REIVINDICACIONES

1. Una proteina de unién a GPC3/TRGV9, que comprende:
un primer dominio de unién a antigenos que se une especificamente a GPC3,
y
un segundo dominio de unién a antigenos que se une especificamente a
TRGV9,

en donde:

el primer dominio de unién al antigeno comprende una regién variable de
cadena pesada (VH1) y una regién variable de cadena ligera (VL1);

la VH1 comprende un HCDR1, un HCDR2 y un HCDR3 de la secuencia de
aminoacidos establecida en SEQ ID NO: 39;

la VL1 comprende un LCDR1, un LCDR2 y un LCDR3 de la secuencia de
aminodcidos establecida en SEQ ID NO: 40;

los CDR se definen segun el esquema de numeracion de Kabat, IMGT,
Chothia, AbM o Contact;

preferiblemente, los CDR se definen segun el esquema de numeracion de
Kabat;

preferiblemente, las secuencias de aminoacidos de HCDR1, HCDR2 y
HCDR3 se establecen en las SEQ ID NOs: 41-43, respectivamente, y las secuencias de
aminoacidos de LCDR1, LCDR2 y LCDR3 se establecen en las SEQ ID NOs: 44-46,

respectivamente.

2. La proteina de union a GPC3/TRGV9 segun la reivindicacion 1, en donde el
segundo dominio de unién al antigeno comprende un dominio variable Unico de
inmunoglobulina, o comprende una regién variable de cadena pesada (VH2) y una regién
variable de cadena ligera (VL2), en donde:

el dominio variable Unico de inmunoglobulina comprende un CDR1, un CDR2
y un CDR3 de la secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs:
29, 26-28y 5;

el VH2 comprende un HCDR1, un HCDR2 y un HCDRS3 de la secuencia de
aminodacidos establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs: 31, 9, 30 y 32, y el VL2
comprende un LCDR1, un LCDR2 y un LCDR3 de la secuencia de aminoacidos establecida
en cualquiera de las SEQ ID NOs: 34, 10, 33 y 35;



los CDR se definen segun el esquema de numeracion de Kabat, IMGT,
Chothia, AbM o Contact;

preferiblemente, los CDR se definen segun el esquema de numeracion de
Kabat;
preferiblemente, el dominio variable Unico de la inmunoglobulina comprende un CDR1, un
CDR2 y un CDR3 cuyas secuencias de aminoacidos se describen en las SEQ ID NOs: 6-
8, respectivamente;

las secuencias de aminoacidos del HCDR1, el HCDR2 y el HCDR3 del VH2
se describen en las SEQ ID NOs: 11-13, respectivamente, y las secuencias de aminoacidos
del LCDR1, el LCDR2 y el LCDR3 del VL2 se describen en las SEQ ID NOs: 14-16,

respectivamente.

3. La proteina de unién a GPC3/TRGV9 segun la reivindicacion 1 0 2, en donde:
el dominio variable Gnico de la inmunoglobulina, la regién variable de la
cadena pesada y/o la region variable de la cadena ligera se han modificado mediante
humanizacién, mutacion inversa, maduracion de afinidad, eliminacion del epitopo de células
T, reduccion de la desamidacion del anticuerpo y/o reduccion de la isomerizacion del
anticuerpo;
preferiblemente, las regiones de marco de trabajo de una plantilla de la linea
germinal humana utilizada para la ingenieria de humanizacién del dominio variable Unico
de la inmunoglobulina se derivan de IGHV3-64;
preferiblemente, las regiones de marco de trabajo de una plantilla de linea
germinal humana utilizada para la ingenieria de humanizacion del VH2 se derivan de
IGHV3-21, y/o las regiones de estructura de una plantilla de linea germinal humana utilizada

para la ingenieria de humanizacion del VL2 se derivan de IGKV1-12.

4, La proteina de unibn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en la que:

el VH1 en el primer dominio de unién al antigeno comprende la secuencia de

aminodcidos establecida en SEQ ID NO: 39 o una secuencia de aminoacidos que tenga al

menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma, y el VL1 comprende la

secuencia de aminoacidos establecida en SEQ ID NO: 40 o una secuencia de aminoacidos

que tenga al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma.



5. La proteina de wunion a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde:

el dominio variable Unico de inmunoglobulina comprende la secuencia de

aminodcidos establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs: 29, 26-28 y 5, 0 una secuencia

de aminoéacidos que tenga al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma;

el VH2 en el segundo dominio de union al antigeno comprende la secuencia

de aminodcidos establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs: 9y 30-32, 0 una secuencia

de aminoéacidos que tenga al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con ella, y

el VL2 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera de las SEQ ID

NOs: 10y 33-35, 0 una secuencia de aminoacidos que tenga al menaos un 80 % o al menos

un 90 % de identidad con ella.

6. La proteina de unibn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas una region Fc de inmunoglobulina, en
donde:

preferiblemente, la region Fc es una region Fc de 1gG1l humana, 1gG2
humana, IgG3 humana o IgG4 humana;

mas preferiblemente, la region Fc es una regién Fc de IgG1 humana;

mas preferiblemente, la region Fc es una region Fc de IgG1 que comprende
la mutacion L234F y/o la mutacion L235E.

7. La proteina de union a GPC3/TRGV9 segun la reivindicacion 6, en donde la

region Fc comprende una primera subunidad y una segunda subunidad;

preferiblemente, la primera subunidad y la segunda subunidad de la regién
Fc comprenden mutaciones «knob-into-hole»;

preferiblemente, la primera subunidad de la regibn Fc comprende una
mutaciéon en la posicibn 366, y la segunda subunidad comprende una mutacién
seleccionada del grupo que consiste en las posiciones 366, 368 y 407 o cualquier
combinacién de las mismas; la primera subunidad de la regién Fc comprende una mutacién
en la posicién 354 o 356, y la segunda subunidad comprende una mutacion en la posicién
349; 0

la primera subunidad de la region Fc comprende una mutacion en la posiciéon
354 o0 356, y la segunda subunidad comprende una mutacion en la posicion 349, 366, 368

0 407, o cualquier combinacion de las mismas;



mas preferiblemente, la primera subunidad de la regién Fc comprende la
mutacion 366W, y la segunda subunidad comprende una mutacion seleccionada del grupo
gue consiste en 366S, 368A y 407V o cualquier combinacion de las mismas; la primera
subunidad de la region Fc comprende la mutacion 354C o 356C, y la segunda subunidad
comprende la mutaciéon 349C; o la primera subunidad de la region Fc comprende las
mutaciones 354C/366W, y la segunda subunidad comprende las mutaciones
349C/366S/368A/407V;

los sitios de mutaciéon se numeran segun el esquema de numeracion de la
UE.

8. La proteina de wunibn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas un enlazador, en la que:
preferiblemente, el enlazador esta representado por (G,Sy)n 0 (GnQn)n O
(GGNGT), 0 (YGNGT);, 0 (EPKSS);, 0 (AnSh)h, en donde m y n se seleccionan cada uno de
forma independiente del grupo que consiste en nimeros enteros de 1 a 8, y h se selecciona
de forma independiente del grupo que consiste en numeros enteros de 1 a 20;

mas preferiblemente, el enlazador es A;S o G,S.

9. La proteina de wunion a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que comprende cualquier combinacién de cadenas polipeptidicas
seleccionadas del grupo que consiste en (1)-(3):

(1) una primera cadena pesada, una segunda cadena pesada y una cadena
ligera, en donde:

la primera cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [dominio variable Unico de inmunoglobulina]-[enlazador 1]-[Fc1],

la segunda cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH1]-[enlazador 2]-[CH1]-[enlazador 3]-[Fc2], y

la cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal,
es [VL1]-[enlazador 4]-[CL];

en donde el enlazador 1, el enlazador 2, el enlazador 3 y el enlazador 4
pueden ser idénticos o diferentes, pueden estar presentes o0 ausentes de forma
independiente, y pueden seleccionarse de forma independiente del grupo que consiste en

el enlazador definido en la reivindicacion 8;



preferiblemente, el enlazador 1 es AAAS, y el enlazador 2, el enlazador 3 y
el enlazador 4 estan ausentes;

(2) una primera cadena pesada, una primera cadena ligera, una segunda
cadena pesada y una segunda cadena ligera, en donde:

la primera cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH2]-[enlazador 1]-[cadena O de obscurina]-[enlazador 2]-[Fc1],

la primera cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL2]-[enlazador 3]-[cadena T de titina],

la segunda cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH1]-[enlazador 4]-[CH1]-[enlazador 5]-[Fc2], y

la segunda cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL1]-[enlazador 6]-[CL];

o

la primera cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH1]-[enlazador 1]-[cadena O de obscurina]-[enlazador 2]-[Fc1],

la primera cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL1]-[enlazador 3]-[cadena T de titina],

la segunda cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH2]-[enlazador 4]-[CH1]-[enlazador 5]-[Fc2], y

la segunda cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL2]-[enlazador 6]-[CL];

en donde el enlazador 1, el enlazador 2, el enlazador 3, el enlazador 4, el
enlazador 5 y el enlazador 6 pueden ser idénticos o diferentes, pueden estar presentes o
ausentes de forma independiente, y pueden seleccionarse de forma independiente del
grupo que consiste en el enlazador definido en la reivindicacién 8;

preferiblemente, el enlazador 1y el enlazador 3 son G,4S, y el enlazador 2, el
enlazador 4, el enlazador 5 y el enlazador 6 estan ausentes;

(3) una primera cadena pesada, una primera cadena ligera, una segunda
cadena pesada y una segunda cadena ligera, en las que:

la primera cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH2]-[enlazador 1]-[cadena O de obscurinal-[enlazador 2]-[Fc1],

la primera cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-

terminal, es [VL2]-[enlazador 3]-[cadena T de titina],



la segunda cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH1]-[enlazador 4]-[CH1]-[enlazador 5]-[VH1]-[enlazador 6]-[CH1]-[enlazador
7]-[Fe2],y

la segunda cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL1]-[enlazador 8]-[CL];

0

la primera cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH1]-[enlazador 1]-[cadena O de obscurina]-[enlazador 2]-[Fc1],

la primera cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL1]-[enlazador 3]-[cadena T de titina],

la segunda cadena pesada, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VH2]-[enlazador 4]-[CH1]-[enlazador 5]-[VH2]-[enlazador 6]-[CH1]-[enlazador
7-[Fe2], y

la segunda cadena ligera, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-
terminal, es [VL2]-[enlazador 8]-[CL];

en el que el enlazador 1, el enlazador 2, el enlazador 3, el enlazador 4, el
enlazador 5, el enlazador 6, el enlazador 7, el enlazador 8, el enlazador 9 y el enlazador 10
pueden ser idénticos o diferentes, pueden estar presentes o ausentes de forma
independiente, y pueden seleccionarse de forma independiente del grupo que consiste en
el enlazador descrito en la reivindicacion 8;

preferiblemente, el enlazador 1 y el enlazador 3 son G,S, el enlazador 5 es
(G4S), , y el enlazador 2, el enlazador 4, el enlazador 6, el enlazador 7 y el enlazador 8
estan ausentes;

en donde, en los puntos (1)-(3) anteriores, - representa un enlazador
peptidico;

preferiblemente, las secuencias de aminoacidos de la cadena Obscurin-O y
de la cadena Titin-T se describen en las SEQ ID NOs: 47 y 48, respectivamente;

preferiblemente, el CL es un Ck, y las secuencias de aminoacidos del CH1y
del Ck se describen en las SEQ ID NOs: 49 y 50, respectivamente;

preferiblemente, las secuencias de aminodacidos de Fcl y Fc2 se describen

en las SEQ ID NOs: 52 y 53, respectivamente.



10. La proteina de wunion a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, que comprende cualquier combinacién de cadenas polipeptidicas
seleccionadas del grupo que consiste en (1)-(3):

(1) una primera cadena pesada cuya secuencia de aminoacidos se describe
en la SEQ ID NO: 54 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con
la misma, una segunda cadena pesada cuya secuencia de aminoacidos se describe en la
SEQ ID NO: 55 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la
misma, y una cadena ligera cuya secuencia de aminoacidos se describe en la SEQ ID NO:
56 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con ella;

(2) una primera cadena pesada cuya secuencia de aminoacidos se describe
en la SEQ ID NO: 57 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con
la misma, una primera cadena ligera cuya secuencia de aminoacidos se describe en la SEQ
ID NO: 58 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma,
una segunda cadena pesada cuya secuencia de aminoacidos se describe en la SEQ ID
NO: 59 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma, y una
segunda cadena ligera cuya secuencia de aminoacidos se describe en SEQ ID NO: 56 o
que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma; o

(3) una primera cadena pesada cuya secuencia de aminoacidos se describe
en la SEQ ID NO: 57 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con
la misma, una primera cadena ligera cuya secuencia de aminoacidos se describe en la SEQ
ID NO: 58 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma,
una segunda cadena pesada cuya secuencia de aminoacidos se describe en la SEQ ID
NO: 60 o que tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma, y una
segunda cadena ligera cuya secuencia de aminoacidos se describe en SEQ ID NO: 61 o
gue tiene al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con la misma;

en donde, preferiblemente, la proteina de uniéon a GPC3/TRGV9 comprende
cualquier combinacién de cadenas polipeptidicas seleccionadas del grupo que consiste en
(1)-3):

(1) cadenas polipeptidicas cuyas secuencias de aminoacidos se describen
en las SEQ ID NOs: 54-56;

(2) cadenas polipeptidicas cuyas secuencias de aminoacidos se describen
en las SEQ ID NOs: 56-59; y

(3) cadenas polipeptidicas cuyas secuencias de aminoacidos se describen
en las SEQ ID NOs: 57,58, 60y 61,



mas preferiblemente, la proteina de union a GPC3/TRGV9 comprende
cualquier combinacién de cadenas polipeptidicas seleccionadas del grupo que consiste en
1)-3):

(1) cadenas polipeptidicas cuyas secuencias de aminoacidos se describen
en las SEQ ID NOs: 54-56 en una relacién molar de 1:1:1;

(2) cadenas polipeptidicas cuyas secuencias de aminoacidos se describen
en las SEQ ID NOs: 56-59 en una proporcién molar de 1:1:1:1; y

(3) cadenas polipeptidicas cuyas secuencias de aminoacidos se describen
en las SEQ ID NOs: 57, 58, 60 y 61 en una relacién molar de 1:1:1:2.

11. La proteina de unibn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, siendo un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno del
mismo, preferiblemente un anticuerpo anti-GPC3/TRGV9 o un fragmento de unién al

antigeno del mismo.

12. Una proteina de union a TRGV9, que comprende:

(1) un dominio variable Unico de inmunoglobulina, que comprende un CDR1,
un CDR2 y un CDR3 de la secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera de las SEQ
ID NOs: 29, 26-28 y 5, preferiblemente un CDR1, un CDR2 y un CDR3 de las secuencias
de aminoécidos establecidas en las SEQ ID NOs: 6-8; o

(2) una region variable de la cadena pesada (VH) y/o una region variable de
la cadena ligera (VL), en la que la VH comprende un HCDR1, un HCDR2 y un HCDR3 de
la secuencia de aminoacidos descrita en cualquiera de las SEQ ID NOs: 9y 30-32, y la VL
comprende un LCDR1, un LCDR2 y un LCDR3 de la secuencia de aminoacidos establecida
en cualquiera de las SEQ ID NOs: 10 y 33-35;

en la que los CDR se definen segun el esquema de numeracion de Kabat,

IMGT, Chothia, AbM o Contact, por ejemplo, segun el esquema de numeracion de Kabat.

13. La proteina de unién a TRGV9 segun la reivindicacion 12, en la que el
dominio variable Unico de la inmunoglobulina, el VH y/o el VL se han modificado mediante
humanizacién, mutacién inversa, maduracion de afinidad, eliminacion del epitopo de células
T, reduccion de la desamidacion del anticuerpo y/o reduccion de la isomerizacion del

anticuerpo;



preferiblemente, las regiones de marco de trabajo de una plantilla de la linea
germinal humana utilizada para la ingenieria de humanizacién del dominio variable Unico
de la inmunoglobulina se derivan de IGHV3-64;

preferiblemente, las regiones de marco de trabajo de una plantilla de linea
germinal humana utilizada para la ingenieria de humanizacion del VH se derivan de IGHV3-
21, y/o las regiones de estructura de una plantilla de linea germinal humana utilizada para

la ingenieria de humanizacion del VL se derivan de IGKV1-12.

14. La proteina de unién a TRGV9 segun la reivindicacién 12 o 13, en donde:

(1) el dominio variable Unico de la inmunoglobulina comprende la secuencia
de aminoéacidos establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs: 29, 26-28 y 5, 0 una
secuencia de aminoacidos que tenga al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad
con la misma; o

(2) el VH comprende la secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera
de los SEQ ID NOs: 9y 30-32, 0 una secuencia de amino&cidos que tenga al menos un 80
% o al menos un 90 % de identidad con ella, y el VL comprende la secuencia de
aminoéacidos establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs: 10 y 33-35, 0 una secuencia de
aminoacidos que tenga al menos un 80 % o al menos un 90 % de identidad con ella;

preferiblemente, la proteina de unién a TRGV9 es un anticuerpo anti-TRGV9
o un fragmento de union al antigeno del mismo;

mas preferiblemente, cuando la proteina de union a TRGV9 comprende un
dominio variable dnico de inmunoglobulina, dicho dominio variable uUnico de

inmunoglobulina es un anticuerpo de dominio Unico anti-TRGV9 o VHH.

15. La proteina de union a TRGV9 segln cualquiera de las reivindicaciones 12
a 14, que comprende ademas una regién Fc de inmunoglobulina, en donde:
preferiblemente, la regiébn Fc es una region Fc de IgGl humana, IgG2
humana, IgG3 humana o IgG4 humana; mas preferiblemente, la region Fc es una regién Fc
de IgG1 humana;
preferiblemente, la regiéon Fc es una region Fc de IgG1 que comprende la

mutacion L234F y/o la mutacion L235E.

16. La proteina de unién a TRGV9 segun cualquiera de las reivindicaciones 12

a 15, que comprende adicionalmente un dominio de union a antigenos asociados a tumores



(TAA) o un dominio de unién a antigenos especificos de tumores, preferiblemente un

dominio de union a antigenos que se une especificamente a GPC3.

17. La proteina de wunion a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o la proteina de uniébn a TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 16, que tiene una o0 mas propiedades o funciones seleccionadas del
grupo que consiste en (a)-(d):

() unién especifica a una cadena y9 de un TCR, preferiblemente unién
especificaa un TCR y901 o0 a un TCR y952;

(b) union indetectable a una cadena y8 del TCR, preferiblemente unién
indetectable a un TCR y882;

(c) unién especifica a una regién variable de la cadena y9 del TCR (TRGV9);

(d) unién especifica a un TCR quimérico VydCap y union indetectable a un
TCR quimérico VapCybd.

18. Un polinucleétido que codifica la proteina de union a GPC3/TRGV9 segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o la proteina de unién a TRGV9 segun cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 16, o una combinacién de las mismas, en donde:

preferiblemente, el polinucle6tido es un ADN o un ARN.

19. Un vector que comprende el polinucledtido segun la reivindicacion 18, en
donde:
preferiblemente, el vector expresa el polinucle6tido segun la reivindicacion
18.

20. Una célula huésped que comprende o expresa el polinucleétido segun la

reivindicacién 18 o el vector segun la reivindicacion 19.

21. Un método para preparar la proteina de unién a GPC3/TRGV9 segln
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o la proteina de unién a TRGV9 segun cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 16, que comprende:

expresar del polinucle6tido segun la reivindicacién 18 o del vector segun la

reivindicacion 19 en la célula huésped segun la reivindicacion 20, y aislar una proteina de



union a GPC3/TRGV9 o de una proteina de union a TRGV9 expresada a partir de la célula
huésped,
en donde, opcionalmente, el método comprende adicionalmente una etapa

de purificacién de la proteina de union a GPC3/TRGV9 o de la proteina de union a TRGV9.

22. Una composicién farmacéutica, que comprende la proteina de unién a
GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, la proteina de unién a
TRGV9 segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, el polinucleétido segun la
reivindicacion 18 y/o el vector segun la reivindicacién 19, en donde:

preferiblemente, la composiciéon farmacéutica comprende adicionalmente
una célula T, y la célula T es preferiblemente una célula T y9;
preferiblemente, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente

uno o Mas excipientes, diluyentes o materiales auxiliares farmacéuticamente aceptables.

23. Una combinacién o kit, que comprende:
(1) la proteina de unibn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11y una célula T, o
(2) la proteina de union a TRGV9 segun cualquiera de las reivindicaciones
12al16yunacélulaT,

en la que la célula T es preferiblemente una célula T yd.

24. El uso de la proteina de uniébn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, la proteina de unibn a TRGV9 segun cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 16, el polinucle6tido segun la reivindicacion 18, el vector segun la
reivindicacion 19, o la combinacidn o kit segun la reivindicacién 23, para la fabricacién de
un medicamento para tratar una enfermedad, en donde:

preferiblemente, la enfermedad es cancer;
mas preferiblemente, la enfermedad es cancer de higado o cancer GPC3-

positivo; y preferiblemente, la enfermedad es cancer de higado GPC3-positivo.

25. El uso de la proteina de unién a GPC3/TRGV9 segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, la proteina de unibn a TRGV9 segun cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 16, el polinucle6tido segun la reivindicacion 18 o el vector segun la



reivindicacion 19, para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad, en
donde:

la proteina de unién a GPC3/TRGVY, la proteina de uniéon a TRGV9, el
polinucledtido o el vector se utilizan en combinacion con una célula T;

la célula T es preferiblemente una célula T y9o;

preferiblemente, la enfermedad es cancer; mas preferiblemente, la
enfermedad es cancer de higado o cancer GPC3-positivo; y mas preferiblemente aun, la

enfermedad es cancer de higado GPC3-positivo.

26. El uso de una célula T, para la fabricacion de un medicamento destinado al

tratamiento de una enfermedad, en donde:

la célula T se utiliza en combinacién con la proteina de unién a GPC3/TRGV9
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, la proteina de unién a TRGV9 segln
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, el polinucleétido segun la reivindicacién 18 o el
vector segun la reivindicacion 19;

la célula T es preferiblemente una célula T y9;

preferiblemente, la enfermedad es cancer; méas preferiblemente, la
enfermedad es cancer de higado o cancer GPC3-positivo; y mas preferiblemente aun, la
enfermedad es cancer de higado GPC3-positivo.

27. El método para tratar o aliviar una enfermedad, que comprende administrar

a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente o paliativamente eficaz de la

proteina de unidbn a GPC3/TRGV9 segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, la

proteina de unibn a TRGV9 segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, el

polinucleétido segun la reivindicacion 18, el vector segun la reivindicacién 19, la

composicion farmacéutica segun la reivindicacion 22, o la combinacion o el kit segun la
reivindicacion 23, en donde:

preferiblemente, la enfermedad es cancer; mas preferiblemente, la

enfermedad es cancer de higado o cancer GPC3-positivo; y mas preferiblemente aun, la

enfermedad es cancer de higado GPC3-positivo.



