR2
IMGT
171 CD8 Vamp AAGSLYTCVQSIVWPARPYYDMDY
D30T/N74S CDR3
IMGT
172 TCR Vana DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCVASGYVHKINFYGWYRQAPGKEREKVA
alternativa HISIGDQTDYADSAKGRFTISRDESKNTVYLQOMNSLRPEDTAAYYCRAL
SRIWPYDYWGQGTLVTVSS
173 TCR Vmaa CDR1 INFYG
alternativa
174 TCR Vgaa CDR2 HISIGDQTDYADSAKG

alternativa
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175

TCR Vgsa CDR3
alternativa

LSRIWPYDY

176

TPP-47826
LRRC15 ojal
(TCR)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDATNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSDVQLVESGGGVVQPGG
SLRLSCVASGYVHKINFYGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTVYLQOMNSLRPEDTAAYYCRALSRIWPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

177

TPP-49058
LRRC15 ojal
(TCR)

EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYKEFSSYWIEWVKQAPGQGLEWIG
EILPGSDTTNYAQKFQDRVTFTSDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCAR
DRGNYRAWEFGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTGGSDVQLVESGGGVVQPGG
SLRLSCVASGYVHKINFYGWYRQAPGKEREKVAHISIGDQTDYADSAKG
REFTISRDESKNTVYLQOMNSLRPEDTAAYYCRALSRIWPYDYWGQGTLVT
VSSGGGGSTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSREEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT
VDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

178

Comparador THC
(CD3)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYAASVKGRFTISRDDSKNSLYLOMNSLKTEDTAVYYC
ARHGNEFGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQENSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFLLYSKLTVDKSRWQEGNVEFSCSVMHEALHNHY
TOKSLSLSLGK

179

Comparador TLC
(CD3)

QTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGL
IGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCALWY SNLW
VEGGGTKLTVLGQPKAAPSVTLEPPSSEELQANKATLVCLISDEFYPGAV
TVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSC
QVTHEGSTVEKTVAPTECS

180

Comparador THC
(BCMA)

QLOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSGSYFWGWIRQPPGKGLEW
IGSIYYSGITYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCA
RHDGAVAGLFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSS
LGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFELEP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQENWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSLGK

181

Comparador TLC
(BCMA)

SYVLTQPPSVSVAPGQTARITCGGNNIGSKSVHWYQQPPGQAPVVVVYD
DSDRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISRVEAGDEAVYYCQVWDSSSDHVV
FGGGTKLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVT
VAWKGDSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQ
VTHEGSTVEKTVAPTECS

182

LM1486/1LM1486-2
CD20 VH CDRI1
Kabat

SYNMH

183

CD8 Vpum, CDR2
(alternativa)

CIRVSDGSTYYADSVKG
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184 LM1653 GPC3 CAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCT
ojal de cadena |CTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTTACCGACTACGA
pesada (TCR) GATGCACTGGGTCCGACAGGCTCCAGGACAAGGCTTGGAATGGATGGGC
GCCCTGGATCCTAAGACCGGCGATACCGCTTACTCCCAGAAATTCAAGG
GCAGAGTGACCCTGACCGCCGACAAGTCTACCTCCACCGCCTACATGGA
ACTGTCCAGCCTGACCTCTGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCACCCGG
TTCTACTCCTACACCTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTTACAGTGTCCT
CTGCTTCCACCAAGGGACCCAGCGTTTTCCCTCTGGCTCCATCCTCCAA
GTCCACCTCTGGTGGAACAGCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTAC
TTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACATCTG
GCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCT
GTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTGGGAACCCAGACCTAC
ATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAATACCAAGGTGGACAAGAGAG
TGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACAGGCGGATCTGAGGTCCAGCTGGT
CGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGCTCTCTGAGACTGTCT
TGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACTTTCTCGGCTGGTACA
GACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGCCCACATCTCCATCGG
CGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCTAAGGGCAGATTCACCATCTCT
CGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGAAGC
CAGAGGATACCGCTGTGTATTTCTGCCGGGCCTTCAGCCGGATCTACCC
TTACGATTATTGGGGACAGGGAACACTCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGC
GGAGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCCAGTGGCTG
GCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGAT
CTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGAAGCACGAG
GACCCAGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACA
ACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGT
GGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACGGCAAAGAG
TACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTATCGAAAAGA
CCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCTCAAGTCTGTACCCT
GCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGTCCTGT
GCCGTGAAGGGCTTCTACCCCTCTGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTGCTGGACTC
CGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCCAGA
TGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGC
ACAATCACTACACACAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGCAAA

185 LM1653 GPC3 CAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCT
botén de cadena|CTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTTACCGACTACGA
pesada (CD8) GATGCACTGGGTCCGACAGGCTCCAGGACAAGGCTTGGAATGGATGGGC

GCCCTGGATCCTAAGACCGGCGATACCGCTTACTCCCAGAAATTCAAGG
GCAGAGTGACCCTGACCGCCGACAAGTCTACCTCCACCGCCTACATGGA
ACTGTCCAGCCTGACCTCTGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCACCCGG
TTCTACTCCTACACCTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTTACAGTGTCCT
CTGCTTCCACCAAGGGACCCAGCGTTTTCCCTCTGGCTCCATCCTCCAA
GTCCACCTCTGGTGGAACAGCTGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTAC
TTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCTCTGACATCTG
GCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTICT
GTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTGGGAACCCAGACCTAC
ATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAAGGTCGACAAGAGAG
TGGAACCCAAGTCCTGCGACAAGACAGGCGGATCTGAGGTGCAGCTGCT
CGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGCTCTCTGAGACTGTCT
TGTGCTGCCTCCGGCTTCACCTTCGACGATTACGCCATCGGCTGGTTCA
GACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGGGCGTCAGCTGCATCAGAGTGTC
TGACGGCTCTACCTACTACGCCGACTCCGTGAAGGGCAGATTCACCATC
TCTCGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGA
GAGCCGAGGATACCGCTGTGTATTATTGCGCCGCTGGCTCCCTGTATAC
CTGCGTGCAGTCTATCGTGTGGCCCGCCAGACCTTACTACGACATGGAC
TATTGGGGACAGGGAACACTCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGCGGCGGAT
CTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCCAGTGGCTGGCCCTTC
CGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGG
ACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGAAGCACGAGGACCCAG
AAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAA
GACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACAGAGTGGTGTCC
GTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGT
GCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTATCGAAAAGACCATCTC
CAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTTTACACCCTGCCTCCA
TGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGTGGTGCCTGGTTA
AGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCTAATGGCCA

140




GCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTGCTGGACTCCGACGGC
TCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCCAGATGGCAGC
AGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCA
CTACACACAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGCAAA

186

LM1653 GPC3
cadena ligera

GACGTCGTGATGACCCAGTCTCCTCTGTCTCTGCCTGTGACACCTGGCG
AGCCTGCCTCCATCTCTTGCAGATCTTCTCAGTCCCTGGTGCACTCCAA
CCGGAACACCTACCTGCACTGGTATCTGCAGAAGCCCGGACAGTCTCCC
CAGCTGCTGATCTACAAGGTGTCCAACAGATTCTCTGGCGTGCCCGACA
GATTCAGCGGCTCTGGCTCTGGCACCGACTTCACCCTGAAGATCTCTAG
AGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGCTCTCAGAATACCCAC
GTGCCACCTACCTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAAATCAAGAGAACCG
TGGCCGCTCCTTCCGTGTTCATCTTCCCACCATCTGACGAGCAGCTGAA
GTCCGGCACAGCTTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGG
GAAGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACT
CCCAAGAGTCTGTGACCGAGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCT
GTCCTCCACACTGACCCTGTCTAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTG
TACGCCTGTGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGT
CTTTCAACCGGGGCGAGTGC
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IM1486-2 CD20
ojal de cadena
pesada (TCR)

GAGGTGCAGCTGGTTGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGCT
CTCTGAGACTGTCTTGTGCTGCCTCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAA
CATGCACTGGGTCCGACAGGCCCCTGGCAAAGGATTGGAATGGGTCGGA
GCTATCTACCCTGGCTCCGGCGATACCTCCTACAACCAGAAGTTCAAGG
GCAGATTCACCATCTCCGTGGACAAGTCCAAGAACACCCTGTACCTGCA
GATGAACTCCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGTGCCAGA
GTGGTGTACTACTCCAACTCCTACTGGTACTTCGACGTGTGGGGCCAGG
GAACACTGGTCACAGTGTCCTCTGCTTCCACCAAGGGACCCTCTGTGTT
CCCTCTGGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGTGGAACCGCTGCTCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGA
ATTCTGGTGCTCTGACCTCCGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCA
GTCCTCTGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCTAGC
TCTCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCTTCCA
ACACCAAGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGG
CGGATCTGAAGTCCAGTTGGTGGAAAGCGGAGGTGGACTTGTGCAGCCA
GGTGGAAGCCTGAGACTGAGTTGTGTGGCTTCTGGCGACGTGCACAAGA
TCAACTTTCTCGGCTGGTACAGGCAGGCTCCCGGCAAAGAAAGGGAAAA
AGTGGCCCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCC
AAAGGCCGGTTTACCATCTCTCGGGACGAGAGCAAGAACATGGTGTATC
TCCAGATGAACAGTCTGAAGCCCGAGGATACAGCTGTGTACTTCTGCCG
GGCCTTCAGCCGGATCTACCCTTACGATTATTGGGGACAGGGCACCCTG
GTTACCGTTTCTAGTGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCAT
GTCCTGCTCCACCTGTGGCCGGCCCTTCCGTGTTCCTGTTTCCTCCAAA
GCCTAAGGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTG
GTGGTGGATGTGAAACACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACG
TGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACA
GTACAACTCCACCTACCGCGTGGTGTCTGTGCTGACCGTTCTGCACCAG
GACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCC
TGCCTGCCCCCATCGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAGCCTCG
CGAGCCTCAAGTCTGTACACTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAG
AATCAGGTGTCCCTGTCCTGCGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCTGATA
TCGCCGTGGAATGGGAGTCCAACGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGAC
CACACCTCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAG
CTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCT
CTGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTATACCCAGAAATCCCTGTC
TCTGAGCCCTGGCAAG
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LM1486/ LM1486-
2 CD20 botdn de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGCT
CTCTGAGACTGTCTTGTGCTGCCTCCGGCTACACCTTCACCAGCTACAA
CATGCACTGGGTCCGACAGGCCCCTGGCAAAGGATTGGAATGGGTCGGA
GCTATCTACCCCGGCTCTGGCGACACCTCCTACAACCAGAAGTTCAAGG
GCAGATTCACCATCTCCGTGGACAAGTCCAAGAACACCCTGTACCTGCA
GATGAACTCCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTGCCAGA
GTGGTGTACTACAGCAACTCCTACTGGTACTTCGACGTGTGGGGCCAGG
GCACACTGGTCACAGTTTCTTCCGCCTCCACCAAGGGACCCAGCGTTTT
CCCTCTGGCTCCATCCTCCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGA
ACTCTGGCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCA
GTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGC
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TCTCTGGGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCA
ACACCAAGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGG
CGGAAGCGAAGTGCAGCTGCTTGAAAGCGGAGGTGGACTTGTGCAGCCA
GGCGGAAGCCTGAGATTGTCCTGTGCCGCTTCTGGCTTTACCTTCGACG
ACTACGCCATCGGCTGGTTCAGACAGGCTCCCGGAAAAGAGAGAGAGGG
CGTCAGCTGCATCAGAGTGTCTGACGGCTCTACCTACTACGCCGACTCC
GTGAAAGGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAATACTCTGT
ATCTCCAAATGAACAGCCTGCGCGCTGAGGATACCGCTGTGTATTATTG
CGCCGCTGGCTCCCTGTATACCTGCGTGCAGTCTATCGTGTGGCCCGCC
AGACCTTACTACGACATGGATTACTGGGGACAGGGAACCCTGGTTACCG
TGTCTAGCGGCGGAGGCGGATCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGC
TCCACCTGTGGCCGGCCCTTCCGTGTTCCTGTTTCCTCCAAAGCCTAAG
GACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGG
ATGTGAAACACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGG
CGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAAC
TCCACCTACCGCGTGGTGTCCGTGCTGACCGTTCTGCATCAGGATTGGC
TGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGC
CCCCATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTAGGGAACCC
CAGGTTTACACCCTGCCACCTTGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGG
TGTCCCTGTGGTGCCTCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCGT
GGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCT
CCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACCG
TGGATAAGTCTCGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCTGTGAT
GCACGAGGCCCTGCACAACCACTATACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGC
CCCGGCAAG
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LM1486/ LM1486-
2 CD20 cadena
ligera

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCCTCTGTGGGCG
ACAGAGTGACAATCACCTGTAGAGCCTCCAGCTCCGTGTCCTACATGCA
CTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCTAAGCCTCTGATCTACGCT
CCTTCTAATCTGGCCTCCGGCGTGCCCTCTAGATTTTCTGGCTCTGGAT
CTGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGTTCTCTGCAGCCTGAGGACTT
CGCCACCTACTACTGCCAGCAGTGGTCTTTCAACCCTCCTACCTTTGGC
CAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGAGAACCGTGGCCGCTCCTTCCGTGT
TCATCTTCCCACCATCTGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACAGCTTCTGT
CGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAGTGG
AAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGACCG
AGCAGGACTCCAAGGACTCTACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGACCCT
GTCTAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGTGAAGTGACC
CACCAGGGACTGTCTAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACAGAGGCGAGT
GT
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LM1953 STEAP2
ojal de cadena
pesada (TCR)

CAAGTGCAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCCAGAAACAG
TGCTGTTTGGAATTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGG
CTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTAT
CTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTT
CTCCCTGCAACTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTAC
TGTGCAAGGGGGTTACGACAGAACCAGTTCTACTACTACATGGACGTCT
GGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCCGCTAGTACCAAGGGACC
CAGCGTGTTCCCTCTGGCACCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACA
GCCGCTCTGGGCTGTCTGGTCAAGGACTACTTTCCCGAGCCTGTGACCG
TGTCCTGGAATTCTGGCGCTCTGACCAGCGGAGTGCATACCTTTCCAGC
TGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTG
CCTTCCAGCTCTCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACA
AGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTGGAACCCAAGTCCTGCGA
CAAGACCGGCGGATCTGAAGTGCAGCTGGTCGAGTCTGGCGGAGGATTG
GTTCAACCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGAGATG
TGCATAAGATCAATTTTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGA
GAGAGAGAAGGTCGCCCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCC
GACTCTGCCAAGGGCAGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACA
TGGTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTA
CTTCTGCCGGGCCTTCTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAG
GGCACCCTGGTCACAGTGTCATCTGGAGGCGGCGGATCTACTCACACGT
GCCCACCGTGCCCAGCACCTCCGGTGGCCGGACCGTCAGTCTTCCTCTT
CCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCGCGAACCCCTGAGGTC
ACATGCGTGGTGGTGGACGTGAAACACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCA
ACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCG
GGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTC
CTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCA
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ACAAAGCCCTCCCAGCCCCAATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGG
GCAGCCCCGAGAACCACAGGTCTGCACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAG
ATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGAGCTGCGCGGTCAAAGGCTTCTATC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAA
CTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTC
GTTAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGCAGGGGAACGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCGCTTCACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

191

LM1953 STEAP2
botén de cadena
pesada (CD8)

CAAGTGCAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCCAGAAACAG
TGCTGTTTGGAATTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGG
CTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTAT
CTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTT
CTCCCTGCAACTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTAC
TGTGCAAGGGGGTTACGACAGAACCAGTTCTACTACTACATGGACGTCT
GGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCCGCTAGCACCAAGGGACC
CAGCGTGTTCCCTCTGGCACCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACA
GCCGCTCTGGGCTGTCTGGTCAAGGACTACTTTCCCGAGCCTGTGACCG
TGTCCTGGAATTCTGGCGCTCTGACCAGCGGAGTGCATACCTTTCCAGC
TGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTG
CCTTCCAGCTCTCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACA
AGCCTTCCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTGGAACCCAAGTCCTGCGA
CAAGACCGGCGGATCTGAGGTCCAATTGTTGGAATCTGGAGGGGGGCTC
GTGCAGCCGGGGGGAAGTTTGCGCCTTTCATGCGCTGCATCAGGGTTTA
CTTTCGACGACTACGCTATTGGCTGGTTCAGGCAAGCGCCGGGCAAGGA
ACGCGAAGGCGTGTCCTGCATAAGAGTTTCAGATGGCAGTACCTATTAC
GCCGATAGCGTCAAGGGACGATTCACGATCAGCCGGGATAATAGCAAAA
ATACACTTTATTTGCAAATGAACTCTCTTAGGGCAGAAGATACTGCGGT
CTATTATTGTGCGGCCGGGTCCCTTTATACCTGCGTGCAGTCTATCGTA
TGGCCTGCTAGGCCCTATTACGATATGGATTACTGGGGACAGGGTACAC
TCGTGACGGTATCCAGTGGAGGCGGCGGATCTACTCACACGTGCCCACC
GTGCCCAGCACCTCCGGTGGCCGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGTACCCCTGAGGTCACATGCG
TGGTGGTGGACGTGAAACACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACC
AGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGC
CCTCCCAGCCCCAATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCC
CGAGAACCACAGGTCTACACCCTGCCCCCATGCCGGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGTGGTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCA
AGCTCACCGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCTTA
AGCCTGTCTCCGGGTAAA
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LM1953 STEAP2
cadena ligera

GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCCGGGG
AAAGAGCCACCCTCTCCTGCCGAGCCAGTCAGAGTGTTGCCAGCAACTT
AGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTAT
GGTGCATCCACCAGAGCCACTGGTATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTG
GGTCTGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGA
TTTTGCAGTTTATTACTGTCAACAGTATAATAACTGGCCATTCACTTTC
GGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTG
TCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTC
TGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCA
CAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTC
ACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAG
AGTGT
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193

TPP-42197-BCMA
botén de cadena
pesada (CD8)

GAGGTGCAGCTGGTGGAAAGTGGAGGTGGCCTGGTTAAGCCTGGCGGGA
GCCTGCGCCTGAGCTGCGCTGCCAGCGGCTTCACTTTCTCATCTTACAG
CATGAACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAAGGCCTTGAGTGGGTTAGT
AGCATCAGCGGCCAGTCAAACTACATTTATTACGCCGATTCCGTCAAGG
GCAGGTTTACAATCTCCCGTGATAATGCGAAGAATAGCCTCTATCTCCA
GATGAATTCCCTGCGCGCCGAAGATACAGCCGTGTATTACTGCGCGAGG
GGCGGGAATTACTTTGTTGAATACTTCCAGTACTGGGGCCAGGGTACCC
TCGTCACCGTTTCCAGTGCAAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCT
GGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAG
GCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTC
AGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTG
GGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTTGAACCAAAAAGCTGCGACAAGACCGGAGGATC
TGAGGTCCAGCTGCTAGAGTCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGA
TCTCTGAGACTGTCTTGTGCCGCCTCTGGCTTCACCTTCGACGATTACG
CCATCGGCTGGTTCAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGGGCGTCAG
CTGCATCAGAGTGTCTGACGGCTCCACCTACTACGCCGATTCTGTGAAG
GGCAGATTCACCATCTCCCGCGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGC
AGATGAACTCCCTGCGGGCTGAGGACACCGCCGTGTACTATTGTGCTGC
CGGCTCTCTGTACACCTGTGTGCAGTCTATCGTGTGGCCCGCCAGACCT
TACTACGACATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCCTAGTGACCGTCTCAA
GCGGTGGCGGAGGATCTACCCACACCTGTCCTCCATGCCCTGCTCCACC
CGTGGCCGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCCAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCACCTTGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGTCCCCTGGA
AAA
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TPP-42197 -
BCMA ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAGGTGCAGCTGGTGGAAAGTGGAGGTGGCCTGGTTAAGCCTGGCGGGA
GCCTGCGCCTGAGCTGCGCTGCCAGCGGCTTCACTTTCTCATCTTACAG
CATGAACTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGCAAAGGCCTTGAGTGGGTTAGT
AGCATCAGCGGCCAGTCAAACTACATTTATTACGCCGATTCCGTCAAGG
GCAGGTTTACAATCTCCCGTGATAATGCGAAGAATAGCCTCTATCTCCA
GATGAATTCCCTGCGCGCCGAAGATACAGCCGTGTATTACTGCGCGAGG
GGCGGGAATTACTTTGTTGAATACTTCCAGTACTGGGGCCAGGGTACCC
TCGTCACCGTTTCCAGTGCAAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCT
GGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAG
GCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTC
AGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTG
GGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTTGAACCAAAAAGCTGCGACAAGACCGGAGGATC
TGAAGTGCAGCTGGTCGAGTCTGGCGGAGGATTGGTTCAACCTGGCGGC
TCCCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGAGATGTGCATAAGATCAATT
TTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGC
CCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGC
AGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGA
TGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTT
CTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACA
GTGTCATCTGGTGGCGGAGGATCTACCCACACCTGTCCTCCATGCCCTG
CTCCACCCGTGGCCGGCCCTTCCGTGTTCCTGTTTCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CCCCCATCGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAGCCTCGCGAGCC
TCAAGTCTGTACACTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
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GTGTCCCTGTCTTGCGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCTGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACCGGTTCACCCAGAAATCCCTGTCTCTGTC
CCCTGGCAAG
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TPP-42197 -
BCMA cadena
ligera

GAGATTGTCCTGACACAGTCCCCTGGCACCCTTAGCCTGTCCCCCGGTG
AAAGAGCGACCCTGTCCTGCCGTGCCTCACAATACATCTCTTCCAACAA
TCTGGCGTGGTACCAACAGAAGCCCGGGCAAGCTCCCCGCCTCCTGATT
TACGGGGCATCCAATAGAGCCACCGGGATCCCTGATAGATTCTCCGGCA
GCGGTAGCGGTACCGATTTCACCCTGACCATCTCTCGCCTGGAGCCTGA
AGACTTCGCGGTGTACTATTGTCAACAGTATGCTGATTCCCCAATCACA
TTCGGCCAGGGTACTAAGCTTGAAATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGT
CCGTGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGC
CTCTGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTG
CAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTG
TGACCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACT
GACCCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAA
GTGACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGG
GCGAGTGC
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LRC150016
LRRC15 botén de
cadena pesada
(CD8)

GAAGTGCAGCTGGTTCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCT
CTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCCGGCTACAAGTTCTCCAGCTACTG
GATCGAGTGGGTCAAGCAGGCTCCTGGACAGGGACTCGAGTGGATCGGA
GAGATCCTGCCTGGCTCTGACACCACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGG
ACCGGGCCACCTTCACCTCCGACACCTCTATCAACACCGCCTACATGGA
ACTGTCCCGGCTGAGATCTGACGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGA
GACAGAGGCAACTACAGAGCTTGGTTTGGCTACTGGGGCCAGGGCACAC
TGGTCACAGTTTCTTCTGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTGCAGCTGTTGGAATCTGGCGGTGGATTGGTTCAGCCTGGCGGC
TCTCTGAGACTGTCTTGTGCCGCTTCTGGCTTCACCTTCGACGACTACG
CCATCGGCTGGTTCAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGGGCGTCAG
CTGCATCAGAGTGTCTGACGGCTCTACCTACTACGCCGACTCCGTGAAG
GGCAGATTCACCATCTCTCGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGC
AGATGAACTCCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGTGCTGC
TGGCTCCCTGTACACCTGTGTGCAGTCTATCGTGTGGCCCGCCAGACCT
TACTACGACATGGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACAGTTTCTA
GCGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA
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LRC150016
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAAGTGCAGCTGGTTCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCCT
CTGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCCGGCTACAAGTTCTCCAGCTACTG
GATCGAGTGGGTCAAGCAGGCTCCTGGACAGGGACTCGAGTGGATCGGA
GAGATCCTGCCTGGCTCTGACACCACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGG
ACCGGGCCACCTTCACCTCCGACACCTCTATCAACACCGCCTACATGGA
ACTGTCCCGGCTGAGATCTGACGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGA
GACAGAGGCAACTACAGAGCTTGGTTTGGCTACTGGGGCCAGGGCACAC
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TGGTCACAGTTTCTTCTGCAAGTACTAAGGGCCCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGC
TCTCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACT
TTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGC
CCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGC
AGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGA
TGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTT
CTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACA
GTTTCTAGCGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTG
CTCCTCCAGTGGCTGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CTCCTATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAACC
TCAAGTCTGTACCCTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCCTGTGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACAGGTTCACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAG
CCCTGGCAAG

198

LRC150016
LRRC15 cadena
ligera

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCCGCCTCTGTGGGCG
ACAGAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCCAGGACATCTCCAACTACCT
GAACTGGTATCAGCAGAAACCTGGCGGCGCTGTGAAGTTCCTGATCTAC
TACACCTCTCGGCTGCACTCCGGCGTGCCCTCTAGATTTTCTGGCTCTG
GATCCGGCACCGACTATACCCTGACAATCTCCAGCCTGCAGCCTGAGGA
CTTCGCTACCTACTTCTGCCAGCAAGGCGAGGCTCTGCCTTGGACATTT
GGCGGCGGAACAAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTG
TCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTC
TGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCA
CAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTC
ACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAG
AGTGT

199

TPP-46956
LRRC15 botén de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
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CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

200

TPP-46956
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGTACTAAGGGCCCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGC
TCTCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACT
TTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGC
CCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGC
AGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGA
TGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTT
CTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACA
GTTTCTAGCGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTG
CTCCTCCAGTGGCTGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CTCCTATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAACC
TCAAGTCTGTACCCTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCCTGTGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACAGGTTCACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAG
CCCTGGCAAG

201

TPP-46956
LRRC15 cadena
ligera

GACATCCAGATGACCCAGAGTCCCTCTAGTCTCTCAGCTTCCGTGGGGG
ACCGCGTCACTATAACTTGCCGTGCCTCACAAGACATATCAAACTACCT
CAACTGGTATCAACAAAAGCCTGGAAAAGCTCCTAAGTTTTTGATTTAT
TACACTTCCAGGCTGGAGTCCGGTGTCCCATCCAGGTTCAGCGGCAGTG
GAAGCGGAACCGACTATACACTGACTATTTCTAGCTTGCAACCCGAGGA
CTTTGCCACCTATTATTGCCAGCAAGGTAACGCCCTGCCCTGGACCTTC
GGTGGCGGAACCAAGGTGGAAATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

202

TPP-46957
LRRC15 botdn de

GAGGTTCAGTTGGTACAATCTGGAGCCGAGGTGAAAAAACCAGGTGCAA
GCGTCAAGGTTTCCTGCAAAGCTAGTGGGTACAAATTCAGTTCATACTG
GATAGAGTGGGTTAAGCAAGCTCCTGGACAAGGTTTGGAGTGGATTGGT
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cadena pesada
(CD8)

GAAATCTTGCCTGGCAGCGATACTACAAACTACGCTCAGCAGTTTCAGG
ACCGCGTAACATTCACCTCTGATACATCTATATCAACTGCATATATGGA
ACTTAGCAGGCTCAGGTCCGACGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGG
GATAGGGGGAATTATCGTGCTTGGTTTGGTTATTGGGGTCAAGGGACAC
TGGTTACAGTTTCTTCAGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

203

TPP-46957
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAGGTTCAGTTGGTACAATCTGGAGCCGAGGTGAAAAAACCAGGTGCAA
GCGTCAAGGTTTCCTGCAAAGCTAGTGGGTACAAATTCAGTTCATACTG
GATAGAGTGGGTTAAGCAAGCTCCTGGACAAGGTTTGGAGTGGATTGGT
GAAATCTTGCCTGGCAGCGATACTACAAACTACGCTCAGCAGTTTCAGG
ACCGCGTAACATTCACCTCTGATACATCTATATCAACTGCATATATGGA
ACTTAGCAGGCTCAGGTCCGACGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGG
GATAGGGGGAATTATCGTGCTTGGTTTGGTTATTGGGGTCAAGGGACAC
TGGTTACAGTTTCTTCAGCAAGTACTAAGGGCCCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGC
TCTCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACT
TTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGC
CCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGC
AGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGA
TGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTT
CTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACA
GTTTCTAGCGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTG
CTCCTCCAGTGGCTGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CTCCTATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAACC
TCAAGTCTGTACCCTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCCTGTGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
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GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACAGGTTCACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAG
CCCTGGCAAG

204

TPP-46957
LRRC15 cadena
ligera

GATATTCAGATGACACAATCCCCTAGCAGTCTCAGTGCCTCAGTAGGGG
ACCGCGTCACAATAACATGTAGAGCCTCCCAGGATATTTCTAACTACTT
GAACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGTAAAGCCCCTAAATTCCTTATTTAC
TACACAAGCCGATTGCACTCTGGTGTACCATCCAGGTTTAGTGGAAGCG
GCTCTGGTACAGATTACACACTGACCATTTCATCCCTGCAACCAGAGGA
TTTCGCCACATATTACTGCCAACAGGGAAACGCCCTCCCTTGGACCTTT
GGTGGGGGAACTAAAGTTGAGATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

205

TPP-46958
LRRC15 botdén de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGCTTGTTCAAAGCGGTGCAGAGGTTAAGAAGCCTGGAGCTA
GCGTAAAAGTGTCCTGCAAAGCTAGTGGGTATAAGTTCTCTAGCTACTG
GATCGAGTGGGTGAAACAAGCCCCAGGGCAGGGGTTGGAGTGGATTGGA
GAAATACTCCCCGGATCAGACGCCACTAACTATGCACAGAAGTTTCAAG
ACAGGGTTACCTTCACATCAGACACATCCATATCAACCGCATATATGGA
GTTGTCCAGGCTGCGGAGCGACGACACCGCTGTCTATTATTGTGCCAGG
GACCGGGGGAACTACAGGGCTTGGTTTGGGTACTGGGGACAGGGTACAC
TCGTCACAGTGTCCTCCGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

206

TPP-46958
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAGGTGCAGCTTGTTCAAAGCGGTGCAGAGGTTAAGAAGCCTGGAGCTA
GCGTAAAAGTGTCCTGCAAAGCTAGTGGGTATAAGTTCTCTAGCTACTG
GATCGAGTGGGTGAAACAAGCCCCAGGGCAGGGGTTGGAGTGGATTGGA
GAAATACTCCCCGGATCAGACGCCACTAACTATGCACAGAAGTTTCAAG
ACAGGGTTACCTTCACATCAGACACATCCATATCAACCGCATATATGGA
GTTGTCCAGGCTGCGGAGCGACGACACCGCTGTCTATTATTGTGCCAGG
GACCGGGGGAACTACAGGGCTTGGTTTGGGTACTGGGGACAGGGTACAC
TCGTCACAGTGTCCTCCGCAAGTACTAAGGGCCCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
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GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGC
TCTCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACT
TTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGC
CCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGC
AGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGA
TGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTT
CTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACA
GTTTCTAGCGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTG
CTCCTCCAGTGGCTGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CTCCTATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAACC
TCAAGTCTGTACCCTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCCTGTGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACAGGTTCACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAG
CCCTGGCAAG

207

TPP-46958
LRRC15 cadena
ligera

GATATTCAGATGACACAATCCCCTAGCAGTCTCAGTGCCTCAGTAGGGG
ACCGCGTCACAATAACATGTAGAGCCTCCCAGGATATTTCTAACTACTT
GAACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGTAAAGCCCCTAAATTCCTTATTTAC
TACACAAGCCGATTGCACTCTGGTGTACCATCCAGGTTTAGTGGAAGCG
GCTCTGGTACAGATTACACACTGACCATTTCATCCCTGCAACCAGAGGA
TTTCGCCACATATTACTGCCAACAGGGAAACGCCCTCCCTTGGACCTTT
GGTGGGGGAACTAAAGTTGAGATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

208

TPP-46959
LRRC15 botdén de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
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CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

209

TPP-46959
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

AGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTTC
CGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTGG
ATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGCG
AAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAGA
TAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGAA
CTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGTG
ACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACACT
CGTAACAGTGAGCTCAGCAAGTACTAAGGGCCCCTCTGTGTTCCCTCTG
GCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGCC
TGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGG
CGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTCC
GGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTGG
GAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCAA
GGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATCT
GAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGCT
CTCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACTT
TCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGCC
CACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGCA
GATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGAT
GAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTTC
TCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACAG
TTTCTAGCGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGC
TCCTCCAGTGGCTGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAG
GACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGG
ATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGG
CGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAAC
TCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGC
TGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGC
TCCTATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAACCT
CAAGTCTGTACCCTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGG
TGTCCCTGTCCTGTGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCGT
GGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCT
CCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACAG
TGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGAT
GCACGAGGCCCTGCACAACAGGTTCACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGC
CCTGGCAAG

210

TPP-46959
LRRC15 cadena
ligera

GACATCCAGATGACCCAGAGTCCCTCTAGTCTCTCAGCTTCCGTGGGGG
ACCGCGTCACTATAACTTGCCGTGCCTCACAAGACATATCAAACTACCT
CAACTGGTATCAACAAAAGCCTGGAAAAGCTCCTAAGTTTTTGATTTAT
TACACTTCCAGGCTGGAGTCCGGTGTCCCATCCAGGTTCAGCGGCAGTG
GAAGCGGAACCGACTATACACTGACTATTTCTAGCTTGCAACCCGAGGA
CTTTGCCACCTATTATTGCCAGCAAGGTAACGCCCTGCCCTGGACCTTC
GGTGGCGGAACCAAGGTGGAAATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

211

TPP-46960
LRRC15 botdén de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT

151




GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

212

TPP-46960
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGTACTAAGGGCCCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTGCAGCTGGTGGAATCTGGCGGAGGATTGGTTCAGCCTGGCGGC
TCTCTGAGACTGTCTTGTGTGGCTAGCGGCGACGTGCACAAGATCAACT
TTCTCGGCTGGTACAGACAGGCCCCTGGCAAAGAGAGAGAGAAGGTCGC
CCACATCTCCATCGGCGACCAGACCGATTACGCCGACTCTGCCAAGGGC
AGATTCACCATCTCTCGGGACGAGTCCAAGAACATGGTGTACCTGCAGA
TGAACTCCCTGAAGCCTGAGGATACCGCCGTGTACTTCTGCCGGGCCTT
CTCTCGGATCTACCCCTACGATTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACA
GTTTCTAGCGGCGGAGGCGGCTCTACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTG
CTCCTCCAGTGGCTGGCCCATCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CTCCTATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCTCGGGAACC
TCAAGTCTGTACCCTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCCTGTGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGAGCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACAGGTTCACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAG
CCCTGGCAAG
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213

TPP-46960
LRRC15 cadena
ligera

GACATACAGATGACTCAGTCTCCATCTTCCCTTTCCGCTTCTGTGGGTG
ATCGAGTAACAATTACATGCCGGGCATCACAGGATATTTCTAACTATCT
TAATTGGTATCAACAAAAACCAGGTAAGGCTCCAAAGTTTCTGATCTAT
TATACCTCTCGGCTGAACAGTGGTGTCCCCAGTAGGTTCAGCGGTAGTG
GCAGCGGAACTGACTACACCCTGACCATTTCTTCTCTGCAACCCGAAGA
TTTTGCAACCTACTATTGTCAACAAGGCAACGCTCTTCCTTGGACCTTT
GGCGGAGGCACAAAGGTCGAAATAAAACGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

214

TPP-47826
LRRC15 botdén de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGCTTGTTCAAAGCGGTGCAGAGGTTAAGAAGCCTGGAGCTA
GCGTAAAAGTGTCCTGCAAAGCTAGTGGGTATAAGTTCTCTAGCTACTG
GATCGAGTGGGTGAAACAAGCCCCAGGGCAGGGGTTGGAGTGGATTGGA
GAAATACTCCCCGGATCAGACGCCACTAACTATGCACAGAAGTTTCAAG
ACAGGGTTACCTTCACATCAGACACATCCATATCAACCGCATATATGGA
GTTGTCCAGGCTGCGGAGCGACGACACCGCTGTCTATTATTGTGCCAGG
GACCGGGGGAACTACAGGGCTTGGTTTGGGTACTGGGGACAGGGTACAC
TCGTCACAGTGTCCTCCGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

215

TPP-47826
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAAGTGCAGTTGGTGCAGTCTGGGGCCGAAGTTAAGAAACCAGGGGCCT
CTGTTAAAGTAAGTTGCAAGGCTTCCGGTTACAAGTTTTCAAGCTACTG
GATCGAGTGGGTCAAGCAGGCCCCAGGCCAAGGGTTGGAATGGATAGGA
GAGATCCTTCCAGGGAGCGATGCCACAAACTACGCCCAAAAATTCCAGG
ACAGGGTTACTTTTACTAGTGACACTTCCATATCAACAGCCTATATGGA
GCTGTCCCGATTGCGCTCCGATGATACTGCCGTGTACTATTGCGCCAGG
GATAGAGGCAATTACCGCGCATGGTTTGGATACTGGGGGCAGGGAACAC
TTGTGACAGTTAGCTCCGCAAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCT
GGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAG
GCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTC
AGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTG
GGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTTGAACCAAAAAGCTGTGATAAAACCGGAGGTTC
AGACGTGCAGTTGGTGGAATCTGGAGGCGGTGTTGTACAGCCCGGCGGC
TCTTTGAGACTCTCATGTGTCGCCAGCGGCTACGTACACAAGATCAATT
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TTTATGGCTGGTATAGGCAAGCTCCCGGTAAAGAGCGCGAGAAAGTCGC
TCATATTAGCATCGGAGATCAGACTGACTACGCCGACTCCGCTAAAGGG
CGCTTCACCATATCTAGGGATGAATCAAAGAACACTGTGTATCTCCAGA
TGAACTCTCTCCGCCCAGAGGATACTGCCGCTTACTATTGTCGTGCTCT
TTCCCGTATATGGCCTTATGATTACTGGGGACAGGGGACATTGGTTACT
GTGAGTTCTGGTGGCGGAGGATCTACCCACACCTGTCCTCCATGCCCTG
CTCCACCCGTGGCCGGCCCTTCCGTGTTCCTGTTTCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CCCCCATCGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAGCCTCGCGAGCC
TCAAGTCTGTACACTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCTTGCGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCTGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACCGGTTCACCCAGAAATCCCTGTCTCTGTC
CCCTGGCAAG

216

TPP-47826
LRRC15 cadena
ligera

GATATTCAGATGACACAATCCCCTAGCAGTCTCAGTGCCTCAGTAGGGG
ACCGCGTCACAATAACATGTAGAGCCTCCCAGGATATTTCTAACTACTT
GAACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGTAAAGCCCCTAAATTCCTTATTTAC
TACACAAGCCGATTGCACTCTGGTGTACCATCCAGGTTTAGTGGAAGCG
GCTCTGGTACAGATTACACACTGACCATTTCATCCCTGCAACCAGAGGA
TTTCGCCACATATTACTGCCAACAGGGAAACGCCCTCCCTTGGACCTTT
GGTGGGGGAACTAAAGTTGAGATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

217

TPP-49058
LRRC15 botdén de
cadena pesada
(CD8)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCCAAGTCCTGCGATAAGACCGGCGGATC
TGAGGTACAGCTGCTGGAATCAGGAGGCGGCTTGGTTCAGCCAGGAGGC
TCACTTCGGCTCTCCTGCGCAGCAAGTGGGTTTACATTTACTGATTATG
CTATAGGCTGGTTTCGGCAAGCACCTGGTAAGGAACGCGAAGGTGTGTC
ATGTATTCGCGTAAGCGACGGATCAACATACTATGCAGACAGTGTCAAA
GGTAGATTTACTATTAGTCGTGACAGCTCAAAGAATACTCTGTACTTGC
AAATGAATTCCCTTCGTGCCGAAGATACTGCCGTTTACTATTGCGCCGC
AGGATCACTCTACACCTGCGTGCAGAGCATTGTTTGGCCTGCCAGGCCT
TATTATGATATGGACTATTGGGGCCAAGGCACTTTGGTCACTGTTAGCT
CTGGAGGCGGAGGCAGCACCCATACCTGTCCTCCATGTCCTGCTCCTCC
AGTGGCTGGCCCTTCCGTGTTTCTGTTCCCTCCAAAGCCTAAGGACACC
CTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTGGATGTGA
AGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGA
AGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAACTCCACC
TACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCTCCTAT
CGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGACAGCCCAGGGAACCCCAGGTT
TACACCCTGCCTCCATGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGTGGTGCCTGGTTAAGGGCTTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGAATG
GGAGTCTAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCTGTG
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CTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACA
AGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGA
GGCCCTGCACAATCACTACACCCAGAAGTCCCTGTCTCTGAGCCCCGGC
AAA

218

TPP-49058
LRRC15 ojal de
cadena pesada
(TCR)

GAGGTGCAGTTGGTCCAATCAGGAGCAGAAGTCAAAAAACCCGGTGCTT
CCGTTAAAGTATCTTGCAAAGCTAGCGGGTACAAGTTCTCTTCCTATTG
GATCGAGTGGGTTAAGCAGGCACCTGGACAGGGTCTTGAATGGATAGGC
GAAATCCTTCCCGGTAGCGACACCACAAACTATGCTCAAAAGTTCCAAG
ATAGAGTTACTTTCACTTCAGATACTTCCATATCTACTGCATATATGGA
ACTGTCCCGTTTGAGGAGTGATGACACAGCAGTGTACTACTGTGCCCGT
GACCGTGGAAACTACCGTGCATGGTTCGGCTATTGGGGTCAGGGTACAC
TCGTAACAGTGAGCTCAGCAAGCACCAAGGGACCCTCTGTGTTCCCTCT
GGCTCCTTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGAACAGCTGCTCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTTCCTGAGCCTGTGACCGTGTCCTGGAACTCTG
GCGCTCTGACATCTGGCGTGCACACCTTTCCAGCTGTGCTGCAGTCCTC
CGGCCTGTACTCTCTGTCCTCTGTCGTGACCGTGCCTTCCAGCTCTCTG
GGAACCCAGACCTACATCTGCAATGTGAACCACAAGCCTTCCAACACCA
AGGTGGACAAGAGAGTGGAACCAAAAAGCTGTGACAAGACTGGTGGCTC
AGACGTACAATTGGTTGAAAGTGGTGGGGGCGTAGTCCAGCCCGGAGGC
AGCCTCCGACTTTCCTGCGTCGCATCTGGATACGTCCATAAAATCAACT
TTTACGGCTGGTACAGACAAGCACCAGGGAAAGAGCGGGAAAAAGTTGC
CCACATATCCATTGGCGACCAGACAGATTATGCCGACAGCGCCAAGGGT
CGATTTACTATAAGTCGGGACGAATCAAAGAATACTGTGTATCTCCAGA
TGAACAGTCTTCGACCTGAAGACACCGCCGCTTATTATTGTAGGGCTTT
GTCCAGGATCTGGCCATACGATTACTGGGGGCAAGGGACACTCGTAACC
GTTAGTTCTGGTGGCGGAGGATCTACCCACACCTGTCCTCCATGCCCTG
CTCCACCCGTGGCCGGCCCTTCCGTGTTCCTGTTTCCTCCAAAGCCTAA
GGACACCCTGATGATCTCTCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGGTGGTG
GATGTGAAGCACGAGGATCCCGAAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACG
GCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTAGAGAGGAACAGTACAA
CTCCACCTACAGAGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGG
CTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTG
CCCCCATCGAAAAGACCATCTCTAAGGCTAAGGGCCAGCCTCGCGAGCC
TCAAGTCTGTACACTGCCTCCTAGCCGGGAAGAGATGACCAAGAACCAG
GTGTCCCTGTCTTGCGCCGTGAAGGGCTTCTACCCTTCCGATATCGCCG
TGGAATGGGAGTCCAATGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACAACCCC
TCCTGTGCTGGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGGTGTCCAAGCTGACA
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCTGTGA
TGCACGAGGCCCTGCACAACCGGTTCACCCAGAAATCCCTGTCTCTGTC
CCCTGGCAAG

219

TPP-49058
LRRC15 cadena
ligera

GACATCCAGATGACCCAGAGTCCCTCTAGTCTCTCAGCTTCCGTGGGGG
ACCGCGTCACTATAACTTGCCGTGCCTCACAAGACATATCAAACTACCT
CAACTGGTATCAACAAAAGCCTGGAAAAGCTCCTAAGTTTTTGATTTAT
TACACTTCCAGGCTGGAGTCCGGTGTCCCATCCAGGTTCAGCGGCAGTG
GAAGCGGAACCGACTATACACTGACTATTTCTAGCTTGCAACCCGAGGA
CTTTGCCACCTATTATTGCCAGCAAGGTAACGCCCTGCCCTGGACCTTC
GGTGGCGGAACCAAGGTGGAAATCAAGCGGACAGTGGCCGCACCGTCCG
TGTTCATCTTCCCACCTTCCGACGAGCAGCTGAAGTCTGGCACAGCCTC
TGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACCCTCGGGAAGCCAAGGTGCAG
TGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGTCCGGCAACTCCCAAGAGTCTGTGA
CCGAGCAGGACTCCAAGGACAGCACCTACAGCCTGTCCTCCACACTGAC
CCTGTCCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTG
ACCCATCAGGGCCTGTCTAGCCCTGTGACCAAGTCTTTCAACCGGGGCG
AGTGC

220

Cyg1 con Al41D

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTADLGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV
EPKSC

221

IgGl CH2
WT (IMGT)
alternativo

APELLGGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYV
DGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL
PAPIEKTISKAK

222

IgGl CH2 Fc-
nulo (IMGT)
alternativo

APPVAGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAK
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Ejemplo 2: Prueba in vitro de las proteinas de unidn a

LM1486
Se demostrd la actividad de las nuevas proteinas

de unidén a LM1486 (CD20) descritas en la presente.

Citdlisis 1in vitro

Método

Se realizdé un ensayo para medir la citdlisis de
LM1486 en comparacidén con los activadores de CD3 conocidos.
El ensayo se realizd6 durante 4 dias con una linea OCI-Lyl8
CD20+ DLBCL vy PBMC a wuna relacién E:T de 5:1. La
supervivencia de células B diana se evaludé mediante

citometria de flujo.

Resultados

Las Figuras 1A y 1B muestran una potente citdlisis
in vitro por LM1486 en comparacidén con los activadores de
CD3 convencionales. La Figura 1A muestra la actividad
citolitica in vitro de los activadores de LM1486 y de CD3
con acoplamiento monovalente o bivalente a CD20. La Figura
1B muestra las ECso correspondientes en el ensayo de

citdlisis in vitro.

Comparaciédn de la activacidédn de células T CD4 y células T

CD8 con activador de CD3 conocido
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Método
Al final del ensayo de citdlisis se evalud el
estado de activacidén de células T mediante citometria de

flujo.

Resultados

Se indujo un perfil de activacidén de células T
sesgadas por CD8 mediante 1IM1486 en comparacidén con los
activadores de CD3 convencionales. La Figura 1C muestra los
perfiles de activacién de células T CD4 correspondientes
como % de células que expresan CD25 en la superficie
celular. La Figura 1D muestra los perfiles de activacién

de células T CD8 correspondientes como % de células que

expresan CD25.

Comparacién de los perfiles de liberaciédn de citocinas

con los activadores de CD3 conocidos

Método
Se midieron los perfiles de liberacidén de
citocinas en el sobrenadante de un experimento de citdlisis

in vitro usando un ensayo multiplex.

Resultados
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Las Figuras 2A-2D muestran los perfiles de
liberacién de citocinas in vitro de LM1486 en comparacidén
con los activadores de CD3 convencionales: IL-6 (Figura
27A), IL-10 (Figura 2B), TNF-o (Figura 2C) e IL-17A (Figura
2D) . Los resultados muestran gque 1LM1486 indujo niveles
mucho mds bajos de citocinas en comparacidédn con el activador
bivalente de CD3xCD20 (Figura 26A) y niveles similares al

activador monovalente de CD3xCD20.

Citdlisis 1in vitro en diferentes lineas celulares CD20+ B

Método

La actividad citolitica in vitro de LM1486 se
mididé con diferentes lineas celulares B CD20+ incubadas con
las PBMC en una relacidén E:T de 5:1. El ensayo se realizd
durante 3 a 4 dias y se evalud la supervivencia de células

B diana mediante citometria de flujo.

Resultados

La Figura 3 mnmuestra la potente actividad
citolitica in vitro de LM1486 a través de una matriz de
lineas de <células B que expresan diversos niveles de
densidad del antigeno CD20 y también muestra la ausencia

de correlacidn entre la densidad de CD20 y las ECsg.
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Comparacidén de la actividad citolitica de LM1486 con

controles nulos de CD8 y TCR

Método

ILM1486 se compard con las proteinas de unidén de
control TENGO501 (TCR nulo) y TENG0502 (CD8 nulo). El ensayo
se realizd con una linea OCI-Lyl8 CD20+ DLBCL y las PBMC a
una relacidén E:T de 5:1, y se evaluaron los perfiles de
supervivencia de células B diana y activacidén de células T
mediante citometria de flujo.

Las Figuras 4A-4C ilustran las estructuras de
LM1486 (Figura 4A) y las estructuras de proteinas de unidn
modificadas con un dominio de unidén nulo que reemplaza el
dominio anti-CD8 (Figura 4B), o un dominio de unidén nulo

que reemplaza al dominio de unidén anti-TCR (Figura 4C).

Resultados

La Figura 4D muestra la actividad citolitica in
vitro de LM1486 y las proteinas de unidén de control TENGO0501
y TENG0502. La Figura 4E muestra los perfiles de activacidn
de células T correspondientes como $ de células T CD4 y CDS8
que expresan CD25 evaluados por citometria de flujo. Los
datos demuestran que el dominio de unidén al TCR de LM1486
es esencial para la actividad citolitica y que el brazo CD8

mejora la potencia y confiere la activacidén de las células

T sesgadas por CDS8.
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Comparacidén de la actividad citolitica de LM1486 con

controles de dominio de unidén nulo simple

Método

ILM1486 se compard con las proteinas de unidén del
control TENGO500 (proteina de unidén nula que reemplaza el
dominio anti-CD20 en el Dbrazo anti-CD8) 'y TENG0499
(proteina de unidn nula que reemplaza el dominio anti-CD20
en el brazo anti-TCR). El ensayo se realizd con una linea
OCI-Lyl8 CD20+ DLBCL y las PBMC a una relacidén E:T de 5:1,
y se evaluaron los perfiles de destruccidn de células B
diana y activacién de células T mediante citometria de
flujo.

Las Figuras b5A-5C ilustran la estructura de
1M1486 (Figura 5A) y la estructura de proteinas de unién
modificadas con un dominio de unidén nulo que reemplaza el
dominio anti-CD20 en el brazo anti-CD8 (Figura 5B) o con
un dominio de unidén nulo que reemplaza el dominio de unidn

anti-CD20 en el brazo anti-TCR (Figura 5C) .

Resultados

La Figura 5D muestra la actividad citolitica in
vitro de 1M1486 y las proteinas de unién de control TENG0499
y TENG0500. La Figura 5E muestra los perfiles de activacidn

o)

de células T correspondientes como % de células T CD4 y CDS8
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que expresan CD25. Estos datos demuestran que se requiere

la unidén de CD20 en el brazo TCR para lograr la citdlisis.

Comparacidén de la actividad citolitica de LM1486 con

IM1486-2
LM1486 difiere de LM1486-2 por la presencia de
una mutacidén RF en la cadena pesada del TCR de LM1486 (ver

la sec. con num. de ident.: 110), H318R e Y3109F.

Método

El ensayo se realizd durante 3 dias con la linea
OCI-Lyl8 CD20+ DLBCL y PBMC a una relacidén E:T de 5:1. Los
perfiles de supervivencia de células B y activacién de

células T se evaluaron mediante citometria de flujo.

Resultados

La Figura 9 muestra perfiles de citdlisis in vitro
solapados para 1LM1486 y 1M1486-2. Las Figuras 9A y 9D
muestran perfiles de <citotoxicidad en un rango de
concentraciones de activadores de células T para 2 donantes
de PBMC diferentes. Las Figuras 9B, 9C y las Figuras 9E,
9F muestran perfiles de activacidén de células T CD4 y CDS8

asociados como % de la expresidn de superficie de CD25 para

2 donantes, respectivamente.
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Ejemplo 3: Eficacia in vivo de LM1486 en modelo de

células B

Evaluacidén de la eficacia antitumoral in vivo en un

modelo de células B diseminadas

Método

Al dia 6, los animales se humanizaron con 5e6
PBMC. Después, los animales se trataron i.p. dos veces por
semana con PBS, o LM1486 a 0,8, 0,08, o 0,008 mg/kg. La
carga tumoral se monitorizd dos veces por semana mediante
imdgenes de bioluminiscencia y se registrdé el flujo total

(p/s) .

Resultados

Los resultados demuestran que la proteina de
unién a LM1486 fue eficiente in vivo. La Figura 6 muestra
la carga tumoral en un modelo diseminado de los grupos
tratados con PBS (Figura 6A), grupos tratados con LM1486 a
0,8 mg/kg (Figura 6B), 0,08 mg/kg (Figura 6C) y 0,008 mg/kg
(Figura 6D) . Estos datos demuestran que LM1486 confiere una
potente eficacia antitumoral in vivo tan baja como

0,008 mg/kg.
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Comparacidén de la inhibicidén del crecimiento tumoral, el

beneficio de supervivencia y la seguridad superior con

respecto a los activadores de CD3XCD20 conocidos

Método

A los ratones NSG injertados con CD34+ (n=8-
9/grupo) se les implantd s.c. en el flanco con células 5e6
OCI-Lyl8. Después, los animales se trataron i.p. con
1 mg/kg de activadores de células T (CD3xCD20 activador
monovalente (Figura 26B) o bivalente (Figura 26A) o LM1486
o PBS) en el dia 1, seguido de la dosificacidén semanal de
activadores hasta el dia 21. El crecimiento tumoral se
monitoreé dos veces por semana hasta el final del estudio.
Los animales fueron sacrificados cuando el tumor alcanzbd
2000 mm3. Se informa el porcentaje de supervivencia para
todos los grupos de tratamiento hasta el final del estudio
(dia 42), se monitoriza la pérdida de peso a lo largo del

tiempo como una evaluacidén sustituta de la seguridad.

Resultados

La Figura 7 muestra una potente inhibicidn del
crecimiento tumoral, beneficio de supervivencia y seguridad
superior de LM1486 sobre los activadores de CD3 conocidos
en un modelo in vivo completamente humanizado con tumor
subcutdneo de células B. Las Figuras 7A-7C muestran una

potente inhibicién del crecimiento tumoral, beneficio de
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supervivencia y seguridad superior de 1M1486 sobre 1los
activadores de CD3 convencionales en un modelo in vivo
completamente humanizado con tumor subcutaneo de células
B. La Figura 7C muestra el porcentaje de pérdida de peso
corporal registrado 72 h después de la primera dosis del

activador de células T.

Eficacia antitumoral de ILM1486 en un modelo in vivo DLBCL

diseminado en comparacién con los activadores de CD3xCD20

conocidos

Método

A los ratones NSG se les inyectd por via IV la
linea celular B de Toledo (origen DLBCL) que expresaba
luciferasa (Toledo-Luc) el dia 0. Al dia 7, los ratones se
humanizaron con 10e6 PBMC. Al dia 21 se inyectd una dosis
Uinica de activador de células T por via IV a 1 mg/kg para
ILM1486 vy concentraciones equimolares para las otras
moléculas. En el dia 24 se evalud la carga tumoral usando
imédgenes de bioluminiscencia (BLI). Se muestra el flujo
total (p/s) que refleja la carga tumoral para cada grupo
de tratamiento. 3 h después del tratamiento con activador,
se extrajo sangre de los animales y se evaluaron 1los
niveles de citocinas <circulantes usando un ensayo

multiplex.
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Resultados

Las Figuras 8B-E muestran una liberacidén reducida
de citocinas: TNF-o (pg/ml) (Figura 8B), IL-10 (pg/ml)
(Figura 8C), IL-2 (pg/ml) (Figura 8D) e IL-17A (pg/ml)
(Figura 8E) en comparacidén con un activador bivalente de
CD3xCD20 conocido (Figura 26A). Ademds, la Figura 8F
muestra una pérdida de peso reducida en comparacidén con el
mismo activador bivalente de CD3xCD20 conocido. LM1486, en
un modelo in vivo DLBCL diseminado, tiene un perfil de
seguridad superior en comparacién con un activador
bivalente de CD3xCD20 conocido (Figura 26A) (citocinas

sistémicas reducidas y pérdida de peso reducida).

Ejemplo 4: Prueba in vitro de las proteinas de unidn a

LRC150016

Se generd un nuevo enlazador de células T,
LRC150016 (LRRC15), que presentaba dos dominios de unidén a
LRRC15, un dominio de unidén a CD8 y un dominio de unidén a

TCR (Figura 15).

Resultados

Estructura de la proteina de unidén y actividad de unidn

celular.

Se evaludé la unidn de LRC150016 a las lineas

celulares LRRC15%°s y TLRRC157¢9., EI1 activador LRC150016
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muestra una unidén especifica a lineas celulares que
expresan LRRC15. El ensayo se realizd incubando LRC150016
con lineas celulares LRRC15r°s (Figura 10A) Saos-2 WT
(Figura 10B) y RPMI WT (Figura 10C)), lineas celulares
LRRC157¢9 (A431, Saos-2 KO y RPMI-7951 KO), durante 1 h a 4
°C. LRC150016 se detectd wusando anticuerpo secundario
conjugado (MFI) antihumano Fc Alexa Fluor 647. LRC150016
es capaz de unirse a las lineas celulares tumorales LRRCI15pPos
Saos-2 y RPMI7951, pero no a la linea celular LRRC15ne9 A431
(Figura 10A) . Cuando LRRC15 se inactiva de las células Saos2
WT y las células RMPI-7951 WT, se pierde la unidén de
LRC150016, lo que demuestra que la unidén observada se debe
especificamente a la unidén de la proteina LRRC1l5 (Figura

10B y Figura 10C).

LRC150016 media las funciones efectoras de células T de

una manera dependiente del antigeno (LRRC15).

Se evaludé LRC150016 para las funciones efectoras
de células T in vitro en lineas celulares diana Saos-2 WT
(LRRC15%) y Saos-2 KO (LRRC157). Las células T humanas
purificadas se cocultivaron con lineas celulares diana en
presencia de LRC150016 a una relacién E:T de 4:1 durante 3
dias. E1 % de la citdélisis diana (citotoxicidad) se midid
mediante CELL-TITRE-GLO. Las citocinas (TNFoa, IFNy e IL-6)
se midieron en medio de cultivo recolectado después de 3

dias de cocultivo mediante un ensayo multiplex de
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citocinas. La Figura 1l1lA ilustra que LRC150016 induce una
citdélisis fuerte dependiente de la dosis de las células
diana Saos-2 WT (LRRC15%), pero no Saos-2 KO (LRRC157). La
Figura 1l1B muestra citocinas asociadas con la induccidn de
la funcién efectora de células T mediada por LRC150016 tras
el cocultivo de células T con células Saos-2 WT, pero no
con células LRRC15-KO Saos-2. Las Figuras 11A-11B muestran
que el activador de LRC150016 media las funciones efectoras
de las células T de una manera dependiente del antigeno

(LRRC15) .

LRC150016 induce especificamente la activaciédn de células

T CD8, con respecto a las células T CD4, contra las

células LRRC15* Saos-2.

Para comparar LRC150016 con un activador de
células T LRRC15/CD3 biespecifico comparador, se
cocultivaron las PBMC (efectoras) humanas sanas completas
con células diana Saos-2 WT (LRRC15+) en presencia de
moléculas durante un periodo de 4 dias a una relacidén E:T
de 4:1 (Figura 12A). Después de 4 dias, se midieron el
cocultivo, la citdélisis de células diana, la activacidén de
las células T y las citocinas secretadas mediante CELL-
TITRE-GLO, evaluacidén de la expresidn de superficie de CD25
mediante citometria de flujo y un ensayo multiplex de
citocinas respectivamente. La activacidén de las células T

CD8 en este cocultivo, medida por el aumento de CD25 es
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similar para ambas moléculas (Figura 12B), pero el
biespecifico dirigido a CD3 también induce fuertemente la
activacidédn no deseada de las células T CD4, también mostrada
por el aumento de CD25 (Figura 12C). La Figura 12 demuestra
una potente citdlisis in vitro y un perfil de activacién
de células T sesgadas por CD8 inducido por LRC150016, en
comparacién con el comparador TCE de CD3.

A pesar de una actividad de citdlisis de células
diana similar, LRC150016 indujo niveles mas bajos de
citocinas, en comparacién con el comparador TCE dirigido a
CD3 (Figuras 13A-D). Las Figuras 13A-13D muestran el perfil
de citocinas in vitro de LRC150016, en comparaciédn con el
comparador TCE de CD3. Los perfiles de citocinas se midieron
en el sobrenadante de experimentos de citdlisis in vitro
de PBMC completas usando un ensayo de citocinas multiplex.
TNFo (Figura 13A), IL-6 (Figura 13B), IL-10 (Figura 13C) e

IL-2 (Figura 13D).

LRC150016 media la actividad citolitica de células T

contra células LRRC15" en un rango de niveles de expresidn

de LRRC15.

Para entender la correlacidén entre el numero de
copias (densidad) de LRRC15 en células diana y la citdlisis
celular diana mediada por LRC150016, se cocultivaron
células T humanas purificadas con lineas celulares diana

LRRC15p0s, 3 partir de diversas indicaciones, en presencia
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de LRC150016 durante un periodo de 6 dias a una relacidn
E:T de 4:1. La citbélisis de células diana se midid mediante
CELL-TITRE-GLO. Los valores de Enax y ECso se derivaron de
estos experimentos y se proyectaron contra el nuUmero de
copias LRRC15 de 1las células diana correspondientes. En
cocultivos de células tumorales con células T CD3 aisladas,
LRC150016 induce la citdélisis de la célula tumoral de las
células con una variacidn mayor que 10 veces en el numero
de copias del antigeno LRRC15 (Figura 14). La Figura 14A y
la Figura 14B demuestra gque LRC150016 muestra actividad
citolitica in vitro especifica a través de una matriz de

lineas celulares que expresan diversos niveles de LRRC15.

Ejemplo 5: Pruebas in vitro e in vivo de proteinas de

unién LM1653 (GPC3)

Ensayo de cinética de unidn

Método

La cinética de uniédn se midié mediante
interferometria de bicapa en un instrumento Octet384. Los
biosensores de estreptavidina (SA) se cargaron con
antigenos proteicos biotinilados (ACRO Biosystems, Newark,
DE) en PBS pH 7,2, 1 mg/ml de BSA, 0,05 % (v/v) TWEEN
(regulador cinético). Los biosensores cargados se lavaron

en el mismo regulador antes de realizar mediciones de
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asociacidédn y disociacidn con diversos anticuerpos para los
tiempos indicados. Los parametros cinéticos (Kactivado V
Kdgesactivado) y las afinidades (Kp) se calcularon a partir de
un ajuste no lineal de los datos usando el software OCTET

v.12.2.1.24.

Ensayos de unidén celular

Método

Las uniones celulares se midieron mediante
citometria de flujo. Las células de hepatoma humano HepG2
y Hep3B, PBMC humanas y cyno se incubaron con molécula GPC3
TITAN diluida en serie en hielo durante 30 minutos, se
lavaron con regulador de FACS y se tifieron con APC de la
anti-IgG humana de cabra (Jackson ImmunoResearch) en hielo
durante 30 minutos seguido de andlisis de citometria de

flujo.

Resultados

La Figura 25 muestra que LM1653 se une al hepatoma
humano y a las células efectoras. La Figura 25 muestra que
GPC3 TITAN LM1653 se une a las células de hepatoma humano
Hep3B en ECso: 8 nM (Figura 25A) y HepG2 en ECsg: 2 nM (Figura
25B) . GPC3 TITAN se une a PBMC humana en ECsg: 6 nM (Figura
25C) . Las uniones celulares se midieron mediante citometria

de flujo. Las células de hepatoma humano HepG2 y Hep3B,
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PBMC humanas se incubaron con molécula GPC3 TITAN diluida
en serie en hielo durante 30 minutos, se lavaron con
regulador de FACS y se tifieron con APC de la anti-IgG humana
de cabra (Jackson ImmunoResearch) en hielo durante 30

minutos seguido de andlisis de citometria de flujo.

Tabla 2. Andlisis cinético de anti-GPC3 Fab en proteina

GPC3
GPC3 K. (1/Ms) Kais (1/s) Kp (M)
Humano 2,26E05 4,22E-04 1,87E-09

Tabla 3. Andlisis cinético de VHH anti-CD8 en proteina

CD8«
CD8a K. (1/Ms) Kais (1/s) Kp (M)
Humano 5,17E05 2,86E-02 5,53E-08

La Tabla 2 muestra el andlisis cinético de fab
anti-GPC3 sobre la interaccién de proteina GPC3 humana
recombinante soluble. La Tabla 3 muestra el anélisis
cinético de VHH anti-CD8 sobre la interaccidén de proteina
CD8a  humana recombinante soluble a través de la
interferencia de la biocapa en un OCTETO RED384.

La cinética de unidén se midié mediante

interferometria de bicapa en un instrumento OCTET 384. Los
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biosensores de estreptavidina (SA) se cargaron con
antigenos proteicos biotinilados (ACRO Biosystems, Newark,
DE) en PBS pH 7,2, 1 mg/ml de BSA, 0,05 % (v/v) TWEEN
(regulador cinético). Los biosensores cargados se lavaron
en el mismo regulador antes de realizar mediciones de
asociacién y disociacidén con diversos anticuerpos para los
tiempos 1indicados. Los pardmetros cinéticos (Kactivado V
Kdesactivado) y las afinidades (Kp) se calcularon a partir de
un ajuste no lineal de los datos usando el software OCTET

v.12.2.1.24.

Citbdlisis in vitro inducida por LM1653 en comparacidn con

un activador de GPC3xCD3 convencional, contra las lineas

celulares de carcinoma hepatocelular (HCC)

Método

La expresidén de GPC3 se detectd con un anticuerpo
anti-GPC3 humano disponible comercialmente y se cuantificd
usando el kit BD Quantibrite. El ensayo de citotoxicidad
contra la linea celular de HCC indicada se realizd durante
4 dias usando las PBMC a una relacidén E:T de 10:1, usando

el sistema XCELLIGENCE.

Resultados

La Figura 16 muestra citdlisis in vitro inducida

por LM1653 en comparacidén con un activador de GPC3xCD3
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convencional, contra lineas celulares de carcinoma
hepatocelular (HCC) que expresan diferentes niveles de
GPC3. La Figura 16A muestra la expresidédn de superficie de
GPC3 a través de 4 lineas celulares de HCC. La expresiédn
de GPC3 se detectd con un anticuerpo anti-GPC3 humano
disponible comercialmente y se cuantificdé usando el kit BD
Quantibrite. La Figura 16B-E muestra la actividad
citolitica in vitro de LM1653 y de un activador de GPC3xCD3
monovalente contra las lineas celulares HCC HepG2 (Figura
16B), Hep3B (Figura 16C), Huh-7 (Figura 16D), y PLC/PRF/5
(Figura 16E). Los graficos muestran media + SEM (n=3-6
donantes de PBMC). En las tablas de las Figuras se muestra
la ECso correspondiente y la Epsx. de destruccidn para cada

linea celular.

Perfiles de activacidn de células T

Método
Los perfiles de activacidén de células T se
determinaron mediante citometria de flujo. El1 perfil de

activacién se definid como % de células parentales que

expresan CD25.

Resultados

La Figura 17 muestra el perfil de activacidén de

células T sesgadas por CD8 inducido por 1LM1653 en
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comparaciédn con un activador de GPC3xCD3 convencional,
contra la linea celular HCC que expresa diferentes niveles
de GPC3. La Figura 17 muestra los perfiles de activacidn
de células T CD8+ (paneles superiores) y células T CD4+
(paneles inferiores) inducidos por 1LM1653 vy por un
activador de GPC3xCD3 monovalente en el ensayo de
citotoxicidad contra lineas celulares HCC HepG2 (Figura
17A), Hep3B (Figura 17B), Huh-7 (Figura 17C) y PLC/PRF/5
(Figura 17D). Los graficos muestran media + SEM (n=3-6
donantes de PBMC). En las tablas se muestra el ECsp para la

activacidén de células T CD8 y CD4 para cada linea celular.

Comparacién de los perfiles de liberacién de citocinas

con un activador de CD3 conocido

Método
Las citoquinas 1liberadas en sobrenadante se

midieron con un ensayo multiplex (Luminex).

Resultados

La Figura 18 muestra los perfiles de liberacidn
de citocinas 1in vitro de LM1653 en comparacidén con un
activador de GPC3xCD3 convencional. La Figura 18 muestra
los niveles de citocinas secretadas, TNF-o (Figura 183),
IL-10 (Figura 18B), IL-2 (Figura 18C), e IFN-y (Figura 18D),

en un ensayo de citdlisis in vitro, usando la linea celular
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HCC Hep3B como células diana en una relacidén E:T de 10:1.
Se muestran los resultados de un donante representativo de

PBMC de 3.

Activacién de células T y perfil de liberacidén de

citocinas inducida por LM1653 en comparacidén con un

activador de GPC3xCD3 convencional

Método

Las PBMC donantes (n=3) se incubaron con 1LM1653
y un activador de GPC3xCD3 convencional durante 48 horas.
Los perfiles de activacidén de células T CD8 y CD4 (definidos
como % de células parentales que expresan CD25) se
determinaron mediante citometria de flujo. Las citocinas

liberadas en sobrenadantes a las 48 horas se midieron usando

un ensayo multiplex (LUMINEX).

Resultados

La Figura 19 muestra la activacidén no especifica
de células T y el perfil de liberacidén de citocinas inducido
por LM1653 en comparacidén con un activador de GPC3xCD3
convencional. La Figura 19 muestra actividad no especifica
de ILM1653 y de un activador de GPC3xCD3 convencional en un
ensayo en placa. Las PBMC donantes (n=3) se incubaron con
IM1653 y un activador de GPC3xCD3 convencional durante 48

horas. Los perfiles de activaciédn de células T CD8 y CD4
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Q

(definidos como % de células parentales que expresan CD25)
se ilustran en la Figura 19A vy la Figura 19B,
respectivamente. Los histogramas representan la media =+
SEM; *, p<0,05, ANOVA de 2 vias. La IL-6 liberada (Figura
19C), TNF-a (Figura 19D), IFN-y (Figura 19E), IL-2 (Figura
19F), IL-10 (Figura 19G), e IL-17 (Figura 19H) se midieron
en el sobrenadante a las 48 horas, usando un ensayo

multiplex (LUMINEX). Se muestran los resultados de un

donante representativo PBMC.

Citblisis in vitro y perfil de liberacién de citocinas

inducido por LM1653 y por un activador de GPC3xCD3

convencional

Método

El ensayo se realiz6 durante 4 dias usando células
T CD4 o CD8 purificadas a una relacidén E:T de 5:1, usando
los sistemas XCELLIGENCE. Las células diana fueron HCC GPC3*
Hep3B. Las citocinas liberadas en sobrenadantes se midieron

con un ensayo multiplex (LUMINEX).

Resultados

La Figura 20 muestra la citdlisis in vitro y el
perfil de liberacidédn de citocinas inducido por LM1653 y por
un activador de GPC3xCD3 convencional, usando células T CD4

y CD8 purificadas. La Figura 20 muestra la actividad
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citolitica in vitro (Figura 20A-B) vy la secrecidn de
citocinas (Figura 20C-J) de LM1653 y de un activador de
GPC3xCD3 monovalente wusando células T CD4 purificadas
(paneles superiores) y células T CD8 purificadas (paneles

inferiores), en un ensayo XCELLIGENCE.

Citdélisis in vitro inducida por LM1653 contra GPC3* Hep3B

Método

En este ensayo se usaron células tumorales
disociadas de pacientes con HCC como fuente de células
efectoras, usando los sistemas XCELLIGENCE. Se afladieron
células T infiltrantes tumorales al cultivo en una relacidn
E:T de 2:1 y 3:1, respectivamente. Las células diana fueron

HCC GPC3+ Hep3B.

Resultados

La Figura 21 muestra la citdlisis 1in vitro
inducida por LM1653 contra Hep3B GPC3*, usando linfocitos
infiltrantes tumorales derivados del paciente con HCC. La
Figura 21 muestra la destruccidén dependiente de LM1653 de
la linea celular Hep3B GPC3* por linfocitos infiltrantes
tumorales derivados de pacientes con HCC en etapa II (Figura
21a) y etapa IIIB (Figura 21B). Se afiadieron células T
infiltrantes tumorales al cultivo en una relacién E:T de

2:1 y 3:1, respectivamente. Se muestra actividad de
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citotoxicidad para LM1653 y un compuesto control nulo

incapaz de unirse al GPC3.

Citdélisis in vitro inducida por LM1653 contra células de

cancer de pulmén y ovario GPC3+

Método

Se realizaron ensayos de citotoxicidad contra las
lineas celulares ovarica y pulmonar indicadas durante 4
dias usando las PBMC en una relacidén E:T de 10:1, usando

el sistema XCELLIGENCE.

Resultados

La Figura 22 muestra la citdlisis 1in vitro
inducida por LM1653 en comparacidén con un activador de
GPC3xCD3 convencional, contra células de cancer de pulmdbdn
y ovario GPC3+. La Figura 22 muestra la actividad citolitica
in vitro de LM1653 y de un activador de GPC3xCD3 monovalente
contra las lineas de cédncer de pulmédn de células no pequefias
NCI-H661 (Figura 22A) y NCI-H2172 (Figura 22B) y lineas
celulares de céancer de ovario OV-90 (Figura 22C) y Kuramochi
(Figura 22D). En las tablas de las Figuras se muestra la
ECso correspondiente y la Epsx. de destruccidn para cada linea

celular.
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Citdélisis in vitro y perfil de activacidn de células T

inducidos por LM1653 y LM1653-2.

Método

Se realizaron ensayos de citotoxicidad contra la
linea celular de HCC indicada durante 4 dias usando y la
actividad de citdlisis se midid el dia 4, usando PBMC a la
relacién de 10:1 en el sistema XCELLIGENCE (n=1 donante de
PBMC) . El perfil de activacidén de células T se determind

en ensayos de citotoxicidad mediante citometria de flujo.

Resultados

La Figura 23 muestra un perfil comparable de
citdlisis in vitro y activacidén de células T inducido por
ILM1653 y 1IM1653-2 (misma secuencia de aminocacidos que
LM1653, pero producida en un lote diferente). Figura 23A-
B. En las tablas se muestra la ECsp correspondiente y la
Enax de destruccidn para la linea celular Hep3B GPC3+ (Figura
23A) y Huh-7 (Figura 23B). El perfil de activacién de
células T se determind en el ensayo de citotoxicidad, usando
la linea celular Hep3B (Figura 23C-D) y Huh-7 (Figura 23E-
F). Se informa el porcentaje de células T CD8 (simbolo

relleno) y CD4 (simbolo vacio) gque expresan CD25.

Actividad antitumoral in vivo de LM1653 contra modelos de

xenoinjerto de HCC GPC3alte y GPC3bPajo,
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Método

GPpC3alta

En el dia 0, a los ratones NSG (n=10/grupo) se
les implanté SC con células 5e06 Hep3B, expresando altos
niveles de GPC3. E1l dia 21, los animales se humanizaron con
10e06 células panT expandidas in vitro. Los animales se
trataron comenzando el dia 22 IP una vez a la semana con
PBS, LM1653 (1, 0,3, 0,1 y 0,03 mg/kg) y el activador de
GPC3xCD3 convencional (1 y 0,1 mg/kg), para un total de 4
inyecciones. La carga tumoral se mididé con el tiempo y se
informbé como mediatSEM. ¥, 40 % libre de tumores; **, p<0,01

y ***, p<0,001, Anova de 2 vias (Figura 24A).

GPC3bajo

En el dia 0, a los ratones NSG (n=10/grupo) se
les implantdé SC con células 5e06 PLC/PRF/5, expresando
bajos niveles de GPC3. El dia 5, los animales se humanizaron
con 10e06 células panT expandidas in vitro. Los animales
se trataron comenzando el dia 6 IP dos veces por semana con
PBS y LM1e653 (3, 1, vy 0,3 mg/kg), para un total de 7
inyecciones. La carga tumoral se mididé con el tiempo y se
informé como mediaxSEM. **, p<0,0001, Anova de 2 vias

(Figura 24B).

Resultados
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La Figura 24 muestra que LM1653 confiere eficacia
antitumoral in vivo contra modelos de xenoinjerto de HCC
GpC3alte y GPC3P2Je, TLas lineas punteadas representan 1las

administraciones de TCE.

Actividad antitumoral in vivo y secrecidédn de citocinas

asociada de LM1653 en ratones portadores del tumor Hep3B

Método

A los ratones NSG (n=11-12 para cada grupo de
tratamiento) se le irradidé 200 cGy en el Dia -3 y se les
implantdé IP con 7 x 106 células Hep3B-luciferasa en el Dia
0. En el Dia 8, a los ratones se les injertd IV con 1 x 107
PBMC humanas de un donante sano. En el Dia 22, a los ratones
se les inyectdé IP con cualgquiera de los vehiculos (PBS),
LM1653-2 o GPC3xCD3 a 1 mg/kg. La carga tumoral se monitored
dos veces por semana mediante imadgenes de bioluminiscencia

(BLI) hasta el Dia 24, 2 dias después del tratamiento.

Resultados

La Figura 41 muestra que LM1653 indujo una
inhibicién significativa del crecimiento tumoral en ratones
portadores del tumor Hep3B sin secrecidén significativa de
citocinas asociada, en comparacidén con un activador de

GPC3xCD3 convencional.
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La Figura 41A muestra la inhibicidén del
crecimiento tumoral inducida tanto por ILM1653-2 como por
un activador de GPC3xCD3 convencional. Se muestra la media
de carga tumoral +/- SEM a lo largo del transcurso del
experimento en cada grupo de tratamiento. La linea punteada
indica el dia del tratamiento. Se determind la
significancia estadistica de las diferencias en la carga
tumoral en el tiempo usando ANOVA de 2 vias con la prueba
de comparaciones multiples de Tukey (****p<0,0001; ns = no
significativo).

En las Figuras 41B-E, se evaluaron las
concentraciones séricas de citocinas a las 6 horas después
de la administracién de TCE mediante ensayos multiplex. Se
grafican los valores individuales asi como la media + SEM
para cada grupo de tratamiento para IFN-y (Figura 41B),
TNF-o (Figura 41C), IL-10 (Figura 41D) e IL-2 (Figura 41E).
Se determindé la significancia estadistica de las
diferencias usando ANOVA unidireccional con la prueba de

comparaciones multiples de Tukey.

Actividad de inhibicidén del crecimiento tumoral in vivo y

secrecidén de citocinas asociada de LM1653-3 en ratones

portadores de tumores pulmonares NCI-H661

Métodos
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A los ratones NSG (n=5-7 para cada grupo de
tratamiento) se le irradié 200 cGy en el Dia -3 y se les
implanté IV con 2,5 x 10 células NCI-H661l-luciferasa en el
Dia 0. En el Dia 12, a los ratones se les injertd IV con 1
x 107 PBMC humanas de un donante sano. A partir del Dia 27,
a los ratones se les inyectd IV con cualquiera de 1los
vehiculos (PBS) o LM1653-3 a 1 y 0,3 mg/kg 2 QW, para un
total de 4 dosis. Se utilizd OKT3 como control positivo
para la activacién de células T y la secrecidn de citocinas.
LM1653-3 tiene la misma secuencia de aminodcidos que LM1653

pero se produjo en un lote diferente.

Resultados

La Figura 42A muestra gque la inhibicidén del
crecimiento tumoral se indujo a ambas dosis de LM1653-3.

La Figura 42 muestra que ILM1653-3 indujo una
inhibicién significativa del crecimiento tumoral en ratones
portadores de tumores pulmonares NCI-H661 sin secrecidn
significativa de citocinas asociada, en comparacidén con
animales tratados con vehiculo. La carga tumoral se
monitoriza dos veces por semana mediante imagenes de
bioluminiscencia (BLI). Se muestra la media geométrica de
la carga tumoral +/- SD a lo largo del transcurso del
experimento en cada grupo de tratamiento. La linea punteada
indica dias de tratamiento. Se determindé la significancia

estadistica de las diferencias en la carga tumoral en el
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tiempo usando ANOVA de 2 vias con la prueba de comparaciones
miltiples de Tukey (*, p<0,05; **p<0,01; ****p<0,0001).
IM1653-3 exhibe el mismo perfil de biocactividad in vitro
de LM1653 y LM1653-2.

En las Figuras 42B-E, se evaluaron las
concentraciones séricas de citocinas a las 3 horas después
de la 1¢r? administracién de TCE u OKT3 mediante ensayos
multiplex. Se grafican los valores individuales asi como
la media + SEM para cada grupo de tratamiento para IFN-vy
(Figura 42B), TNF-oa (Figura 42C), IL-10 (Figura 42D) e IL-

2 (Figura 42E).

Ejemplo 6: Eficacia de LM1653 (GPC3 TITAN) en el modelo

de mono cynomolgus

Método

Las mediciones cinéticas a formas solubles de
GPC3 y CD8ab se realizaron usando un instrumento BIACORE.
Se calculd Kp como una relacidén de Kgesactivado/ Kactivado @ partir
de un ajuste no lineal de 1los datos. Los valores se
presentan como media + desviaciédn esténdar (SD, por sus
siglas en 1inglés) de tres experimentos. Debido a 1las
limitaciones del ensayo, los valores cinéticos para 1la
unidén a TCR no pudieron determinarse con precisidn.

Se incubaron PBMC de 3 humanos sanos diferentes

o 4 donantes de mono cynomolgus con HCC GPC3+ HepG2 en una
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relacidén efector a diana de 10:1. Se afiadié LM1653 en una
dilucién serial de 5 veces partiendo de 50 nM para un total
de 9 dosis de dilucidn. El porcentaje de citdlisis se evalud
usando el analizador RTCA MP basado en 1impedancia
XCELLIGENCE a las 48 horas después de la adicién de PBMC.
A los monos cynomolgus (n=3 por grupo de
tratamiento y por sexo) se les administré LM1653
semanalmente por inyeccidn intravenosa (bolo) o subcutanea
durante 1 mes (5 dosis), a dosis de 1 mg/kg/semana IV,
6 mg/kg/semana IV o 6 mg/kg/semana SC seguido de un periodo
de recuperacidén de 2 semanas. Como controles se usaron

animales que recibieron vehiculo UGnicamente como IV y SC.

Resultados

La Tabla 4 muestra la cinética de unidén de LM1653

a proteinas GPC3 y CD8 recombinantes humanas y de monos

cynomolgus.

Tabla 4.
Antigeno Kactivado (M'1 S'l) Kiesactivado (5-1) Kp (nM)
GPC3 humano 3,41 + 0,29 E+05 2,26 + 0,04 E-04 0,67 £ 0,05

GPC3 de mono

3,26 + 0,04 E+05 2,67 + 0,20 E-04 0,82 + 0,06

cynomolgus
CD8ab humano 3,40 + 0,23 E+05 2,80 + 0,18 E-02 82,7 + 11,0
Cb8ab de mono 5,27 + 0,92 E+05 3,29 + 0,59 E-02 62,4 + 4,1

cynomolgus
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La Tabla 5 muestra la citotoxicidad celular
dependiente de células T (TDCC, por sus siglas en inglés)
inducida por LM1653 en la linea celular HepG2 de HCC, usando
las PBMC de mono cynomolgus y humanas. La Tabla 5 muestra
la mediana de ECso y Emax de TDCC con recorrido
intercuartilico (IQR, por sus siglas en inglés) tanto para

las PBMC humanas como para las de monos cynomolgus.

Tabla 5.
Especie Citotoxicidad celular dependiente de células T
Mediana de ECso (pM) Enax. (%)
(IQR=03-01)

Ser humano (n=3) 8,28 (23,01) 89,72 (14,27)
Mono cynomolgus (n=4) 31,55 (85,54) 67,36 (24,60)
Diferencias de plegado 3,8 0,76

(c vs h)

La Figura 43 muestra el efecto de la
administracién de LM1653 en mono cynomolgus. La Figura 43A
muestra el nUmero absoluto de células T CD8 en sangre
durante el curso del tratamiento. La administracién de
ILM1653 se asocid con una disminucidn transitoria en el
numero de células T CD8 en la sangre, como resultado de la

marginacién de las células T. La marginacidén se considera
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un efecto esperado de la actividad de 1M1653, como
consecuencia de la interaccién farmacoldgica con 1las
células T diana.

Las Figuras 43B-E muestran los niveles séricos de
citocinas y quimiocina después de la administracién de la
primera dosis. LM1653 se asocidé con un aumento transitorio
en las gquimiocinas MCP-1 y MIP-1b, que estan asociadas con
la migracién y funcidédn de las células T CD8. Sdlo se
observaron incrementos marginales y transitorios para las
citocinas IL-10 e IL-6 asociadas a CRS en concordancia con
los datos preclinicos generados in vitro y en ratones. La
actividad de 1LM1653 se acompafia de solo aumentos minimos
en el nivel de citocinas circulantes, 1lo que reduce
potencialmente el riesgo de toxicidad asociada al CRS en
los pacientes. Las lineas continuas y punteadas representan
valores obtenidos en macho y hembra, respectivamente, vy

control de vehiculo.

Ejemplo 7: Humanizacidédn de los residuos marco VHH anti-

TCR

La secuencia de aminodcidos VHH anti-TCR de la
sec. con nUm. de ident.: 42 es de naturaleza camélidos. Se
realizdé la humanizacidén de los residuos de aminodcidos para
minimizar la inmunogenicidad, donde los residuos marco no
vernier se alteraron para que coincidieran con la secuencia

de linea germinal humana mas cercana IGHV3-23*1. Durante

187



10

15

20

25

la humanizacidén, los residuos distintivos de nanocuerpos
Y42, y K52 en el marco 2 no se alteraron. Se generd el
panel VHH humanizado principal donde los residuos
distintivos E49 y R50 fueron humanizados o no humanizados.
Se evalué un total de aproximadamente 40 wvariantes
humanizadas con un umbral de retencidén de unidén de 90 %
establecido. Antes de la introduccién en formato de
anticuerpo triespecifico, los clones humanizados se
probaron para la retencién de unidn por generacidn como
fusiones de Fc seguidas de cinética de unibén por unidn
celular. Las mutaciones de las variantes de mejor
rendimiento en la fusién Fc se combinaron para generar 6
VHH anti-TCR humanizados que contiene un rango de 5 a 10
residuos humanizados. Estos se integraron en el formato
triespecifico final. El panel principal final se evalud en
cuanto a citotoxicidad y activacidén de células T. Todas las

variantes coincidieron con los criterios en formato final.

Se seleccionaron las siguientes Vus del TCR: hu2.1 (sec.

con num. de ident.: 43), hu2.2 (sec. con num. de ident.:
44), hu2.3 (sec. con num. de ident.: 45), hu2.4 (sec. con
num. de ident.: 46), hu2.5 (sec. con num. de ident.: 47) vy
hu2.6 (sec. con num. de ident.: 48).

Ejemplo 8: Eficacia de IM1486 (CD20 TITAN) en modelos de

enfermedad inflamatoria y trastorno autoinmune
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Métodos

Células mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus

siglas en inglés) humana

Las PBMC humanas primarias se aislaron a partir de
la sangre completa obtenida de pacientes con SLE o miositis.
Se contaron las PBMC y se trataron las PBMC de 100 K/pocillo
con concentraciones variables de la molécula CD20 TITAN en
una placa de 96 pocillos. Las PBMC se cultivaron durante tres
dias a 37 °C en una incubadora de CO, en condiciones
estériles. El agotamiento de las células B se mididé al final
de tres dias mediante andlisis de citometria de flujo y se
calcularon los valores de ICsp usando el software Prism

GraphPad.

Modelo de ratdé4n humanizado

La Figura 29 representa las etapas del método. Se
obtuvieron ratones NOD-scid IL2Rgammanull (NSG) del
laboratorio Jackson aproximadamente a las 22 semanas
después del injerto, aleatorizacidén vy tratamiento con
cualquiera de los vehiculos (PBS), control de NIP228 a
1 mg/kg o bien 0,03 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, o 1 mg/kg
de LM1486 via inyeccidén intraperitoneal (i.p). 72 horas
después del tratamiento, se recolectaron sangre y tejidos

y Se procesaron para su posterior andlisis.
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Los Dbazos se pasaron a través de coladores
celulares con un émbolo de la jeringa con 5 ml de regulador
neutralizado (RPMI1640 (GIBCO) gque contenia 5 % de FBS
(GIBCO) y 2 mM de EDTA (INVITROGEN) vy se centrifugaron a
460g durante 5 minutos a 4 °C. Los sedimentos celulares se
resuspendieron con 1 ml de regulador de lisis ACK (GIBCO)
durante 1 minuto, después se afladieron 2 ml de regulador
neutralizado antes de la centrifugacidén a 460 g durante 5
minutos a 4 °C, los sedimentos se resuspendieron después
con 2 ml de regulador neutralizado.

Los timos se pasaron a través de coladores
celulares con un émbolo de la jeringa con 5 ml de regulador
neutralizado y se centrifugaron a 460 g durante 5 minutos
a 4 °C. Los sedimentos celulares se resuspendieron en 2 ml
de regulador neutralizado.

Las células de la médula ésea se sacaron del fémur
y la tibia de una pata trasera usando una aguja 25G y se
pasaron a través de un colador celular para extraer
cualquier espicula 6sea, musculo o grumos celulares, y los
glébulos rojos se lisaron con regulador de 1lisis ACK
(GIBCO); después de la centrifugacidén el sedimento se
resuspendidé en regulador neutralizado en frio.

Las muestras de sangre se recolectaron en tubo
pretratado con EDTA (BD) y se centrifugaron a 500 g durante
10 minutos a 4 © C para separar el plasma de las células.

Los sedimentos celulares se resuspendieron en 5 ml de
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regulador de 1lisis ACK (GIBCO) durante 90 segundos a
temperatura ambiente para lisar los gldébulos rojos. Se lavd
con 5 ml de amortiguador neutralizado y se resuspendid en
1 ml de regulador neutralizado en frio.

Las cépsulas y los tejidos extra conectados se
extrajeron de todas las muestras de rifibn mediante fdérceps
y se trituraron suavemente con un émbolo de la jeringa. La
disociacidén se obtuvo usando el protocolo de disociacidn
Miltenyi gentleMACS™.

En resumen, las muestras se recolectaron en un
tubo Miltenyi gentleMACS C con 2 ml de medio de disociacidn
multi tisular y se incubaron en el programa “37 Multi E”
durante 30 minutos a 37 °C. Las suspensiones celulares se
neutralizaron afiadiendo 2 ml de regulador neutralizado vy
se filtraron a través de coladores celulares de 40 um.
Después de la centrifugacién, los sedimentos se
resuspendieron en 40 % de percoll (GE HEALTHCARE) vy se
centrifugaron a 580 g durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Las células del fondo se recolectaron y se lavaron
con regulador neutralizado, después se resuspendieron en
1 ml de regulador neutralizado frio. Para el analisis de
citometria de flujo: Se incubaron 2 millones de células con
NIR 780 vivo/muerto (THERMOFISHER) a una dilucidén 1:2000
en 200 pl de RPMI1640 que contenia 2 ug de bloqueador Fc
(BIOLEGEND) durante 5 minutos a 4 °C. Las células se lavaron

con regulador de FACS mediante centrifugacién a 460 g
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durante 5 minutos a 4 °C. Los sedimentos se resuspendieron
en 50 pul de mezcla de anticuerpos para tincidén con CD3 BUV
395 anti-humano (BD, dilucidén 1:100), CD19 BUV737 anti-
humano (BD, dilucidén 1:200), CD8a BV711 anti-humano
(BIOLEGEND, dilucidén 1:400), CD2 BB515 anti-humano (BD,
dilucidén 1:1200), CD25 PE anti-humano (BIOLEGEND, diluciédn
1:50), CD4 PE-Cy7 anti-humano (BIOLEGEND, dilucién 1:400),
CD45 APC anti-humano (BIOLEGEND, 1:200), CDh45 BV510
antirratén (BIOLEGEND, dilucién 1:400) que contiene 2,5 ul
de regulador de tincidén Superbright y se incubaron durante
30 minutos sobre hielo. Las células se lavaron dos veces
con regulador de FACS, y después se fijaron afadiendo 100
1l de regulador de fijacién 1X (EBIOSCIENCE) a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Después de la centrifugacién,
las células se resuspendieron en 200 ul de regulador de
FACS. La citometria de flujo se realizd usando Symphony A3
(BD BIOSCIENCE). El1 andlisis se realizdé con el software
FLOJO.

Los ganglios 1linféaticos se fijaron durante 48
horas en 4 % de PFA, se deshidrataron y se incluyeron en
blogues de parafina. Se cortaron y tifleron secciones de
tejido de cuatro micrdémetros de espesor usando un panel de
inmunofluorescencia con tintes OPAL (AKOYA BIOSCIENCES)
para la deteccidén: anti-CD19 (EPR5906, Abcam; OPAL 520),
anti-CD25 (EPR6452, Abcam; OPAL 570), anti-CD8 (D8AR8Y,

tecnologia de seflalizacién celular; OPAL 620), y anti-CD4
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(EPR6855, Abcam; OPAL 480). Se generaron imagenes digitales
de diapositivas integrales usando PhenoImager HT (AKOYA
BIOSCIENCES) vy la clasificacidén celular y cuantificacidn
del area tisular se realizod usando VISIOPHARM

v.2023.09.5.15777.

Resultados

El cédlculo de 1los wvalores de 1ICsp para el
agotamiento de células B y el agotamiento maximo de células
B en las PBMC derivadas de pacientes con SLE y miositis se

representan en la Tabla 6.

Tabla 6. Agotamiento de células B y agotamiento maximo de

células B en SLE y miositis

ID del ICso de deplecién de % promedio. Agotamiento
paciente células B (pM) maximo de células B
Miositis

109785 107,5 96
Miositis

107370 2,8 o4
Miositis

120323 Tt 62
Miositis

109852 11 86
Miositis

112243 3,8 89
Miositis

123136 13,3 68
Miositis

138502 38,1 84
SLE 29144 8,5 81
SLE 89313 1,2 88
SLE 20643 11,5 60
SLE 23199 1,4 27
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SLE 91744 19,1 41

SLE 23150 0,5 63
SLE 29942 0,3 41
SLE 29941 1,8 75

Las Figuras 27 y 28 demuestran la eficacia vy
seguridad de ILM1486 (CD20 TITAN). LM1486 mostrd un
agotamiento superior y potente de células B (Figuras 27A y
B) en células de pacientes con SLE y miositis, mientras que
también demostrd una excelente seguridad con la activaciédn
selectiva de células T CD8+ (Figuras 27E y F) vy actividad
ahorradora de células T CD4 (Figuras 27C y D). Las Figuras
28A y B demuestran una liberacién reducida de citocinas de
IL-17A (Figura 28A) y TNFa (Figura 28B) en un ensayo de
activacién de células T no especifica.

LM1486 (CD20 TITAN) logrd el agotamiento
pronunciado de las células B en compartimientos sanguineos
y tisulares en un modelo de ratdn humanizado, 72 horas
después del tratamiento con 1 dosis en ratones NSG
injertados con células humanas CD34+ mediante citometria
de flujo. Las Figuras 30A-F ilustran el agotamiento de
células B en bazo (Figura 30A), sangre (Figura 30B), médula
6sea (Figura 30C), rifién (Figura 30D), timo (Figura 30E) vy
ganglios linfé&ticos (Figura 30F) en un modelo de ratédn
humanizado después de una dosis Unica de LM1486 (CD20
TITAN). El1 agotamiento fue méds pronunciado en sangre

periférica y bazo.
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Ejemplo 9: Eficacia de ILM1486 (CD20 TITAN) en el modelo

de mono cynomologus

Método

A los monos cynomolgus se les administrdé dosis
dos veces por semana con cualquiera de los vehiculos (n=10)
o CD20 TITAN a 3 mg/kg (n=10). El1 grupo CD20 TITAN se
dosificd para un total de 5 dosis y la necropsia se realizd
el Dia 16 (Figura 44). Los recuentos medios * SEM de células
B (CD19+) se evaluaron mediante citometria de flujo y se
presentaron para sangre periférica (curso temporal del Dia
—14 al Dia 16) y tejidos (Dia 16). Se evaluaron las células
T CD8+ y CD4+ circulantes absolutas después de la primera
dosis y la diferencia en el numero de veces de CD8/CD4
(CD25+) activadas con respecto al valor inicial durante 1la
primera semana de tratamiento. Por ultimo, también se
evaluaron los perfiles de citocinas plasméticas medias
grupales (IL-6, TNFa e IFNy) como un curso temporal del Dia

-14 al Dia 1l6.

Resultados

En un modelo de mono cynomolgus, 1M1486 (CD20
TITAN) exhibe una potente actividad de agotamiento de células
B en mono cynomolgus con menor liberacién sistémica de
citocinas y toxicidad asociada a 3 mg/kg IV. La Figura 45

muestra el agotamiento de células B CD19+ circulantes (Figura
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452) vy células B CD19+ especificas del tejido en bazo, médula
6sea y ganglios linfaticos (Figura 45B) . La Figura 46 muestra
la marginacidén de células T y la activacidn preferencial de
CD8. Las células T CD8+ circulantes absolutas (Figura 46A) vy
T CD4+ (Figura 46B) después de la primera dosis y CD8/CD4
activadas (CD25+) (Figura 46C) muestran una diferencia en el
numero de veces con respecto al valor inicial durante la
primera semana de tratamiento. La Figura 47 muestra los
perfiles de citocinas plasméticas medias grupales para IL-6
(Figura 47A), TNFo (Figura 47B) e IFNy (Figura 47C) como

evolucidén temporal del Dia -14 al Dia 16.

Ejemplo 10: Pruebas in vitro e in vivo de LM1953 (STEAPZ2

TITAN)

Se demostr6 la actividad de la proteina de unién

LM1953 (STEAP2, ver la Figura 43D) descrita en la presente.

Citdélisis in vitro, activacidédn de células T y perfiles de

liberacidén de citocinas

Método

Se realizdé un ensayo para medir la actividad
citotdxica de IM1953. El1l ensayo se realizd durante 3 dias
con las lineas de céancer de préstata STEAP2+ 22Rv]l y C4-2 y

las PBMC de 8 donantes a una relacidédn E:T de 10:1 en un
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ensayo XCELLIGENCE. Al final del ensayo de citdlisis, se
evalud el estado de activacidédn de células T mediante
citometria de flujo y se midieron los perfiles de liberacidn

de citocinas en el sobrenadante usando un ensayo multiplex.

Resultados

Las Figuras 31A y B muestran una potente citdlisis
in vitro por LM1953. La Figura 31A muestra la actividad
citolitica in vitro de LM1953 sobre células C4-2 y la
correspondiente ECsg. La Figura 31B muestra la actividad
citolitica in vitro de LM1953 sobre células 22Rv]l y la ECso
correspondiente. Se indujo un perfil de activacién de
células T sesgadas por CD8 mediante LM1953. La Figura 32A
muestra los perfiles de activacidén de células T CD4 y CD8
correspondientes como % de células que expresan CD25 en la
superficie celular en el ensayo de citdlisis C4-2 y la
Figura 32B en el ensayo de citdélisis 22Rvl. Las Figuras
33A-D muestran perfiles de liberacidén de citocinas in vitro
de LM1953 sobre células C4-2 para IL-6 (Figura 33A) y TNF-

o (Figura 33B), y sobre células 22Rvl para IL-6 (Figura

33C) y TNF-o (Figura 33D) .

Eficacia antitumoral de ILM1953 en un modelo de linea

celular de xenoinjerto de cancer de prdstata humanizado

Método
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Los ratones NSG MHC I/II DKO machos se humanizaron
por via IV con 10e6 PBMC de 3 donantes diferentes (n=4/grupo)
el dia -7 después se inyectaron s.c. células tumorales 5e6
22Rv1 en el flanco el dia 0. En los dias 2, 6, 10, 14, 17 y
21 se inyectaron 0,41 mg/kg de IM1953 i.p. y se evalud el

tamafio del tumor usando compéds calibrador.

Resultados

La Figura 34 muestra que LM1953 confiere eficacia
antitumoral in vivo contra el modelo de xenoinjerto de

cancer de préstata STEAP2+ 22Rvl.

Ejemplo 11: Variantes de Fab LRC150016 (LRRC15) con

perfiles de capacidad de desarrollo mejorados

Se disefiaron variantes de secuencia de la Vu/Vy
de LRC150016 para mejorar la capacidad de desarrollo vy
humanizacidédn del LRRC15 Fab. Estas variantes se generaron
como anticuerpos de formato IgGl humano mediante métodos
estdndar y se probaron para la retencidén de la unidn a
proteina recombinante LRRC15 humana, de ratén y de cyno.
Notablemente, se encontrdé que las variantes con mas
residuos de linea germinal humana dentro de H-CDR2 (las
sec. con nums. de ident.: 136, 147, 152 y 157) retuvieron

la unidén a LRRC15.
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Las variantes de Fab de unidén a LRRCI15
seleccionadas (ver la Tabla 7 a continuacidn) se
formatearon después como activadores de células T en el
formato CD8/TCR (ver la Figura 15), con 2 x brazos Fab de
unién a LRRC15, 1 x Vgg de unidén a TCR y 1 x Vugz de unidn a
CD8. Se reemplazdé la secuencia de unidén a CD8 por una
variante modificada para eliminar dos pasivos de secuencia
identificados en la variante original. Uno de estos cambios
sucede en la CDR1 por definicién de IGMT. Estos activadores
de células T se probaron para determinar su capacidad para
inducir la citdélisis mediada por CD8 de lineas celulares
tumorales que expresan LRRC15 en cocultivo con PBMC

humanas.

Tabla 7.
Num. de LRRC15 Fab VH LRRC15 Fab VL TCR VHH CD8 VHH
candidato
LRC150016 Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 31 de ident.: 32 de ident.: 42 de ident.: 52
TPP-46956 Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 141 | de ident.: 142 de ident.: 42 de ident.: 168
TPP-46957 Sec. con num Sec. con num Sec. con num. Sec. con num

de ident.: 148 | de ident.: 142 de ident.: 42 de ident.: 168

TPP-46958 Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 153 | de ident.: 142 de ident.: 42 de ident.: 168

TPP-46959 Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 159 | de ident.: 160 de ident.: 42 de ident.: 168

TPP-46960 Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 159 | de ident.: 166 de ident.: 42 de ident.: 168

TPP-47826 | Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 153 | de ident.: 142 de ident.: de ident.: 168
172
TPP-49058 Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num. Sec. con num.
de ident.: 159 | de ident.: 160 de ident.: de ident.: 168
172
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Se midieron las afinidades de los activadores de
células T con proteinas recombinantes LRRC15 humanas, de
ratdédn y cyno mediante resonancia de plasmdén de superficie
usando un método de cinética de ciclo uUnico (SCK, por sus
siglas en inglés) en un sistema Biacore 8K+ (CYTIVA).

Los activadores de células T también se probaron
para la unién no deseada a células transfectadas
transitoriamente con EphB6 humano. Se identificd que TPP-
46959 tenia una unidén reducida a células que expresan EphB6.
Esta molécula difiere de TPP-46960 en la L-CDR2 (sec. con
num. de ident.: 158) donde el residuo 55 es E55 en TPP-

46959, en comparaciédn con H55 en huM25 y N55 en TPP-46960.

Determinacidén de afinidad de las variantes de secuencia

Fab de LRRC15 (huM25) - mediciones cinéticas de ciclo

inico.

Los activadores de células T se capturaron en un
chip PROTEIN G y se expusieron a una serie de
concentraciones crecientes de proteinas de dominio
extracelular recombinantes LRRC15 humanas, de ratdn o cyno
(PROTEIN G de Acro Biosystems). Los datos de unidn
completamente corregidos se ajustaron globalmente a un
modelo de unién 1:1 para determinar la KD usando el software
de evaluacidn Biacore™ Insight (CYTIVA). El trazado en color
del sensograma representa los datos sin procesar y la linea

negra es el ajuste global 1:1 a esos datos. Los valores
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para los pardmetros cinéticos que se muestran en la Tabla

8 son promedios para 3 o 4 series replicadas de mediciones.

Tabla 8.
Activador |[Especieslka (M?! s™) ka (s71) Kp (nM)
de células |(de
T LRRC15 |Promedio|SD Promedio |SD Promedio|SD
1,10E-
Humano 3,05E+05|2, 61E+03|6, 84E-04 05 2,24 0,04
2,39E-
TPP-46956 [Cyno 1,70E+05|1,24E+03(8, 18E-04 05 4,80 0,1
) 7,55E-
Ratdén 2,05E+05(5,16E+02|2, 06E-04 06 1,01 0,04
5,56E-
Humano |2, 64E+05|4, 73E+03|6, 00E-04 06 2,27 0,06
4,02E-
TPP-46957 [Cyno 1,65E+05|3,23E+03|7,50E-04 06 4,55 0,1
) 9, 95E-
Ratdédn 1,98E+05|8,16E+02|1, 88E-04 06 0,953 0,05
3,54E-
Humano |2,83E+05|4,25E+03(8, 77E-04 05 3,10 0,08
7,34E-
TPP-46958 [Cyno 1,70E+05(|2,45E+03|1, 09E-03 05 6,40 0,5
p 5,59E-
Ratén 1,96E+05|4,04E+03|3,43E-04 05 1,75 0,3
5,14E-
Humano |3,51E+05|1, 99E+044, 68E-04 05 1,34 0,2
6,13E-
TPP-46959 [Cyno 1,89E+05|2,40E+03|5, 68E-04 05 3,00 0,3
) 6,40E-
Raton 2,38E+05|3, 70E+031(1, 44E-04 06 0,608 0,04
1, 65E-
Humano 2,97E+05|1, 04E+04|2, 91E-04 05 0,980 0,07
2,94E-
TPP-46960 Cyno 1,70E+05|5, 75E+03(3, 79E-04 05 2,24 0,2
) 2,56E-
Raton 2,00E+05|3,32E+031|5, 64E-05 05 0,281 0,13
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Evaluacidén funcional de las variantes de secuencia LRRC15

(huM25) Fab.

Se cultivaron las PBMC completas (3 donantes) con
la linea celular diana LRRC15r°s Saos-2 Wt durante 3 dias a
una relacién E:T de 10 a 1. LRC150016 y sus variantes de
secuencia LRRC15 Fab mediaron la activacidédn de células T,
medida por % de la expresidén de superficie de CD25. Los
datos tabulares (Tabla 9 a continuacidén) se refieren a los

valores ECso (pM) VvV Emax (%) de la molécula TCE para la

activacidén de las células T CDS.

Tabla 9.

TCE ECso (pM) Emax. (%)
LRC150016 3,3 52,31
TPP-46956 3,9 53,32
TPP-46957 3,7 49,69
TPP-46958 3,2 55,17
TPP-46859 2,0 54,63
TPP-46960 2,8 55,06

Los resultados se muestran en la Figura 35A, los
valores son frecuencia media (+f SEM) de activacidén de
células T.

Las curvas dosis-respuesta demostraron que tanto
LRC150016 como los TCE variantes de la secuencia LRRC15 Fab
median la activacidén de células T de manera dependiente de

la dosis, medida por la expresidn superficial de CD25,
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después de 3 dias de cocultivo de las PBMC completas con
células diana LRRC15P°s Saos-2 Wt. Similar a LRC150016, los
cinco TCE wvariantes de la secuencia LRRC15 Fab activan
selectivamente las células T CD8*, mientras que no muestran
activacién de 1las células T CD4*. Los valores gque se
muestran en la presente son la frecuencia media (* SEM) de
las células CD25" entre las células T CD8 y CD4. n=3

donantes de un experimento representativo.

Actividad citolitica in vitro de LRC150016 y sus

variantes de secuencia LRRC15 Fab contra la linea celular

diana LRRC15pP°s Saos-2 WT

La citdélisis diana se evalud usando CELL-TITER-
GLO. Los datos tabulares se refieren a los valores ECso (pM)
YV Emax (%) de la molécula TCE para la citdlisis de células
diana, ver la Tabla 10.

Los resultados se muestran en la Figura 35B. Las
curvas dosis-respuesta muestran que en comparaciédn con
LRC150016, los cinco TCE variantes de la secuencia LRRC15
Fab median niveles similares o ligeramente superiores de
citdélisis celular diana (Saos-2 Wt), medidos por 1los
valores de citbdlisis Epax, después de 3 dias de cocultivo
de células diana Saos-2 con células efectoras PBMC
completas. La citbdélisis de células diana se evalud usando
CELL-TITER-GLO. La TCE de control de NIP228 no mediaba en

ninguna citotoxicidad de células diana. Los valores que se
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muestran en la presente son la frecuencia media (+ SEM) de
la citdlisis de células diana (citotoxicidad). n=3 donantes

de un experimento representativo.

Tabla 10.

TCE ECso (pM) Enax. (%)
LRC150016 6,7 46,84
TPP-46956 8,7 59,65
TPP-46957 5,3 49,82
TPP-46958 6,1 57,72
TPP-46859 4,4 60,02
TPP-46960 4,3 60,57

Evaluacidén del perfil de citocinas (IL-6) en el

sobrenadante de ensayo de cocultivo de PBMC completas.

Las PBMC completas se cultivaron con células
diana LRRC15pr°s Saos-2 Wt ya sea en presencia de LRC150016
o una de cinco TCE variantes de la secuencia LRRC15 Fab
durante un periodo de 3 dias con una relacidén ET de 10 a
1. IL-6, un sustituto del sindrome de liberacidén de
citocinas (CRS), se mididé en el sobrenadante de cultivo
después de 3 dias de cocultivo usando ELISA estéandar. Los
valores que aqui se muestran son la frecuencia media (+SEM)
de IL-6 (pg/ml) en el sobrenadante del cultivo celular. Los
resultados se muestran en la Figura 35C, las variantes de
LRRC15 tuvieron un efecto similar en los niveles de IL-6

como LRC150016.
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Evaluacién de la unidén inespecifica a EphB6

Las células Ad293 se transfectaron
transitoriamente con un plasmido que expresaba EphB6
humano. La unién de los activadores de células T de 1la
LRRC15 se evalubd mediante citometria de flujo.

Los resultados se muestran en la Figura 36, TPP-
46959 mostrd una unidén inespecifica reducida a células
AD293 que expresan EphB6, en comparacién con otras

variantes de secuencia.

Ejemplo 12: Agotamiento de TPP-42197 (BCMA TITAN) de los

plasmablastos/células plasmdticas en ensayos primarios

Método

Las PBMC donantes sanas se descongelaron, se
contaron y las células B sin tratamiento previo se separaron
mediante microesferas magnéticas. Las células se cultivaron
con 1 ug/ml de CpG y 100 U/ml de IL-2 durante 5 dias en
medio  RPMI enriquecido con ATCC para inducir 1la
diferenciacién de células B en plasmablastos. Después de 5
dias de diferenciacidén, las PBMC autdlogas se descongelaron
y se cocultivaron con plasmablastos diferenciados en una
relacidén de 1:5 diana con respecto a células efectoras.
Para mantener esta racidn, se evalud el % de células T CD3+

por donante mediante citometria de flujo y se determind el
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numero de las PBMC por cultivar, por lo que mantendra esta
relacién entre plasmablastos y células T (50.000
plasmablastos con 250.000 células T CD3+). Las células se
estimularon con concentraciones crecientes (0,0000003 nM a
20 nM) de TPP-42197 o del comparador, “comparador T”
(CD3xBCMA TCE) durante 48 h. Al finalizar el experimento
se recogid el sobrenadante y se evaluaron los niveles de
secrecidén de citocinas de las células mediante MSD ELISA.
El nivel de citdélisis de plasmablastos asi como el nivel
de activacién de células T tanto para las células T
citotdéxicas CD8+ como para las células T auxiliares CD4+

se midieron mediante citometria de flujo.

Resultados

Se encontrd que TPP-42197 tenia una potencia mejor
que el comparador T y una mejor ECso (2,2 pM frente a 415 pM
respectivamente), ver Figura 38. Ademas, TPP-42197 indujo
una activacidén selectiva de las células T CD8+ y ninguna
activacién de las células T CD4+, siendo estas ultimas los
principales contribuyentes de 1la secrecidén de citocinas
(Figuras 39A-B). En contraste, el comparador T indujo la
activacién de las células T tanto CD8+ como CD4+. Se demostrd
que el perfil de citocinas de TPP-42197 es superior al del
comparador T con menor secrecidén de citocinas en general vy

particularmente en aquellos involucrados en eventos de
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sindrome de liberacidén de citocinas (CRS) (ver Figuras 40A-

F)

TCP-42197 agota completamente las células BCMA+ humanas

injertadas en médula 6sea y bazo

Para evaluar la capacidad de TCP-42197 para
agotar las células B primarias gque expresan BCMA in vivo,
se realizdé un estudio farmacodinamico (PD, por sus siglas
en inglés) en el modelo xenogénico de enfermedad injerto
versus huésped (XenoGvHD). Para prepararse para este
estudio PD de XenoGvHD, las células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de donantes humanos sanos se aislaron de
un Leukopak fresco (StemExpress™) y se almacenaron
congeladas (tanque de nitrdégeno liquido) hasta el injerto.

En el Dia -1, ratones NOD scid gamma (NSG; Jackson
Laboratories) hembra de 8-10 semanas de edad se
preacondicionaron con irradiacidén corporal subletal (1
Gy). El1 Dia 0 se inyectaron por via intravenosa 15 millones
de PBMC totales de un donante humano sano. El1 dia 9, los
ratones recibieron solucidén salina regulada con fosfato
(PBS, por sus siglas en inglés), 1 mg/kg de TCP-42197,
10 mg/kg de TCP-42197 o 10 mg/kg de control de isotipo,
intraperitonealmente (n=5-9 ratones/grupo). El1 Dia 12, los
ratones fueron sacrificados y se recolectaron los tejidos
para el andlisis FACS para determinar si estos TCE agotaban

las células BCMA + presentes en este modelo in vivo.

207



10

Los plasmoblastos, definidos por andlisis
citométrico de flujo como CD45*CD27TCD38*CD3-CD56-CD14-CD16~
humanos, se agotaron en ratones tres dias después de un
unico tratamiento de TCP-42197 tanto en la médula b6sea como
en el bazo (Figura 37A y 37B). La IgG humana sérica fue
significativamente menor en los grupos de tratamiento TCP-
42197 en comparacidén con el grupo de control tratado con
isotipo (Figura 37C), lo que refleja la ausencia de células
secretoras de anticuerpos BCMA+ en ratones tratados con

TCP-42197.
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