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DESCRIPCION
Receptores de antigeno quiméricos dirigidos al antigeno de maduracién de células B y usos de los mismos
Introduccion

El objeto descrito en el presente documento proporciona métodos y composiciones para tratar el cancer. Se refiere a
receptores de antigeno quiméricos (CAR) que se dirigen especificamente al antigeno de maduracion de células B
(BCMA), células inmunosensibles que comprenden dichos CAR y métodos de uso de dichas células para tratar el
cancer (por ejemplo, mieloma mdaltiple).

Antecedentes de la invencién

La inmunoterapia celular es una terapia con potencial curativo para el tratamiento del cancer. Las células T y otras
células inmunitarias pueden modificarse para dirigirlas a antigenos tumorales a través de la introduccion de material
genético que codifica receptores artificiales o sintéticos para antigeno, denominados receptores de antigeno
quiméricos (CAR), especificos para antigenos seleccionados. La terapia de células T dirigidas mediante el uso de
CAR ha demostrado un éxito clinico reciente en el tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas.

El mieloma mdltiple (MM) es la segunda neoplasia maligna hematologica mas comin.® De manera aproximada el
25 % de los pacientes tienen citogenética de alto riesgo, lo que presagia una mediana de supervivencia de menos
de 2 afios.®'® Aunque se han logrado avances recientes, independientemente de la citogenética, la enfermedad
todavia se considera incurable fuera del efecto inmunoterapéutico de injerto contra mieloma (GvM) de un trasplante
alogénico. Sin embargo, los trasplantes alogénicos estan limitados por la falta de idoneidad y las altas tasas de
morbilidad y mortalidad asociadas a los trasplantes.’” De manera similar al efecto GvM, se puede lograr un efecto de
células T potencialmente curativo con una toxicidad minima a través de la terapia adoptiva con células T autdlogas.

El mieloma puede ser una enfermedad ideal para probar la terapia adoptiva con células T. En primer lugar, como se
indicé anteriormente, los trasplantes alogénicos demuestran que las células T pueden ser un tratamiento curativo,
incluso con una quimioterapia concomitante minima o nula, tal como después de trasplantes no mieloablativos o
infusiones de linfocitos de donantes posteriores al ftrasplante. En segundo lugar, la quimioterapia de
acondicionamiento, posiblemente a través del mecanismo de agotamiento de células T reguladoras (Treg), mejora la
eficacia de la terapia adoptiva con células T,*'2 como tal, el periodo inmediato posterior al trasplante autélogo podria
ser un momento dptimo para administrar células T, y el mieloma es una de las pocas enfermedades en las que el
trasplante de células madre autdlogas es el estandar de atencion. En tercer lugar, el farmaco inmunomodulador
lenalidomida puede mejorar la terapia basada en CAR, como se ha demostrado en ratones,’® y la lenalidomida se
usa comunmente para tratar el MM. En cuarto lugar, la terapia adoptiva con células T funciona mejor en
enfermedades predominantes de la médula ésea, tales como la ALL,®7 en comparacion con tumores soélidos o CLL
extramedular,* y de manera similar a ALL, el mieloma es una enfermedad de la médula ésea.

Aunque hay varias razones para esperar que la terapia adoptiva con células T pueda funcionar bien en el MM,
ampliar la terapia adoptiva con células T al mieloma también plantea desafios Unicos. A diferencia de otras
neoplasias malignas de células B, la expresion de CD 19 se observa solo en el 2 % de los pacientes con mieloma.'*
Ademas, a diferencia de CD 19, todos los marcadores inmunofenotipicos extracelulares comunes en el mieloma (CD
138, CD38 y CD56) se coexpresan en otros tipos de células esenciales, y predecimos que los CAR para cualquiera
de estas dianas conducirian a resultados inaceptables de toxicidad "especifica, fuera del tumor"® lo que puede ser
fatal incluso en dianas donde los anticuerpos se toleran bien, como fue el caso de un CAR dirigido a HER2.'5 En
consecuencia, existen necesidades de nuevas estrategias terapéuticas para disefiar CAR dirigidos a antigenos de
alta expresion en células de MM y expresion limitada en tejidos normales para tratar el mieloma mudltiple, cuyas
estrategias sean que pueden inducir una potente erradicacion de tumores con minima toxicidad e inmunogenicidad.

El documento WO2013154760 describe receptores de antigeno quiméricos dirigidos a BCMA.
El documento WO2014089335 describe proteinas de unién a antigeno BCMA.

En el documento Carpenter y otros, 2013 describe BCMA como una diana de la terapia adoptiva con células T del
mieloma multiple.

Resumen de la invencion

La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas y cualquier otro aspecto, configuracién o modalidad expuesta
en la presente descripcion que no se incluye dentro del alcance de las reivindicaciones es solo para informacion.
Ademas, cualquiera de las referencias en la descripcidon con respecto a los métodos de tratamiento se refiere a los
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para el uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano (0 animal) mediante terapia.
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La invencion proporciona un receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende un dominio extracelular de
union a antigeno, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, en donde el dominio extracelular de unién a
antigeno es un fragmento variable de cadena sencilla (scFv) que se une al antigeno de maduracién de células B
(BCMA); en donde el scFv comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 53 y una regidén variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 54,

La invencion proporciona ademas una célula inmunosensible que comprende el CAR de la invencion.

La invencion proporciona ademas una molécula de acido nucleico que codifica el receptor de antigeno quimérico
(CAR) de la invencion.

La invencion proporciona ademas un vector que comprende una molécula de acido nucleico de la invencién.
La invencion proporciona ademas una célula huésped que expresa la molécula de acido nucleico de la invencion.

La invencion proporciona ademas una célula inmunosensible de la invencién para el uso en la reduccion de la carga
tumoral en un sujeto y/o para el uso en el aumento o prolongacion de la supervivencia de un sujeto que tiene
neoplasia.

La invencién proporciona ademas un método para producir una célula inmunosensible que se une a BCMA, que
comprende introducir en la célula inmunosensible una molécula de acido nucleico de la invencion.

La invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de las
células inmunosensibles de la invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona ademas un equipo para el uso en el tratamiento de una neoplasia, que comprende las
células inmunosensibles de la invencion.

El objeto descrito en el presente documento proporciona generalmente receptores de antigeno quiméricos (CAR)
que se dirigen especificamente al antigeno de maduracién de células B (BCMA), células inmunosensibles que
comprenden dichos CAR y usos de estos CAR y células inmunosensibles para el uso en el tratamiento del mieloma
multiple.

El objeto descrito en el presente documento proporciona CAR. En un ejemplo no limitante, el CAR comprende un
dominio extracelular de unién a antigeno, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, donde el dominio
extracelular de unién a antigeno es un fragmento variable de cadena sencilla (scFv) humano que se une
especificamente al antigeno de maduracién de células B (BMCA). En ciertas modalidades, el scFv humano se une
especificamente a BCMA con una afinidad de unién (Kp) de aproximadamente 1 x 10° M a aproximadamente 3 x 10-
6 M. En ciertas modalidades, el scFv humano se une especificamente a BCMA con una afinidad de unién (Ko) de
aproximadamente 1 x 10" M a aproximadamente 1 x 10-5M.

Un scFv humano puede comprender una regién variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 80 %, aproximadamente 81 %, aproximadamente 82 %,
aproximadamente 83 %, aproximadamente 84 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 86 %,
aproximadamente 87 %, aproximadamente 88 %, aproximadamente 89 %, aproximadamente 90 %,
aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %,
aproximadamente 95 9%, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 % o
aproximadamente 99 % homoéloga a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
IDNO:1,5,9, 13,17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61 y 65.

Un scFv humano puede comprender una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 80 %, aproximadamente 81 %, aproximadamente 82 %,
aproximadamente 83 %, aproximadamente 84 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 86 %,
aproximadamente 87 %, aproximadamente 88 %, aproximadamente 89 %, aproximadamente 90 %,
aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %,
aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 % o
aproximadamente 99 % homoéloga a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 y 66.

Un scFv humano puede comprender (a) una regién variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 80 %, aproximadamente 81 %, aproximadamente 82 %,
aproximadamente 83 %, aproximadamente 84 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 86 %,
aproximadamente 87 %, aproximadamente 88 %, aproximadamente 89 %, aproximadamente 90 %,
aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %,
aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 % o
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aproximadamente 99 % homoéloga a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NO: 1, 5,9, 13,17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61 y 65; y (b) una regidn variable de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente 80 %, aproximadamente 81 %,
aproximadamente 82 %, aproximadamente 83 %, aproximadamente 84 %, aproximadamente 85 %,
aproximadamente 86 %, aproximadamente 87 %, aproximadamente 88 %, aproximadamente 89 %,
aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %,
aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 % o aproximadamente 99 % homoéloga a un secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en las SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58,62 y 66.

Un scFv humano puede comprender una regién variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53,
57, 61 y 65, y modificaciones conservadoras de las mismas.

Un scFv humano puede comprender una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54,
58, 62 y 66, y modificaciones conservadoras de las mismas.

Un scFv humano puede comprender (a) una regién variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49,
53, 57, 61 y 65, y modificaciones conservadoras de las mismas, y (b) una regién variable de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18,
22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 y 66, y modificaciones conservadoras de las mismas.

Un scFv humano puede comprender una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen
una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53,
57,61 y 65. Un scFv humano puede comprender una regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos
que tienen una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38,
42, 46, 50, 54, 58, 62 y 66. Un scFv humano puede comprender una region variable de cadena pesada que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21. El scFv humano de la invencion
comprende una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:53. Un scFv humano puede comprender una regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:57. Un scFv humano puede comprender una region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61. Un
scFv humano puede comprender una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65. Un scFv humano puede comprender una region variable de cadena ligera
que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22. El scFv humano de la invencion
comprende una regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:54. Un scFv humano puede comprender una region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:58. Un scFv humano puede comprender una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:62. Un
scFv humano puede comprender una region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:66. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender (a) una
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 1, y una regioén variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 2; (b) una region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen una secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:5, y una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:6; (c) una regidn variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:9, y una region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 10; (d) una regién variable de cadena pesada
que comprende aminodacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 13 y una regién variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 14; (e) una region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 17 y
una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 18; (f) una regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta
en la SEQ ID NO:21, y una regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:22; (g) una regién variable de cadena pesada que comprende aminodcidos que tienen
una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:25, y una regioén variable de cadena ligera que comprende aminoacidos
que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:26; (h) una region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:29, y una regién variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:30; (i) una region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:33, y una region variable
de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:34; (j) una
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:37, y una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:38; (k) una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia
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expuesta en la SEQ ID NO:41, y una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:42; (1) una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos
que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:45, y una region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:46; (m) una regién variable de cadena pesada
que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:49, y una regién variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:50; (n) una regién
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:53, y
una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:54; (0) una regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta
en la SEQ ID NO:57, y una regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:58; (p) una regién variable de cadena pesada que comprende aminodcidos que tienen
una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61, y una regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos
que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:62; o (q) una regién variable de cadena pesada que
comprende aminodacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65, y una regién variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen una secuencia expuesta en la SEQ ID NO:66. Un scFv humano de la
descripcion puede comprender una regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21; y una regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22. El scFv humano de la invencién comprende una regién variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:53; y una regién
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:54. Un
scFv humano puede comprender una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:57; y una regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:58. Un scFv humano puede comprender una region variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61; y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:62. Un
scFv humano puede comprender una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65; y una regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:66.

El scFv humano puede comprender ambas de dichas cadenas pesada y ligera, opcionalmente con una secuencia
enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regién variable de cadena pesada y la region variable de
cadena ligera. Por ejemplo, en ciertas modalidades no limitantes, el scFv humano comprende (i) una regién variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:53 y (ii) una
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:54, opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regién variable
de cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un scFv humano puede comprender (i) una region variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21 y (i) una
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:22, opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regién variable
de cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un scFv humano puede comprender (i) una region variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:57 y (ii) una
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:58, opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regién variable
de cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un scFv humano puede comprender (i) una region variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61 y (i) una
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:62, opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regién variable
de cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un scFv humano puede comprender (i) una region variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65 y (i) una
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:66, opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regién variable
de cadena pesada y la region variable de cadena ligera.

Un scFv humano puede comprender (a) una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 91, 97, 103, 109, 115, 121, 127,
133, 139, 145, 151, 157, 163, 169, 175, 181 y 187; y (b) una CDR3 de regién variable de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 94, 100, 106,
112,118, 124, 130, 136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 y 190.

Un scFv humano puede comprender (a) una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 90, 96, 102, 108, 114, 120, 126,
132, 138, 144, 150, 156, 162, 168, 174, 180 y 186, y modificaciones conservadoras de las mismas; y (b) una CDR2
de regidn variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 93, 99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141, 147, 153, 159, 165, 171, 177, 183 y 189, y
modificaciones conservadoras de las mismas.
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Un scFv humano puede comprender (a) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125,
131, 137, 143, 149, 155, 161, 167, 173, 179 y 185, y modificaciones conservadoras de las mismas; y (b) una CDR1
de regidn variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146, 152, 158, 164, 170, 176, 182y 188, y
modificaciones conservadoras de las mismas. Un scFv humano puede comprender: (a) una CDR1 de regién variable
de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NO: 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143, 149, 155, 161, 167, 173, 179 y 185; (b) una CDR2 de regidn
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQ ID NO: 90, 96, 102, 108, 114, 120, 126, 132, 138, 144, 150, 156, 162, 168, 174, 180 y 186; (c) una CDR3
de regién variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 91, 97, 103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151, 157, 163, 169, 175, 181 y 187, (d)
una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las SEQ ID NO: 92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146, 152, 158, 164, 170, 176, 182
y 188; (e) una CDR2 de regidon variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 93, 99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141, 147, 153, 159,
165, 171, 177, 183 y 189; y (f) una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 94, 100, 106, 112, 118, 124, 130, 136, 142,
148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 y 190. Un scFv humano puede comprender (a) una CDR1 de regioén variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 89 o
modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 90 o modificaciones conservadoras de la misma; y
una CDR3 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 91 o modificaciones conservadoras de la misma; (b) una CDR1 de regién variable de cadena pesada
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 95 o modificaciones
conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 96 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
97 o modificaciones conservadoras de la misma; (¢) una CDR1 de regiéon variable de cadena pesada que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 101 o modificaciones conservadoras
de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 102 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de regién variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 103 o
modificaciones conservadoras de la misma; (d) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 107 o modificaciones conservadoras de la misma;
una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 108 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 109 o modificaciones
conservadoras de la misma; (e) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 113 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
114 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 115 o modificaciones conservadoras de la misma;
(f) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 119 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120 o modificaciones
conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 121 o modificaciones conservadoras de la misma; (g) una CDR1 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
125 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 126 o modificaciones conservadoras de la misma;
y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 127 o modificaciones conservadoras de la misma; (h) una CDR1 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 131 o modificaciones
conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 132 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
133 o modificaciones conservadoras de la misma; () una CDR1 de regién variable de cadena pesada que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 137 o modificaciones conservadoras
de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 138 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de regién variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 139 o
modificaciones conservadoras de la misma; (j) una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 143 o modificaciones conservadoras de la misma;
una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 144 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada
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que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 145 o modificaciones
conservadoras de la misma; (k) una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 149 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
150 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 151 o modificaciones conservadoras de la misma;
(1) una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 155 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 156 o modificaciones
conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 157 o modificaciones conservadoras de la misma; (m) una CDR1 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
161 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 162 o modificaciones conservadoras de la misma;
y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 163 o modificaciones conservadoras de la misma; (n) una CDR1 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 167 o modificaciones
conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
169 o modificaciones conservadoras de la misma; (0) una CDR1 de regidén variable de cadena pesada que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173 o modificaciones conservadoras
de la misma; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 174 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de regién variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 175 o
modificaciones conservadoras de la misma; (p) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 179 o modificaciones conservadoras de la misma;
una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 180 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 181 o modificaciones
conservadoras de la misma; o (q) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 185 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
186 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 187 o modificaciones conservadoras de la misma.
El scFv humano de la invencion comprende: una CDR1 de regidn variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 167; una CDR2 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
169. Un scFv humano puede comprender. una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119; una CDR2 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
121. Un scFv humano puede comprender. una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173; una CDR2 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 174; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
175. Un scFv humano puede comprender. una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 179; una CDR2 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 180; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
181. Un scFv humano puede comprender. una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 185; una CDR2 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 186; y una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
187.

Un scFv humano puede comprender (a) una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 92 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de
region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:93
o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 94 o modificaciones conservadoras de la misma;
(b) una CDR1 de regioén variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 98 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena ligera que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:99 o modificaciones conservadoras de
la misma; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
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expuesta en la SEQ ID NO: 100 o modificaciones conservadoras de la misma; (c) una CDR1 de region variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 104 o
modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 105 o modificaciones conservadoras de la misma;
y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 106 o modificaciones conservadoras de la misma; (d) una CDR1 de regidn variable de cadena ligera
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 110 o modificaciones
conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:111 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 112 o
modificaciones conservadoras de la misma; (e) una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 116 o modificaciones conservadoras de la misma;
una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 117 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 118 o modificaciones conservadoras
de la misma; (f) una CDR1 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 122 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123 o
modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124 o modificaciones conservadoras de la misma;
(9) una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 128 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 129 o modificaciones conservadoras
de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 130 o modificaciones conservadoras de la misma; (h) una CDR1 de region variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 134 o
modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 135 o modificaciones conservadoras de la misma;
y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 136 o modificaciones conservadoras de la misma; (i) una CDR1 de region variable de cadena ligera
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 140 o modificaciones
conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 141 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 142 o
modificaciones conservadoras de la misma; (j) una CDR1 de regidon variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 146 o modificaciones conservadoras de la misma;
una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 147 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 148 o modificaciones conservadoras
de la misma; (k) una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 152 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 153 o
modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 154 o modificaciones conservadoras de la misma;
(1) una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 158 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regidn variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 159 o modificaciones conservadoras
de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 160 o modificaciones conservadoras de la misma; (m) una CDR1 de region variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 164 o
modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 165 o modificaciones conservadoras de la misma;
y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 166 o modificaciones conservadoras de la misma; (n) una CDR1 de regidn variable de cadena ligera
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 170 o modificaciones
conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 171 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 172 o
modificaciones conservadoras de la misma; (0) una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 176 o modificaciones conservadoras de la misma;
una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 177 o modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 178 o modificaciones conservadoras
de la misma; (p) una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 182 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de regién variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 183 o
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modificaciones conservadoras de la misma; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 184 o modificaciones conservadoras de la misma;
0 (q) una CDR1 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 188 o modificaciones conservadoras de la misma; una CDR2 de region variable de cadena ligera
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 189 o modificaciones
conservadoras de la misma; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 190 o modificaciones conservadoras de la misma. Un scFv humano
puede comprender: una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124. El scFv humano de la
invencion comprende: una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 170; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 171; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 172. Un scFv humano
puede comprender: una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 176; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 177; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 178. Un scFv humano
puede comprender: una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 182; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 183; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 184. En ciertas
modalidades, el scFv humano comprende: una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 188; una CDR2 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 189; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 190.

Un scFv humano puede comprender. (a) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 89; una CDR2 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 90; una CDR3 de region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 91;
una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 92; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminodcidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 93; y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 94; (b) una CDR1 de regién variable de cadena pesada que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 95; una CDR2 de region variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 96; una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
97; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 98; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 99; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 100; (¢) una CDR1 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 101; una CDR2 de region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 102;
una CDR3 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 103; una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 104; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 105; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 106; (d) una CDR1 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
107; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 108; una CDR3 de regidn variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 109; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 110; una CDR2 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 111; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 112; (e)
una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 113; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 114; una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 115; una CDR1 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 116; una CDR2 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 117; y
una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 118; (f) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119; una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2966 099 T3

aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120; una CDR3 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 121; una CDR1 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122; una
CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ
ID NO: 123; y una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 124; (g) una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 125; una CDR2 de region variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 126; una CDR3 de region variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 127; una CDR1 de
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 128; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 129; y una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 130; (h) una CDR1 de region variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 131; una CDR2 de region variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 132; una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 133; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 134; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 135; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 136; (i) una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 137; una CDR2
de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 138; una CDR3 de regién variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 139; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 140; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 141; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 142; (j) una CDR1 de region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 143;
una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 144; una CDRS3 de region variable de cadena pesada que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 145; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 146; una CDR2 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 147; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 148; (k)
una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 149; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 150; una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 151; una CDR1 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 152; una CDR2 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 153; y
una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 154; (1) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 155; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 156; una CDR3 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 157; una CDR1 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 158; una
CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ
ID NO: 159; y una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 160; (m) una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 161; una CDR2 de region variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 162; una CDR3 de region variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 163; una CDR1 de
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 164; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 165; y una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 166; (n) una CDR1 de region variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 167; una CDR2 de region variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168; una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
169; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 170; una CDR2 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 171; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 172; (0) una CDR1 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173; una CDR2 de region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 174;
una CDR3 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
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la SEQ ID NO: 175; una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 176; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 177; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 178; (p) una CDR1 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
179; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 180; una CDR3 de regidn variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 181; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 182; una CDR2 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 183; y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 184; o
(9) una CDR1 de regién variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta
en la SEQ ID NO: 185; una CDR2 de regidn variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 186; una CDR3 de region variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 187; una CDR1 de regién variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 188; una CDR2 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 189; y
una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 190. Un scFv humano puede comprender: una CDR1 de regién variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119; una CDR2 de region variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120; una CDR3 de
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 121; una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 122; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124. El scFv humano de la invencion
comprende: una CDR1 de regioén variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 167; una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168; una CDR3 de region variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 169; una CDR1 de region variable de
cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 170; una CDR2 de
region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 171; y una CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 172. Un scFv humano puede comprender: una CDR1 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173; una CDR2 de region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 174;
una CDR3 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 175; una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 176; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 177; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 178. Un scFv humano
puede comprender: una CDR1 de region variable de cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 179; una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 180; una CDR3 de regién variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 181; una CDR1 de region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 182; una
CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ
ID NO: 183; y una CDR3 de regidn variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 184. Un scFv humano puede comprender: una CDR1 de region variable de cadena
pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 185; una CDR2 de region
variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 186;
una CDR3 de regién variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 187; una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 188; una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 189; y una CDR3 de region variable de cadena
ligera que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 190.

En ciertas modalidades, el BCMA comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:71. El scFv
humano puede unirse a una regién epitdpica que comprende los aminoacidos 14-22 de SEQ ID NO:71. Un scFv
humano que se une a una regién epitdpica que comprende los aminoacidos 14-22 de SEQ ID NO:71 puede
comprender un V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21 y un V. que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22. Un scFv humano que se une a una
region epitdpica que comprende los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO:71 puede comprender una CDR1 de V4
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119, una CDR2 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120, una CDR3 de V4 que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 121, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos
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que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124.

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, el dominio extracelular de unién a antigeno esta unido
covalentemente a un dominio transmembrana. El dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender un
péptido sefial que esta unido covalentemente al extremo 5' del dominio extracelular de unién a antigeno. En ciertas
modalidades, el dominio transmembrana del CAR comprende un polipéptido CD8, un polipéptido CD28, un
polipéptido CD3:{, un polipéptido CD4, un polipéptido 4-1BB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un
polipéptido CTLA-4, un polipéptido PD-1, un polipéptido LAG-3, un polipéptido 2B4, un polipéptido BTLA, un péptido
sintético (no basado en una proteina asociada con la respuesta inmunitaria) o una de sus combinaciones. En ciertas
modalidades, el dominio transmembrana comprende un polipéptido CD8. En ciertas modalidades, el dominio
transmembrana comprende un polipéptido CD28.

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, el dominio intracelular comprende un polipéptido CD3{.
En ciertas modalidades, el dominio intracelular comprende ademas al menos una region de sefializacion. En ciertas
modalidades, la al menos una regién de sefializacion comprende un polipéptido CD28, un polipéptido 4-IBB, un
polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido DAP-10, un polipéptido PD-1, un polipéptido CTLA-4, un
polipéptido LAG-3, un polipéptido 2B4, un polipéptido BTLA, un péptido sintético (no basado en una proteina
asociada con la respuesta inmunitaria) 0 una de sus combinaciones. En ciertas modalidades, la region de
sefializacion es una region de sefializacion coestimuladora. En ciertas modalidades, la region de sefializacién
coestimuladora comprende un polipéptido CD28, un polipéptido 4-IBB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un
polipéptido DAP-10 0 una de sus combinaciones. En ciertas modalidades, la al menos una region de sefializacion
coestimuladora comprende un polipéptido CD28. En ciertas modalidades, la al menos una regién de sefializacion
comprende un polipéptido 4-1BB. En una modalidad no limitante especifica, el dominio transmembrana comprende
un polipéptido CD28, el dominio intracelular comprende un polipéptido CD37 y el al menos un dominio de
sefializacién comprende un polipéptido CD28.

En ciertas modalidades, el CAR se expresa de forma recombinante. El CAR se puede expresar a partir de un vector.
En ciertas modalidades, el vector es un rector y-retroviral.

El objeto descrito en el presente documento también proporciona células inmunosensibles aisladas que comprenden
los CAR descritos anteriormente. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible aislada se transduce con el CAR,
por ejemplo, el CAR se expresa constitutivamente en la superficie de la célula inmunosensible. En ciertas
modalidades, la célula inmunosensible aislada se transduce ademas con al menos un ligando coestimulador de
manera que la célula inmunosensible exprese el al menos un ligando coestimulador. En ciertas modalidades, el al
menos un ligando coestimulador se selecciona del grupo que consiste en 4-1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L,
CD48, TNFRSF14 y sus combinaciones. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible aislada se transduce
ademas con al menos una citocina de manera que la célula inmunosensible secrete la al menos una citocina. En
ciertas modalidades, la al menos citocina se selecciona del grupo que consiste en IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12,
IL-15, IL-17, IL-21 y sus combinaciones. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible aislada se selecciona del
grupo que consiste en una célula T, una célula citolitica natural (NK), un linfocito T citotéxico (CTL), una célula T
reguladora, una célula progenitora linfoide y una célula precursora de células T. En ciertas modalidades, la célula
inmunosensible es una célula T.

El objeto descrito en el presente documento proporciona ademas moléculas de acido nucleico que codifican los CAR
descritos en la presente descripcion, vectores que comprenden las moléculas de acido nucleico y células huésped
que expresan dichas moléculas de acido nucleico. En ciertas modalidades, la molécula de acido nucleico comprende
acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:207. Una molécula de acido nucleico puede
comprender acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:208. Una molécula de acido
nucleico puede comprender acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:209. En ciertas
modalidades, la molécula de acido nucleico comprende acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:229. Una molécula de acido nucleico puede comprender 4cidos nucleicos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:230. Una molécula de acido nucleico puede comprender acidos nucleicos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:231. Una molécula de acido nucleico puede comprender acidos nucleicos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:232. En ciertas modalidades, la molécula de acido nucleico
comprende acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:233. Una molécula de acido
nucleico puede comprender acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:234. Una molécula
de acido nucleico puede comprender acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:235. En
ciertas modalidades, el vector es un vector y-retroviral. En unas ciertas modalidades, la célula huésped es una célula
T.

Ademas, el objeto descrito en el presente documento proporciona métodos de uso de la célula inmunosensible
descrita anteriormente para reducir la carga tumoral en un sujeto. Por ejemplo, el objeto descrito en el presente
documento proporciona métodos para reducir la carga tumoral en un sujeto, donde el método comprende administrar
una cantidad efectiva de la célula inmunosensible descrita en el presente documento al sujeto, para inducir de esta
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manera la muerte de las células tumorales en el sujeto. En ciertas modalidades, el método reduce la cantidad de
células tumorales. En otra modalidad, el método reduce el tamafio del tumor. En otra modalidad mas, el método
erradica el tumor en el sujeto. En ciertas modalidades, el tumor se selecciona del grupo que consiste en mieloma
multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia linfocitica crénica (CLL), glioblastoma y
macroglobulinemia de Waldenstrom. En ciertas modalidades, el tumor es mieloma muiltiple. En ciertas modalidades,
el sujeto es un humano. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible es una célula T.

Ademas, el objeto descrito en el presente documento proporciona métodos de uso de la célula inmunosensible
descrita anteriormente para aumentar o alargar la supervivencia de un sujeto que tiene neoplasia. Por ejemplo, el
objeto descrito en el presente documento proporciona métodos para aumentar o alargar la supervivencia de un
sujeto que tiene neoplasia, donde el método comprende administrar una cantidad efectiva de la célula
inmunosensible descrita en el presente documento al sujeto, para aumentar o alargar de esta manera la
supervivencia del sujeto. En ciertas modalidades, la neoplasia se selecciona del grupo que consiste en mieloma
multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia linfocitica crénica (CLL), glioblastoma y
macroglobulinemia de Waldenstrom. En ciertas modalidades, la neoplasia es mieloma miltiple. En ciertas
modalidades, el método reduce o erradica la carga tumoral en el sujeto.

El objeto descrito en el presente documento también proporciona métodos para producir una célula inmunosensible
que se une a BCMA. En un ejemplo no limitante, el método comprende introducir en la célula inmunosensible una
secuencia de acido nucleico que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende un dominio
extracelular de unién a antigeno, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, en donde el dominio
extracelular de union a antigeno comprende un scFv humano que se une especificamente a BCMA.

El objeto descrito en el presente documento proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden
una cantidad efectiva de las células inmunosensibles descritas en el presente documento y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas son para el uso en el
tratamiento de una neoplasia. En ciertas modalidades, la neoplasia se selecciona del grupo que consiste en mieloma
multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia linfocitica crénica (CLL), glioblastoma y
macroglobulinemia de Waldenstrom. En ciertas modalidades, la neoplasia es mieloma multiple.

El objeto descrito en el presente documento proporciona ademas equipos para el uso en el tratamiento de una
neoplasia, que comprenden las células inmunosensibles descritas en el presente documento. En ciertas
modalidades, el equipo incluye ademas instrucciones escritas para usar la célula inmunosensible para el uso en el
tratamiento de una neoplasia. En ciertas modalidades, la neoplasia se selecciona del grupo que consiste en mieloma
multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia linfocitica crénica (CLL), glioblastoma y
macroglobulinemia de Waldenstrom. En ciertas modalidades, la neoplasia es mieloma multiple.

Breve descripcion de las figuras

La siguiente descripcidn detallada, proporcionada a manera de ejemplo, pero sin la intencién de limitar la invencioén a
las modalidades especificas descritas, puede entenderse mejor junto con las figuras adjuntas.

La Figura 1 muestra un receptor de antigeno quimérico dirigido a BCMA de acuerdo con una modalidad no limitante
del objeto descrito en el presente documento.

La Figura 2 representa la expresion de BCMA humano en tejidos normales y lineas celulares cancerosas humanas.
La Figura 3 representa la expresion del BCMA CAR descrito en el presente documento en células T humanas.

La Figura 4 representa la actividad de reaccion cruzada de scFv humanos dirigidos a BCMA humano con BCMA de
ratén.

La Figura 5 representa la actividad de destruccién del BCMA descrito en el presente documento para células 3T3
que sobreexpresan BCMA.

La Figura 6 representa la actividad de destruccion del BCMA descrito en el presente documento para una linea
celular de mieloma mudltiple humana.

La Figura 7 muestra un receptor de antigeno quimérico dirigido a BCMA de acuerdo con una modalidad no limitante
del objeto descrito en el presente documento.

La Figura 8 representa una molécula de acido nucleico que codifica un CAR dirigido a BCMA de acuerdo con una
modalidad no limitante del objeto descrito en el presente documento.

La Figura 9 representa una molécula de acido nucleico que codifica un CAR dirigido a BCMA de acuerdo con una
modalidad no limitante del objeto descrito en el presente documento.
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La Figura 10 representa una molécula de acido nucleico que codifica un CAR dirigido a BCMA de acuerdo con una
modalidad no limitante del objeto descrito en el presente documento.

La Figura 11 representa una molécula de acido nucleico que codifica un CAR dirigido a BCMA de acuerdo con una
modalidad no limitante del objeto descrito en el presente documento.

La Figura 12 representa una molécula de acido nucleico que codifica un CAR dirigido a BCMA de acuerdo con una
modalidad no limitante del objeto descrito en el presente documento.

La Figura 13 representa la citotoxicidad de células T con CAR dirigido a BCMA para lineas celulares de mieloma
multiple humanas.

La Figura 14 representa la induccion de la secrecién de citocinas de células T con CAR dirigido a BCMA.
La Figura 15 representa la actividad antitumoral de células T con CAR dirigido a BCMA.

Las Figuras 16A y 16B representan la actividad de destruccidn de células T con CAR dirigido a BCMA. (A) Muestra
el por ciento de linea tumoral GFP* a tiempo 0. (B) Muestra la destruccion del por ciento de linea tumoral GFP* a
tiempo 36 horas.

La Figura 17 representa el mapeo de epitopos de ET140-3.

La Figura 18 representa el mapeo de epitopos de ET140-24.

La Figura 19 representa el mapeo de epitopos de ET140-54.

La Figura 20 representa el mapeo de epitopos de ET140-3, ET140-24 y ET140-54.

La Figura 21 representa los datos de tamizaje por ELISA de ET140-3, ET140-24, ET140-37, ET140-40 y ET140-54.
La Figura 22 representa los datos de tamizaje por FCAS de ET140-3, ET140-24, ET140-37, ET140-40 y ET140-54.
Descripcion detallada de la invencion

El objeto descrito en el presente documento proporciona generalmente receptores de antigeno quiméricos (CAR)
dirigidos a BCMA. En un ejemplo no limitante, el CAR comprende un dominio extracelular de unién a antigeno, un
dominio transmembrana y un dominio intracelular, donde el dominio extracelular de unién a antigeno se une
especificamente a BCMA. El objeto descrito en el presente documento también proporciona células inmunosensibles
(por ejemplo, célula T, una célula citolitica natural (NK), un linfocito T citotéxico (CTL), una célula T reguladora, una
célula progenitora linfoide y una célula precursora de células T) que expresan los CAR dirigidos a BCMA, y métodos
de uso de dichas células inmunosensibles para tratar un tumor, por ejemplo, mieloma multiple.

|. Definiciones

A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
descripcion tienen el significado que entiende comunmente un experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Las siguientes referencias proporcionan al experto una definicion general de muchos de los términos
usados en esta invencion: Singleton y otros, Dictionary of Microbiology and Molecular Biology (2da edicién, 1994);
The Cambridge Dictionary of Science and Technology (Walker ed., 1988); The Glossary of Genetics, 5ta edicion, R.
Rieger y otros (eds.), Springer Verlag (1991); y Hale & Marham, The Harper Collins Dictionary of Biology (1991).
Como se usa en la presente, los siguientes términos tienen los significados atribuidos a estos mas abajo, a menos
que se especifique de cualquier otra manera.

Como se usa en la presente descripcion, el término "aproximadamente" o "de manera aproximada" significa dentro
de un intervalo de error aceptable para el valor particular determinado por un experto en la técnica, que dependera
en parte de cdmo se mida o determine el valor, es decir, las limitaciones del sistema de medicidén. Por ejemplo,
"aproximadamente" puede significar dentro de 3 o0 mas de 3 desviaciones estandar, segun la practica en la técnica.
Alternativamente, "aproximadamente" puede significar un intervalo de hasta 20 %, preferentemente hasta 10 %, con
mayor preferencia hasta 5 % y adn con mayor preferencia hasta 1 % de un valor dado. Alternativamente, y
particularmente con respecto a sistemas o procesos bioldgicos, el término puede significar dentro de un orden de
maghnitud, preferentemente dentro de 5 veces y con mayor preferencia dentro de 2 veces, de un valor.

Como se usa en la presente descripcion, el término "poblacion celular” se refiere a un grupo de al menos dos células
que expresan fenotipos similares o diferentes. En ejemplos no limitantes, una poblacién celular puede incluir al
menos aproximadamente 10, al menos aproximadamente 100, al menos aproximadamente 200, al menos
aproximadamente 300, al menos aproximadamente 400, al menos aproximadamente 500, al menos
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aproximadamente 600, al menos aproximadamente 700, al menos aproximadamente 800, al menos
aproximadamente 900, al menos aproximadamente 1000 células que expresan fenotipos similares o diferentes.

Como se usa en la presente descripcion, el término "anticuerpo" significa no solo moléculas de anticuerpo intactas,
sino también fragmentos de moléculas de anticuerpo que retienen la capacidad de unién al inmunégeno. Dichos
fragmentos también se conocen bien en la técnica y se emplean regularmente tanto in vitro como in vivo. En
consecuencia, como se usa en la presente descripcion, el término "anticuerpo" significa no solo moléculas de
inmunoglobulina intactas sino también los fragmentos activos bien conocidos F(ab")2 y Fab. Los fragmentos F(ab")2 y
Fab que carecen del fragmento Fe del anticuerpo intacto, se eliminan mas rapidamente de la circulaciéon y pueden
tener menos unién a tejidos no especificos de un anticuerpo intacto (Wahl y otros, J. Nucl. Med. 24:316-325 (1983).
Los anticuerpos de la invencion comprenden anticuerpos nativos completos, anticuerpos biespecificos; anticuerpos
quiméricos; Fab, Fab’, fragmentos de regién V de cadena sencilla (scFv), polipéptidos de fusiéon y anticuerpos no
convencionales.

Como se usa en la presente descripcion, el término "fragmento variable de cadena sencilla" o "scFv" es una proteina
de fusién de las regiones variables de las cadenas pesadas (VH) y ligeras (VL) de una inmunoglobulina (por ejemplo,
de ratén o humana) unida covalentemente para formar un heterodimero VH::VL. Las cadenas pesadas (VH) y ligeras
(VL) se unen directamente o se unen mediante un enlazador que codifica un péptido (por ejemplo, 10, 15, 20, 25
aminoacidos), que conecta el extremo N-terminal de la VH con el extremo C-terminal de la VL, o el extremo C-
terminal de la VH con el extremo N-terminal de la VL. Usualmente el enlazador es rico en glicina para la flexibilidad,
asi como también serina o treonina para la solubilidad. El enlazador puede unir la regién variable de cadena pesada
y la region variable de cadena ligera del dominio extracelular de unidén a antigeno. Ejemplos no limitantes de
enlazadores se describen en Shen y otros, Anal. Chem. 80(6): 1910-1917 (2008) y el documento WO 2014/087010.
En ciertas modalidades, el enlazador es un enlazador G48S.

En un ejemplo no limitante, el enlazador comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:210 como se proporciona mas abajo.

GGGGSGGGGSGGGGS [SEQ ID NO:2107.

En ciertas modalidades, la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:210 se expone en la SEQ ID NO:211, que se proporciona mas abajo:

GGTGGAGGTGGATCAGGTGGAGGTGGATCTGGTGGAGGTGGATCT [SEQ ID NO:211].

En un ejemplo no limitante, el enlazador comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:69 como se proporciona mas abajo.

SRGGGGSGGGGSGGGGSLEMA [SEQ ID NO:69]

En ciertas modalidades, la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69
se expone en la SEQ ID NO:70, que se proporciona mas abajo:

tctagaggtggtggtggtagecggecggeggeggetectggtggtggtggateccctegagatggee [SEQ ID NO:70]

A pesar de la eliminacion de las regiones constantes y la introduccion de un enlazador, las proteinas scFv retienen la
especificidad de la inmunoglobulina original. Los anticuerpos polipeptidicos Fv de cadena sencilla se pueden
expresar a partir de un acido nucleico que comprende secuencias que codifican Vi y VL como se describe en el
documento Huston, y otros, (Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 85:5879-5883, 1988). Ver, ademas, las patentes de Estados
Unidos num. 5,091,513, 5,132,405 y 4,956,778; y las publicaciones de patentes de Estados Unidos num.
20050196754 y 20050196754. Se han descrito scFv antagonistas que tienen actividad inhibidora (ver, por ejemplo,
Zhao y otros, Hyrbidoma (Larchmt) 2008 27(6):455-51; Peter y otros, J Cachexia Sarcopenia Muscle, 12 de agosto
de 2012; Shieh y otros, J Imunol 2009 183(4):2277-85; Giomarelli y otros, Thromb Haemost 2007 97(6):955-63; Fife
y otros, J Clin Invst 2006 116(8):2252-61; Brocks y otros, Immunotechnology 1997 3(3). 173-84; Moosmayer y otros,
Ther Immunol 1995 2 (10:31-40). Se han descrito scFv agonistas que tienen actividad estimuladora (ver, por
ejemplo, Peter y otros, J Bioi Chem 2003 25278(38):36740-7; Xie y otros, Nat Biotech 1997 15(8):768-71; Ledbetter
y otros, Crit Rev Immunol 1997 17(5-6):427-55; Ho y otros, BioChim Biophys Acta 2003 1638(3).257-66).

Como se usa en la presente descripcion, "F(ab)" se refiere a un fragmento de una estructura de anticuerpo que se
une a un antigeno pero que es monovalente y no tiene una porcion Fc; por ejemplo, un anticuerpo digerido por la
enzima papaina produce dos fragmentos F(ab) y un fragmento Fc (por ejemplo, una regiéon constante de cadena
pesada (H); la regiéon Fc que no se une a un antigeno).

Como se usa en la presente descripcion, "F(ab')2" se refiere a un fragmento de anticuerpo generado por digestion

con pepsina de anticuerpos IgG completos, en donde este fragmento tiene dos regiones de unién a antigeno (ab')
(bivalentes), en donde cada region (ab") comprende dos cadenas de aminoacidos separadas, una parte de una
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cadena H y una cadena ligera (L) unidas por un enlace S-S para la unién a un antigeno y donde las porciones
restantes de la cadena H estan unidas entre si. Un fragmento "F(ab")2" se puede dividir en dos fragmentos Fab'
individuales.

Como se usa en la presente descripcion, el término "vector" se refiere a cualquier elemento genético, tal como un
plasmido, fago, transposén, cosmido, cromosoma, virus, virion, etc., que puede replicarse cuando se asocia con los
elementos de control adecuados y que puede transferir secuencias génicas a las células. Por lo tanto, el término
incluye vehiculos de clonacidn y expresion, asi como también vectores virales y vectores plasmidicos.

Como se usa en la presente descripcion, el término "vector de expresion" se refiere a una secuencia de acido
nucleico recombinante, es decir, una molécula de ADN recombinante, que contiene una secuencia codificante
deseada y secuencias de acido nucleico apropiadas necesarias para la expresion de la secuencia codificante unida
operativamente en un organismo huésped particular. Las secuencias de acidos nucleicos necesarias para la
expresion en procariotas usualmente incluyen un promotor, un operador (opcional) y un sitio de unién al ribosoma, a
menudo junto con otras secuencias. Se conoce que las células eucariotas utilizan promotores, potenciadores y
sefiales de terminacidn y poliadenilacion.

Como se usa en la presente descripcion, las "CDR" se definen como las secuencias de aminoacidos de la region
determinante de la complementariedad de un anticuerpo que son las regiones hipervariables de las cadenas
pesadas y ligeras de inmunoglobulina. Ver, por ejemplo, los documentos de Kabat y otros, Sequences of Proteins of
Immunological Interest, 4ta Department of Health and Human Services, National Institutes of Health (1987).
Generalmente, los anticuerpos comprenden tres CDR o0 regiones CDR de cadena pesada y tres de cadena ligera en
la region variable. Las CDR proporcionan la mayoria de los residuos de contacto para la union del anticuerpo al
antigeno o epitopo. En ciertas modalidades, las regiones CDR se representan mediante el uso del sistema Kabat
(documento de Kabat, E. A., y otros (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, quinta edicién,
Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos, publicacion NIH nim. 91-3242).

Como se usa en la presente descripcion, el término "afinidad" significa una medida de la fuerza de unién. Sin estar
ligado a la teoria, la afinidad depende de la cercania del ajuste estereoquimico entre los sitios de combinacién del
anticuerpo y los determinantes antigénicos, del tamafio del area de contacto entre ellos y de la distribucion de
grupos cargados e hidréfobos. La afinidad también incluye el término "avidez", que se refiere a la fuerza del enlace
antigeno-anticuerpo después de la formaciéon de complejos reversibles. En la técnica se conocen métodos para
calcular la afinidad de un anticuerpo por un antigeno, que comprenden el uso de experimentos de unién para
calcular la afinidad. La actividad del anticuerpo en ensayos funcionales (por ejemplo, ensayo de citometria de flujo)
también refleja la afinidad del anticuerpo. Los anticuerpos y las afinidades se pueden caracterizar y comparar
fenotipicamente mediante el uso de ensayos funcionales (por ejemplo, ensayo de citometria de flujo).

Las moléculas de acido nucleico ttiles en los métodos de la invencidn incluyen cualquier molécula de acido nucleico
que codifique un polipéptido de la invencién o un fragmento del mismo. No es necesario que dichas moléculas de
acido nucleico sean 100 % idénticas a una secuencia de acido nucleico endégena, pero tipicamente exhibiran una
identidad sustancial. Los polinucleétidos que tienen "identidad sustancial" con una secuencia endégena tipicamente
pueden hibridarse con al menos una hebra de una molécula de acido nucleico bicatenaria. "Hibridarse" significa
aparearse para formar una molécula bicatenaria entre secuencias de polinucleétidos complementarias (por ejemplo,
un gen descrito en la presente descripcion), o porciones de las mismas, en varias condiciones de rigurosidad. (Ver,
por ejemplo, el documento de Wahl, G. M. y S. L. Berger (1987) Methods Enzymol. 152:399; Kimmel, A. R. (1987)
Methods Enzymol. 152:507).

Por ejemplo, la concentracion de sales rigurosa normalmente sera menor que aproximadamente 750 nM de NaCl y
75 nM de citrato trisddico, preferentemente menor que aproximadamente 500 nM de NaCl y 50 nM de citrato
trisddico, y con mayor preferencia menor que aproximadamente 250 nM de NaCl y 25 nM de citrato trisddico. La
hibridacién a baja rigurosidad puede obtenerse en ausencia de solvente organico, por ejemplo, formamida, mientras
que la hibridacién a alta rigurosidad puede obtenerse en presencia de al menos aproximadamente 35 % de
formamida y con mayor preferencia al menos aproximadamente 50 % de formamida). Las condiciones de
temperatura rigurosas normalmente incluirdn temperaturas de al menos aproximadamente 30 °C, con mayor
preferencia de al menos aproximadamente 37 °C y con la maxima preferencia de al menos aproximadamente 42 °C.
Los expertos en la técnica conocen bien cdmo variar parametros adicionales, tales como, el tiempo de hibridacion, la
concentracion de detergente, por ejemplo, dodecil sulfato de sodio (SDS), y la inclusién o exclusiébn de ADN
portador. Los diversos niveles de rigurosidad se logran mediante la combinacién de estas diversas condiciones
segun sea necesario. En una modalidad preferida, la hibridacién se producira a 30 °C en 750 mM de NacCl, 75 mM
de citrato trisédico y 1 % de SDS. En una modalidad mas preferida, la hibridacién se producira a 37 °C en 500 mM
de NacCl, 50 mM de citrato trisddico, 1 % de SDS, 35 % de formamida y 100 ug/ml de ADN de esperma de salmén
(ADNes) desnaturalizado. En una modalidad de maxima preferencia, la hibridacién se producira a 42 °C en 250 mM
de NaCl, 25 mM de citrato trisédico, 1 % de SDS, 50 % de formamida y 200 ug/ml de ADNes. Las variaciones (tiles
de estas condiciones resultaran facilmente evidentes para los expertos en la técnica.

Para la mayoria de las aplicaciones, las etapas de lavado que siguen a la hibridacién también variaran en
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rigurosidad. Las condiciones de rigurosidad del lavado se pueden definir por la concentracién de sales y por la
temperatura. Como se indic6é anteriormente, la rigurosidad del lavado se puede aumentar mediante la disminucion
de la concentracion de sales o el aumento de la temperatura. Por ejemplo, la concentracién de sales rigurosa para
las etapas de lavado sera preferentemente menor que aproximadamente 30 mM de NaCl y 3 mM de citrato trisodico,
y con la maxima preferencia menor que aproximadamente 15 mM de NaCl y 1,5 nM de citrato trisédico. Las
condiciones de temperatura rigurosas para las etapas de lavado normalmente incluiran una temperatura de al menos
aproximadamente 25 °C, con mayor preferencia de al menos aproximadamente 42 °C, y aun con mayor preferencia
de al menos aproximadamente 68 °C. En una modalidad preferida, las etapas de lavado se produciran a 25 °C en 30
mM de NacCl, 3 mM de citrato trisédico y 0,1 % de SDS. En una modalidad mas preferida, las etapas de lavado se
produciran a 42 °C en 15 mM de NacCl, 1,5 mM de citrato trisédico y 0,1 % de SDS. En una modalidad mas preferida,
las etapas de lavado se produciran a 68 °C en 15 mM de NaCl, 1,5 mM de citrato trisédico y 0,1 % de SDS.
Variaciones adicionales de estas condiciones seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Los
expertos en la técnica conocen bien las técnicas de hibridacién y se describen, por ejemplo, en los documentos de
Benton y Davis (Science 196:180, 1977); Grunstein y Rogness (Proc. Natl. Acad. Sci., USA 72:3961, 1975); Ausubel
y otros (Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Interscience, Nueva York, 2001); Berger y Kimmel (Guide to
Molecular Cloning Techniques, 1987, Academic Press, Nueva York); y Sambrook y otros, Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Nueva York.

"Sustancialmente idéntico" significa un polipéptido o molécula de acido nucleico que exhibe al menos un 50 % de
identidad con una secuencia de aminoacidos de referencia (por ejemplo, cualquiera de las secuencias de
aminoacidos descritas en la presente descripcién) o una secuencia de acidos nucleicos (por ejemplo, cualquiera de
las secuencias de acidos nucleicos descritas en la presente descripcidn). Preferentemente, dicha secuencia es al
menos 60 %, con mayor preferencia 80 % u 85 %, y con mayor preferencia 90 %, 95 % o incluso 99 % idéntica a
nivel de aminoacidos o acido nucleico con la secuencia usada para comparacion.

La identidad de secuencia se mide tipicamente mediante el uso del programa informatico de analisis de secuencia
(por ejemplo, el paquete de programas de analisis de secuencias del Genetics Computer Group, University of
Wisconsin Biotechnology Center, 1710 University Avenue, Madison, Wis. 53705, programas BLAST, BESTFIT, GAP
o PILEUP/PRETTYBOX). Dicho programa informatico hace coincidir secuencias idénticas o similares al asignar
grados de homologia a varias sustituciones, eliminaciones y/u otras modificaciones. En un enfoque ilustrativo para
determinar el grado de identidad, puede usarse un programa BLAST, con una puntuacion de probabilidad entre e-3 y
e-100 que indica una secuencia estrechamente relacionada.

Como se usa en la presente descripcion, el término "analogo" se refiere a un polipéptido o molécula de acido
nucleico estructuralmente relacionado que tiene la funcion de un polipéptido 0 molécula de acido nucleico de
referencia.

Como se usa en la presente descripcion, el término "ligando" se refiere a una molécula que se une a un receptor. En
particular, el ligando se une a un receptor en otra célula, lo que permite el reconocimiento y/o la interacciéon entre
células.

Como se usa en la presente descripcién, el término "enfermedad" se refiere a cualquier afeccion o trastorno que
perjudique o interfiera con la funcién normal de una célula, tejido u 6rgano. Ejemplos de enfermedades incluyen
neoplasia o infeccion de la célula por patégenos.

Como se usa en la presente descripcion, el término "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad suficiente para tener
un efecto terapéutico. En ciertas modalidades, una "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente para detener,
mejorar o inhibir la proliferacién, el crecimiento o la metastasis (por ejemplo, invasion o migracién) continuos de una
neoplasia.

Como se usa en la presente descripcion, el término "molécula de acido nucleico o polipéptido heter6logo" se refiere
a una molécula de acido nucleico (por ejemplo, una molécula de ADNc, ADN o ARN) o polipéptido que normalmente
no esta presente en una célula o muestra obtenida de una célula. Este acido nucleico puede ser de otro organismo o
puede ser, por ejemplo, una molécula de ARNm que normalmente no se expresa en una célula o muestra.

Como se usa en la presente descripcion, el término "célula inmunosensible" se refiere a una célula que funciona en
una respuesta inmunitaria o una progenitora, o progenie de la misma.

Como se usa en la presente descripcion, el término "modular’ se refiere a alterar positiva 0o negativamente. Las
modaulaciones ilustrativas incluyen un cambio de aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 5
%, aproximadamente 10 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 75 % o
aproximadamente 100 %.

Como se usa en la presente descripcion, el término "aumentar' se refiere a alterar positivamente en al menos

aproximadamente 5 %, que incluye, pero sin limitarse a, alterar positivamente en aproximadamente 5 %, en
aproximadamente 10 %, en aproximadamente 25 %, en aproximadamente 30 %, en aproximadamente 50 %, en
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aproximadamente 75 % o en aproximadamente 100 %.

Como se usa en la presente descripcion, el término "reducir" se refiere a alterar negativamente en al menos
aproximadamente 5 %, que incluye, pero sin limitarse a, alterar negativamente en aproximadamente 5 %, en
aproximadamente 10 %, en aproximadamente 25 %, en aproximadamente 30 %, en aproximadamente 50 %, en
aproximadamente 75 % o en aproximadamente 100 %.

Como se usa en la presente descripcion, el término "célula aislada" se refiere a una célula que esta separada de los
componentes moleculares y/o celulares que acompafian naturalmente a la célula.

Como se usa en la presente descripcion, el término "aislado", "purificado" o "biolégicamente puro" se refiere a
material que esta libre en grados variables de componentes que normalmente lo acompafian tal como se encuentran
en su estado nativo. "Aislar" denota un grado de separacién de la fuente o el entorno original. "Purificar" indica un
grado de separacidon que es superior al aislamiento. Una proteina "purificada" o "biolégicamente pura" esta
suficientemente libre de otros materiales de manera que cualquier impureza no afecte materialmente las
propiedades biolégicas de la proteina ni provoque otras consecuencias adversas. Es decir, un acido nucleico o
polipéptido de esta invencion esta purificado si esta sustancialmente libre de material celular, material viral o medio
de cultivo cuando se produce mediante técnicas de ADN recombinante, o precursores quimicos u otras sustancias
quimicas cuando se sintetiza quimicamente. La pureza y la homogeneidad se determinan tipicamente mediante el
uso de técnicas de quimica analitica, por ejemplo, electroforesis en gel de poliacrilamida o cromatografia liquida de
alta resolucion. El término "purificado" puede indicar que un acido nucleico o una proteina da lugar esencialmente a
una banda en un gel electroforético. Para una proteina que puede someterse a modificaciones, por ejemplo,
fosforilacién o glicosilacion, diferentes modificaciones pueden dar lugar a diferentes proteinas aisladas, que pueden
purificarse por separado.

Como se usa en la presente descripcion, el término "secretado" significa un polipéptido que se libera de una célula
por medio de la via secretora a través del reticulo endoplasmico, el aparato de Golgi y como una vesicula que se
fusiona transitoriamente en la membrana plasmatica celular, lo que libera las proteinas fuera de la célula.

Como se usa en la presente descripcion, el término "se une especificamente" o "se une especificamente a" o "se
dirige especificamente" significa un polipéptido o fragmento del mismo que reconoce y se une a una molécula
biologica de interés (por ejemplo, un polipéptido), pero que no reconoce sustancialmente y se une a otras moléculas
en una muestra, por ejemplo, una muestra bioldgica, que incluye naturalmente un polipéptido de la invencién.

Como se usa en la presente descripcion, el término "tratar" o "tratamiento” se refiere a la intervencidn clinica en un
intento de alterar el curso de la enfermedad del individuo que se trata, y puede realizarse ya sea por profilaxis o
durante el curso de la patologia clinica. Los efectos terapéuticos del tratamiento incluyen, sin limitacién, prevenir la
ocurrencia o recurrencia de la enfermedad, aliviar los sintomas, disminuir cualquiera de las consecuencias
patoldgicas directas o indirectas de la enfermedad, prevenir la metastasis, disminuir la velocidad de progresion de la
enfermedad, mejorar o mitigar el estado patoldgico, y remisiéon o pronéstico mejorado. Al prevenir la progresion de
una enfermedad o trastorno, un tratamiento puede prevenir el deterioro debido a un trastorno en un sujeto afectado o
diagnosticado o en un sujeto sospechoso de tener el trastorno, pero también un tratamiento puede prevenir la
aparicion del trastorno o un sintoma del trastorno en un sujeto en riesgo de sufrir el trastorno o sospechoso de tener
el trastorno.

Como se usa en la presente descripcion, el término "sujeto" se refiere a cualquier animal (por ejemplo, un mamifero);
que incluye, pero sin limitarse a, seres humanos, primates no humanos, roedores y similares (por ejemplo, que debe
ser el receptor de un tratamiento en particular o del cual se cosechan las células).

Il. Antigeno de maduracién de células B (BCMA)

BCMA es una diana ideal para la terapia adoptiva con células T (por ejemplo, terapia con CAR), ya que BCMA esta
involucrado en la diferenciacién y sefializacion de las células B y se conoce que se expresa en células B
diferenciadas no malignas y células plasmaticas. Aunque puede haber riesgo de inducir una aplasia de células B, las
aplasias de células B inducidas por el CAR CD19 se han tolerado notablemente bien. Varios grupos han confirmado
la expresion en superficie del BCMA en mieloma multiple (MM), y un grupo lo encontré6 como una alternativa al
CD138 como marcador por FACS para células plasmaticas malignas de muestras de médula 6sea de pacientes
frescas o congeladas con una intensidad de fluorescencia media (MFI) relativa entre 9-16 (n=35)."2

En ciertas modalidades no limitantes, BCMA es BCMA humano que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en
la SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma.

La SEQ ID NO: 71 se proporciona mas abajo:

MLOMAGQCSONEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNATL
LWTCLGLSLIISLAVFVLMFLLRKINSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKSRTGDE
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IILPRGLEYTVEECTCEDCIKSKPKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCKSLPA
ALSATEIEKSISAR [SEQ ID NO:71]

Ill. Receptor de antigeno quimérico (CAR).

Los receptores de antigeno quiméricos (CAR) son receptores manipulados que se injertan o confieren una
especificidad de interés a una célula efectora inmunitaria. Los CAR pueden usarse para injertar la especificidad de
un anticuerpo monoclonal en una célula T; con la transferencia de su secuencia codificante facilitada por vectores
retrovirales.

Existen tres generaciones de CAR. Los CAR de "primera generacién" estan compuestos tipicamente por un dominio
extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, fragmentos variables de cadena sencilla (scFv)) fusionado a un
dominio transmembrana, fusionado a un dominio citoplasmatico/intracelular de la cadena del receptor de células T.
Los CAR de "primera generacidn" tienen tipicamente el dominio intracelular de la cadena CD3#, que es el principal
transmisor de sefiales de los TCR endogenos. Los CAR de "primera generacion" pueden proporcionar el
reconocimiento de antigenos de novo y provocar la activacién de células T CD4* y CD8* a través de su dominio de
sefializacion de cadena CD3{ en una sola molécula de fusidn, independiente de la presentacion de antigenos
mediada por HLA. Los CAR de "segunda generacion" afiaden dominios intracelulares de varias moléculas
coestimuladoras (por ejemplo, CD28, 4-IBB, ICOS, OX40) a la cola citoplasmatica del CAR para proporcionar
sefiales adicionales a las células T. Los CAR de "segunda generacion" comprenden aquellos que proporcionan tanto
coestimulacion (por ejemplo, CD28 o 4-1BB) como activacion (CD37). Los estudios preclinicos han indicado que los
CAR de "segunda generacion” pueden mejorar la actividad antitumoral de las células T. Por ejemplo, la soélida
eficacia de las células T modificadas con CAR de "segunda generacidn" se demostré en ensayos clinicos dirigidos a
la molécula CD 19 en pacientes con leucemia linfoblastica crénica (CLL) y leucemia linfoblastica aguda (ALL). Los
CAR de "tercera generacion" comprenden aquellos que proporcionan coestimulacion (por ejemplo, CD28 y 4-1BB) y
activacion (CD3<) mdltiples.

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, los CAR comprenden un dominio extracelular de union
a antigeno, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, donde el dominio extracelular de unién a antigeno
se une a BCMA. El dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv. Un dominio extracelular de unién a
antigeno puede ser un Fab, que esta opcionalmente reticulado. Un dominio de unidn extracelular puede ser un
F(ab)z. En ciertas modalidades, cualquiera de las moléculas anteriores puede estar comprendida en una proteina de
fusidén con una secuencia heterdloga para formar el dominio extracelular de unién a antigeno. En una modalidad no
limitante especifica, el dominio extracelular de unién a antigeno comprende un scFv humano que se une
especificamente a BCMA humano.

En ciertas modalidades no limitantes, el dominio extracelular de unién a antigeno de un CAR tiene una alta
especificidad de unién, asi como también una alta afinidad de unién al BCMA. Por ejemplo, en tales modalidades, el
dominio extracelular de unién a antigeno del CAR (representado, por ejemplo, en un scFv humano o un analogo del
mismo) se une a BCMA con una constante de disociacion (Kp) de aproximadamente 3 x 10 M o menos. En ciertas
modalidades, la Ko es aproximadamente 1 x 10® M o menos, aproximadamente 1 x 107 M o menos,
aproximadamente 1 x 10 M o menos, o aproximadamente 1 x 10°° M o menos, aproximadamente 1 x 10" M o
menos, o aproximadamente 1 x 10" M o menos. En ciertas modalidades, la Ko es aproximadamente 1 x 10® M o
menos. En ciertas modalidades, la Ko es de aproximadamente 1 x 10”"" M a aproximadamente 3 x 10 M, tal como
de aproximadamente 1 x 10" M a aproximadamente 1 x 10" M, de aproximadamente 1 x 10 M a
aproximadamente 1 x 10 M, de aproximadamente 1 x 10°® M a aproximadamente 1 x 10 M, de aproximadamente
1 x 10® M a aproximadamente 1 x 107 M, o de aproximadamente 1 x 107 M a aproximadamente 1 x 10¢ M, o de
aproximadamente 1 x 10-® M a aproximadamente 3 x 10 M. En ciertas modalidades, la Ko es de aproximadamente
1 x 10° M a aproximadamente 1 x 108 M. En ciertas modalidades, la Kb es de aproximadamente 1 x 10° M a
aproximadamente 1,5 x 10° M. En ciertas modalidades, la Ko es de aproximadamente 1,2 x 10°°® M. En ciertas
modalidades, la Kp es de aproximadamente 4 x 10° M a aproximadamente 5 x 10° M. En ciertas modalidades, la Ko
es de aproximadamente 5 x 10° M. En ciertas modalidades, la Ko es de aproximadamente 4,8 x 10° M. En ciertas
modalidades, la Ko es de aproximadamente 8 x 10'° M a aproximadamente 9 x 10-°® M. En ciertas modalidades, la Ko
es de aproximadamente 8 x 10 M. En ciertas modalidades, la Ko es de aproximadamente 8,1 x 10-° M.

La unién del dominio extracelular de unién a antigeno (modalidad, por ejemplo, en un scFv humano o un analogo del
mismo) de un CAR descrito en el presente documento contra BCMA puede confirmarse, por ejemplo, mediante
ensayo de inmunoabsorcidn ligado a enzimas (ELISA), radicinmunoensayo (RIA), analisis FACS, bioensayo (por
ejemplo, inhibicién del crecimiento) o ensayo de transferencia Western. Cada uno de estos ensayos generalmente
detecta la presencia de complejos proteina-anticuerpo de interés particular mediante el empleo de un reactivo
marcado (por ejemplo, un anticuerpo o un scFv) especifico para el complejo de interés. Por ejemplo, el scFv puede
marcarse radioactivamente y usarse en un radioinmunoensayo (RIA) (ver, por ejemplo, el documento de Weintraub,
B., Principles of Radioimmunoassays, Seventh Training Course on Radioligand Assay Techniques, The Endocrine
Society, marzo, 1986. El is6topo radioactivo puede detectarse por medios tales como el uso de un contador y o un
contador de centelleo o por autorradiografia. En ciertas modalidades, el dominio extracelular de unién a antigeno
dirigido a BCMA se marca con un marcador fluorescente. Los ejemplos no limitantes de marcadores fluorescentes
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incluyen proteina fluorescente verde (GFP), proteina fluorescente azul (por ejemplo, EBFP, EBFP2, Azurite y
mKalama1), proteina fluorescente cian (por ejemplo, ECFP, Cerulean y CyPet) y proteina fluorescente amarilla (por
ejemplo, YFP, Citrine, Venus e YPet). En ciertas modalidades, el scFv humano dirigido a BCMA se marca con GFP.

El dominio extracelular de unién a antigeno de un CAR descrito en el presente documento puede comprender un
fragmento variable de cadena sencilla (scFv). En una modalidad no limitante especifica, el dominio extracelular de
uniéon a antigeno de un CAR descrito en el presente documento comprende un scFv humano que se une
especificamente a BCMA humano. En ciertas modalidades, los scFv se identifican mediante el tamizaje de una
biblioteca de fagos de scFv con la proteina de fusién BCMA-Fc.

Dominio extracelular de unién a antigeno de A CAR

Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv humano) puede comprender una region variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61 y 65. Las secuencias de acido nucleico que
codifican la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57,61 y 65
son 3, 7, 11, 15, 19, 23, 27, 31, 35, 39, 43, 47, 51, 55, 59, 63 y 67, respectivamente. Un dominio extracelular de
uniéon a antigeno (por ejemplo, scFv humano) puede comprender una regién variable de cadena ligera que
comprende aminoacidos que tienen una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2, 6, 10,
14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 y 66. Las secuencias de acido nucleico que codifican la secuencia
de aminoacidos de las SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 y 66 son 4, 8, 12, 16,
20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64 y 68, respectivamente. Las secuencias de las SEQ ID NO: 1-68 se
describen en las Tablas 1-17 siguientes.

Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) puede comprender regiones variables de cadena
pesada y ligera que comprenden secuencias de aminoacidos que son homdlogas a las secuencias de aminodcidos
descritas en la presente descripcién y como se describe en las Tablas 1-17. Por ejemplo, y no a modo de limitacion,
el dominio extracelular de union a antigeno (por ejemplo, scFv) comprende una region variable de cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %,
88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49,
53, 57,61y 65.

Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) puede comprender una regién variable de cadena
ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %,
87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50,
54, 58,62y 66 son 4, 8,12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64 y 68.

Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) puede comprender (a) una region variable de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %,
85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % homodloga a una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37,
41,45, 49, 53, 57, 61 y 65; y (b) una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95
%, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 y 66 son 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40,
44,48, 52, 56, 60, 64 y 68.

El objeto descrito en el presente documento proporciona ademas dominios extracelulares de union a antigeno (por
ejemplo, scFv) que comprenden CDR de region variable de cadena pesada y region variable de cadena ligera, por
ejemplo, CDR1, CDR2 y CDR3, como se describe en la presente descripcion en las Tablas 1-17. Las regiones CDR
se representan mediante el uso del sistema de Kabat (documento de Kabat, E. A., y otros, (1991) Sequences of
proteins of Immunological Interest, quinta edicidén, Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos,
publicacién NIH nam. 91-3242). El objeto descrito en el presente documento proporciona ademas dominios
extracelulares de uniéon a antigeno (por ejemplo, scFv) que comprenden modificaciones conservadoras de las
secuencias de anticuerpos descritas en la presente descripcion. Por ejemplo, y no a modo de limitacion, un dominio
extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) del objeto descrito en el presente documento comprende una
region variable de cadena pesada que comprende secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3 y una regién variable de
cadena ligera que comprende secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3, en donde una o mas de estas secuencias de
CDR comprenden secuencias de aminoacidos especificas descritas en la presente descripcion, o modificaciones
conservadoras de las mismas, y en donde los dominios extracelulares de unién a antigeno retienen las propiedades
funcionales deseadas.

El objeto descrito en el presente documento proporciona un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo,
scFv) que comprende una regién variable de cadena pesada, en donde la region variable de cadena pesada
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comprende: (a) una CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQ ID NO: 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143, 149, 155, 161, 167, 173, 179 y 185, y modificaciones
conservadoras de las mismas; (b) una CDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en las SEQ ID NO: 90, 96, 102, 108, 114, 120, 126, 132, 138, 144, 150, 156, 162, 168, 174, 180 y 186,
y modificaciones conservadoras de las mismas; y (¢) una CDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 91, 97, 103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151, 157,
163, 169, 175, 181 y 187, y modificaciones conservadoras de las mismas.

El dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) puede comprender una region variable de cadena
ligera, en donde la region variable de cadena ligera comprende: (a) una CDR1 que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146,
152, 158, 164, 170, 176, 182 y 188, y modificaciones conservadoras de las mismas; (b) una CDR2 que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 93, 99, 105, 111, 117, 123,
129, 135, 141, 147, 153, 159, 165, 171, 177, 183 y 189, y modificaciones conservadoras de las mismas; y (c) una
CDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 94,
100, 1086, 112, 118, 124, 130, 136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 y 190, y modificaciones conservadoras de
las mismas.

El objeto descrito en el presente documento proporciona un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo,
scFv) que comprende una region variable de cadena pesada que comprende secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3 y
una region variable de cadena ligera que comprende secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3, en donde: (a) la CDR3
de regién variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 91, 97, 103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151, 157, 163, 169, 175, 181 y 187,y
modificaciones conservadoras de las mismas; y (b) la CDR3 de regién variable de cadena ligera comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 94, 100, 106, 112, 118, 124, 130,
136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 y 190, y modificaciones conservadoras de las mismas; en donde el
dominio extracelular de unién a antigeno se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un
polipéptido BCMA humano). Una CDR2 de regién variable de cadena pesada puede comprender una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 125, 131, 137, 143, 149, 155, 161, 167, 173,
179, 185, 191, 197, 203, 209, 215, 221, 227, 233, 239, 245, 251, 257, 263, 305, 317, 329, 341, 353, 365, 377 y 389,
y modificaciones conservadoras de las mismas; y (b) la CDR2 de regién variable de cadena ligera comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 93, 99, 105, 111, 117, 123, 129,
135, 141, 147, 153, 159, 165, 171, 177, 183 y 189, y modificaciones conservadoras de las mismas; en donde el
dominio extracelular de unién a antigeno se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un
polipéptido BCMA humano). Una CDR1 de regién variable de cadena pesada puede comprender una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143,
149, 155, 161, 167, 173, 179 y 185, y modificaciones conservadoras de las mismas; y (b) la CDR1 de region variable
de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO:
92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146, 152, 158, 164, 170, 176, 182 y 188, y modificaciones conservadoras
de las mismas; en donde el dominio extracelular de unién a antigeno se une especificamente a un polipéptido BCMA
(por ejemplo, un polipéptido BCMA humano).

Un dominio extracelular de unién a antigeno que es un scFv humano, puede comprender la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 72 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido
BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-192 (también denominado "scFv ET140-42").

Un dominio extracelular de unién a antigeno que es un scFv humano puede comprender una region variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:1 y una regién
variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:2,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser una
proteina de fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de Vh y VL
seleccionadas de la Tabla 1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una V4 que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta
en la SEQ ID NO: 1, como se muestra en la Tabla 1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender
una Vx que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:1, como se muestra en la
Tabla 1. En ciertas modalidades, el dominio extracelular de unién a antigeno comprende una V. que comprende una
secuencia de aminodacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homodloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la
SEQ ID NO:2, como se muestra en la Tabla 1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una
VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:2, como se muestra en la Tabla
1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una Vv que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:1 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
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la SEQ ID NO:2, como se muestra en la Tabla 1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender
una CDR1 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:89 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:90 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de V4 que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:91 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de V_
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 92 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:93 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de V. que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:94 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 1. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de V+ que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:89 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de Vh que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:90 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:91 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de V. que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 92 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:93 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:94 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 1. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:89, una CDR2 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 90, una CDR3 de Vx que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:91, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:92, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:93, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:94.

Tabla 1

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH VSSNSAAWN [SEQ | YRSKWYN [SEQ ID ARQGYSYYGYSDV [SEQ
ID NO:89] NO: 90] ID NO:91]

Vi SSNIGHND [SEQ ID | FDD [SEQ ID NO:93 AAWDGSLNAFV [SEQ ID
NO: 92] NO:94]

Vy completa | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRG
LEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDT SKNQFSLQLNSVTP
EDTAVYYCARQGYSYYGYSDVWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO: 1]

ADN Caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgec
atctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtcececcatcgagaggec
ttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatgattatgcagtatctgtgaaaagtcga
ataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctcectgecagctgaactctgtgactcccgaggaca
cggctgtgtattactgtgcgcgcecagggttactcttactacggttactctgatgtttggggtcaaggtactct
ggtgaccgtctcctca [SEQ ID NO:3]

VL completa | QSVLTQPPSVSVAPRQRVTISCSGSSSNIGHNDVSWYQHLPGKAPR
LLIYFDDLLPSGVSDRFSASKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW
DGSLNAFVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO:2]

ADN Cagtctgtgctgactcagccacccteggtgtetgtageccccaggcagagggtcaccatctegtgttetg
gaagcagctccaacatcggacataatgatgtaagctggtaccagceatctcccagggaaggcetcccagac
tectcatctattttgatgacctgctgecgtcaggggtetetgaccgattctetgcetccaagtetggceacctca
gccteectggecatcagtgggctccagtetgaggatgaggctgattattactgtgcagcatgggatggea
gcctgaatgectttgtcticggaactgggaccaaggtcaccegtectaggt [SEQ ID NO:4]

scFv QSVLTQPPSVSVAPRQRVTISCSGSSSNIGHNDVSWYQHLPGKAPR
LLIYFDDLLPSGVSDRFSASKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW
DGSLNAFVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQL
QQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWL
GRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTA
VYYCARQGYSYYGYSDVWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:72]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:73 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-197 (también denominado "scFv ET140-47").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:5 y una regién
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variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:6,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de V+ y V. seleccionadas de la
Tabla 2. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una Vx que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homologa a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:5,
como se muestra en la Tabla 2. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una V4 que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:5, como se muestra en la Tabla 2. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de aminodacidos
que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95
%, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:6, como se
muestra en la Tabla 2. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una V. que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:6, como se muestra en la Tabla 2. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una Vy que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:5 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:6, como se muestra en la Tabla 2. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de
VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 95 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de V1 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:96 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:97 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 2. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 98 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:99 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 100 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 2. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de Vx que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 95 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de Vx
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 96 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR3 de Vn que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 97 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de V. que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 98 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de V.
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:99 o modificaciones conservadoras
de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
100 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 2. Un dominio extracelular de unién
a antigeno puede comprender una CDR1 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:95, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:96, una CDR3 de Vx que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:97, una
CDR1 de VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:98, una CDR2 de V_
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:99, y una CDR3 de VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 100.

Tabla 2
Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71
CDR 1 2 3
VH VSSNSAAWN [SEQ ID YRSKWYN [SEQ ARYGFSGSRFYDT
NO:95] ID NO:96] [SEQ ID NO:97]
Vi SSNIGNNA [SEQ ID FDD [SEQ ID AAWDDSLNGYV
NO:98] NO: 99] [SEQ ID NO: 100]

Vy completa | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSR
GLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSV
TPEDTAVYYCARYGFSGSRFYDTWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:5]

ADN Caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtge
catctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagagg
ccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatgattatgcagtatctgtgaaaagte
gaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagcetgaactctgtgactceegagg
acacggctgtgtattactgtgcgcgctacggtttctctggttctegtttctacgatacttggggtcaaggtac
tctggtgaccgtetectea [SEQ ID NO:7]

VL completa | QPVLTQPPSVSEAPRQRVTISCSGSSSNIGNNAVNWYQQLPGKAP
KLLIYFDDLLSSGVSDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAA
WDDSLNGYVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO:6]

ADN Cagcctgtgctgactcagccaccecteggtgtctgaageccccaggcagagggtcaccatctectgttct
ggaagcagctccaacatcggaaataatgctgtaaactggtaccagcagctcccaggaaaggctceccaa
actcctcatctattttgatgatctgetgtcctcaggggtcetctgaccegattctetggetccaagtetggeacct
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cagcctcectggecatcagtgggctccagtctgaagatgaggctgattattactgtgcagcatgggatga
cagcctgaatggttatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtectaggt [SEQ ID NO:8]
scFv QPVLTQPPSVSEAPRQRVTISCSGSSSNIGNNAVNWYQQLPGKAP
KLLIYFDDLLSSGVSDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAA
WDDSLNGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQ
VQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRG
LEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTP
EDTAVYYCARYGFSGSRFYDTWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:73]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:74 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-180 (también denominado "scFv ET140-30").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:9 y una regién
variable de cadena ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 10,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser una
proteina de fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de Vh y VL
seleccionadas de la Tabla 3. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una V4 que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90
%, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en
la SEQ ID NO:9, como se muestra en la Tabla 3. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender
una Vx que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:9, como se muestra en la
Tabla 3. Un dominio extracelular de unioén a antigeno puede comprender una V. que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminodcidos expuesta en la SEQ ID NO: 10,
como se muestra en la Tabla 3. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 10, como se muestra en la Tabla 3. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una Vy que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:9 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 10, como se muestra en la Tabla 3. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender
una CDR1 de Vu que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 101 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 102 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de Vu que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 103 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 3. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de V_
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 104 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 105 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de V. que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 106 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 3. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de V+ que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 101 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 102 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 103 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 104 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 105 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 106 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 3. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 101, una CDR2 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 102, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 103, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 104, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 105, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 106.

Tabla 3
Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71
CDR 1 2 3
VH GGTFSSYA [SEQ ID IIPILGIA [SEQ ID ARSGYSKSIVSYMD
NO:101] NO: 102] Y [SEQ ID NO: 103]
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Vi SSNIGSNV [SEQ ID RNN [SEQ ID AAWDDSLSGYV

NO: 104] NO:105] [SEQ ID NO: 106]

Vy completa | EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGL
EWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDT
AVYYCARSGYSKSIVSYMDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:9]

ADN Gaggtccagctggtgcagtctggagcetgaggtgaagaagectgggtectecggtgaaggtcetectgcaa
ggcttctggaggceaccttcagcagctatgctatcagetgggtgegacaggceccctggacaagggcttga
gtggatgggaaggatcatccctatccttggtatagcaaactacgcacagaagticcagggcagagtcace
atgaccgaggacacatctacagacacagcctacatggagctgagcagcectgagatctgaggacacgge
cgtgtattactgtgcgegctctggttacictaaatctategtttcttacatggattactggggtcaaggtactct
ggtgaccgtctectca [SEQ ID NO: 11]

VL completa | LPVLTQPPSTSGTPGQRVTVSCSGSSSNIGSNVVFWYQQLPGTAPK
LVIYRNNQRPSGVPDRFSVSKSGTSASLAISGLRSEDEADYYCAAW
DDSLSGYVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO: 10]

ADN Ctgcctgtgetgactcageccececctecacgtetgggaccecegggeagagggteacegtctettigtictg
gaagcagctccaacatcggaagtaatgttgtattctggtaccagcagctcccaggceacggceccccaaact
tgtcatctataggaataatcaacggccctcaggggtecctgaccgattcictgtctccaagtetggeaccte
agccteectggccatcagtgggctceggtccgaggacgaggctgattattattgtgeagettgggatgac
agcctgagtggttatgtcticggaactgggaccaaggtcaccgtectaggt [SEQ ID NO: 12]
scFv LPVLTQPPSTSGTPGQRVTVSCSGSSSNIGSNVVFWYQQLPGTAPK
LVIYRNNQRPSGVPDRFSVSKSGTSASLAISGLRSEDEADYYCAAW
DDSLSGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQL
VQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWWRQAPGQGLEWM
GRIIPILGIANYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVY
YCARSGYSKSIVSYMDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:74]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:75 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-172 (también denominado "scFv ET 140-22").

Una descripcion del dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
13 y una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ
ID NO: 14, opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo un péptido enlazador, entre la region
variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera. En ciertas modalidades, el enlazador comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de unién a antigeno
puede ser una proteina de fusion scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de
VH y VL seleccionadas de la Tabla 4. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una Vn que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88
%, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homobloga a la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 13, como se muestra en la Tabla 4. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede
comprender una Vy que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 13, como se
muestra en la Tabla 4. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una V. que comprende una
secuencia de aminodacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homodloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la
SEQ ID NO: 14, como se muestra en la Tabla 4. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una
VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 14, como se muestra en la
Tabla 4. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una Vv que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 13 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 14, como se muestra en la Tabla 4. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede
comprender una CDR1 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 107
o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de V+ que comprende aminodcidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 108 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de V4 que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 109 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 4. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de V_
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 110 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:111 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 112 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 4. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 107 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de Vu que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 108 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de Vy que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 109 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
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aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 110 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:111 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 112 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 4. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de Vx que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 107, una CDR2 de V4 que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 108, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 109, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 110, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:111, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 112.

Tabla 4

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GYTFTSYY [SEQ ID INPSGGST [SEQ ID ARSQWGGVLDY [SEQ ID
NO: 107] NO: 108] NO: 109]

Vi SSNIGARYD [SEQ ID GNN [SEQ ID NO: QSYDSSLSASYV [SEQ
NO: 110] 111] ID NO: 112]

Vy completa | EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHVWWRQAPGQ
GLEWMGIINPSGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRS
EDTAVYYCARSQWGGVLDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO: 13]

ADN Gaggtccagctggtacagtctggggcetgaggtgaagaagcectggggcectcagtgaaggtttcctgcaa
ggcatctggatacaccttcaccagctactatatgcactgggtgegacaggceccctggacaagggcttgag
tggatgggaataatcaaccctagtggtggtagcacaagctacgcacagaagticcagggcagagtcace
atgaccagggacacgtccacgagcacagtctacatggagctgagcagcectgagatctgaggacacgge
cgtgtattactgtgegegctctcagtggggatggtgtictggattactggggtcaaggtactetggtgaccegt
ctectca [SEQ ID NO: 15]

VL completa | QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCSGSSSNIGARYDVQWYQQLPGTAP
KLLIFGNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQS
YDSSLSASVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO: 14]

ADN Cagtctgtcgtgacgcagcecgecctcagtgtetggggececcagggcagagggtcaccatctectgeag
tgggagcagctccaacatcggggceacgttatgatgticagtggtaccagcagcttccaggaacageccce
caaactcctcatctitggtaacaacaatcggcecctcaggggtecctgaccegattctetggcetccaagtctgg
cacgtcagcctccecetggecatcactgggctccaggcetgaggatgaggctgattattactgecagtectatg
acagcagcctgagtgcticggtgttcggeggagggaccaagctgaccgtcctaggt [SEQ ID NO: 16]
scFv QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCSGSSSNIGARYDVQWYQQLPGTAP
KLLIFGNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQS
YDSSLSASVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQ
LVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLE
WMGIINPSGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDT
AVYYCARSQWGGVLDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:75]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:76 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-157 (también denominado "scFv ET 140-7").

Una descripcion del dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
17 y una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ
ID NO: 18, opcionalmente con (jii) una secuencia enlazadora, por ejemplo un péptido enlazador, entre la region
variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser una
proteina de fusiéon scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de VH y VL
seleccionadas de la Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta
en la SEQ ID NO: 17, como se muestra en la Tabla 5. Un dominio extracelular de union a antigeno puede
comprender una VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 17, como se
muestra en la Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una
secuencia de aminodacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homodloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la
SEQ ID NO: 18, como se muestra en la Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una
VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 18, como se muestra en la
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Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 17 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 18, como se muestra en la Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede
comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 113
o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 114 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 115 o modificaciones conservadoras
de la misma, como se muestra en la Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una
CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 116 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 117 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 118 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 5. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 113 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 114 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 115 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 116 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 117 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 118 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 5. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 113, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 114, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 115, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 116, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 117, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 118.

Tabla 5

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [SEQ ID | IPILGIA [SEQ ID ARTGYESWGSYEVI
NO:113] NO: 114] DR [SEQ ID NO: 115]

Vi SSNIGSNT [SEQ ID | SNN[SEQ ID NO: 117] | AAWDDSLNGVV [SEQ ID
NO: 116] NO: 118]

Vy completa | QVQLVESGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGL
EWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTA
VYYCARTGYESWGSYEVIDRWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO: 17]

ADN Caggtgcagctggtggagtctggggctgaggtgaagaagectgggtectecggtgaaggtcetectgcaa
ggcttctggaggceaccttcagcagctatgctatcagetgggtgegacaggceccctggacaagggcttga
gtggatgggaaggatcatccctatccttggtatagcaaactacgcacagaagticcagggcagagtcacg
attaccgcggacgaatccacgagcacagcectacatggagcetgagcagcectgagatctgaggacacgge
cgtatattactgtgcgcegceactggttacgaatcettggggticttacgaagttatcgategttggggtcaaggt
actctggtgaccgtctectca [SEQ ID NO: 19]

VL completa | QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYRQLPGTAPK
LLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW
DDSLNGVVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO: 18]

ADN Caggctgtgctgactcagccaccctcagcegtctgggacceccgggcagagggtcaccatctcttgtict
ggaagcagctccaacatcggaagtaatactgtaaactggtaccggcagctcccaggaacggceccccaa
actcctcatctatagtaataatcagceggcecctcaggggtcecectgaccegattctetggcetccaagtctggcac
ctcagccteectggcecatcagtgggctccagictgaggatgaggctgattattactgtgcageatgggatg
acagcctgaatggtgtggtaticggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt [SEQ ID NO:20]
scFv QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYRQLPGTAPK
LLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW
DDSLNGVVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQ
LVESGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEW
MGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVY
YCARTGYESWGSYEVIDRWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:76]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:77 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-153 (también denominado "scFv ET140-3").
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Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO.22,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de unidén a antigeno es una proteina de fusién
scFv-Fc humana o IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de VH y VL seleccionadas de la Tabla 6.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:21,
como se muestra en la Tabla 6. Un dominio extracelular de unién a antigeno comprende una VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21, como se muestra en la Tabla 6. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de aminoacidos que es al
menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:22, como se muestra en la
Tabla 6. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22, como se muestra en la Tabla 6. Un dominio extracelular de union
a antigeno puede comprender una VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 21 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22, como se
muestra en la Tabla 6. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119 o modificaciones conservadoras
de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120
0 modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 121 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la
Tabla 6. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 124 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 6. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 121 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123 o modificaciones
conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 124 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 6. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 120, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 121, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 122, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123,y
una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124.

Tabla 6

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [SEQ ID | IIPILGIA [SEQ ID ARGGYYSHDMWS ED
NO: 119] NO: 120] [SEQ ID NO: 121]

Vi SSNIGSNS [SEQ ID | SNN [SEQ ID NO: 123] | ATWDDNLNVHYV [SEQ ID
NO: 122] NO: 124]

Vy completa | QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGL
EWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTA
VYYCARGGYYSHDMWSEDWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:21]

ADN Caggtgcagctggtgcagtctggggcetgaggtgaagaagcectgggtectcggtgaaggtcetectgcaag
gcttctggaggceaccttcagcagctatgctatcagetgggtgcgacaggeccctggacaagggcttgagt
ggatgggaaggatcatccctatccttggtatagcaaactacgcacagaagttccagggcagagtcacgatt
accgcggacaaatccacgagcacagcctacatggagctgagcagcectgagatctgaggacacggecgt
gtattactgtgcgcgeggtggttactactctcatgacatgtggtctgaagattggggtcaaggtactctggtg
accgtctectca [SEQ ID NO:23]

VL completa | LPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGRSSNIGSNSVYNWYRQLPGAAPKL
LIYSNNQRPPGVPVRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEATYYCATWD
DNLNVHYVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO:22]
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ADN Ctgcctgtgctgactcagcecaccctcagegtetgggacccccgggeagagggtcaccatctcttgtictg
gacgcagttccaacatcgggagtaattctgttaactggtatcgacaactcccaggagceggeccccaaactc
ctcatctatagtaataatcagcggcccccaggggtcectgtgegattetctggcetccaagtctggcacctea
gccteectggecatcagtgggctccagtetgaagatgaggcecacttattactgtgcaacatgggatgacaa
tctgaatgticactatgtctticggaactgggaccaaggtcaccgtectaggt [SEQ ID NO:24]
scFy LPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGRSSNIGSNSVYNWYRQLPGAAPKL
LIYSNNQRPPGVPVRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEATYYCATWD
DNLNVHYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQ
LVQSGAEVKKPGS S VKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEW
MGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVY
YCARGGYYSHDMWSEDWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:77]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 78 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido
BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como
scFv ET140-201 (también denominado "scFv ET 140-51").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:25 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:26,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 7. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:25,
como se muestra en la Tabla 7. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:25, como se muestra en la Tabla 7. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95
%, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:26, como se
muestra en la Tabla 7. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:26, como se muestra en la Tabla 7. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:25 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:26, como se muestra en la Tabla 7. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1
de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 125 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 126 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 127 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 7. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 128 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 129 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 130 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 7. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 125 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 126 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 127 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 128 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 129 o modificaciones
conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 130 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 7. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 125, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 126, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 127, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 128, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 129, y
una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 130.
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Tabla 7
Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71
CDR 1 2 3
VH GGSISNSNW [SEQ IYHSGST [SEQ ID ARRDNWKTPTTKID
ID NO: 125] NO: 126] GFDI [SEQ ID
NO: 127]
Vi SGYSNYK [SEQ ID VGTGGIVG [SEQ ID GADHGSGSNFVYV
NO: 128] NO: 129] La SEQ ID NO: 130]

Vi completa | QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCGVSGGSISNSNWWSWVRQPPGKG
LEWIGEIYHSGSTKYNPSLRSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADT
AVYYCARRDNWKTPTTKIDGFDIWGQGTMVTVSS [SEQ ID NO:25]

ADN Caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagcecttcggggacccetgteectcacctgeg
gtgtctctggtggcetccatcagcaatagtaactggtggagtigggtccgecagececeeegggaaggggce
tggagtggattggggaaatctatcatagtgggagcaccaagtacaacccgtcectcaggagtcgagtcac
catatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctaaaattgagctctgtgaccgecgeggacacggec
gtatattactgtgcgagacgagataactggaagacccccactaccaaaattgatggttttgatatctgggge
caagggacaatggtcaccgtctctica [SEQ ID NO:27]

VL completa | QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPR
FVMRVGTGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDEGDY
HCGADHGSGSNFVYVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO:26]

ADN Cagcctgtgctgactcagccaccttctgecatcagecteectgggagecteggtcacactcacctgcacee
tgagcagcggctacagtaattataaagtggactggtaccagcagagaccagggaagggceccceggtitg
tgatgcgagtgggcactggtgggattgtgggatccaagggggatggcatcecctgategcettctcagtettg
ggctcaggcectgaatcggtacctgaccatcaagaacatccaggaagaagatgagggtgactatcactgt
ggggcagaccatggcagtgggagcaacttcgtgtatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtecta
ggt [SEQ ID NO:28]

scFy QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPR
FVMRVGTGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDEGDY
HCGADHGSGSNFVYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSL
EMAQVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCGVSGGSISNSNWWSWVRQP
PGKGLEWIGEIYHSGSTKYNPSLRSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTA
ADTAVYYCARRDNWKTPTTKIDGFDIWGQGTMVTVSS [SEQ ID NO:78]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:79 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-167 (también denominado "scFv ET140-17").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:29 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:30,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 8. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homologa a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID
NO:29, como se muestra en la Tabla 8. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:29, como se muestra en la Tabla 8. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:30, como se
muestra en la Tabla 8. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:30, como se muestra en la Tabla 8. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodcidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:29 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:30, como se muestra en la Tabla 8. Un anti-BCMA puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 131 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 132 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende aminodcidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 133 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 8. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 134 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL
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que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 135 o modificaciones
conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 136 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 8. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 131 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 132 o modificaciones conservadoras
de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 133
0 modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 134 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 135 o modificaciones conservadoras de la misma,
y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 136 o
modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 8. Un dominio extracelular de unién a
antigeno comprende una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 131, una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 132,
una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 133, una CDR1
de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 134, una CDR2 de VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 135, y una CDR3 de VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 136.

Tabla 8

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GYTFTGYY [SEQ ID INPNSGGT [SEQ ID ARSQWGSSWDY
NO:131] NO: 132] [SEQ ID NO: 133]

Vi QSISSY [SEQ ID NO: AAS [SEQ ID NO: QQSYSTPPT [SEQ
134] 135] ID NO: 136]

Vy completa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQ
GLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLR
SDDTAVYYCARSQWGSSWDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:29]

ADN Caggtccagctggtacagtctggggctgaggtgaagaagcectggggcectcagtgaaggtcetectgcaa
ggcttctggatacaccticaccggctactatatgcactgggtgcgacaggceccctggacaagggcttgag
tggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtttcagggcagggtcace
atgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagctgagcaggctgagatctgacgacacggce
cgtgtattactgtgcgcegctctcagtggggticticttgggattactggggtcaaggtactctggtgaccgte
tectca [SEQ ID NO:31]

VL completa | DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKL
LIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYS
TPPTFGQGTKVEIKR [SEQ ID NO:30]

ADN Gacatccagttgacccagtctccatecteectgtetgeatcetgtaggagacagagtcaccatcacttgeeg
ggcaagtcagagcattagcagctatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctectg
atctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggticagtggcagtggatctgggacagatttc
actctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagtaccectc
cgacgttcggccaagggaccaaggtggagatcaaacgt [SEQ ID NO:32]

scFy DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKL
LIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYS
TPPTFGQGTKVEIKRSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVQSG
AEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGW
INPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYY
CARSQWGSSWDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:79]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:80 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-163 (también denominado "scFv ET140-13").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:33 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:34,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 9. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
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%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:33,
como se muestra en la Tabla 9. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:33, como se muestra en la Tabla 9. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95
%, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:34, como se
muestra en la Tabla 9. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:34, como se muestra en la Tabla 9. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO:33 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:34, como se muestra en la Tabla 9. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1
de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 137 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 138 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 139 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 9. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 140 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 141 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 142 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 9. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 137 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 138 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 139 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 140 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 141 o modificaciones
conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 142 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 9. Un dominio
extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 137, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 138, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 139, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 140, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 141,y
una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 142.

Tabla 9

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GYTFTGYY [SEQ ID INPNSGGT [SEQ ID ARSSYHLYGYDS
NO:137] NO:138] [SEQ ID NO: 139]

Vi NDYTNYK [SEQ ID VGPGGIVG [SEQ ID NO: | GADHGTGSNFVYV
NO: 140] 141] [SEQ ID NO: 142]

Vi completa | EVQLVESGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHVWWRQAPGQ
GLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLR
SDDTAVYYCARSSYHLYGYDSWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:33]

ADN Gaggtgcagctggtggagtccggggctgaggtgaagaagectggggcctcagtgaaggtetectgea
aggcttctggatacaccttcaccggctactatatgcactgggtgcgacaggceccctggacaagggcttga
gtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtttcagggcagggtcac
catgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagctgagcaggctgagatctgacgacacgg
ccgtatattactgtgcgegctcttcttaccatctgtacggttacgattcttggggtcaaggtactctggtgace
gtctectca [SEQ ID NO:35]

VL completa | QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSNDYTNYKVDWYQQRPGKGPR
FVMRVGPGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDESDY
HCGADHGTGSNFVYVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO:34]

ADN Cagcctgtgctgactcagcecacctictgcatcagectcectgggagcecteggtcactctcacetgeacect
gagcaacgactacactaattataaagtggactggtaccagcagagaccagggaaggg ccceceggtitgt
gatgcgagtgggccctggtgggattgtgggatccaagggggatggceatcectgategcttctcagtcttg
ggctcaggcectgaatcgatacctgaccatcaagaacatccaggaggaggatgagagtgactaccactgt
ggggcggaccatggcaccgggagcaacttcgtgtacgtgticggcggagggaccaagctgaccgtect
aggt [SEQ ID NO:36]

scFv QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSNDYTNYKVDWYQQRPGKGPR
FVMRVGPGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDESDY
HCGADHGTGSNFVYVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSL
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EMAEVQLVESGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQA
PGQGLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELS
RLRSDDTAVYYCARSSYHLYGYDSWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:80]

Un dominio extracelular de uniéon a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:81 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-207 (también denominado "scFv ET140-57").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:37 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:38,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:98. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 10. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homologa a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID
NO:37, como se muestra en la Tabla 10. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:37, como se muestra en la Tabla
10. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homologa a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID
NO:38, como se muestra en la Tabla 10. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:38, como se muestra en la Tabla 10.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:37 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:38, como se muestra en la Tabla 10. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 143 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 144 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 145 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 10. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 146 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 147 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 148 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 10. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 143 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 144 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 145 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 146 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 147 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 148 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 10. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 143, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 144, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 145, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 146, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 147, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 148.

Tabla 10

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [SEQ ID HPIFSTA [SEQ ID ARQPWTWYSPYD
NO: 143] NO; 144] Q[SEQ ID NO: 145]

Vi SGYSNYK [SEQ ID VDTGGIVG [SEQ ID GADHGSGSNFVW
NO: 146] NO: 147] V [SEQ ID NO: 148]

Vh completa | QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQG
LEWMGGIIPIFSTANYAQKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSD
DTAVYYCARQPWTWYSPYDQWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:37]
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ADN Caggtgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagectgggtectcggtgaaggtetectgcaa
ggcttctggaggcaccttcagcagctatgctatcagetgggtgcgacaggceccctggacaagggcttga
gtggatgggagggatcatccctatctttagtacagcaaactacgcacagaagttccagggcagagtcace
atgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcectgagatctgacgacacgge
cgtgtattactgtgcgcgcecagecgtggactiggtactcetccgtacgatcagtggggtcaaggtactcetgg
tgaccgtctectca [SEQ ID NO:39]

VL completa | QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPR
FLMRVDTGGIVGSKGDGIPDRFSVSGSGLNRYLTIKNIQEEDESDY
HCGADHGSGSNFVWVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO:38]

ADN Cagcctgtgctgactcagccacctictgcatcagectcectgggagecteggtcacactcaccetgecacee
tgagcagcggctacagtaattataaagtggactggtatcaacagagaccagggaagggcccccggtttct
gatgcgagtagacaccggtgggattgtgggatccaagggggatggceatcecctgatcgcttictcagteteg
ggctcaggtctgaatcggtacctgaccatcaagaacattcaggaagaggatgagagtgactaccactgtg
gggcagaccatggcagtgggagcaacttcgtgtgggtgticggcggagggaccaagcetgaccgtecta
ggt [SEQ ID NO:40]

scFy QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPR
FLMRVDTGGIVGSKGDGIPDRFSVSGSGLNRYLTIKNIQEEDESDY
HCGADHGSGSNFVWVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGS
LEMAQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISVWVRQA
PGQGLEWMGGIIPIFSTANYAQKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRS
LRSDDTAVYYCARQPWTWYSPYDQWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:81]

Un dominio extracelular de uniéon a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:82 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-165 (también denominado "scFv ET140-15").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:41 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:42,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones o0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 11. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homologa a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID
NO:41, como se muestra en la Tabla 11. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:41, como se muestra en la Tabla
11. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homologa a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID
NO:42, como se muestra en la Tabla 11. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:42, como se muestra en la Tabla 11.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:41 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:42, como se muestra en la Tabla 11. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 149 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 150 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 151 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 11. Un dominio extracelular de unién a antigeno comprende una CDR1 de VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 152 o modificaciones conservadoras
de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 153
o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 154 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la
Tabla 11. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 147 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 150 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 151 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 152 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 153 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 154 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 11. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
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tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 149, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 150, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 151, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 152, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 153, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 154.

Tabla 11

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GFTFSTYA [SEQ ID ITPGGDRT [SEQ ID ARYYGYMIDM [SEQ
NO: 149] NO: 150] ID NO: 151]

Vi QSLLHSNGYNY [SEQ LGS [SEQ ID NO: MQALQTPLT [SEQ
ID NO: 152] 153] ID NO: 154]

Vi completa | EVQLVETGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMTWVRQAPGKGL
EVWSAITPGGDRTYYADSVKGRFTISRDNSRNTLYLQMNSLRAEDT
AVYYCARYYGYMIDMWGQGTLVTVSS [SEQ IDNO:41]

ADN Gaggtgcagctggtggagactgggggaggcctggtacagectggggggteectgagactcteetgtget
gcctetggattcacctttagecacctatgecatgacctgggteecgecaggcetccagggaaggggcetggagt
gggtctcagctattactcctggtggtgatcgcacatactacgcagactccgtgaagggecgtttcactatete
cagagacaattccaggaacacgctigtatctgcaaatgaacagcctgagagecgaggacacggcecgtatat
tactgtgcgcegctactacggttacatgatcgatatgtggggtcaaggtactctggtgaccegtetectca
[SEQIDNO:43]

VL completa | DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPG
QSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
MQALQTPLTFGGGTKVEIKR [SEQ ID NO:42]

ADN Gatgttgtgatgactcagtctccactctecectgeccgtcaccectggagagecggectecatctectgeag
gtctagtcagagcectcectgecatagtaatggatacaactatttggattggtacctgcagaagecagggceagtc
tccacagctcctgatctatttgggttctaatcgggectceggggtecctgacaggttcagtggeagtggatea
ggcacagattttacactgaaaatcagcagagtggaggctgaggatgtiggggtttattactgcatgcaagct
ctacaaactcctctcactttcggeggagggaccaaggtggaaatcaaacgt [SEQ ID NO:44]
scFv DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPG
QSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
MQALQTPLTFGGGTKVEIKRSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQL
VETGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMTWVRQAPGKGLEWV
SAITPGGDRTYYADSVKGRFTISRDNSRNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCARYYGYMIDMWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:82]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:83 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-188 (también denominado "scFv ET 140-3 8").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:45 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:46,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 12. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:45,
como se muestra en la Tabla 12. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:45, como se muestra en la Tabla 12.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:46,
como se muestra en la Tabla 12. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:46, como se muestra en la Tabla 12.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:45 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:46, como se muestra en la Tabla 12. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 155 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
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expuesta en la SEQ ID NO: 156 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 157 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 12. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 158 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 159 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 160 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 12. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 155 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 156 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 157 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 158 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 159 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 160 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 12. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 155, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 156, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 157, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 158, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 159, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 160.

Tabla 12
Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID
NO:71
CDR 1 2 3
VH GYTFTGYY [SEQ ID INPNSGGT [SEQ ID ARSQWGGTYDY
NO: 155] NO: 156] [SEQ ID NO: 157]
Vi SSNIGSNT [SEQ ID SNN [SEQ ID NO: AAWDDSLNGWV
NO: 158] 159] [SEQ ID NO: 160]

Vy completa | QMQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYVHWLRQAPGQ
GLEWMGWINPNSGGTNNAQEFQGRITMTRDTSINTAYMELSRLRS
DDTAVYYCARSQWGGTYDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:45]

ADN Cagatgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagcectggggcctcagtgaaggtcetectgcaag
gcttctggatacaccttcaccggctattatgtacactggttgcgacaggeccctggacaagggcettgagtgg
atgggttggatcaaccctaacagtggcggcacaaacaatgcacaggagtttcaaggcaggatcaccatga
ccagggacacgtccatcaacacagcctacatggagctgagcaggctgagatctgacgacacggecgtgt
attactgtgcgcegctctcagtggggtggtacttacgattactggggtcaaggtactctggtgaccgtctectca
[SEQ ID NO:47]

VL completa | SYVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYQQVPGTAPKL
LIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGASASLAISWLQSEDEADYYCAAWD
DSLNGWVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO:46]

ADN Tcctatgtgctgactcagcecaccctcagegtetgggacccccgggecagagggtcaccatctettgttctgg
aagcagctccaacatcggaagtaatactgtaaactggtaccagcaggtcccaggaacggceccccaaactc
ctcatctatagtaataatcagcggccctcaggggtcectgaccgattetetggctccaagtetggegecteca
gccteectggecatcagttggcetccagtetgaggatgaggctgattattactgtgcagcatgggatgacage
ctgaatggttgggtgticggcggagggaccaagctgaccgtectaggt [SEQ ID NO:48]

scFv SYVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYQQVPGTAPKL
LIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGASASLAISWLQSEDEADYYCAAWD
DSLNGWVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQMAQL
VQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYVHWLRQAPGQGLEW
MGWINPNSGGTNNAQEFQGRITMTRDTSINTAYMELSRLRSDDTA
VYYCARSQWGGTYDYWGQGTLVTVSS [SEQ IDNO:83]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:84 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-196 (también denominado "scFv ET 140-46").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:49 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:50,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
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secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 13. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:49,
como se muestra en la Tabla 13. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:49, como se muestra en la Tabla 13.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:50,
como se muestra en la Tabla 13. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:50, como se muestra en la Tabla 13.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:49 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:50, como se muestra en la Tabla 13. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 161 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 162 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 163 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 13. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 164 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 165 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 166 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 13. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 161 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 162 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 163 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 164 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 165 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 166 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 13. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 161, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 162, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 163, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 164, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 165, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 166.

Tabla 13
Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

Antigeno

CDR

1

2

3

VH

GYDFTTYW [SEQ
ID NO: 161]

IYPGDSDT [SEQ ID
NO: 162]

ARMWTFSQDG [SEQ
ID NO: 163]

A\

SSNIGSYT [SEQ ID
NO: 164]

SNN[SEQ D
NO:165]

AAWDDSLNGYV
[SEQ ID NO: 166]

VHy completa

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYDFTTYWIGWVRQMPGKG
LEWMGIIYPGDSDTRYSPSVRGRVTISADKSINTAYLQWSSLEASD
TAMYYCARMWTFSQDGWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:49]

ADN

gaggtgcagctggtgeagtctggagcagaggtgaaaaagccgggggagtctctgaagatctectgtaa
gggttctggatatgactitaccacctactggatcgggtgggtgcgecagatgeccgggaagggectgga
gtggatggggatcatctatcctggtgactctgataccagatacagcecgteegtcegaggeegggteace
atctcagccgacaagtccatcaacaccgcctatttgcagtggagtagectggaggectcegacacegec
atgtattactgtgcgegcatgtggacttictctcaggatggttggggtcaaggtactetggtgacegtetect

[SEQ ID NO:51]

ca

VL completa

QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSYTVSWYQQLPGTAPK
FLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW
DDSLNGYVFGTGTKVTVLG [SEQ IDNO:50]

ADN

Caggctgtgctgactcagccaccctcagcegtctgggaccccecgggeagagggteaccatctettgtict
ggaagcagctccaacatcggaagttatacigtaagcetggtaccagcaactcccaggaacggecccecaaa
ttccteatctattctaataatcageggcecctcaggggtccctgaccegatictetggctccaagtcetggcacct
cagcctccctggcecatcagtgggcteecagictgaggatgaggcetgattattactgtgcetgeatgggatgac
agcctgaatggttatgtcticggaactgggaccaaggtcaccgtectaggt [SEQ ID NO:52]
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scFv QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSYTVSWYQQLPGTAPK
FLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW
DDSLNGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQL
VQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYDFTTYWIGWVRQMPGKGLEW
MGIIYPGDSDTRYSPSVRGRVTISADKSINTAYLQWSSLEASDTAM
YYCARMWTFSQDGWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:84]

En ciertas modalidades, el dominio extracelular de unién a antigeno es un scFv humano, que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:85 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un
polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se
denomina scFv ET140-204 (también denominado "scFv ET140-54").

El dominio extracelular de unién a antigeno de la invencion es un scFv humano, que comprende una region variable
de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:53 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:54,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. En ciertas modalidades, el dominio extracelular de unién a
antigeno es una proteina de fusién scFv-Fc humana o IgG humana de longitud completa con regiones o CDR de VH
y VL seleccionadas de la Tabla 14. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88
%, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homobloga a la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO:53, como se muestra en la Tabla 14. El dominio extracelular de unién a antigeno de la
invencion comprende una VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:53,
como se muestra en la Tabla 14. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88
%, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homobloga a la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO:54, como se muestra en la Tabla 14. El dominio extracelular de unién a antigeno de la
invencion comprende una VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:54,
como se muestra en la Tabla 14. El dominio extracelular de unién a antigeno comprende una VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:53 y una VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:54, como se muestra en la Tabla 14. Un dominio extracelular de
uniéon a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 167 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168 o modificaciones conservadoras de la misma,
y una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 169 o
modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 14. Un dominio extracelular de unién a
antigeno puede comprender una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 170 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminodcidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 171 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de
VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 172 o modificaciones
conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 14. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede
comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 167
o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 169 o modificaciones conservadoras
de la misma, una CDR1 de VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 170
0 modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 171 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 172 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 14. El dominio extracelular de unién a antigeno de la invenciéon comprende una CDR1
de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 167, una CDR2 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 168, una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 169, una CDR1 de VL que comprende aminoacidos
que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 170, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 171, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 172.

Tabla 14
Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71
CDR 1 2 3
VH GYTFIDYY [SEQ INPNSGGT [SEQ ID ARSQRDGYMDY
ID NO: 167] NO: 168] [SEQ ID NO: 169]
Vi ISCTGTSSD [SEQ | EDS [SEQ ID NO: SSNTRSSTLV [SEQ ID
ID NO: 170] 171] NO: 172]
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Vy completa | EVQLVQSGAEMKKPGASLKLSCKASGYTFIDYYVYWMRQAPGQ
GLESMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRS
DDTAMYYCARSQRDGYMDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:53]

ADN Gaagtgcagctggtgcagtctggggctgagatgaagaagcectggggcectcactgaagctcetectgcaa
ggcttctggatacaccticatcgactactatgtatactggatgcgacaggceccctggacaagggcettgagt
ccatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtttcagggcagggtcacca
tgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagctgagcaggctgagatctgacgacaccgee
atgtattactgtgcgcgcetcccagegtgacggttacatggattactggggtcaaggtactctggtgaccegt
ctectca [SEQ ID NO:55]

VL completa | QSALTQPASVSASPGQSIAISCTGTSSDVGWYQQHPGKAPKLMIYE
DSKRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSNTRSST
LVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO:54]

ADN Caatctgccctgactcagectgecteegtgtetgegtctectggacagtegategecatetectgecactgg
aaccagcagtgacgttggttggtatcaacagcacccaggcaaagcccccaaactcatgatttatgagga
cagtaagcggccctcaggggtitctaatcgcttctctggcetccaagtetggcaacacggcecteectgace
atctctgggctccaggcetgaggacgaggctgattattactgcagcetcaaatacaagaagcagcactttggt
gttcggeggagggaccaagcetgaccgtectaggt [SEQ ID NO:56]

scFv QSALTQPASVSASPGQSIAISCTGTSSDVGWYQQHPGKAPKLMIYE
DSKRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSNTRSST
LVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVQSGAE
MKKPGASLKLSCKASGYTFIDYYVYWMRQAPGQGLESMGWINP
NSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAMYYCA
RSQRDGYMDYWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:85]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:86 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-190 (también denominado "scFv ET140-40").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:57 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:58,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 15. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:57,
como se muestra en la Tabla 15. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:57, como se muestra en la Tabla 15.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:58,
como se muestra en la Tabla 15. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:58, como se muestra en la Tabla 15.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:57 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:58, como se muestra en la Tabla 15. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 174 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 175 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 15. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 176 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 177 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 178 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 15. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 174 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 175 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 176 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 177 o
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modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 178 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 15. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 173, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 174, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 175, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 176, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 177, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 178.

Tabla 15

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GYTFTDYY [SEQ ID INPNSGGT [SEQ ARSPYSGVLDK [SEQ
NO: 173] ID NO: 174] ID NO: 175]

Vi SSNIGAGFD [SEQ ID GNS [SEQ ID NO: QSYDSSLSGYV [SEQ
NO: 176] 177] ID NO: 178]

Vy completa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQ
RLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQDRITVTRDTSSNTGYMELTRLRS
DDTAVYYCARSPYSGVLDKWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:57]

ADN Caggtccagctggtacagtctggggcetgaggtgaagaagcectggggcctcagtgaaggtcetectgcaag
gcttctggatacaccttcaccgactactatatgcactgggtgcgacaggceccctggacaacggcttgagtg
gatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtttcaggacaggatcaccgtg
accagggacacctccagcaacacaggctacatggagcetgaccaggctgagatctgacgacacggecgt
gtattactgtgcgcegctcteegtactctggtgttctggataaatggggtcaaggtactctggtgaccegtetect ca
[SEQ ID NO:59]

VL completa | QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGFDVHWYQQLPGTAP
KLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQS
YDSSLSGYVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO:58]

ADN Cagtctgtgctgacgcagcecgecctcagtgtetggggecccagggcagagggtcaccatcetectgeact
gggagcagctccaacatcggggceaggtittgatgtacactggtaccagcagcttccaggaacagecccce
aaactcctcatctatggtaacagcaatcggecctcaggggtecctgaccgattetetggcetccaagtetgge
acctcagccteectggcecatcactgggcetccaggcetgaggatgaggctgattattactgecagtcctatgac
agcagcctgagtggttatgtcticggaactgggaccaaggtcaccgtectaggt [SEQ ID NO:60]
scFv QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGFDVHWYQQLPGTAP
KLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQS
YDSSLSGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQ
LVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQRLE
WMGWINPNSGGTNYAQKFQDRITVTRDTSSNTGYMELTRLRSDD
TAVYYCARSPYSGVLDKWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:86]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 87 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido
BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 71, o fragmentos de la misma), que se designa como
scFv ET140-187 (también denominado "scFv ET 140-37").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61 y una region
variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:.62,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 16. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:61,
como se muestra en la Tabla 16. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61, como se muestra en la Tabla 16.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:62,
como se muestra en la Tabla 16. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:62, como se muestra en la Tabla 16.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:61 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
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la SEQ ID NO:62, como se muestra en la Tabla 16. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 179 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 180 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 181 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 16. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 182 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 183 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 184 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 16. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 179 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 180 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 181 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 182 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 183 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 184 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 16. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 179, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 180, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 181, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 182, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 183 y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 184.

Tabla 16
Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID
NO:71
CDR 1 2 3
VH GGTFSSYA [SEQ ID IIPILGTA [SEQ ID ARSGYGSYRWEDS
NO: 179] NO: 180] [SEQ ID NO: 181]
Vi SSNIGSNY [SEQ ID SNN [SEQ ID NO: AAWDDSLSASYV
NO: 182] 183] [SEQ ID NO: 184]

Vy completa | QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQG
LEWMGRUPILGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSED
TAVYYCARSGYGSYRWEDSWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:61]

ADN Caggtgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagectgggtectcggtgaaggtcetectgcaa
ggcttctggaggceaccttcagcagctatgctatcagetgggtgegacaggceccctggacaagggcttga
gtggatgggaaggatcatccctatcctiggtacagcaaactacgcacagaagttccagggcagagtcac
gattaccgcggacgaatccacgagcacagcectacatggagcetgagcagectgagatctgaggacacgg
ccgigtattactgtgegegcetctggttacggticttaccgtigggaagattcttggggtcaaggtactetggt
gaccgtctectca [SEQ ID NO:63]

VL completa | QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNYVFWYQQLPGTAPK
LLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSEDEADYYCAAW
DDSLSASYVFGTGTKVTVLG [SEQ ID NO:62]

ADN Caggctgtgctgactcagecaccctcagcegtctgggacceccgggcagagggtcaccatctcettgtict
ggaagcagctccaacatcggaagtaattacgtattctggtaccagcagctcccaggaacggceccccaaa
ctectcatctatagtaataatcageggcecctcaggggtecctgaccgattctctggcetecaagtetggeacce
tcagcectcecectggcecatcagtgggeteeggtccgaggatgaggctgattattactgtgcagcatgggatg
acagcctgagtgcectcttatgtittcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [SEQ ID NO: 64]
scFv QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNYVFWYQQLPGTAPK
LLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSEDEADYYCAAW
DDSLSASYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQ
LVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEW
MGRIIPILGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAV
YYCARSGYGSYRWEDSWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:87]

Un dominio extracelular de unién a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:88 y se une especificamente a un polipéptido BCMA (por ejemplo, un polipéptido BCMA
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:71 o fragmentos de la misma), que se designa como scFv
ET140-174 (también denominado "scFv ET 140-24").

Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser un scFv humano, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65 y una region
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variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:66,
opcionalmente con (iii) una secuencia enlazadora, por ejemplo, un péptido enlazador, entre la regiéon variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de union a antigeno puede ser una proteina de
fusién scFv-Fc humana o una IgG humana de longitud completa con regiones 0 CDR de VH y VL seleccionadas de la
Tabla 17. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:65,
como se muestra en la Tabla 17. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65, como se muestra en la Tabla 17.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:66,
como se muestra en la Tabla 17. Un dominio extracelular de unidén a antigeno puede comprender una VL que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:66, como se muestra en la Tabla 17.
Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una VH que comprende aminodacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO:65 y una VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:66, como se muestra en la Tabla 17. Un dominio extracelular de union a antigeno puede comprender
una CDR1 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 185 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 186 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 187 o modificaciones conservadoras de la misma,
como se muestra en la Tabla 17. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 188 o modificaciones
conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 189 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 190 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra
en la Tabla 17. Un dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 185 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 186 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 187 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 188 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 189 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 190 o modificaciones conservadoras de la misma, como se muestra en la Tabla 17. Un
dominio extracelular de unién a antigeno puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 185, una CDR2 de VH que comprende aminodcidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 186, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 187, una CDR1 de VL que comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 188, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 189, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 190.

Tabla 17

Antigeno Un polipéptido BCMA que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:71

CDR 1 2 3

VH GYSFTSYW [SEQID [YPGDSDT [SEQ ID ARYSGSFDN [SEQ
NO: 185] NO: 186] ID NO: 187]

Vi SSNIGSHS [SEQ ID TNN [SEQ ID NO: AAWDGSLNGLV
NO: 188] 189] [SEQ ID NO: 190]

Vu completa | EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTSYWIGVWRQMPGKG
LEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGHVTISADKSISTAYLQWSSLKASD
TAMYYCARYSGSFDNWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:65]

ADN Gaggtgcagctggtgeagtctggagcagaggtgaaaaagcccggggagtctctgaagatctecigta
agggttctggatacagctttaccagctactggateggetgggtgegccagatgecegggaaaggectg
gagtggatggggatcatctatcctggtgactctgataccagatacagcecegtecttccaaggcecacgtca
ccatctcagetgacaagtccatcageactgcectacctgcagtggagcagcectgaaggcectcggacace
gccatgtattactgtgegegctactctggttcttitcgataactggggtcaaggtactctggtgacegtetect
ca [SEQ ID NO:67]

VL completa | SYELTQPPSASGTPGQRVTMSCSGTSSNIGSHSVYNWYQQLPGTAP
KLLIYTNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCA
AWDGSLNGLVFGGGTKLTVLG [SEQ ID NO:66]

ADN Tcctatgagetgactcagecaccetcagegtctgggacccecgggcagagggtcaccatgtetigttet
ggaaccagctccaacatcggaagtcactctgtaaactggtaccagcagctcccaggaacggeccecaa
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actcctcatctatactaataatcagcggcecctcaggggtcectgaccgattetetggcetccaagtetggea
cctcagecteectggcecatcagtggectccagtctgaggatgaggctgattattactgtgcageatggga
tggcagcctgaatggtctggtattcggcggagggaccaagctgaccgtcectaggt [SEQ ID NO:68]
scFv SYELTQPPSASGTPGQRVTMSCSGTSSNIGSHSVNWYQQLPGTAP
KLLIYTNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCA
AWDGSLNGLVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAE
VQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTSYWIGWVRQMPGKGL
EWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGHVTISADKSISTAYLQWSSLKASDT
AMYYCARYSGSFDNWGQGTLVTVSS [SEQ ID NO:88]

Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) que comprende regiones de VH y/o VL que tienen
alta (es decir, 80 % o mas) homologia con las regiones de VH y VL de las secuencias expuestas anteriormente,
puede obtenerse mediante mutagénesis (por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio 0 mediada por PCR), seguida de
pruebas del scFv alterado codificado para determinar su funcién retenida (es decir, la afinidad de unioén) mediante el
uso de los ensayos de unidn descritos en la presente descripcion. Una secuencia de VH que tiene al menos 90 %, 91
%, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad puede contener sustituciones (por ejemplo,
sustituciones conservadoras para generar modificaciones conservadoras de una secuencia), inserciones o
eliminaciones con relaciéon a la secuencia de referencia, pero un dominio extracelular de unién a antigeno (por
ejemplo, scFv) que comprende esa secuencia retiene la capacidad de unirse a un polipéptido BCMA. Una secuencia
de VL que tiene al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad puede
contener sustituciones (por ejemplo, sustituciones conservadoras), inserciones o eliminaciones con relacién a la
secuencia de referencia, pero un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, scFv) que comprende esa
secuencia retiene la capacidad de unirse a un polipéptido BCMA. Se puede sustituir, insertar y/o eliminar un total de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 aminoacidos en las secuencias descritas. Por ejemplo, y no a modo de
limitacién, una secuencia de VH o una secuencia de VL, puede tener hasta aproximadamente uno, hasta
aproximadamente dos, hasta aproximadamente tres, hasta aproximadamente cuatro, hasta aproximadamente cinco,
hasta aproximadamente seis, hasta aproximadamente siete, hasta aproximadamente ocho, hasta aproximadamente
nueve o hasta aproximadamente diez residuos de aminodcidos que estan modificados y/o sustituidos. Mas abajo se
proporcionan ejemplos no limitantes de modificaciones conservadoras. por ejemplo, dentro de la Tabla 18.

Como se usa en la presente descripcion, el término "modificaciones de secuencia conservadoras" se refiere a
modificaciones de aminodacidos que no afectan o alteran significativamente las caracteristicas de unién del CAR
descrito en el presente documento (por ejemplo, el dominio extracelular de union a antigeno) que comprende la
secuencia de aminoacidos. Tales modificaciones conservadoras incluyen sustituciones, adiciones y eliminaciones de
aminoacidos. Se pueden introducir modificaciones en el scFv humano del objeto descrito en el presente documento
mediante técnicas estandar conocidas en la técnica, tales como mutagénesis dirigida al sitio y mutagénesis mediada
por PCR. Los aminoacidos se pueden clasificar en grupos de acuerdo con sus propiedades fisicoquimicas tales
como carga y polaridad. Las sustituciones de aminoacidos conservadoras son aquellas en las que el residuo de
aminoacido se reemplaza con un aminoacido dentro del mismo grupo. Por ejemplo, los aminoacidos se pueden
clasificar por carga: los aminoacidos con carga positiva incluyen lisina, arginina, histidina, los aminoacidos con carga
negativa incluyen acido aspartico, acido glutdmico, los aminoacidos con carga neutra incluyen alanina, asparagina,
cisteina, glutamina, glicina, isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y
valina. Ademas, los aminoacidos se pueden clasificar por polaridad: los aminoacidos polares incluyen arginina (polar
basico), asparagina, acido aspartico (polar acido), acido glutamico (polar acido), glutamina, histidina (polar basico),
lisina (polar basico), serina, treonina y tirosina; los aminoacidos no polares incluyen alanina, cisteina, glicina,
isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, prolina, triptéfano y valina. Por lo tanto, uno o mas residuos de
aminoacidos dentro de una region CDR se pueden reemplazar con otros residuos de aminoacidos del mismo grupo
y el anticuerpo alterado se puede analizar para determinar la funcion retenida (es decir, las funciones expuestas en
(c) a (1) anteriores) mediante el uso de los ensayos funcionales descritos en la presente descripcion. No se alteran
mas de uno, no mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco residuos dentro de una secuencia
especifica 0 una regiéon CDR. En la Tabla 18 se muestran sustituciones de aminoacidos conservadoras ilustrativas.

Tabla 18
Residuo Original | Sustituciones de aminoacidos conservadoras ilustrativas.
Ala (A) Val; Leu; lle
Arg (R) Lys; GiIn; Asn
Asn (N) GIn; His; Asp, Lys; Arg
Asp (D) Glu; Asn
Cys (C) Ser; Ala
GIn(Q) Asn; Glu
Glu (E) Asp; Gin
Gly (G) Ala
His (H) Asn; GIn; Lys; Arg
lle () Leu; Val; Met; Ala; Phe
Leu (L) lle; Val; Met; Ala; Phe
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Lys (K) Arg; Gln; Asn

Met (M) Leu; Phe; lle

Phe (F) Trp; Leu; Val; lle; Ala; Tyr
Pro (P) Ala

Ser(S) Thr

Thr (T) Val; Ser

Trp (W) Tyr; Phe

Tyr(Y) Trp; Phe; Thr; Ser

Val (V) lle; Leu; Met; Phe; Ala

Un dominio extracelular de unién a antigeno del CAR puede comprender un enlazador que conecta la region
variable de cadena pesada y la regidn variable de cadena ligera del dominio extracelular de unién a antigeno. Como
se usa en la presente descripcion, el término "enlazador" se refiere a un grupo funcional (por ejemplo, quimico o
polipéptido) que une covalentemente dos o mas polipéptidos o acidos nucleicos de modo que estén conectados
entre si. Como se usa en la presente descripcion, un "enlazador peptidico" se refiere a uno o mas aminoacidos
usados para acoplar dos proteinas entre si (por ejemplo, para acoplar dominios VH y VL). Ejemplos no limitantes de
enlazadores peptidicos se describen en el documento de Shen y otros, Anal. Chem. 80(6): 1910-1917 (2008) y el
documento WO 2014/087010.

En un ejemplo no limitante, el enlazador comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:69. En ciertas modalidades, la secuencia de nucle6tidos que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:69 se expone en la SEQ ID NO:70. En un ejemplo no limitante, el enlazador es un enlazador G4S que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:210. La secuencia de nucleotidos que
codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:98 se expone en la SEQ ID NO:211.

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:212 como se proporciona mas abajo.

GGGGS [SECQ ID NO:212].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:213 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

SGGSGGS [SEQ ID NO:213].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:214 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

GGGGSGGGS [SEQ ID NO:214].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:215 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

GGGGSGGGGS [SEQ ID NO:215].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:216 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

GGGGSGGGGSGGGGGGGS [SEQ ID NO:216].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:217 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS [SEQ ID NO:217].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:218 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

GGGGSGGGGSGGGGSGGGEGSGGGGS [SEQ ID NO:218].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminodacidos que tienen
NO:219 como se proporciona mas abajo.

a secuencia expuesta en la SEQ ID

GGGGSGGGGSGGGGSGGEGEGESGGGGSGGGGS [SEQ ID NO:219] .
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En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:220 como se proporciona mas abajo.

GGGGSGGGGESGGGGSGGEGEGESGGGESGGEGSGGGGS [SEQ ID NO:220].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:220 como se proporciona mas abajo.

EPKSCDKTHTCPPCP [SEQ ID NO:220].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:221 como se proporciona mas abajo.

GGGGSGGGSEPKSCDKTHTCPPCP [SEQ ID NO:222].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:223 como se proporciona mas abajo.

ELKTPLGDTTHTCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPEPKSCDTPPPCPRCP [SEQ ID NO:223].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:224 como se proporciona mas abajo.

GSGSGS [SEQ ID NO:224].

En ciertas modalidades, el enlazador comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:225 como se proporciona mas abajo.

AAA [SEQ ID NO:225].

Ademas, el dominio extracelular de uniéon a antigeno puede comprender un péptido lider o sefial que dirige la
proteina naciente hacia el reticulo endoplasmico. El péptido sefial o lider puede ser esencial si el CAR se va a
glicosilar y anclar en la membrana celular. La secuencia sefial o lider puede ser una secuencia peptidica
(aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25 o
aproximadamente 30 aminoacidos de longitud) presente en el extremo N-terminal de proteinas recién sintetizadas
que dirige su entrada a la via secretora. En ejemplos no limitantes, el péptido sefial esta unido covalentemente al
extremo 5' del dominio extracelular de unién a antigeno. En ciertas modalidades, el péptido sefial comprende un
polipéptido CD8 que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 191 como se
proporciona mas abajo.

MALPVTALLLPLALLLHAAR [SEQ ID NO:191]

La secuencia de nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 191 se expone en la SEQ ID
NO: 192, que se proporciona mas abajo:

ATGGCTCTCCCAGTGACTGCCCTACTGCTTCCCCTAGCGCTTCTCCTGCATGCAGCTCGT [SEQ ID N0O:192]

En otra modalidad, el péptido sefial comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:205
como se proporciona mas abajo.

METDTLLLWVLLLWVPGSTG [SEQ ID NO:205]

La secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:205 se expone en la SEQ ID
NO:206, que se proporciona mas abajo:

ATGGAAACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGCTGCTGCTGTGGGTGCCAGGATCCACAGGA [SEQ ID NO:206]

En ciertas modalidades, el scFv humano comprende una region variable de cadena pesada, una regién variable de
cadena ligera, un péptido enlazador entre la regién variable de cadena pesada y la regién variable de cadena ligera,
y una etiqueta de His y una etiqueta HA. En ciertas modalidades, la secuencia de aminoacidos de la etiqueta de His
y la etiqueta HA comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:275, que se proporciona mas abajo:

TSGOAGOHHHHHHGAYPYDVPDYAS [SEQ ID NO: 275]

La secuencia de nucledtidos que codifica la SEQ ID NO: 275 es la SEQ ID NO: 276, que se proporciona mas abajo:
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ACTAGTGGCCAGGCCGGCCAGCACCATCACCATCACCATGGCGCATACCCGTACGACGTTCCGGACTACGCTTCT [SEQ ID
NO: 276]

En ciertas modalidades, el dominio extracelular de union a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) se une a un
polipéptido BCMA humano que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 71. En ciertas
modalidades, el dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) se une a una o mas
porciones de la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 71. El dominio extracelular de unién a
antigeno (por ejemplo, un scFv humano) puede unirse a una region epitdpica que comprende los aminoacidos 14-22
de la SEQ ID NO: 71. En ciertas modalidades, el dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un scFv
humano) se une a una, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete regiones epitopicas seleccionadas del grupo que
consiste en los aminoacidos 8-22, 9-23., 10-24, 11-25, 12-26, 13-27, 14-28 y 8-28 de la SEQ ID NO: 71. Un dominio
extracelular de union a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) que se une a una regioén epitdpica que comprende
los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede comprender una region variable de cadena pesada que
comprende aminodcidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:9 y una region variable de cadena
ligera que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 10, opcionalmente con (iii)
una secuencia enlazadora, por ejemplo un péptido enlazador, entre la region variable de cadena pesada y la region
variable de cadena ligera. Un enlazador puede comprender aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:69. Un dominio extracelular de unién a antigeno que se une a una regién epitdpica que comprende los
aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede ser un scFv humano con regiones o CDR de VH y VL seleccionadas
de la Tabla 6. Un dominio extracelular de unién a antigeno que se une a los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71
puede comprender una proteina de fusion scFv-Fc humana o IgG humana de longitud completa con regiones o CDR
de VHy VL seleccionadas de la Tabla 6. Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un scFv humano)
que se une a una region epitopica que comprende los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede comprender
una VH que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %,
87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homobloga a la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:21. Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un scFv
humano) que se une a una region epitdpica que comprende los aminodacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede
comprender una VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21. Un dominio
extracelular de union a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) que se une a una regioén epitdpica que comprende
los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede comprender una VL que comprende una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdloga a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:22.
Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) que se une a una region epitdpica que
comprende los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede comprender una VL que comprende aminoacidos que
tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22. Un dominio extracelular de unioén a antigeno (por ejemplo, un
scFv humano) que se une a una regién epitépica que comprende los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede
comprender una VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:21 y una VL
que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:22. Un dominio extracelular de
union a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) que se une a una region epitépica que comprende los aminodcidos
14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VH que
comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120 o modificaciones conservadoras
de la misma, y una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
121 o modificaciones conservadoras de la misma. Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un
scFv humano) que se une a una regién epitépica que comprende los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede
comprender una CDR1 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122
0 modificaciones conservadoras de la misma, una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 123 o modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124 o modificaciones conservadoras de la misma.
Un dominio extracelular de unién a antigeno (por ejemplo, un scFv humano) que se une a una region epitdpica que
comprende los aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO: 71 puede comprender una CDR1 de VH que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 119 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VH que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 120 o
modificaciones conservadoras de la misma, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 121 o modificaciones conservadoras de la misma, una CDR1 de VL que comprende
aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122 o modificaciones conservadoras de la misma,
una CDR2 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123 o
modificaciones conservadoras de la misma, y una CDR3 de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 124 o modificaciones conservadoras de la misma. Un dominio extracelular de union a
antigeno (por ejemplo, un scFv humano) que se une a una regidén epitdpica que comprende los aminodacidos 14-22
de la SEQ ID NO: 71 puede comprender una CDR1 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 119, una CDR2 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO: 120, una CDR3 de VH que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO: 121, una CDR1 de VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 122,
una CDR2 de VL que comprende aminodacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 123, y una CDR3
de VL que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 124. Un dominio extracelular
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de unién a antigeno puede ser scFv ET140-3 (0 "ET140-153").
Dominio transmembrana de un CAR

Un dominio transmembrana de un CAR puede comprender una hélice alfa hidréfoba que se extiende a través de al
menos una porcién de la membrana. Diferentes dominios transmembrana dan como resultado una estabilidad del
receptor diferente. Después del reconocimiento del antigeno, los receptores se agrupan y se transmite una sefial a la
célula. De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, el dominio transmembrana del CAR puede
comprender un polipéptido CD8, un polipéptido CD28, un polipéptido CD3, un polipéptido CD4, un polipéptido 4-
1BB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido CTLA-4, un polipéptido PD-1, un polipéptido LAG-3,
un polipéptido 2B4, un polipéptido BTLA, un péptido sintético (no basado en una proteina asociada con la respuesta
inmunitaria) o una de sus combinaciones.

En ciertas modalidades, el dominio transmembrana de un CAR descrito en el presente documento comprende un
polipéptido CD28. El polipéptido CD28 puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %,
aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o 100 % homologa a la secuencia que
tiene un nam. de referencia del NCBI: P10747 o NP_006130 (SEQ ID No: 193), o fragmentos de la misma, y/u
opcionalmente puede comprender hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoacidos conservadoras.
En ciertas modalidades, el polipéptido CD28 puede tener una secuencia de aminodacidos que es una porcion
consecutiva de la SEQ ID NO: 193 que tiene al menos 20, o al menos 30, o al menos 40, o al menos 50 y hasta 220
aminodacidos de longitud. Alternativa o adicionalmente, en varias modalidades no limitantes, el polipéptido CD28
tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 1 a 220, 1 a 50, 50 a 100, 100 a 150, 150 a 200 o 200 a
220 de la SEQ ID NO: 193. En ciertas modalidades, el CAR de la presente descripcion comprende un dominio
transmembrana que comprende un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende una region de
sefializacion coestimuladora que comprende un polipéptido CD28. En ciertas modalidades, el polipéptido CD28
comprendido en el dominio transmembrana y el dominio intracelular tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoacidos 114 a 220 de la SEQ ID NO: 193.

La SEQ ID NO: 193 se proporciona mas abajo:

1 MLRLLLALNL FPSIQVTGNK ILVKQSPMLV AYDNAVNLSC KYSYNLEFSRE FRASLHKGLD
6l SAVEVCVVYG NYSQQOLQVYS KTGENCDGKL GNESVTFYLQ NLYVNQTDIY FCKIEVMYPP
121 PYLDNEKSNG TIIHVKGKHL CPSPLFPGPS KPFWVLVVVG GVLACYSLLV TVAFIIFWVR
181 SKRSRLLHSD YMNMTPRRPG PTRKHYQPYA PPRDFAAYRS [SEQ ID NO: 193]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico de CD28" se refiere a
un polinucleétido que codifica un polipéptido CD28. En ciertas modalidades, la molécula de 4cido nucleico de CD28
que codifica el polipéptido CD28 comprendido en el dominio transmembrana y el dominio intracelular (por ejemplo, la
regidn de sefializaciéon coestimuladora) del CAR descrito en el presente documento (aminoacidos 114 a 220 de la
SEQ ID NO: 193) comprende acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 194 como se
proporciona mas abajo.

ATTGAAGTTATGTATCCTCCTCCTTACCTAGACAATGAGAAGAGCAATGGAACCATTATCCAT
GTGAAAGGGAAACACCTTTGTCCAAGTCCCCTATTTCCCGGACCTTCTAAGCCCTTTTGGGTGCTGGTG
GTGGTTGGTGGAGTCCTGGCTTGCTATAGCTTGCTAGTAACAGTGGCCTTTATTATTTTCTGGGTGAGG
AGTAAGAGGAGCAGGCTCCTGCACAGTGACTACATGAACATGACTCCCCGCCGCCCCGGGCCCALCCCGL
AAGCATTACCAGCCCTATGCCCCACCACGCGACTTCGCAGCCTATCGCTCC [SEQ ID NO: 194]

En ciertas modalidades, el dominio transmembrana de un CAR descrito en el presente documento comprende un
polipéptido CD8. El polipéptido CD8 puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente
85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o 100 % homologa a la secuencia que tiene un nim. de referencia
del NCBI: AAH25715 (SEQ ID No:226), o fragmentos de la misma, y/o puede comprender opcionalmente hasta una
0 hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoacidos conservadoras. En modalidades no limitantes, el polipéptido
CD8 puede tener una secuencia de aminodacidos que es una porcion consecutiva de la SEQ ID NO: 226 que tiene al
menos 20, o al menos 30, o al menos 40, o al menos 50, o al menos 70, o al menos 100, o al menos 150, o al
menos 200 y hasta 235 aminoacidos de longitud. Alternativa o adicionalmente, en varias modalidades no limitantes,
el polipéptido CD28 tiene una secuencia de aminodacidos de los aminoacidos 1 a 235, 1 a 50, 50 a 100, 100 a 150,
150 a 200, 130 a 210 0 200 a 235 de la SEQ ID NO: 226. En ciertas modalidades, el polipéptido CD8 comprendido
en el dominio transmembrana tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO:
226.

La SEQ ID NO: 226 se proporciona mas abajo:

1 MALPVTALLL PLALLLHAAR PSQFRVSPLD RTWNLGETVE LKCQVLLSNP TSGCSWLEFQP
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6l RGAAASPTFL LYLSQNKPKA AEGLDTQRFES GKRLGDTEFVL TLSDFRRENE GCYFCSALSN
121 SIMYFSHFVP VFLPAKPTTT PAPRPPTPAP TIASQPLSLR PEACRPAAGG AVHTRGLDFA
181 CDIYIWAPLA GTCGVLLLSL VITLYCNHRN RRRVCKCPRP VVKSGDKPSL SARYV [SEQ ID
NO:226].

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico de CD8" se refiere a
un polinucleétido que codifica un polipéptido CD8. En ciertas modalidades, la molécula de acido nucleico de CD8
que codifica el polipéptido CD8 comprendido en el dominio transmembrana del CAR descrito en el presente
documento (aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO: 226) comprende &cidos nucleicos que tienen la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 227 como se proporciona mas abajo.

CCCACCACGACGCCAGCGCCGCGACCACCAACCCCGGCGCCCACGATCGCGTCGCAGCCCCTG
TCCCTGCGCCCAGAGGCGTGCCGGCCAGCGGCGGGGGGCGCAGTGCACACGAGGGGGCTGGAC
TTCGCCTGTGATATCTACATCTGGGCGCCCCTGGCCGGGACTTGTGGGGTCCTTCTCCTGTCA
CTGGTTATCACCCTTTACTGCAAC [SEQ ID NO:227]

En ciertas modalidades no limitantes, un CAR también puede comprender una region espaciadora que une el
dominio extracelular de unién a antigeno al dominio transmembrana. La region espaciadora puede ser lo
suficientemente flexible como para permitir que el dominio de unién al antigeno se oriente en diferentes direcciones
para facilitar el reconocimiento del antigeno. La regién espaciadora puede ser la regidn bisagra de IgGl o la region
CH2CHs de inmunoglobulina y porciones de CD3.

Dominio intracelular de un CAR

En ciertas modalidades no limitantes, un dominio intracelular del CAR puede comprender un polipéptido CD3{, que
puede activar o estimular una célula (por ejemplo, una célula del linaje linfoide, por ejemplo, una célula T). CD3{
comprende tres ITAM y transmite una sefial de activaciéon a la célula (por ejemplo, una célula del linaje linfoide, por
ejemplo, una célula T) después de la unidn del antigeno. El polipéptido CD3{ puede tener una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o
aproximadamente 100 % homdloga a la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 195, o fragmentos de la misma, y/u
opcionalmente puede comprender hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoacidos conservadoras.
En modalidades no limitantes, el polipéptido CD3{ puede tener una secuencia de aminoacidos que es una porcion
consecutiva de la SEQ ID NO: 195 que tiene al menos 20, o al menos 30, o al menos 40, o al menos 50 y hasta 163
aminoacidos de longitud. Alternativa o adicionalmente, en varias modalidades no limitantes, el polipéptido CD37
tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 1 a 163, 1 a 50, 50 a 100, 100 a 150 0 150 a 163 de la SEQ
ID NO: 195. En ciertas modalidades, el polipéptido CD3{ comprendido en el dominio intracelular de un CAR descrito
en el presente documento tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195.

La SEQ ID NO: 195 se proporciona mas abajo:

1 MKWKALFTAA ILQAQLPITE AQSFGLLDPK LCYLLDGILF IYGVILTALEF LRVKEFSRSAD
6l APAYQQGONQ LYNELNLGRR EEYDVLDKRR GRDPEMGGKP RRKNPQEGLY NELQKDKMAE
121 AYSEIGMKGE RRRGKGHDGL YQGLSTATKD TYDALHMQAL PPR [SEQ ID NO: 195]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico de CD3{" se refiere a
un polinucleétido que codifica un polipéptido CD3{. En ciertas modalidades, la molécula de &cido nucleico de CD3{
que codifica el polipéptido CD3{ comprendido en el dominio intracelular de un CAR descrito en el presente
documento (secuencia de aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195) comprende 4cidos nucleicos que tienen la
secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 196 como se proporciona mas abajo.

AGAGTGAAGTTCAGCAGGAGCGCAGACGCCCCCGCGTACCAGCAGGGCCAGAACCAGCTCTAT
AACGAGCTCAATCTAGGACGAAGAGAGGAGTACGATGTTTTGGACAAGAGACGTGGCCGGGACCCTGAG
ATGGGGGGAAAGCCGAGAAGGAAGAACCCTCAGGAAGGCCTGTACAATGAACTGCAGAAAGATAAGATG
GCGGAGGCCTACAGTGAGATTGGGATGAAAGGCGAGCGCCGGAGGGGCAAGGGGCACGATGGCCTTTAC
CAGGGTCTCAGTACAGCCACCAAGGACACCTACGACGCCCTTCACATGCAGGCCCTGCCCCCTCGCTAA
[SEQ ID NO:196]

En ciertas modalidades no limitantes, un dominio intracelular del CAR comprende ademas al menos una regién de
sefializacion. La al menos una regién de sefializacion puede incluir un polipéptido CD28, un polipéptido 4-1BB, un
polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido DAP-10, un polipéptido PD-1, un polipéptido CTLA-4, un
polipéptido LAG-3, un polipéptido 2B4, un polipéptido BTLA, un péptido sintético (no basado en una proteina
asociada con la respuesta inmunitaria) o una de sus combinaciones.

En ciertas modalidades, la regidon de sefializacion es una regidon de sefializaciéon coestimuladora. En ciertas
modalidades, la region coestimuladora comprende al menos una molécula coestimuladora, que puede proporcionar
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una activacién éptima de los linfocitos. Como se usa en la presente descripcion, "moléculas coestimuladoras" se
refiere a moléculas de la superficie celular distintas de los receptores de antigeno o sus ligandos que se requieren
para una respuesta eficiente de los linfocitos hacia el antigeno. La al menos una region de sefializacion
coestimuladora puede incluir un polipéptido CD28, un polipéptido 4-IBB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS,
un polipéptido DAP-10 o una de sus combinaciones. La molécula coestimuladora puede unirse a un ligando
coestimulador, que es una proteina expresada en la superficie celular que al unirse a su receptor produce una
respuesta coestimuladora, es decir, una respuesta intracelular que afecta la estimulacién proporcionada cuando un
antigeno se une a su molécula CAR. Los ligandos coestimuladores incluyen, pero no se limitan a, CD80, CD86,
CD70, OX40L, 4-1BBL, CD48, TNFRSF14 y PD-L1. Como ejemplo, un ligando de 4-1BB (es decir, 4-1BBL) puede
unirse a 4-1BB (también conocido como "CD137") para proporcionar una sefial intracelular que, en combinacion con
una sefial de CAR, induce una funcién de célula efectora de la célula T CAR*. Los CAR que comprenden un dominio
intracelular que comprende una region de sefializacion coestimuladora que comprende 4-IBB, ICOS o DAP-10 se
describen en el documento U.S. 7,446,190 (por ejemplo, la secuencia de nucleétidos que codifica 4-1BB se expone
en la SEQ ID NO: 15, la secuencia de nucledtidos que codifica ICOS se expone en la SEQ ID NO: 16, y la secuencia
de nucleodtidos que codifica DAP-10 se expone en la SEQ ID NO: 17 en el documento U.S. 7,446,190). En ciertas
modalidades, el dominio intracelular del CAR comprende una regién de sefializacion coestimuladora que comprende
un polipéptido CD28. En ciertas modalidades, el dominio intracelular del CAR comprende una region de sefializacion
coestimuladora que comprende dos moléculas coestimuladoras: CD28 y 4-1BB o CD28 y OX40.

El 4-I1BB puede actuar como ligando del factor de necrosis tumoral (TNF) y tener actividad estimulante. El polipéptido
4-I1BB puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90
%, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %,
aproximadamente 99 % o 100 % homdloga a la secuencia que tiene un ndm. de referencia del NCBI: P41273 o
NP_001552 (SEQ ID NO: 197) o fragmentos de los mismos, y/u opcionalmente puede comprender hasta una o
hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoacidos conservadoras. En ciertas modalidades, el polipéptido 4-1BB
comprendido en el dominio intracelular de un CAR descrito en el presente documento tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 214-255 de la SEQ ID NO: 197.

La SEQ ID NO: 197 se proporciona mas abajo:

1 MGNSCYNIVA TLLLVLNFER TRSLQDPCSN CPAGTEFCDNN RNQICSPCPP NSEFSSAGGQOR
6l TCDICRQCKG VFRTRKECSS TSNAECDCTP GFHCLGAGCS MCEQDCKQGQ ELTKKGCKDC
121 CFEGTENDQKR GICRPWTNCS LDGKSVLVNG TKERDVVCGP SPADLSPGAS SVTPPAPARE
181 PGHSPQIISF FLALTSTALL FLLFFLTLRF SVVKRGRKKL LYIFKQPEFMR PVQTTQEEDG
241 CSCRFPEEEE GGCEL [SEQ ID NO: 197]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico 4-1BB" se refiere a un
polinucleétido que codifica un polipéptido 4-IBB. En ciertas modalidades, la molécula de acido nucleico 4-IBB que
codifica el polipéptido 4-IBB comprendido en el dominio intracelular de un CAR descrito en el presente documento
(aminoacidos 214-255 de la SEQ ID NO: 197) comprende acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO: 228 como se proporciona mas abajo.

Aaacggggcagaaagaagctcctgtatatattcaaacaaccatttatgagaccagtacaaactactcaagaggaagatggctgtag
ctgccgatttccagaagaagaagaaggaggatgtgaactg [SEQ ID NO: 228]

Un polipéptido OX40 puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %,
aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o 100 % homologa a la secuencia que tiene un nim. de referencia
del NCBI: P43489 o NP 003318 (SEQ ID NO: 198), o fragmentos de la misma, y/u opcionalmente puede comprender
hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoacidos conservadoras.

La SEQ ID NO: 198 se proporciona mas abajo:

1 MCVGARRLGR GPCAALLLLG LGLSTVTGLH CVGDTYPSND RCCHECRPGN GMVSRCSRSQ
6l NTVCRPCGPG FYNDVVSSKP CKPCTWCNLR SGSERKQLCT ATQDTVCRCR AGTQPLDSYK
121 PGVDCAPCPP GHFSPGDNQA CKPWINCTLA GKHTLQOPASN SSDAICEDRD PPATQPQETOQ
181 GPPARPITVQC PTEAWPRTSQ GPSTRPVEVP GGRAVAAILG LGLVLGLLGP LAILLALYLL
241 RRDQRLPPDA HKPPGGGSFR TPIQEEQADA HSTLAKI [SEQ ID NO: 198]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico OX40" se refiere a un
polinucleétido que codifica un polipéptido OX40.

Un polipéptido ICOS puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %,
aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o 100 % homologa a la secuencia que tiene un nim. de referencia
del NCBI: NP 036224 (SEQ ID NO: 199) o fragmentos de la misma, y/u opcionalmente puede comprender hasta una
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0 hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoéacidos conservadoras.
La SEQ ID NO: 199 se proporciona mas abajo:

1 MKSGLWYFFL FCLRIKVLTG EINGSANYEM FIFHNGGVQI LCKYPDIVQQ FKMQLLKGGQ
6l ILCDLTKTKG SGNTVSIKSL KEFCHSQLSNN SVSFFLYNLD HSHANYYFCN LSIFDPPPFK
121 VTLTGGYLHI YESQLCCQLK FWLPIGCAAF VVVCILGCIL ICWLTKKKYS SSVHDPNGEY
181 MFMRAVNTAK KSRLTDVTL [SEQ ID NO: 199]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico ICOS" se refiere a un
polinucleétido que codifica un polipéptido ICOS.

CTLA-4 es un receptor inhibidor expresado por células T activadas, que cuando se acopla con sus ligandos
correspondientes (CD80 y CD86; B7-1 y B7-2, respectivamente), media la inhibicién o anergia de las células T
activadas. En estudios tanto preclinicos como clinicos, el bloqueo de CTLA-4 mediante infusidn sistémica de
anticuerpos mejord la respuesta antitumoral endégena, si bien, en el entorno clinico, con importantes toxicidades
imprevistas.

CTLA-4 contiene un dominio V extracelular, un dominio transmembrana y una cola citoplasmatica. Se han
caracterizado variantes de corte y empalme alternativas, que codifican diferentes isoformas. La isoforma unida a la
membrana funciona como un homodimero interconectado por un enlace disulfuro, mientras que la isoforma soluble
funciona como un mondmero. El dominio intracelular es similar al de CD28, en el sentido de que no tiene actividad
catalitica intrinseca y contiene un motivo YVKM que puede unirse a PI3K, PP2A y SHP-2 y un motivo rico en prolina
que puede unirse a proteinas que contienen SH3. Una funcién de CTLA-4 en la inhibicion de las respuestas de las
células T parece ser directamente por medio de la desfosforilacion de SHP-2 y PP2A de proteinas de sefializacion
proximales a TCR, tales como CD3 y LAT. CTLA-4 también puede afectar la sefializacién indirectamente por medio
de la competencia con CD28 por la unién a CD80/86. También se ha demostrado que CTLA-4 se une y/o interactla
con PI3K, CD80, AP2M1 y PPP2R5A.

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, un polipéptido CTLA-4 puede tener una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o
aproximadamente 100 % homdloga al nim. de ref. de UniProtKB/Swiss-Prot P16410.3 (SEQ ID NO: 200) (la
homologia en la presente descripcidn puede determinarse mediante el uso de un programa informatico estandar tal
como BLAST o FASTA) o fragmentos de la misma, y/o puede comprender opcionalmente hasta una o hasta dos o
hasta tres sustituciones de aminoacidos conservadoras.

La SEQ ID NO: 200 se proporciona mas abajo:

1 MACLGFQRHK AQLNLATRTW PCTLLFFLLEF IPVFCKAMHV AQPAVVLASS RGIASFVCEY
6l ASPGKATEVR VTVLRQADSQ VTEVCAATYM MGNELTFLDD SICTGTSSGN QVNLTIQGLR
121 AMDTGLYICK VELMYPPPYY LGIGNGTQIY VIDPEPCPDS DFLLWILAAV SSGLEFFYSFL
181 LTAVSLSKML KKRSPLTTGV YVKMPPTEPE CEKQFCPYFI PIN [SEQ ID NO: 200]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico CTLA-4" se refiere a
un polinucledétido que codifica un polipéptido CTLA-4.

PD-1 es un regulador inmunolégico negativo de las células T activadas tras el acoplamiento con sus ligandos
correspondientes PD-L1 y PD-L2 expresados en macrofagos endogenos y células dendriticas. PD-1 es una proteina
de membrana tipo | de 268 aminoacidos. PD-1 tiene dos ligandos, PD-L1 y PD-L2, que son miembros de la familia
B7. La estructura de la proteina comprende un dominio IgV extracelular seguido de una regién transmembrana y una
cola intracelular. La cola intracelular contiene dos sitios de fosforilacién ubicados en un motivo inhibidor de
inmunorreceptor basado en tirosina y un motivo interruptor de inmunorreceptor basado en tirosina, que en el PD-1
regula negativamente las sefiales de TCR. Las fosfatasas SHP-I y SHP-2 se unen a la cola citoplasmatica de PD-1
tras la unioén del ligando. La regulacién positiva de PD-L1 es un mecanismo por el que las células tumorales pueden
evadir el sistema inmunitario del huésped. En ensayos preclinicos y clinicos, el bloqueo de PD-1 por anticuerpos
antagonistas indujo respuestas antitumorales mediadas a través del sistema inmunitario endégeno del huésped.

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, un polipéptido PD-1 puede tener una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o
aproximadamente 100 % homologa al nam. de referencia NCBI: NP_005009.2 (SEQ ID NO: 201) o fragmentos de la
misma, y/u opcionalmente puede comprender hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de aminoacidos
conservadoras.
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La SEQ ID NO: 201 se proporciona mas abajo:

1 MOIPQAPWPYV VWAVLQLGWR PGWFLDSPDR PWNPPTEFSPA LLWTEGDNA TETCSESNTS

6l ESFVLNWYRM SPSNQTDKLA AFPEDRSQPG QDCRFRVTQL PNGRDFHMSYV VRARRNDSGT
121 YLCGAISLAP KAQIKESLRA ELRVTERRAE VPTAHPSPSP RPAGQFQTLV VGVVGGLLGS
181 LVLLVWVLAV ICSRAARGTI GARRTGQPLK EDPSAVPVFEFS VDYGELDFQOW REKTPEPPVP
241 CVPEQTEYAT IVFPSGMGTS SPARRGSADG PRSAQPLRPE DGHCSWPL [SEQ ID NO: 201]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico de PD-1" se refiere a
un polinucledétido que codifica un polipéptido PD-1.

La proteina 3 de activacion linfocitaria (LAG-3) es un regulador inmunolégico negativo de las células inmunitarias.
LAG-3 pertenece a la superfamilia de inmunoglobulinas (Ig) y contiene 4 dominios extracelulares similares a Ig. El
gen de LAG3 contiene 8 exones. Los datos de secuencia, la organizacion de exdn/intron y la localizacién
cromosdmica indican una estrecha relacién de LAG3 con CD4. LAG3 también se ha designado CD223 (grupo de
diferenciacion 223).

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, un polipéptido LAG-3 puede tener una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o
aproximadamente 100 % homologa al nim. de ref. de UniProtKB/Swiss-Prot P18627.5 (SEQ ID NO: 202) o
fragmentos de la misma, y/u opcionalmente puede comprender hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de
aminoacidos conservadoras.

La SEQ ID NO: 202 se proporciona mas abajo:

1 MWEAQFLGLL FLOPLWVAPV KPLQPGAEVP VVWAQEGAPA QLPCSPTIPL QDLSLLRRAG
6l VITWQHQPDSG PPAAAPGHPL APGPHPAAPS SWGPRPRRYT VLSVGPGGLR SGRLPLQPRV
121 OQLDERGRQRG DFSLWLRPAR RADAGEYRAA VHLRDRALSC RLRLRLGQAS MTASPPGSLR
181 ASDWVILNCS FSRPDRPASYV HWFRNRGQGR VPVRESPHHH LAESFLFLPQ VSPMDSGPWG
241 CILTYRDGEN VSIMYNLTVL GLEPPTPLTV YAGAGSRVGL PCRLPAGVGT RSFLTAKWTP
301 PGGGPDLLVT GDNGDFTLRL EDVSQAQAGT YTCHIHLQEQ QLNATVTLAI ITVTPKSFEGS
361 PGSLGKLLCE VTPVSGQERF VWSSLDTPSQ RSFSGPWLEA QEAQLLSQPW QCQLYQGERL
421 LGAAVYFTEL SSPGAQRSGR APGALPAGHL LLFLILGVLS LLLLVTGAFG FHLWRROWRP
481 RRFSALEQGI HPPQAQSKIE ELEQEPEPEP EPEPEPEPEP EPEQL [SEQ ID NO:202]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico LAG-3" se refiere a un
polinucleétido que codifica un polipéptido LAG-3.

El receptor de células citoliticas naturales 2B4 (2B4) media la destruccion de células no restringida a MHC en células
NK y subconjuntos de células T. Hasta la fecha, la funcién de 2B4 todavia se encuentra en investigacion; se cree
que la isoforma 2B4-S es un receptor activador y se cree que la isoforma 2B4-L es un regulador inmunolégico
negativo de las células inmunitarias. 2B4 se activa al unirse a su ligando de alta afinidad, CD48. 2B4 contiene un
motivo interruptor basado en tirosina, un interruptor molecular que permite que la proteina se asocie con varias
fosfatasas. 2B4 también se ha designado CD244 (grupo de diferenciacién 244).

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, un polipéptido 2B4 puede tener una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o
aproximadamente 100 % homdloga al nim. de ref. de UniProtKB/Swiss-Prot Q9BZW8.2 (SEQ ID NO: 203) o
fragmentos de la misma, y/u opcionalmente puede comprender hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de
aminoacidos conservadoras.

La SEQ ID NO: 203 se proporciona mas abajo:

1 MLGQOVVTLIL LLLLKVYQGK GCQGSADHVV SISGVPLQLQ PNSIQTKVDS IAWKKLLPSQ
6l NGFHHILKWE NGSLPSNTSN DREFSFIVKNL SLLIKAAQQQ DSGLYCLEVT SISGKVQTAT
121 FOVFVFESLL PDKVEKPRLQ GOGKILDRGR CQVALSCLVS RDGNVSYAWY RGSKLIQTAG
181 NLTYLDEEVD INGTHTYTCN VSNPVSWESH TLNLTQODCON AHQEFRFWPF LVIIVILSAL
241 FLGTLACFCV WRRKRKEKQS ETSPKEFLTI YEDVKDLKTR RNHEQEQTFP GGGSTIYSMI
301 QSQOSSAPTSC EPAYTLYSLI QPSRKSGSRK RNHSPSENST IYEVIGKSQP KAQNPARLSR
361 KELENFDVYS [SEQ ID NO: 203]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de

polinucleétido que codifica un polipéptido 2B4.
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La expresion del atenuador de linfocitos B y T (BTLA) se induce durante la activaciéon de las células T, y BTLA
permanece expresado en las células Thl pero no en las células Th2. Al igual que PD1 y CTLA4, BTLA interactta con
un homoélogo de B7, B7H4. Sin embargo, a diferencia de PD-1 y CTLA-4, BTLA presenta inhibiciéon de células T por
medio de la interaccién con receptores de la familia de necrosis tumoral (TNF-R), no solo con la familia B7 de
receptores de superficie celular. BTLA es un ligando de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (receptor),
miembro 14 (TNFRSF14), también conocido como mediador de entrada del virus del herpes (HVEM). Los complejos
BTLA-HVEM regulan negativamente las respuestas inmunitarias de las células T. Se ha demostrado que la
activacion de BTLA inhibe la funcién de células T CD8* humanas especificas del cancer. BTLA también se ha
designado como CD272 (grupo de diferenciacion 272).

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, un polipéptido BTLA puede tener una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o
aproximadamente 100 % homdloga al nim. de ref. de UniProtKB/Swiss-Prot Q7Z6A9.3 (SEQ ID NO: 204) o
fragmentos de la misma, y/u opcionalmente puede comprender hasta una o hasta dos o hasta tres sustituciones de
aminoacidos conservadoras.

La SEQ ID NO: 204 se proporciona mas abajo:

1 MKTLPAMLGT GKLFWVFFLI PYLDIWNIHG KESCDVQLYI KRQSEHSILA GDPFELECPV
6l KYCANRPHVT WCKLNGTTCV KLEDRQTSWK EEKNISFFIL HFEPVLPNDN GSYRCSANEFQ
121 SNLIESHSTT LYVTDVKSAS ERPSKDEMAS RPWLLYRLLP LGGLPLLITT CFCLFCCLRR
181 HOGKONELSD TAGREINLVD AHLKSEQTEA STRCONSQVLL SETGIYDNDP DLCFRMQEGS
241 EVYSNPCLEE NKPGIVYASL NHSVIGPNSR LARNVKEAPT EYASICVRS [SEQ ID NO: 204]

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, una "molécula de acido nucleico BTLA" se refiere a un
polinucleétido que codifica un polipéptido BTLA.

En ciertas modalidades, el CAR comprende una region extracelular de unién a antigeno que comprende un scFv
humano que se une especificamente a BCMA humano, un dominio transmembrana que comprende un polipéptido
CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3{ y una region de sefializacion coestimuladora
que comprende un polipéptido CD28, como se muestra en la Figura 1. Como se muestra en la Figura 1, el CAR
comprende ademas un péptido sefial o un lider unido covalentemente al extremo 5' del dominio extracelular de union
a antigeno. En ciertas modalidades, el péptido sefial comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:205.

En ciertas modalidades, el CAR comprende una region extracelular de unién a antigeno que comprende un scFv
humano que se une especificamente a BCMA humano, un dominio transmembrana que comprende un polipéptido
CD8 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3Z y una regién de sefalizacion coestimuladora que
comprende un polipéptido 4-IBB, como se muestra en la Figura 7. Como se muestra en la Figura 7, el CAR
comprende ademas un péptido sefial o un lider unido covalentemente al extremo 5' del dominio extracelular de union
a antigeno. En ciertas modalidades, el péptido sefial comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:205.

En ciertas modalidades, el CAR del objeto descrito en el presente documento puede comprender ademas un
promotor inducible, para expresar secuencias de acido nucleico en células humanas. Los promotores para el uso en
la expresion de genes CAR pueden ser un promotor constitutivo, tal como el promotor de ubiquitina C (UbiC).

El objeto descrito en el presente documento también proporciona una molécula de acido nucleico aislada que
codifica el CAR dirigido a BCMA descrito en la presente descripcidén o una porcién funcional del mismo. En ciertas
modalidades, la molécula de acido nucleico aislada codifica un CAR dirigido a BCMA descrito en el presente
documento que comprende un scFv humano que se une especificamente a BCMA humano, un dominio
transmembrana que comprende un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3¢
y una region de sefializacion coestimuladora que comprende un polipéptido CD28. En un ejemplo no limitante
especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen la secuencia expuesta en
la SEQ ID NO:207 proporcionada mas abajo:

caatctgccctgactcagecctgeccteegtgtetgegtetectggacagtegategecatectectgecactggaace
agcagtgacgttggttggtatcaacagcacccaggcaaagcccccaaactcatgatttatgaggacagtaageggecctcea
ggggtttctaatcgcttctectggcteccaagtcectggcaacacggectcececctgaccatctetgggectecaggetgaggacgagyg
ctgattattactgcagctcaaatacaagaagcagcactttggtgttecggecggagggaccaagctgaccgtectaggttectag
aggtggtggtggtagcggcggeggceggctectggtggtggtggatcecctecgagatggeccgaagtgcagectggtgecagtet
ggggctgagatgaagaagcctggggcctcactgaagectctcectgcaaggecttectggatacaccttcatcgactactatgtat
actggatgcgacaggcccctggacaagggcttgagtccatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcea
cagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcectacatggagectgagcaggectgagat
ctgacgacaccgccatgtattactgtgecgegcectceccagegtgacggttacatggattactggggtcaaggtactectggtgac
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cgtctcctcagcggccgcaattgaagttatgtatcctectecttacctagacaatgagaagagcaatggaaccattatccatgt
gaaagggaaacacctttgtccaagtcccctatttcccggaccttctaageccttttgggtgetggtggtggttggtggagtect
ggcttgctatagcttgctagtaacagtggectttattattttectgggtgaggagtaagaggagcaggctectgcacagtgacta
catgaacatgactcccecgeccgeccegggceccacccgcaagcattaccagecctatgecccaccacgegacttegecagee
tatcgctccagagtgaagttcagcaggagcecgcagacgcccccecgegtaccagcagggcecagaaccagectctataacgag
ctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaagccyg
agaaggaagaaccctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcctacagtgagattggg
atgaaaggcgagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacageccaccaaggacacctac
gacgcccttcacatgcaggeccctgececectege [SEQ ID NO:207]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:208 proporcionada mas abajo:

cagtctgtgctgacgcagccgceccctcagtgtetggggecccagggcagagggtcaccatectectgecactgggagecaget
ccaacatcggggcaggttttgatgtacactggtaccagcagcecttccaggaacagecccccaaactectcatctatggtaacag
caatcggccctcaggggtccctgaccgattcectctggectccaagtctggcacctecagectecctggecatcactgggeteca
ggctgaggatgaggctgattattactgccagtcctatgacagcagectgagtggttatgtectteggaactgggaccaaggte
accgtcctaggttctagaggtggtggtggtageggeggeggeggetectggtggtggtggatecctegagatggeccaggt
ccagctggtacagtctggggctgaggtgaagaagecctggggectcagtgaaggtctectgcaaggettctggatacacctt
caccgactactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaacggcttgagtggatgggatggatcaaccctaacagty
gtggcacaaactatgcacagaagtttcaggacaggatcaccgtgaccagggacacctccagcaacacaggctacatgga
gctgaccaggctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgegegetctecegtactectggtgttectggataaatggggt
caaggtactctggtgaccgtctcecctcageggecgcaattgaagttatgtatectectecttacctagacaatgagaagagcaa
tggaaccattatccatgtgaaagggaaacacctttgtccaagtccecctatttcecccggaccttctaageccttttgggtgetggt
ggtggttggtggagtcctggcttgctatagettgectagtaacagtggectttattattttectgggtgaggagtaagaggagcag
gctcctgcacagtgactacatgaacatgactccccgecocgecccgggeccacccgcaagecattaccagecctatgecccac
cacgcgacttcgcagcecctatcgctccagagtgaagttcagcaggagegcagacgeccccgegtaccagcagggecaga
accagctctataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgag
atggggggaaagccgagaaggaagaaccctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggecggagge
ctacagtgagattgggatgaaaggcgagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtectecagtacage
caccaaggacacctacgacgcccttcacatgcaggeccctgeccectege [SEQ ID NO:208]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 209 proporcionada mas abajo:

tcctatgagctgactcagceccaccctcagegtectgggacceccecgggcagagggtcaccatgtettgttetggaaccagectece
aacatcggaagtcactctgtaaactggtaccagcagctcccaggaacggcccccaaactecctcatctatactaataatcage
ggccctcaggggtccctgaccgattctectggecteccaagtectggecacctcagectcececctggecatcagtggectecagtcectga
ggatgaggctgattattactgtgcagcatgggatggcagecctgaatggtctggtatteggecggagggaccaagctgacegt
cctaggttctagaggtggtggtggtageggcggeggeggectetggtggtggtggatccctegagatggecgaggtgeag
ctggtgcagtctggagcagaggtgaaaaagcccggggagtctctgaagatctectgtaagggttctggatacagetttace
agctactggatcggctgggtgcecgeccagatgecccgggaaaggectggagtggatggggatcatctatecctggtgactcectga
taccagatacagcccgtcecttccaaggccacgtcaccatctcagetgacaagteccatcagecactgectacctgcagtggag
cagcctgaaggcctcecggacaccgceccatgtattactgtgegegectactetggttetttecgataactggggtcaaggtactetygyg
tgaccgtctcectcageggccgcaattgaagttatgtatcctectecttacctagacaatgagaagagcaatggaaccattatce
catgtgaaagggaaacacctttgtccaagtcccctatttecccggaccttectaageccttttgggtgectggtggtggttggtgga
gtcctggcttgctatagcttgctagtaacagtggecctttattattttectgggtgaggagtaagaggagcaggctcecctgecacagt
gactacatgaacatgactccccgeccgecccecgggeccacccecgcaagcattaccagecctatgecccaccacgegactteg
cagcctatcgctccagagtgaagttcagcaggagecgcagacgceccccgegtaccagcagggecagaaccagcectcectataa
cgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaa
gccgagaaggaagaaccctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcecggaggectacagtgagat
tgggatgaaaggcgagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacageccaccaaggaca
cctacgacgcccttcacatgcaggeccctgecccecctege [SEQ ID NO:209]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:229 proporcionada mas abajo:

CCTTCTCTAGGCGCCCCCATATGGCCATATGAGATCTTATATGGGGCACCCCCGCCCCTTGTAAACTTCCCTGACCCTGA
CATGACAAGAGTTACTAACAGCCCCTCTCTCCAAGCTCACTTACAGGCTCTCTACTTAGT CCAGCACGAAGT CTGGAGAC
CTCTGGCGGCAGCCTACCAAGAACAACTGGACCGACCGGTGCCGCCACCATGGAAACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGC
TGCTGCTGTGGGTGCCAGGATCCACAGGACTGCCTGTGCTGACTCAGCCACCCTCAGCGTCTGGGACCCCCGGGCAGAGG
GTCACCATCTCTTGTTCTGGACGCAGTTCCAACATCGGGAGTAATTCTGTTAACTGGTAT CGACAACTCCCAGGAGCGGC
CCCCAAACTCCTCATCTATAGTAATAATCAGCGGCCCCCAGGGGTCCCTGTGCGATTCTCTGGCTCCAAGTCTGGCACCT
CAGCCTCCCTGGCCATCAGTGGGCTCCAGT CTGAAGATGAGGCCACTTATTACTGTGCAACATGGGATGACAATCTGAAT
GTTCACTATGTCTTCGGAACTGGGACCAAGGTCACCGTCCTAGGTTCTAGAGGTGGTGGTGGTAGCGGCGGCGGCGGLTC
TGGTGGTGGTGGATCCCTCGAGATGGCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGG
TGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGAGGCACCTTCAGCAGCTATGCTATCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGG
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CTTGAGTGGATGGGAAGGAT CATCCCTATCCTTGGTATAGCAAACTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACGATTAC
CGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGAT CTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGC
GCGGTGGTTACTACTCTCATGACATGTGGT CTGAAGATTGGGGT CAAGGTACTCTGGTGACCGTCTCCTCAGCggeccgca
cccaccacgacgccagecgecgcegaccaccaaccccggegeccacgategegtegecagecectgtecctgegeccagagge
gtgccggccagecggcggggggcgcagtgcacacgagggggctggacttegectgtgatatctacatcectgggegececctgg
ccgggacttgtggggtceccttctectgtcactggttatcacecctttactgcaacaaacggggcagaaagaagctectgtat
atattcaaacaaccatttatgagaccagtacaaactactcaagaggaagatggctgtagctgccgatttccagaagaaga
agaaggaggatgtgaactgagagtgaagttcagcaggagcgcagagccccccecgegtaccagcagggceccagaaccagetet
ataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccecgggaccctgagatgggggga
aagccgagaaggaagaaccctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcecggaggcctacagtgagat
tgggatgaaaggcgagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacageccaccaaggacacct
acgacgcccttcacatgcaggccctgeccectegectaacageccactcecgaggateccggattagtccaatttgttaaagaca
ggatatcagtggtccaggctctagttttgactcaacaatatcaccagctgaagecctatagagtacgagceccatagataaaa
taaaagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccccacctgtaggtttggcaagctagecttaagtaac
gccattttgcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctyg
aatatgggccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgeccceggectcagggeccaagaacagatggaacagectgaatat
gggccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgeccccggctcagggccaagaacagatggteccccagatgeggtcecag
ccctcagcagtttctagagaaccatcagatgtttccagggtgeccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaac
taaccaatcagttcgcttctegettectgttegegegettectgetecccecgagectcaataaaagagecccacaaccectecact
cggggcgccagtcecctcecgattgactgagtecgeccgggtaccecgtgtatccaataaaccctecttgecagttgecatecgactt
gtggtctcgctgttccttgggagggtctectectgagtgattgactaccecgtcagegggggtectttcacacatgcagecatyg
tatcaaaattaatttggttttttttcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttccttga
aataaacatggagtattcagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggctttctactttttct
tttatttttttttgtecctctgtctteccatttgttgttgttgttgtttgtttgtttgtttgttggttggttggttaatttt
tttttaaagatcctacactatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtag
cctgctgttttageccttcecccacatctaagattacaggtatgagctatcatttttggtatattgattgattgattgattga
tgtgtgtgtgtgtgattgtgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgtgtgtatgggtgtgtgtgaatgtgtgtatgtatgtyg
tgtgtgtgagtgtgtgtgtgtgtgtgtgcatgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgtgtyg
tgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgctceggectcaggtyg
tcaggttggtttttgagacagagtctttcacttagecttggAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAAA
ACCCTGGCGTTACCCAACTTAATCGCCTTGCAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGAAGAGGCCCGCACC
GATCGCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGG
TATTTCACACCGCATATGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAA
CACCCGCTGACGCGCCCTGACGGGCTTGTCTGCTCCCGGCATCCGCTTACAGACAAGCTGTGACCGTCTCCGGGAGCTGC
ATGTGTCAGAGGTTTTCACCGTCATCACCGAAACGCGCGATGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTA
ATGTCATGATAATAATGGTTTCTTAGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTT
TTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAG
TATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAA
CGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAG
ATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATC
CCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCA
CAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCC
AACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCT
TGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAA
CGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAA
GTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAAT CTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTC
TCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAA
CTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCAGACCAAGTTTAC
TCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGAT CTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCAT
GACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGAT CAAAGGATCTTCTTGAGATC
CTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAANACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGAT CAAGAG
CTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTT
AGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTG
GCGATAAGTCGTGTCTTACCGGGTTGGACT CAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGT
TCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGCATTGAGAAAGCGCCAC
GCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGT CGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAG
GGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCA
GGGGGGCGGAGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACAT
GTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCC
GAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGG
CCGATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTA
GCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAAT
TTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTTGCTCTTAGGAGTTTCCTAATACATCCCAAACTCAAATA
TATAAAGCATTTGACTTGTTCTATGCCCTAGGGGGCGGGGGGAAGCTAAGCCAGCTTTTTTTAACATTTAAAATGTTAAT
TCCATTTTAAATGCACAGATGTTTTTATTTCATAAGGGTTTCAATGTGCATGAATGCTGCAATATTCCTGTTACCAAAGC
TAGTATAAATAAAAATAGATAAACGTGGAAATTACTTAGAGTTTCTGTCATTAACGTTTCCTTCCTCAGTTGACAACATA
AATGCGCTGCTGAGCAAGCCAGTTTGCATCTGTCAGGATCAATTTCCCATTATGCCAGTCATATTAATTACTAGTCAATT
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AGTTGATTTTTATTTTTGACATATACATGTGAATGAAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGCTTAAGTAACGCCA
TTTTGCAAGGCATGGAAAAATACATAACTGAGAATAGAAAAGTT CAGATCAAGGTCAGGAACAGAT GGAACAGCTGAATA
TGGGCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGAACAGCTGAATATGGGC
CAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGTCCCCAGATGCGGTCCAGCCCT
CAGCAGTTTCTAGAGAACCATCAGATGTTTCCAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAATGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAAC
CAATCAGTTCGCTTCTCGCTTCTGTTCGCGCGCTTATGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAACCCCTCACTCGGG
GCGCCAGTCCTCCGATTGACTGAGTCGCCCGGGTACCCGTGTATCCAATAAACCCTCTTGCAGTTGCATCCGACTTGT GG
TCTCGCTGTTCCTTGGGAGGGTCTCCTCTGAGTGATTGACTACCCGTCAGCGGGGGTCTTTCATTTGGGGGCTCGTCCGG
GATCGGGAGACCCCTGCCCAGGGACCACCGACCCACCACCGGGAGGTAAGCIGGCCAGCAACTTATCTGTGTCTGTCCGA
TTGTCTAGTGTCTATGACTGATTTTATGCGCCTGCGTCGGTACTAGTTAGCTAACTAGCTCTGTATCTGGCGGACCCGTG
GTGGAACTGACGAGTTCGGAACACCCGGCCGCAACCCTGGGAGACGTCCCAGGGACTTCGGGGGCCGTTTTTGTGGCCCG
ACCTGAGTCCTAAAATCCCGATCGTTTAGGACTCTTTGGTGCACCCCCCTTAGAGGAGGGATATGTGGTTCTGGTAGGAG
ACGAGAACCTAAAACAGTTCCCGCCTCCGTCTGAATTTTTGCTTTCGGTTTGGGACCGAAGCCGCGCCGCGCGTCTTGTC
TGCTGCAGCATCGTTCTGTGTTGTCTCTGTCTGACTGTGTTTCTGTATTTGTCTGAAAATATGGGCCCGGGCTAGACTGT
TACCACTCCCTTAAGTTTGACCTTAGGT CACTGGAAAGATGTCGAGCGGATCGCTCACAACCAGTCGGTAGATGTCAAGA
AGAGACGTTGGGTTACCTTCTGCTCTGCAGAATGGCCAACCTTTAACGTCGGAT GGCCGCGAGACGGCACCTTTAACCGA
GACCTCATCACCCAGGTTAAGATCAAGGTCTTTTCACCTGGCCCGCATGGACACCCAGACCAGGTCCCCTACATCGTGAC
CTGGGAAGCCTTGGCTTTTGACCCCCCTCCCTGGGTCAAGCCCTTTGTACACCCTAAGCCTCCGCCTCCTCTTCCTCCAT
CCGCCCCGTCTCTCCCCCTTGAACCTCCTCGTTCGACCCCGCCTCGATCCTCCCTTTATCCAGCCCTCACT

[SEQ ID NO:229]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen

la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:230 proporcionada mas abajo:

GGCCCTCTAGGCGCCCCCATATGGCCATATGAGATCTTATATGGGGCACCCCCGCCCCTTGTAAACTTCCCTGACCCTGA
CATGACAAGAGTTACTAACAGCCCCTCTCTCCAAGCTCACTTACAGGCTCTCTACTTAGT CCAGCACGAAGT CTGGAGAC
CTCTGGCGGCAGCCTACCAAGAACAACTGGACCGACCGGTGCCGCCACCATGGAAACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGC
TGCTGCTGTGGGTGCCAGGATCCACAGGAtcctatgagectgactcageccaccctcagegtectgggacceccecgggcagagyg
gtcaccatgtcttgttctggaaccagctccaacatcggaagtcactctgtaaactggtaccagcagectcccaggaacgge
ccccaaactcecctcatctatactaataatcagecggeccctcaggggtecctgaccgattectetggeteccaagtetggecaccet
cagcctccctggceccatcagtggectcecagtctgaggatgaggctgattattactgtgcagcatgggatggcagectgaat
ggtctggtattcggcggagggaccaagctgaccgtectaggttctagaggtggtggtggtageggeggeggeggetetgyg
tggtggtggatccctecgagatggceccgaggtgcagetggtgecagtectggagcagaggtgaaaaageccggggagtcetcectga
agatctcctgtaagggttctggatacagectttaccagctactggatecggectgggtgegeccagatgeccgggaaaggectyg
gagtggatggggatcatctatcctggtgactctgataccagatacagccegtceccttccaaggeccacgtcaccatctcage
tgacaagtccatcagcactgcctacctgcagtggagcagectgaaggecctecggacaccgecatgtattactgtgegeget
actctggttctttcgataactggggtcaaggtactctggtgaccgtctectcageggecgcacccaccacgacgecageyg
ccgcgaccaccaaccccggcegeccacgategegtegecagecectgtecctgegeccagaggegtgecggecageggeggyg
gggcgcagtgcacacgagggggctggacttecgectgtgatatctacatctgggegececctggecgggacttgtggggtcee
ttctcctgtcactggttatcaccctttactgcaacaaacggggcagaaagaagctcecctgtatatattcaaacaaccattt
atgagaccagtacaaactactcaagaggaagatggctgtagctgccgatttccagaagaagaagaaggaggatgtgaact
gagagtgaagttcagcaggagcgcagagccccccecgegtaccagcagggceccagaaccagcectctataacgagetcaatctag
gacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccecgggaccctgagatggggggaaagceccgagaaggaagaac
cctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcecggaggcctacagtgagattgggatgaaaggcecgageg
ccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtectcagtacageccaccaaggacacctacgacgecccttcecacatge
aggccctgcecccectegectaacageccactcecgaggatccggattagtccaatttgttaaagacaggatatcagtggtecagg
ctctagttttgactcaacaatatcaccagctgaagcctatagagtacgagccatagataaaataaaagattttatttagt
ctccagaaaaaggggggaatgaaagaccccacctgtaggtttggcaagctagecttaagtaacgeccattttgecaaggecaty
gaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaatatgggccaaacagga
tatctgtggtaagcagttcctgceccceggectcagggeccaagaacagatggaacagectgaatatgggeccaaacaggatatct
gtggtaagcagttcctgccccggctcagggccaagaacagatggteccccagatgeggtceccagecctcagcagtttcectaga
gaaccatcagatgtttccagggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagttegett
ctcgcttcectgttegegegettetgecteccccgagetcaataaaagageccacaacccctcacteggggegecagtecteeg
attgactgagtcgccecgggtacccecgtgtatccaataaaccctcecttgecagttgecateccgacttgtggtctegetgttectt
gggagggtctcctctgagtgattgactacccgtcagegggggtectttcacacatgcagcatgtatcaaaattaatttggt
tttttttcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttccttgaaataaacatggagtatte
agaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggctttctactttttcttttatttttttttgtect
ctgtcttccatttgttgttgttgttgtttgtttgtttgtttgttggttggttggttaatttttttttaaagatcctacac
tatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagecctgetgttttagectte
ccacatctaagattacaggtatgagctatcatttttggtatattgattgattgattgattgatgtgtgtgtgtgtgattyg
tgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgtgtgtatgggtgtgtgtgaatgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgagtgtgtgtyg
tgtgtgtgtgcatgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtyg
tgtgtgtgtgtgttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgctcecggectcaggtgtcaggttggtttttgaga
cagagtctttcacttagecttggAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAAAACCCTGGCGTTACCCAAC
TTAATCGCCTTGCAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGAAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCAACAG
TTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGGTATTTCACACCGCATATG
GTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAACACCCGCTGACGCGCCCT
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GACGGGCTTGTCTGCTCCCGGCATCCGCTTACAGACAAGCTGTGACCGTCTCCGGGAGCTGCATGTGTCAGAGGTTTTCA
CCGTCATCACCGAAACGCGCGATGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATAATGG
TTTCTTAGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAAT
ATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAACATTT
CCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAG
ATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGAT CCTTGAGAGTTTTCGC
CCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCA
AGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGT CACAGAAAAGCATCTTACGG
ATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACG
ATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGA
GCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCAAACTATTAA
CTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTG
CGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAAT CTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGC
ACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATA
GACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGT CAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATT
GATTTAAAACTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACG
TGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGAT CAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAA
TCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCG
AAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAA
CTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTA
CCGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGTTCGTGCACACAGCCCAGC
TTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGCATTGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAA
GGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATC
TTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCGGAGCCTATGG
AAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATC
CCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCG
AGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGC
TGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTAGGCACC
CCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGT GAGCGGATAACAATTT CACACAGGAAACAGCT
ATGACCATGATTACGCCAAGCTTTGCTCTTAGGAGTTTCCTAATACATCCCAAACTCAAATATATAAAGCATTTGACTTG
TTCTATGCCCTAGGGGGCGGGGGGAAGCTAAGCCAGCTTTTTTTAACATTTAAAATGTTAATTCCATTTTAAATGCACAG
ATGTTTTTATTTCATAAGGGTTTCAATGTGCATGAATGCTGCAATATTCCTGTTACCAAAGCTAGTATAAATAAAAATAG
ATAAACGTGGAAATTACTTAGAGTTTCTGTCATTAACGTTTCCTTCCT CAGTTGACAACATAAATGCGCTGCTGAGCAAG
CCAGTTTGCATCTGTCAGGATCAATTTCCCATTATGCCAGTCATATTAATTACTAGTCAATTAGTTGATTTTTATTTTTG
ACATATACATGTGAATGAAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGCTTAAGTAACGCCATTTTGCAAGGCATGGAAA
AATACATAACTGAGAATAGAAAAGTTCAGATCAAGGTCAGGAACAGAT GGAACAGCTGAATATGGGCCAAACAGGATATC
TGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGAACAGCTGAATATGGGCCAAACAGGATATCTGT GG
TAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGTCCCCAGATGCGGTCCAGCCCTCAGCAGTTTCTAGAGAAC
CATCAGATGTTTCCAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAATGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAACCAATCAGTTCGCTTCTCG
CTTCTGTTCGCGCGCTTATGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAACCCCTCACTCGGGGCGCCAGTCCTCCGATTG
ACTGAGTCGCCCGGGTACCCGTGTATCCAATAAACCCTCTTGCAGTTGCATCCGACTTGTGGTCTCGCTGTTCCTTGGGA
GGGTCTCCTCTGAGTGATTGACTACCCGTCAGCGGGGGTCTTTCATTTGGGGGCTCGTCCGGGATCGGGAGACCCCTGCC
CAGGGACCACCGACCCACCACCGGGAGGTAAGCTGGCCAGCAACTTATCTGTGTCTGTCCGATTGTCTAGTGTCTATGAC
TGATTTTATGCGCCTGCGTCGGTACTAGTTAGCTAACTAGCTCTGTATCTGGCGGACCCGTGGTGGAACTGACGAGTTCG
GAACACCCGGCCGCAACCCTGGGAGACGTCCCAGGGACTTCGGGGGCCGTTTTTGTGGCCCGACCTGAGT CCTAAAATCC
CGATCGTTTAGGACTCTTTGGTGCACCCCCCTTAGAGGAGGGATATGTGGTTCTGGTAGGAGACGAGAACCTAAAACAGT
TCCCGCCTCCGTCTGAATTTTTGCTTTCGGTTTGGGACCGAAGCCGCGCCGCGCGTCTTGTCTGCTGCAGCATCGTTCTG
TGTTGTCTCTGTCTGACTGTGTTTCTGTATTTGTCTGAAAATATGGGCCCGGGCTAGACTGTTACCACTCCCTTAAGTTT
GACCTTAGGTCACTGGAAAGATGTCGAGCGGATCGCTCACAACCAGTCGGTAGATGTCAAGAAGAGACGTTGGGTTACCT
TCTGCTCTGCAGAATGGCCAACCTTTAACGTCGGATGGCCGCGAGACGGCACCTTTAACCGAGACCTCATCACCCAGGTT
AAGATCAAGGTCTTTTCACCTGGCCCGCATGGACACCCAGACCAGGTCCCCTACATCGTGACCTGGGAAGCCTTGGCTTT
TGACCCCCCTCCCTGGGTCAAGCCCTTTGTACACCCTAAGCCTCCGCCTCCTCTTCCTCCATCCGCCCCGTCTCTCCCCC
TTGAACCTCCTCGTTCGACCCCGCCTCGATCCTCCCTTTATCCAGCCCTCACT [SEQ ID NO:230]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen

la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:231 proporcionada mas abajo:

CCTTCTCTAGGCGCCCCCATATGGCCATATGAGATCTTATATGGGGCACCCCCGCCCCTTGTAAACTTCCCTGACCCTGA
CATGACAAGAGTTACTAACAGCCCCTCTCTCCAAGCTCACTTACAGGCTCTCTACTTAGT CCAGCACGAAGT CTGGAGAC
CTCTGGCGGCAGCCTACCAAGAACAACTGGACCGACCGGTGCCGCCACCATGGAAACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGC
TGCTGCTGTGGGTGCCAGGATCCACAGGACAGGCTGTGCTGACTCAGCCACCCTCAGCGTCTGGGACCCCCGGGCAGAGG
GTCACCATCTCTTGTTCTGGAAGCAGCTCCAACATCGGAAGTAATTACGTATTCTGGTACCAGCAGCTCCCAGGAACGGC
CCCCAAACTCCTCATCTATAGTAATAATCAGCGGCCCTCAGGGGTCCCTGACCGATTCTCTGGCTCCAAGTCTGGCACCT
CAGCCTCCCTGGCCATCAGTGGGCTCCGGTCCGAGGATGAGGCTGATTATTACTGTGCAGCATGGGATGACAGCCTGAGT
GCCTCTTATGTTTTCGGAACTGGGACCAAGGT CACCGTCCTAGGTTCTAGAGGTGGTGGTGGTAGCGGCGGCGGCGGLTC
TGGTGGTGGTGGATCCCTCGAGATGGCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGG
TGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGAGGCACCTTCAGCAGCTATGCTATCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGG
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CTTGAGTGGATGGGAAGGAT CATCCCTATCCTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACGATTAC
CGCGGACGAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGAT CTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGC
GCTCTGGTTACGGTTCTTACCGTTGGGAAGATTCTTGGGGTCAAGGTACTCTGGTGACCGTCTCCTCAGCggccgcacce
accacgacgccagcgccgcgaccaccaaccccecggegeccacgategegtegecageccctgtecctgegeccagaggegtyg
ccggccagceggcggggggcgcagtgecacacgagggggctggacttegectgtgatatectacatetgggegececctggeeyg
ggacttgtggggtccttctecctgtcactggttatcaccctttactgcaacaaacggggcagaaagaagctcctgtatata
ttcaaacaaccatttatgagaccagtacaaactactcaagaggaagatggctgtagctgeccgatttccagaagaagaaga
aggaggatgtgaactgagagtgaagttcagcaggagcgcagagcecccceccgegtaccagecagggeccagaaccagctctata
acgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaaqg
ccgagaaggaagaaccctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcectacagtgagattgg
gatgaaaggcgagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacageccaccaaggacacctacyg
acgcccttcacatgcaggccctgeccccecctegectaacagecactecgaggatceccggattagtccaatttgttaaagacagga
tatcagtggtccaggctctagttttgactcaacaatatcaccagctgaagcctatagagtacgagccatagataaaataa
aagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccccacctgtaggtttggcaagctagecttaagtaacgece
attttgcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaat
atgggccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgeccccggctcagggccaagaacagatggaacagctgaatatggg
ccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgecceccggctcagggccaagaacagatggtccccagatgeggtecagece
tcagcagtttctagagaaccatcagatgtttccagggtgceccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaa
ccaatcagttcgcttctegettectgttegegegettctgetecccgagectcaataaaagageccacaacccctecactegyg
ggcgccagtcecctceccgattgactgagtecgecccgggtaccegtgtatccaataaaccctettgcagttgecateccgacttgtyg
gtctcgectgttecttgggagggtctectectgagtgattgactaccegtcagegggggtetttcacacatgcagecatgtat
caaaattaatttggttttttttcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttcecttgaaat
aaacatggagtattcagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggctttctactttttetttt
atttttttttgtcctctgtcttccatttgttgttgttgttgtttgtttgtttgtttgttggttggttggttaattttttt
ttaaagatcctacactatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagect
gctgttttagccttcccacatctaagattacaggtatgagctatcatttttggtatattgattgattgattgattgatgt
gtgtgtgtgtgattgtgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgtgtgtatgggtgtgtgtgaatgtgtgtatgtatgtgtgt
gtgtgagtgtgtgtgtgtgtgtgtgcatgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgtgtgtgt
gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgctccggctcaggtgtca
ggttggtttttgagacagagtctttcacttagecttggAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGT CGTGACTGGGAAAACC
CTGGCGTTACCCAACTTAATCGCCTTGCAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGAAGAGGCCCGCACCGAT
CGCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGGTAT
TTCACACCGCATATGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAACAC
CCGCTGACGCGCCCTGACGGGCTTGTCTGCTCCCGGCATCCGCTTACAGACAAGCTGTGACCGTCTCCGGGAGCTGCATG
TGTCAGAGGTTTTCACCGTCATCACCGAAACGCGCGATGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATG
TCATGATAATAATGGTTTCTTAGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTC
TAAATACATTCAAATATGTATCCGCT CATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATT GAAAAAGGAAGAGTAT
GAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGC
TGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGAT CAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACAT CGAACTGGAT CTCAACAGCGGTAAGATC
CTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCG
TATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAG
AAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAAC
TTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGA
TCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGT
TGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGAT GGAGGCGGATAAAGTT
GCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCG
CGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGT CAGGCAACTA
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCAGACCAAGTTTACTCA
TATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGAC
CAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGT CAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTT
TTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTA
CCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGG
CCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCG
ATAAGTCGTGTCTTACCGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGTTCG
TGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGCATTGAGAAAGCGCCACGCT
TCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGG
GAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGG
GGGCGGAGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTT
CTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAA
CGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCG
ATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCT
CACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTC
ACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTTGCTCTTAGGAGTTTCCTAATACATCCCAAACTCAAATATAT
AAAGCATTTGACTTGTTCTATGCCCTAGGGGGCGGGGGGAAGCTAAGCCAGCTTTTTTTAACATTTAAAATGTTAATTCC
ATTTTAAATGCACAGATGTTTTTATTTCATAAGGGTTTCAATGTGCATGAATGCTGCAATATTCCTGTTACCAAAGCTAG
TATAAATAAAAATAGATAAACGTGGAAATTACTTAGAGTTTCTGTCATTAACGTTTCCTTCCTCAGTTGACAACATAAAT
GCGCTGCTGAGCAAGCCAGTTTGCATCTGTCAGGATCAATTTCCCATTATGCCAGTCATATTAATTACTAGT CAATTAGT
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TGATTTTTATTTTTGACATATACATGTGAATGAAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGCTTAAGTAACGCCATTT
TGCAAGGCATGGAAAAATACATAACT GAGAATAGAAAAGTTCAGAT CAAGGT CAGGAACAGATGGAACAGCTGAATATGG
GCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGAT GGAACAGCTGAATATGGGCCAA
ACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGTCCCCAGATGCGGTCCAGCCCTCAG
CAGTTTCTAGAGAACCATCAGATGTTTCCAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAATGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAACCAA
TCAGTTCGCTTCTCGCTTCTGTTCGCGCGCTTATGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAACCCCTCACTCGGGGCG
CCAGTCCTCCGATTGACTGAGTCGCCCGGGTACCCGTGTATCCAATAAACCCTCTTGCAGTTGCATCCGACTTGTGGTCT
CGCTGTTCCTTGGGAGGGTCTCCTCTGAGTGATTGACTACCCGTCAGCGGGGGTCTTTCATTTGGGGGCTCGTCCGGGAT
CGGGAGACCCCTGCCCAGGGACCACCGACCCACCACCGGGAGGTAAGCTGGCCAGCAACTTATCTGTGTCTGTCCGATTG
TCTAGTGTCTATGACTGATTTTATGCGCCTGCGTCGGTACTAGTTAGCTAACTAGCTCTGTATCTGGCGGACCCGTGGTG
GAACTGACGAGTTCGGAACACCCGGCCGCAACCCTGGGAGACGTCCCAGGGACTTCGGGGGCCGTTTTTGTGGCCCGACC
TGAGTCCTAAAATCCCGATCGTTTAGGACTCTTTGGTGCACCCCCCTTAGAGGAGGGATATGTGGTTCTGGTAGGAGACG
AGAACCTAAAACAGTTCCCGCCTCCGTCTGAATTTTTGCTTTCGGTTTGGGACCGAAGCCGCGCCGCGCGTCTTGTCTGC
TGCAGCATCGTTCTGTGTTGTCTCTGTCTGACTGTGTTTCTGTATTTGTCTGAAAATATGGGCCCGGGCTAGACTGTTAC
CACTCCCTTAAGTTTGACCTTAGGTCACTGGAAAGATGTCGAGCGGAT CGCTCACAACCAGT CGGTAGATGT CAAGAAGA
GACGTTGGGTTACCTTCTGCTCTGCAGAATGGCCAACCTTTAACGTCGGATGGCCGCGAGACGGCACCTTTAACCGAGALC
CTCATCACCCAGGTTAAGATCAAGGTCTTTTCACCTGGCCCGCATGGACACCCAGACCAGGTCCCCTACATCGTGACCTG
GGAAGCCTTGGCTTTTGACCCCCCTCCCTGGGTCAAGCCCTTTGTACACCCTAAGCCTCCGCCTCCTCTTCCTCCATCCG

CCCCGTCTCTCCCCCTTGAACCTCCTCGTTCGACCCCGCCTCGATCCTCCCITTATCCAGCCCTCACT [SEQ ID NO:231]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen

la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:232 proporcionada mas abajo:

CCTTCTCTAGGCGCCCCCATATGGCCATATGAGATCTTATATGGGGCACCCCCGCCCCTTGTAAACTTCCCTGACCCTGA
CATGACAAGAGTTACTAACAGCCCCTCTCTCCAAGCTCACTTACAGGCTCTCTACTTAGT CCAGCACGAAGT CTGGAGAC
CTCTGGCGGCAGCCTACCAAGAACAACTGGACCGACCGGTGCCGCCACCATGGAAACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGC
TGCTGCTGTGGGTGCCAGGATCCACAGGAcagtctgtgectgacgecagecgeccctcagtgtctggggecceccagggcagagyg
gtcaccatctcctgcactgggagcagctccaacatcecggggcaggttttgatgtacactggtaccagcagecttccaggaac
agcccccaaactcctcatctatggtaacagcaatcggeccctcaggggteccctgaccgattectetggetceccaagtetggea
cctcagceccteccctggeccatcactgggctccaggectgaggatgaggectgattattactgecagtectatgacagecagecty
agtggttatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggttcectagaggtggtggtggtageggeggeggeggecte
tggtggtggtggatccctcgagatggcccaggtceccagectggtacagtectggggctgaggtgaagaagectggggectcag
tgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttcaccgactactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaacgyg
cttgagtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtttcaggacaggatcacecgtgac
cagggacacctccagcaacacaggctacatggagctgaccaggctgagatctgacgacacggeccgtgtattactgtgege
gctctccecgtactcectggtgttcectggataaatggggtcaaggtactcectggtgaccgtctectcageggeccgecacccaccacyg
acgccagcgccgcgaccaccaaccceccecggegeccacgategegtegecageccctgtecctgegeccagaggegtgecggee
agcggcggggggcgcagtgcacacgagggggctggacttegectgtgatatctacatctgggegeccctggecgggactt
gtggggtccttctectgtcactggttatcaccctttactgcaacaaacggggcagaaagaagctcctgtatatattcaaa
caaccatttatgagaccagtacaaactactcaagaggaagatggctgtagctgecgatttccagaagaagaagaaggagyg
atgtgaactgagagtgaagttcagcaggagcgcagagccceccceccgegtaccagecagggeccagaaccagctcectataacgage
tcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaagecgaga
aggaagaaccctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcctacagtgagattgggatgaa
aggcgagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacagceccaccaaggacacctacgacgecce
ttcacatgcaggccctgeccccctegctaacageccactecgaggatcecggattagtccaatttgttaaagacaggatatcag
tggtccaggctctagttttgactcaacaatatcaccagctgaagcecctatagagtacgagccatagataaaataaaagatt
ttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccccacctgtaggtttggcaagctagecttaagtaacgeccattttyg
caaggcatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaatatggge
caaacaggatatctgtggtaagcagttcctgceccceggcectcagggccaagaacagatggaacagctgaatatgggecaaac
aggatatctgtggtaagcagttcctgceccceggectcagggeccaagaacagatggtceccccagatgeggteccagecctecagea
gtttctagagaaccatcagatgtttccagggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaate
agttcgcttctegettectgttegegegettetgectecccgagetcaataaaagageccacaacccctcacteggggegee
agtcctccgattgactgagtcgecccgggtaccecgtgtatccaataaaccctettgcagttgecateccgacttgtggteteg
ctgttccttgggagggtctcectctgagtgattgactacccgtcagegggggtctttcacacatgcagecatgtatcaaaat
taatttggttttttttcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttceccttgaaataaacat
ggagtattcagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggctttctactttttecttttattttt
ttttgtcctctgtcttccatttgttgttgttgttgtttgtttgtttgtttgttggttggttggttaatttttttttaaag
atcctacactatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagectgetgtt
ttagccttcccacatctaagattacaggtatgagctatcatttttggtatattgattgattgattgattgatgtgtgtgt
gtgtgattgtgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgtgtgtatgggtgtgtgtgaatgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtga
gtgtgtgtgtgtgtgtgtgcatgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgt
gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgctccggctcaggtgtcaggttgg
tttttgagacagagtctttcacttagcttggAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAAAACCCTGGCG
TTACCCAACTTAATCGCCTTGCAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGAAGAGGCCCGCACCGATCGCCCT
TCCCAACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGGTATTTCACA
CCGCATATGGTGCACTCTCAGTACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAACACCCGCTG
ACGCGCCCTGACGGGCTTGTCTGCTCCCGGCATCCGCTTACAGACAAGCTGTGACCGTCTCCGGGAGCTGCATGTGTCAG
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AGGTTTTCACCGTCATCACCGAAACGCGCGATGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGA
TAATAATGGTTTCTTAGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATA
CATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTAT
TCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGA
AAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACAT CGAACTGGAT CTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAG
AGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGA
CGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACT CACCAGTCACAGAAAAGC
ATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTT
CTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTG
GGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCA
AACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACT GGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGA
CCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTAT
CATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTAT CTACACGACGGGGAGT CAGGCAACTATGGATG
AACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCAGACCAAGTTTACTCATATATA
CTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAAT
CCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTC
TGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTACCAACT
CTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCA
CTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGT
CGTGTCTTACCGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGTTCGTGCACA
CAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGCATTGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGA
AGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACG
CCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCGG
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCC
TGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCG
AGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCAT
TAATGCAGCTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCA
TTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAG
GAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTTGCTCTTAGGAGTTTCCTAATACATCCCAAACTCAAATATATAAAGCA
TTTGACTTGTTCTATGCCCTAGGGGGCGGGGGGAAGCTAAGCCAGCTTTTTTTAACATTTAAAATGTTAATTCCATTTTA
AATGCACAGATGTTTTTATTTCATAAGGGTTTCAATGTGCATGAATGCTGCAATATTCCTGTTACCAAAGCTAGTATAAA
TAAAAATAGATAAACGTGGAAATTACTTAGAGTTTCTGTCATTAACGTTTCCTTCCTCAGTTGACAACATAAATGCGCTG
CTGAGCAAGCCAGTTTGCATCTGTCAGGATCAATTTCCCATTATGCCAGT CATATTAATTACTAGTCAATTAGTTGATTT
TTATTTTTGACATATACATGTGAATGAAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGCTTAAGTAACGCCATTTTGCAAG
GCATGGAAAAATACATAACTGAGAATAGAAAAGTTCAGAT CAAGGT CAGGAACAGATGGAACAGCTGAATATGGGCCAAA
CAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGAACAGCTGAATATGGGCCAAACAGGA
TATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGT CCCCAGATGCGGTCCAGCCCTCAGCAGTTT
CTAGAGAACCATCAGATGTTTCCAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAATGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAACCAATCAGTT
CGCTTCTCGCTTCTGTTCGCGCGCTTATGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAACCCCTCACTCGGGGCGCCAGTC
CTCCGATTGACTGAGTCGCCCGGGTACCCGTGTATCCAATAAACCCTCTTGCAGTTGCATCCGACTTGTGGTCTCGCTGT
TCCTTGGGAGGGTCTCCTCTGAGTGATTGACTACCCGTCAGCGGGGGTCTTTCATTTGGGGGCTCGTCCGGGAT CGGGAG
ACCCCTGCCCAGGGACCACCGACCCACCACCGGGAGGTAAGCTGGCCAGCAACTTATCTGTGTCTGTCCGATTGTCTAGT
GTCTATGACTGATTTTATGCGCCTGCGTCGGTACTAGTTAGCTAACTAGCTCTGTATCTGGCGGACCCGTGGTGGAACTG
ACGAGTTCGGAACACCCGGCCGCAACCCTGGGAGACGTCCCAGGGACTTCGGGGGCCGTTTTTGTGGCCCGACCTGAGTC
CTAAAATCCCGATCGTTTAGGACTCTTTGGTGCACCCCCCTTAGAGGAGGGATATGTGGTTCTGGTAGGAGACGAGAACC
TAAAACAGTTCCCGCCTCCGTCTGAATTTTTGCTTTCGGTTTGGGACCGAAGCCGCGCCGCGCGTCTTGTCTGCTGCAGC
ATCGTTCTGTGTTGTCTCTGTCTGACTGTGTTTCTGTATTTGTCTGAAAATATGGGCCCGGGCTAGACTGTTACCACTCC
CTTAAGTTTGACCTTAGGTCACTGGAAAGATGTCGAGCGGATCGCTCACAACCAGT CGGTAGATGTCAAGAAGAGACGTT
GGGTTACCTTCTGCTCTGCAGAATGGCCAACCTTTAACGTCGGATGGCCGCGAGACGGCACCTTTAACCGAGACCTCATC
ACCCAGGTTAAGATCAAGGTCTTTTCACCTGGCCCGCATGGACACCCAGACCAGGTCCCCTACATCGTGACCTGGGAAGC
CTTGGCTTTTGACCCCCCTCCCTGGGTCAAGCCCTTTGTACACCCTAAGCCTCCGCCTCCTCTTCCTCCATCCGCCCCGT
CTCTCCCCCTTGAACCTCCTCGTTCGACCCCGCCTCGATCCTCCCTTTATCCAGCCCTCACT [SEQ ID NO:232]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen

la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:233 proporcionada mas abajo:

CCTTCTCTAGGCGCCCCCATATGGCCATATGAGATCTTATATGGGGCACCCCCGCCCCTTGTAAACTTCCCTGACCCTGA
CATGACAAGAGTTACTAACAGCCCCTCTCTCCAAGCTCACTTACAGGCTCTCTACTTAGT CCAGCACGAAGT CTGGAGAC
CTCTGGCGGCAGCCTACCAAGAACAACTGGACCGACCGGTGCCGCCACCATGGAAACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGC
TGCTGCTGTGGGTGCCAGGATCCACAGGAcaatctgeccctgactcagectgectcegtgtectgegtctectggacagteg
atcgccatctcctgcactggaaccagcagtgacgttggttggtatcaacagcacccaggcaaagecccccaaactcatgat
ttatgaggacagtaagcggccctcaggggtttctaatcegettctetggetccaagtectggcaacacggectecctgacca
tctectgggctccaggctgaggacgaggctgattattactgcagctcaaatacaagaagcagcactttggtgtteggegga
gggaccaagctgaccgtcctaggttctagaggtggtggtggtageggeggeggeggetetggtggtggtggateccctega
gatggccgaagtgcagctggtgcagtctggggctgagatgaagaagectggggectcactgaagetctcectgecaaggett
ctggatacaccttcatcgactactatgtatactggatgcgacaggcccctggacaagggcttgagtccatgggatggate
aaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcac
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agcctacatggagctgagcaggctgagatctgacgacaccgccatgtattactgtgegegetecccagegtgacggttaca
tggattactggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctcageggeccgecacccaccacgacgceccagegecgegaccaceca
accccggcgcecccacgatcegegtegecagececctgtecctgegeccagaggegtgecggecageggeggggggegecagtgea
cacgagggggctggacttcgecctgtgatatctacatctgggegececctggecgggacttgtggggtecttctectgteac
tggttatcaccctttactgcaacaaacggggcagaaagaagctcctgtatatattcaaacaaccatttatgagaccagta
caaactactcaagaggaagatggctgtagctgccgatttccagaagaagaagaaggaggatgtgaactgagagtgaagtt
cagcaggagcgcagagccccccgegtaccagecagggceccagaaccagctctataacgagcectcaatctaggacgaagagagyg
agtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaagceccgagaaggaagaaccctcaggaagge
ctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcctacagtgagattgggatgaaaggcgagcgecggaggggceaa
ggggcacgatggcctttaccagggtctcagtacagccaccaaggacacctacgacgcecccttcacatgcaggeccctgecce
ctcgctaacagccactcgaggatccggattagtccaatttgttaaagacaggatatcagtggtceccaggctctagttttga
ctcaacaatatcaccagctgaagcctatagagtacgagccatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaag
gggggaatgaaagaccccacctgtaggtttggcaagctagecttaagtaacgccattttgcaaggcatggaaaaatacata
actgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaa
gcagttcctgccceceggectcagggccaagaacagatggaacagectgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaagecagt
tcctgcccecggctcagggceccaagaacagatggteccccagatgeggtccagecctcagcagtttctagagaaccatcagat
gtttccagggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagttegettectegettetgtt
cgcgcgcttetgctecccgagetcaataaaagageccacaacccecctcacteggggegecagtectecgattgactgagte
gcccgggtaccegtgtatccaataaaccctcecttgecagttgecateccgacttgtggtectegetgttecttgggagggtcectee
tctgagtgattgactacccgtcagegggggtctttcacacatgcagcatgtatcaaaattaatttggttttttttcttaa
gtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttccttgaaataaacatggagtattcagaatgtgtcat
aaatatttctaattttaagatagtatctccattggctttctactttttcttttatttttttttgtectctgtcttecatt
tgttgttgttgttgtttgtttgtttgtttgttggttggttggttaatttttttttaaagatcctacactatagttcaage
tagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagecctgectgttttagecttcecccacatctaaga
ttacaggtatgagctatcatttttggtatattgattgattgattgattgatgtgtgtgtgtgtgattgtgtttgtgtgtyg
tgactgtgaaaatgtgtgtatgggtgtgtgtgaatgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgagtgtgtgtgtgtgtgtgtgeca
tgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtyg
ttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgctcecggcectcaggtgtcaggttggtttttgagacagagtctttca
cttagcttggAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAAAACCCTGGCGTTACCCAACTTAATCGCCTTG
CAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGAAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGCCTG
AATGGCGAATGGCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGGTATTTCACACCGCATATGGTGCACTCTCAG
TACAATCTGCTCTGATGCCGCATAGTTAAGCCAGCCCCGACACCCGCCAACACCCGCTGACGCGCCCTGACGGGCTTGTC
TGCTCCCGGCATCCGCTTACAGACAAGCTGTGACCGTCTCCGGGAGCTGCATGTGTCAGAGGTTTTCACCGTCATCACCG
AAACGCGCGATGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGT CATGATAATAATGGTTTCTTAGACGT
CAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTC
ATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCT
TATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATC
AGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGT
TTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGG
TCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGT CACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAG
TAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCG
AAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGAT CATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGC
CATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTAC
TTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTT
CCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAAT CTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGA
TGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTG
AGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGT CAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTT
CATTTTTAATTTAAAAGGAT CTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTT
CCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGAT CAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGC
AAACAAAAAANCCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGAT CAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGC
TTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACC
GCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACCGGGTTGGACT
CAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGTTCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACG
ACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGCATTGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTA
TCCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTG
TCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGT CAGGGGGGCGGAGCCTAT GGAAAAACGCCAGC
AACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGT
GGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCG
AGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGG
TTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACA
CTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATT
ACGCCAAGCTTTGCTCTTAGGAGTTTCCTAATACATCCCAAACTCAAATATATAAAGCATTTGACTTGTTCTATGCCCTA
GGGGGCGGGGGGAAGCTAAGCCAGCTTTTTTTAACATTTAAAATGTTAATTCCATTTTAAATGCACAGATGTTTTTATTT
CATAAGGGTTTCAATGTGCATGAATGCTGCAATATTCCTGTTACCAAAGCTAGTATAAATAAAAATAGATAAACGT GGAA
ATTACTTAGAGTTTCTGTCATTAACGTTTCCTTCCTCAGTTGACAACATAAATGCGCTGCTGAGCAAGCCAGTTTGCATC
TGTCAGGATCAATTTCCCATTATGCCAGTCATATTAATTACTAGTCAATTAGTTGATTTTTATTTTTGACATATACATGT
GAATGAAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGCTTAAGTAACGCCATTTTGCAAGGCATGGAAAAATACATAACTG
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AGAATAGAAAAGTTCAGATCAAGGTCAGGAACAGATGGAACAGCTGAATATGGGCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAG
TTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGAACAGCTGAATATGGGCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCT
GCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGTCCCCAGATGCGGTCCAGCCCTCAGCAGTTTCTAGAGAACCATCAGATGTTT
CCAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAATGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAACCAATCAGTTCGCTTCTCGCTTCTGTTCGCG
CGCTTATGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAACCCCTCACTCGGGGCGCCAGTCCTCCGATTGACTGAGTCGCCC
GGGTACCCGTGTATCCAATAAACCCTCTTGCAGTTGCATCCGACTTGTGGTCTCGCTGTTCCTTGGGAGGGTCTCCTCTG
AGTGATTGACTACCCGTCAGCGGGGGTCTTTCATTTGGGGGCTCGTCCGGGATCGGGAGACCCCTGCCCAGGGACCACCG
ACCCACCACCGGGAGGTAAGCTGGCCAGCAACTTATCTGTGTCTGTCCGATTGTCTAGTGTCTATGACTGATTTTATGCG
CCTGCGTCGGTACTAGTTAGCTAACTAGCTCTGTATCTGGCGGACCCGTGGTGGAACTGACGAGTTCGGAACACCCGGCC
GCAACCCTGGGAGACGTCCCAGGGACTTCGGGGGCCGTTTTTGTGGCCCGACCTGAGT CCTAAAATCCCGATCGTTTAGG
ACTCTTTGGTGCACCCCCCTTAGAGGAGGGATATGTGGTTCTGGTAGGAGACGAGAACCTAAAACAGTTCCCGCCTCCGT
CTGAATTTTTGCTTTCGGTTTGGGACCGAAGCCGCGCCGCGCGTCTTGTCTGCTGCAGCATCGTTCTGTGTTGTCTCTGT
CTGACTGTGTTTCTGTATTTGT CTGAAAATATGGGCCCGGGCTAGACTGTTACCACTCCCTTAAGTTTGACCTTAGGTCA
CTGGAAAGATGTCGAGCGGATCGCTCACAACCAGTCGGTAGATGTCAAGAAGAGACGTTGGGTTACCTTCTGCTCTGCAG
AATGGCCAACCTTTAACGTCGGATGGCCGCGAGACGGCACCTTTAACCGAGACCTCATCACCCAGGTTAAGATCAAGGTC
TTTTCACCTGGCCCGCATGGACACCCAGACCAGGTCCCCTACATCGTGACCIGGGAAGCCTTGGCTTTTGACCCCCCTCC
CTGGGTCAAGCCCTTTGTACACCCTAAGCCTCCGCCTCCTCTTCCTCCATCCGCCCCGTCTCTCCCCCTTGAACCTCCTC
GTTCGACCCCGCCTCGATCCTCCCTTTATCCAGCCCTCACT [SEQ ID NO:233]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen

la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:234 proporcionada mas abajo:

atggaaaccgacaccctgctgctgtgggtgetgectgetgtgggtgeccaggatccacaggactyg
cctgtgctgactcagceccaccctcagegtctgggaccecccgggcagagggtcaccatctettgt
tctggacgcagttccaacatcgggagtaattctgttaactggtatcgacaactcecccaggageg
gcccccaaactcecctcatctatagtaataatcageggcecccccaggggteccctgtgegattetet
ggctccaagtctggcacctcagceccteccctggeccatcagtgggctccagtctgaagatgaggec
acttattactgtgcaacatgggatgacaatctgaatgttcactatgtcttcggaactgggacc
aaggtcaccgtcctaggttctagaggtggtggtggtageggeggeggeggetetggtggtggt
ggatccctcgagatggcecccaggtgcagectggtgcagtectggggectgaggtgaagaagectggg
tcctecggtgaaggtctcecctgcaaggecttectggaggcaccttcagcagectatgetatcagetgyg
gtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaaggatcatccctateccttggtata
gcaaactacgcacagaagttccagggcagagtcacgattaccgcecggacaaatccacgagcaca
gcctacatggagctgagcagcecctgagatctgaggacacggceccecgtgtattactgtgegegeggt
ggttactactctcatgacatgtggtctgaagattggggtcaaggtactctggtgaccgtctece
tcagcggccgcaattgaagttatgtatcctcecctecttacctagacaatgagaagagcaatgga
accattatccatgtgaaagggaaacacctttgtccaagtcccctatttcccggaccttctaag
cccttttgggtgctggtggtggttggtggagtecctggettgetatagettgetagtaacagtyg
gcctttattattttctgggtgaggagtaagaggagcaggctecctgcacagtgactacatgaac
atgactccccgeccgecccecgggeccacccecgcaagcattaccagecctatgecccaccacgegac
ttcgcagecctatcecgectccagagtgaagttcagcaggagegcagacgceccccgegtaccageag
ggccagaaccagctctataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggac
aagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaagecgagaaggaagaaccctcaggaagge
ctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcctacagtgagattgggatgaaaggce
gagcgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacagceccaccaaggac
acctacgacgcccttcacatgcaggccctgeccccctegetaa [SEQ ID NO:234]

En un ejemplo no limitante especifico, la molécula de acido nucleico aislada comprende acidos nucleicos que tienen

la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:235 proporcionada mas abajo:

atggaaaccgacaccctgctgctgtgggtgectgectgetgtgggtgeccaggatccacaggacag
gctgtgctgactcagccaccctcagegtectgggacccececgggcagagggtcaccatctettgt
tctggaagcagctccaacatcggaagtaattacgtattctggtaccagcagectecccaggaacyg
gcccccaaactcecctcatctatagtaataatcageggceccctcaggggteccctgaccgattetet
ggctccaagtctggcacctcagceccteccctggeccatcagtgggecteceggtecgaggatgagget
gattattactgtgcagcatgggatgacagcctgagtgecctcttatgttttecggaactgggacce
aaggtcaccgtcctaggttctagaggtggtggtggtageggeggeggeggetetggtggtggt
ggatccctcgagatggcecccaggtgcagectggtgcagtectggggectgaggtgaagaagectggg
tcctecggtgaaggtctcecctgcaaggecttectggaggcaccttcagcagectatgetatcagetgyg
gtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaaggatcatccctateccttggtaca
gcaaactacgcacagaagttccagggcagagtcacgattaccgcecggacgaatccacgagcaca
gcctacatggagctgagcagcecctgagatctgaggacacggeccecgtgtattactgtgegegetet
ggttacggttcttaccgttgggaagattcttggggtcaaggtactctggtgaccgtctcectea
gcggccgcaattgaagttatgtatcctectceccttacctagacaatgagaagagcaatggaacc
attatccatgtgaaagggaaacacctttgtccaagtcccctattteccecggaccttctaagece
ttttgggtgctggtggtggttggtggagtcctggecttgectatagettgectagtaacagtggec
tttattattttctgggtgaggagtaagaggagcaggctcctgcacagtgactacatgaacatyg
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actccccgeccgecccgggeccacccgcaagecattaccagecctatgecccaccacgegactte
gcagcctatcgctccagagtgaagttcagcaggagecgcagacgecccccecgegtaccagecagggce
cagaaccagctctataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgttttggacaag
agacgtggccgggaccctgagatggggggaaagceccgagaaggaagaaccctcaggaaggectyg
tacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcctacagtgagattgggatgaaaggcgag
cgccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtectcagtacagecaccaaggacace
tacgacgcccttcacatgcaggccctgecccecctegetaa [SEQ ID NO:235]

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:207 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR54 28z dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:53, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:54, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3¥ que comprende la secuencia de
aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y una regién de sefializacion coestimuladora que comprende un
polipéptido CD28, en donde la regiéon CD28 que comprende el dominio transmembrana y la regién de sefializacion
coestimuladora comprende los aminoacidos 114 a 220 de la SEQ ID NO: 193.

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:208 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR40 28z dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:57, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:58, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3¢ que comprende la secuencia de
aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y una regidn de sefializacion coestimuladora que comprende un
polipéptido CD28, en donde la regiéon CD28 que comprende el dominio transmembrana y la regién de sefializacion
coestimuladora comprende los aminoacidos 114 a 220 de la SEQ ID NO: 193.

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:209 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR24 28z dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:65, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:66, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
regidn variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3s que comprende la secuencia de
aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y una regién de sefializacion coestimuladora que comprende un
polipéptido CD28, en donde la regiéon CD28 que comprende el dominio transmembrana y la regién de sefializacion
coestimuladora comprende los aminoacidos 114 a 220 de la SEQ ID NO: 193.

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:234 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CARS3 28z dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende una
region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:21, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:22, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3¢ que comprende la secuencia de
aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y una regidn de sefializacion coestimuladora que comprende un
polipéptido CD28, en donde la regiéon CD28 que comprende el dominio transmembrana y la regién de sefializacion
coestimuladora comprende los aminoacidos 114 a 220 de la SEQ ID NO: 193.

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:235 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR37 28z dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:61, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:62, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD28 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3¢ que comprende la secuencia de
aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y una regidn de sefializacion coestimuladora que comprende un
polipéptido CD28, en donde la regiéon CD28 que comprende el dominio transmembrana y la regién de sefializacion
coestimuladora comprende los aminoacidos 114 a 220 de SEQ ID NO: 193.

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:229 codifica un CAR

dirigido a BCMA (designado como CAR3 BBz dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
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NO:21, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:22, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
regidn variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD8 que tiene los aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO: 226, y un dominio intracelular que
comprende un polipéptido CD3¢& que comprende la secuencia de aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y
una region de sefalizacion coestimuladora que comprende un polipéptido 4-1BB que tiene los aminoacidos 214-255
de la SEQ ID NO: 197. La secuencia de nuclettidos 270-1031 de la SEQ ID NO: 229 codifica el scFv humano. La
secuencia de nucleétidos 1041-1253 de la SEQ ID NO: 229 codifica el polipéptido CD8 comprendido en el dominio
transmembrana. La secuencia de nucledtidos 1254- 1379 de la SEQ ID NO: 229 codifica el polipéptido 4-1BB
comprendido en el dominio intracelular. La secuencia de nucleétidos 1380-1718 de la SEQ ID NO: 229 codifica el
polipéptido CD3zeta comprendido en el dominio intracelular. Otras porciones de la SEQ ID NO: 229 se muestran en
la Tabla 19.
Tabla 19
Porciones posiciones de secuencia de nucledtidos numero de nucleétidos
de la SEQ ID NO: 229

Kappa sp 210..269 60
LTR 1998..2467 470
M13 directo 3166..3182 17
promotor de AmpR 3657..3761 105
AmpR 3762..4622 861
ori 4793..5381 589
Sitio de union de CAP 5669..5690 22
promotor de lac 5705..5735 31
operador lac 5743..5759 17
M13 inv 5767..5783 17
LTR 6192..6785 594
MMLV Psi 6848..7205 358
gag (truncado) 7270..15 417

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:230 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR24 BBz dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:65, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:66, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD8 que tiene los aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO: 226, y un dominio intracelular que
comprende un polipéptido CD3f que comprende la secuencia de aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y
una region de sefializacion coestimuladora que comprende un polipéptido 4-IBB que tiene los aminoacidos 214-255
de la SEQ ID NO: 197. La secuencia de nuclettidos 270-1015 de la SEQ ID NO: 230 codifica el scFv humano. La
secuencia de nucleétidos 1023-1235 de la SEQ ID NO: 230 codifica el polipéptido CD8 comprendido en el dominio
transmembrana. La secuencia de nuclettidos 1236-1361 de la SEQ ID NO: 230 codifica el polipéptido 4-1BB
comprendido en el dominio intracelular. La secuencia de nucleétidos 1362-1700 de la SEQ ID NO: 230 codifica el
polipéptido CD3zeta comprendido en el dominio intracelular. Otras porciones de la SEQ ID NO: 230 se muestran en
la Tabla 20.
Tabla 20
Porciones posiciones de secuencia de nucledtidos numero de nucleédtidos
de la SEQ ID NO: 230

Kappa sp 210..269 60
LTR 1980..2449 470
M13 directo 3148..3164 17
promotor de AmpR 3639..3743 105
AmpR 3744 4604 861
ori 4775..5363 589
Sitio de union de CAP 5651..5672 22
promotor de lac 5687..5717 31
operador lac 5725..5741 17
M13 inv 5749..5765 17
LTR 6174..6767 594
MMLV Psi 6830..7187 358
gag (truncado) 7252.15 417

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:231 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR37 BBz dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
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NO:61, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:62, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD8 que tiene los aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO: 226, y un dominio intracelular que
comprende un polipéptido CD3¢& que comprende la secuencia de aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y
una region de sefializacion coestimuladora que comprende un polipéptido 4-IBB que tiene los aminoacidos 214-255
de la SEQ ID NO: 197. La secuencia de nuclettidos 270-1028 de la SEQ ID NO: 231 codifica el scFv humano. La
secuencia de nucleétidos 1038-1250 de la SEQ ID NO: 231 codifica el polipéptido CD8 comprendido en el dominio
transmembrana. La secuencia de nuclettidos 1251-1376 de la SEQ ID NO: 231 codifica el polipéptido 4-1BB
comprendido en el dominio intracelular. La secuencia de nucleétidos 1377-1715 de la SEQ ID NO: 231 codifica el
polipéptido CD3zeta comprendido en el dominio intracelular. Otras porciones de la SEQ ID NO: 231 se muestran en
la Tabla 21.
Tabla 21
Porciones posiciones de secuencia de nucledtidos numero de nucleédtidos
de la SEQ ID NO: 231

Kappa sp 210..269 60
LTR 1995..2464 470
M13 directo 3163..3179 17
promotor de AmpR 3654..3758 105
AmpR 3759..4619 861
ori 4790..5378 589
Sitio de union de CAP 5666..5687 22
promotor de lac 5702..5732 31
operador lac 5740..5756 17
M13 inv 5764..5780 17
LTR 6189..6782 594
MMLV Psi 6845..7202 358
gag (truncado) 7267..15 417

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:232 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR40 BBz dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
NO:57, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:58, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD8 que tiene los aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO: 226, y un dominio intracelular que
comprende un polipéptido CD3f que comprende la secuencia de aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y
una region de sefializacion coestimuladora que comprende un polipéptido 4-IBB que tiene los aminoacidos 214-255
de la SEQ ID NO: 197. La secuencia de nuclettidos 270-1024 de la SEQ ID NO: 232 codifica el scFv humano. La
secuencia de nucleétidos 1032-1244 de la SEQ ID NO: 232 codifica el polipéptido CD8 comprendido en el dominio
transmembrana. La secuencia de nuclettidos 1245-1370 de la SEQ ID NO: 232 codifica el polipéptido 4-1BB
comprendido en el dominio intracelular. La secuencia de nucleétidos 1371-1709 de la SEQ ID NO: 232 codifica el
polipéptido CD3zeta comprendido en el dominio intracelular. Otras porciones de la SEQ ID NO: 232 se muestran en
la Tabla 22.
Tabla 22
Porciones posiciones de secuencia de nucledtidos numero de nucleédtidos
de la SEQ ID NO: 232

Kappa sp 210..269 60
LTR 1989..2458 470
M13 directo 3157..3173 17
promotor de AmpR 3648..3752 105
AmpR 3753..4613 861
ori 4784.5372 589
Sitio de union de CAP 5660..5681 22
promotor de lac 5696..5726 31
operador lac 5734.5750 17
M13 inv 5758..5774 17
LTR 6183..6776 594
MMLV Psi 6839..7196 358
gag (truncado) 7261..15 417

La molécula de acido nucleico aislada que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:233 codifica un CAR
dirigido a BCMA (designado como CAR54 BBz dirigido a BCMA) que comprende un scFv humano que comprende
una region variable de cadena pesada que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la SEQ ID
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NO:53, una region variable de cadena ligera que comprende aminoacidos que tienen la secuencia expuesta en la
SEQ ID NO:54, y un enlazador que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:69 posicionado entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, un dominio transmembrana que comprende
un polipéptido CD8 que tiene los aminoacidos 137 a 207 de la SEQ ID NO: 226, y un dominio intracelular que
comprende un polipéptido CD3¢& que comprende la secuencia de aminoacidos 52 a 163 de la SEQ ID NO: 195, y
una region de sefializacion coestimuladora que comprende un polipéptido 4-IBB que tiene los aminoacidos 214-255
de la SEQ ID NO: 197. La secuencia de nuclettidos 270-1003 de la SEQ ID NO: 233 codifica el scFv humano. La
secuencia de nucleétidos 1011-1223 de la SEQ ID NO: 233 codifica el polipéptido CD8 comprendido en el dominio
transmembrana. La secuencia de nucleotidos 1224-1349 de la SEQ ID NO: 233 codifica el polipéptido 4-1BB
comprendido en el dominio intracelular. La secuencia de nucleétidos 1350-1688 de la SEQ ID NO: 233 codifica el
polipéptido CD3zeta comprendido en el dominio intracelular. Otras porciones de la SEQ ID NO: 233 se muestran en
la Tabla 23.
Tabla 23
Porciones posiciones de secuencia de nucledtidos numero de nucleétidos
de la SEQ ID NO: 233

Kappa sp 210..269 60
LTR 1968..2437 470
M13 directo 3136..3152 17
promotor de AmpR 3627..3731 105
AmpR 3732..4592 861
ori 4763..5351 589
Sitio de union de CAP 5639..5660 22
promotor de lac 5675..5705 31
operador lac 5713..5729 17
M13 inv 5737..5753 17
LTR 6162..6755 594
MMLV Psi 6818..7175 358
gag (truncado) 7240..15 417

En ciertas modalidades, la molécula de acido nucleico aislada codifica una porcién funcional de un CAR dirigido a
BCMA descrito en el presente documento. Como se usa en la presente descripcion, el término "porcion funcional” se
refiere a cualquier porcion, parte o fragmento de un CAR dirigido a BCMA descrito en el presente documento, cuya
porcién, parte o fragmento retiene la actividad biolégica del CAR dirigido a BCMA (el CAR original). Por ejemplo, las
porciones funcionales abarcan las porciones, partes o fragmentos de un CAR dirigido a BCMA descrito en el
presente documento que retiene la capacidad de reconocer una célula diana, tratar una enfermedad, por ejemplo,
mieloma multiple, en un grado similar, igual o incluso mayor que el CAR original. En ciertas modalidades, una
molécula de acido nucleico aislada que codifica una porcién funcional de un CAR dirigido a BCMA descrito en el
presente documento puede codificar una proteina que comprende, por ejemplo, aproximadamente 10 %, 20 %, 25
%, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % y 95 % 0 mas del CAR original.

Un ensayo clinico de fase | (NCT02215967) realizado por el Instituto Nacional del Cancer (NCI) usé células T
transducidas con CAR anti-BCMA para tratar el mieloma multiple 333 El CAR anti-BCMA aplicado en el ensayo
clinico del NCI comprende un scFv murino que se une al BCMA humano. El uso de un anticuerpo de ratéon o un scFv
de raton para tratar seres humanos puede conducir a una respuesta de anticuerpos anti-ratén (HAMA), que puede
poner en peligro la vida. A diferencia del ensayo clinico del NCI, en ciertas modalidades, el CAR dirigido a BCMA
descrito en el presente documento comprende un scFv humano y, por lo tanto, ofrece un riesgo mucho menor de
inmunogenicidad, en comparacién con los CAR que comprenden anticuerpos murinos (ver el documento de Maus y
otros, Cancer Immunol Res (2003); I(1):26-31), que informa que la inmunogenicidad potencial de los CAR derivados
de anticuerpos murinos puede ser un problema de seguridad para los CAR contra ARNm).

[ll. Células inmunosensibles

El objeto descrito en el presente documento proporciona células inmunosensibles que expresan un CAR que
comprende un dominio extracelular de unién a antigeno, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, donde
el dominio extracelular de unién a antigeno se une especificamente a BCMA (por ejemplo, BCMA humano) como se
describié anteriormente. Las células inmunosensibles se pueden transducir con un CAR descrito en el presente
documento de manera que las células expresen el CAR. El objeto descrito en el presente documento también
proporciona métodos de uso de dichas células para el tratamiento de un tumor, por ejemplo, mieloma multiple (MM).
Las células inmunosensibles del objeto descrito en el presente documento pueden ser células del linaje linfoide. El
linaje linfoide, que comprende células B, T y citoliticas naturales (NK), proporciona la produccion de anticuerpos, la
regulacién del sistema inmunitario celular, la deteccidon de agentes extrafios en la sangre, la deteccién de células
extrafias al huésped y similares. Ejemplos no limitantes de células inmunosensibles del linaje linfoide incluyen
células T, células citoliticas naturales (NK), linfocitos T citotdxicos (CTL) y células T reguladoras.

Las células T pueden ser linfocitos que maduran en el timo y son los principales responsables de la inmunidad
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mediada por células. Las células T estan involucradas en el sistema inmunitario adaptativo. Las células T del objeto
descrito en el presente documento pueden ser cualquier tipo de células T, que incluyen, pero sin limitarse a, células
T auxiliares, células T citotdxicas, células T de memoria (que incluyen células T de memoria central, células T de
memoria similares a células madre (o células T de memoria similares a madres) y dos tipos de células T de memoria
efectoras: por ejemplo, células Tem y células Temra), células T reguladoras (también conocidas como células T
supresoras), células T citoliticas naturales, células T invariantes asociadas a las mucosas y células T y0. En ciertas
modalidades, las células T que expresan CAR expresan Foxp3 para lograr y mantener un fenotipo regulador T. Las
células citoliticas naturales (NK) pueden ser linfocitos que forman parte de la inmunidad mediada por células y
acttan durante la respuesta inmunitaria innata. Las células NK no requieren activacion previa para realizar su efecto
citotdxico en las células diana. Las células T citotéxicas (CTL o células T citoliticas naturales) son un subconjunto de
linfocitos T que pueden inducir la muerte de células somaticas infectadas o tumorales.

Las células inmunosensibles del objeto descrito en el presente documento pueden expresar un dominio extracelular
de unién a antigeno (por ejemplo, un scFV humano, un Fab que esta opcionalmente reticulado o un F(ab)2) que se
une especificamente a BCMA (por ejemplo, BCMA humano), para el tratamiento del mieloma mudltiple. Tales células
inmunosensibles pueden administrarse a un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) que lo necesite para el
tratamiento del mieloma miultiple. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible es una célula T. La célula T
puede ser una célula T CD4* o una célula T CD8". En ciertas modalidades, la célula T es una célula T CD4*. En otra
modalidad, la célula T es una célula T CD8"*.

Una célula inmunosensible descrita en el presente documento se puede transducir adicionalmente con al menos un
ligando coestimulador, de manera que la célula inmunosensible coexprese o se induzca a coexpresar el CAR
dirigido a BCMA y el al menos un ligando coestimulador. La interaccion entre el CAR dirigido a BCMA y al menos un
ligando coestimulador proporciona una sefial no especifica de antigeno importante para la activacion completa de
una célula inmunosensible (por ejemplo, célula T). Los ligandos coestimuladores incluyen, pero no se limitan a,
miembros de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF) y ligandos de la superfamilia de inmunoglobulinas
(Ig). EI TNF es una citocina involucrada en la inflamacion sistémica y estimula la reaccion de fase aguda. Su funcion
principal es la regulacion de las células inmunitarias. Los miembros de la superfamilia TNF comparten una serie de
caracteristicas comunes. La mayoria de los miembros de la superfamilia TNF se sintetizan como proteinas
transmembrana de tipo Il (extremo C-terminal extracelular) que contienen un segmento citoplasmatico corto y una
region extracelular relativamente larga. Los miembros de la superfamilia del TNF incluyen, sin limitacién, factor de
crecimiento nervioso (NGF), CD40L (CD40L)/CD154, CD137L/4-1BBL, TNF-a, CD134L/OX40L/CD252,
CD27L/CD70, ligando Fas (FasL), CD30L/CD153, factor de necrosis tumoral beta (TNFB)/linfotoxina-alfa (LTa),
linfotoxina-beta (LTPR), CD257/factor activador de células B (BAFF)/Blys/THANK/Tall-1, ligando del receptor de TNF
inducido por glucocorticoides (GITRL) y ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF (TRAIL), LIGHT
(TNFSF14). La superfamilia de inmunoglobulinas (Ig) es un gran grupo de proteinas solubles y de superficie celular
que estan involucradas en los procesos de reconocimiento, unién o adhesion de las células. Estas proteinas
comparten caracteristicas estructurales con las inmunoglobulinas: poseen un dominio inmunoglobulinico (pliegue).
Los ligandos de la superfamilia de inmunoglobulinas incluyen, pero no se limitan a, CD80 y CD86, ambos ligandos
de CD28, PD-L1/(B7-H1) que son ligandos de PD-1. En ciertas modalidades, el al menos un ligando coestimulador
se selecciona del grupo que consiste en 4-1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48, TNFRSF14, PD-L1 y sus
combinaciones. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible se transduce con un ligando coestimulador que es
4-1BBL. En ciertas modalidades, la célula inmunosensible se transduce con dos ligandos coestimuladores que son
4- 1BBL y CD80. Los CAR transducidos con al menos un ligando coestimulador se describen en la patente de
Estados Unidos nim. 8,389,282.

Ademas, una célula inmunosensible descrita en el presente documento puede transducirse adicionalmente con al
menos una citocina, de manera que la célula inmunosensible secrete la al menos una citocina, asi como también
exprese el CAR dirigido a BCMA. En ciertas modalidades, la al menos una citocina se selecciona del grupo que
consiste en IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, e IL-21. En ciertas modalidades, la citocina es IL-12.

Los linfocitos humanos especificos de BCMA o dirigidos a BCMA que pueden usarse en linfocitos periféricos de
donantes, por ejemplo, los descritos en Sadelain, M., y otros 2003 Cancer Nacional Rev 3:35-45 (que describe
linfocitos periféricos de donantes modificados genéticamente para expresar CAR), en Morgan, R.A., y otros 2006
Science 314:126-129 (que describe linfocitos periféricos de donantes modificados genéticamente para expresar un
complejo receptor de células T que reconoce antigenos tumorales de longitud completa que comprende el
heterodimero a y P), en Panelli, M.C., y otros 2000 J Immunol 164:495-504; Panelli, M.C., y otros 2000 J Immunol
164:4382-4392 (que describe cultivos de linfocitos derivados de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) en biopsias de
tumores), y en Dupont, J., y otros 2005 Cancer Res 65:5417-5427; Papanicolaou, G.A., y otros 2003 Blood
102:2498-2505 (que describe leucocitos de sangre periférica especificos de antigeno expandidos selectivamente in
vitro que emplean células presentadoras de antigeno artificiales (AAPC) o células dendriticas pulsadas). Las células
inmunosensibles (por ejemplo, células T) pueden ser autélogas y no autdlogas (por ejemplo, alogénico), o derivarse
in vitro a partir de células madre o progenitoras manipuladas.

En ciertas modalidades, una célula inmunosensible descrita en el presente documento (por ejemplo, célula T)
expresa de aproximadamente 1 a aproximadamente 4, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4, de
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aproximadamente 3 a aproximadamente 4, de aproximadamente 1 a aproximadamente 2, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3, o de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 nimeros de copias de vector/célula de un CAR
dirigido a BCMA descrito en el presente documento.

La fuente no purificada de CTL puede ser cualquier fuente de células hematopoyéticas conocida en la técnica, tal
como la médula ésea, fetal, neonatal o adulta u otra, por ejemplo, higado fetal, sangre periférica o sangre de cordén
umbilical. Se pueden emplear varias técnicas para separar las células. Por ejemplo, los métodos de seleccion
negativa pueden eliminar inicialmente los que no son CTL. Los anticuerpos monoclonales son particularmente Gtiles
para identificar marcadores asociados con linajes celulares particulares y/o etapas de diferenciacién para
selecciones tanto positivas como negativas.

Una gran proporcion de células terminalmente diferenciadas puede eliminarse inicialmente mediante una separacion
relativamente cruda. Por ejemplo, las separaciones con perlas magnéticas pueden usarse inicialmente para eliminar
grandes cantidades de células irrelevantes. Preferentemente, al menos aproximadamente 80 %, usualmente al
menos el 70 % del total de células hematopoyéticas se eliminaran antes del aislamiento celular.

Los procedimientos de separacion incluyen, pero no se limitan a, centrifugacion en gradiente de densidad,
restablecimiento; acoplamiento a particulas que modifican la densidad celular; separacién magnética con perlas
magnéticas recubiertas con anticuerpos; cromatografia de afinidad; agentes citotoxicos unidos a o usados junto con
un mAb, que incluye, pero sin limitarse a, complemento y citotoxinas; y barrido con anticuerpo unido a una matriz
sélida, por ejemplo placa, chip, elutriaciéon o cualquier otra técnica conveniente.

Las técnicas de separacidn y analisis incluyen, pero no se limitan a, citometria de flujo, que puede tener grados
variables de sofisticacion, por ejemplo, una pluralidad de canales de color, canales de deteccién de dispersion de luz
obtusa y de angulo bajo, canales de impedancia.

Las células pueden seleccionarse contra células muertas mediante el empleo de colorantes asociados con células
muertas tales como yoduro de propidio (Pl). Preferentemente, las células se recogen en un medio que comprende 2
% de suero fetal de ternera (FCS) o 0,2 % de albumina sérica bovina (BSA) o cualquier otro medio isotonico
adecuado, preferentemente estéril.

V. Vectores

La modificacién genética de células inmunosensibles (por ejemplo, células T, células CTL, células NK) puede
lograrse mediante la transduccién de una composicion celular sustancialmente homogénea con una construccion de
ADN o ARN recombinante. El vector puede ser un vector retroviral (por ejemplo, gamma retroviral), que se emplea
para la introduccién de la construccion de ADN o ARN en el genoma de la célula huésped. Por ejemplo, un
polinucleétido que codifica el CAR dirigido a BCMA puede clonarse en un vector retroviral y la expresién se puede
impulsar desde su promotor enddégeno, desde la repeticién terminal larga retroviral o desde un promotor interno
alternativo.

También pueden usarse vectores no virales o ARN. Puede usarse integracién cromosomica aleatoria o integracién
dirigida (por ejemplo, mediante el uso de una nucleasa, nucleasas efectoras similares a activadores de la
transcripcion (TALEN), nucleasas con dedos de zinc (ZFN) y/o repeticiones palindrémicas cortas agrupadas
regularmente espaciadas (CRISPR) o expresidn transgénica (por ejemplo, mediante el uso de un ARN natural o
modificado quimicamente).

Para la modificacion genética inicial de las células para proporcionar células que expresan CAR dirigido a BCMA,
generalmente se emplea un vector retroviral para la transduccion; sin embargo, puede usarse cualquier otro vector
viral o sistema de suministro no viral adecuado. Para la modificacion genética subsecuente de las células para
proporcionar células que contienen un complejo presentador de antigeno que comprende al menos dos ligandos
coestimuladores, también resulta efectiva la transferencia (transducciéon) de genes retrovirales. También son
adecuadas combinaciones de vector retroviral y una linea de empaquetamiento adecuada, donde las proteinas de la
capside seran funcionales para infectar células humanas. Se conocen diversas lineas celulares productoras de virus
anfotropicos, que incluyen, pero sin limitarse a, PA12 (documento de Miller, y otros (1985) Mol. Cell. Biol. 5:431-
437); PA317 (documento de Miller, y otros (1986) Mol. Cell. Biol. 6:2895-2902); y CRIP (documento de Danos, y
otros (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:6460-6464). También son adecuadas las particulas no anfotrépicas, por
ejemplo, particulas pseudotipadas con envoltura de VSVG, RD114 o GALV y cualquier otra conocida en la técnica.

Los posibles métodos de transduccién también incluyen el cocultivo directo de las células con células productoras,
por ejemplo, por el método de Bregni, y otros (1992) Blood 80:1418-1422, o cultivo con sobrenadante viral solo o
reservas de vector concentradas con o sin factores de crecimiento y policationes apropiados, por ejemplo, mediante
el método de Xu, y otros (1994) Exp. Hemat. 22:223-230; y Hughes, y otros (1992) J. Clin. Invest. 89:1817.

La transduccion de vectores virales puede usarse para expresar un ligando coestimulador (por ejemplo, 4-1BBL e IL-
12) en una célula inmunosensible. Preferentemente, el vector elegido exhibe una alta eficiencia de infeccién y una
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integracion y expresion estables (ver, por ejemplo, Cayouette y otros, Human Gene Therapy 8:423-430, 1997; Kido y
otros, Current Eye Research 15:833-844, 1996; Bloomer y otros, lournal of Virology 71:6641-6649, 1997; Naldini y
otros, Science 272:263 267, 1996; y Miyoshi y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94:10319, 1997). Otros vectores
virales que pueden usarse incluyen, por ejemplo, vectores virales adenovirales, lentivirales y adenoasociados, virus
vaccinia, un virus de papiloma bovino o un virus del herpes, tal como el virus de Epstein-Barr (ver también, por
ejemplo, los vectores de Miller, Human Gene Therapy 15-14, 1990; Friedman, Science 244:1275-1281, 1989; Eglitis
y otros, BioTechniques 6:608-614, 1988; Tolstoshev y otros, Current Opinion in Biotechnology 1:55-61, 1990; Sharp,
The Lancet 337:1277- 1278, 1991; Cornetta y otros, Nucleic Acid Research and Molecular Biology 36:311- 322,
1987; Anderson, Science 226:401-409, 1984; Moen, Blood Cells 17:407-416, 1991; Miller y otros, Biotechnology
7:980-990, 1989; Le Gal La Salle y otros, Science 259:988-990, 1993; y Johnson, Chest 107:77S- 83S, 1995). Los
vectores retrovirales estan particularmente bien desarrollados y se han usado en entornos clinicos (Rosenberg y
otros, N. Engl. |. Med 323:370, 1990; Anderson y otros, patente de Estados Unidos nim. 5,399,346).

En ciertas modalidades no limitantes, el vector que expresa un CAR dirigido a BCMA descrito en el presente
documento es un vector retroviral, por ejemplo, un vector retroviral 293galv9.

También se pueden emplear enfoques no virales para la expresién de una proteina en la célula. Por ejemplo, se
puede introducir una molécula de acido nucleico en una célula mediante la administracién del acido nucleico en
presencia de lipofeccion (Feigner y otros, Proc. Nat'l. Acad. Sci. U.S.A. 84:7413, 1987; Ono y otros, Neuroscience
Letters 17:259, 1990; Brigham y otros, Am. J. Med. Sci. 298:278, 1989, Staubinger y otros, Methods in Enzymology
101:512, 1983), conjugacion asialoorosomucoide-polilisina (Wu y otros, Journal of Biological Chemistry 263.14621,
1988; Wu y otros, Journal of Biological Chemistry 264:16985, 1989), o mediante microinyeccion en condiciones
quirargicas (Wolff y otros, Science 247:1465, 1990). Otros medios no virales para la transferencia de genes incluyen
la transfeccion in vitro mediante el uso de fosfato calcico, DEAE dextrano, electroporacion y fusion de protoplastos.
Los liposomas también pueden ser potencialmente beneficiosos para el suministro de ADN a una célula. El
trasplante de genes normales en los tejidos afectados de un sujeto también puede lograrse mediante la transferencia
de un &cido nucleico normal a un tipo de célula cultivable ex-vivo (por ejemplo, una célula primaria autdloga o
heterdloga o su progenie), después de lo cual la célula (o sus descendientes) se inyectan en un tejido diana o se
inyectan por via sistémica. Los receptores recombinantes también pueden derivarse u obtenerse mediante el uso de
transposasas o nucleasas dirigidas (por ejemplo, nucleasas con dedos de zinc, meganucleasas o nucleasas TALE).
La expresion transitoria puede obtenerse mediante electroporacion de ARN.

La expresion de ADNc para el uso en métodos de terapia con polinucleétidos puede dirigirse desde cualquier
promotor adecuado (por ejemplo, los promotores de citomegalovirus humano (CMV), del virus de simio 40 (SV40) o
de metalotioneina), y regularse por cualquier elemento regulador o intron de mamifero apropiado (por ejemplo, una
estructura potenciadora/promotora/intrén del factor de elongacion 1). Por ejemplo, si se desea, pueden usarse
potenciadores conocidos por dirigir preferentemente la expresion génica en tipos de células especificos para dirigir la
expresion de un Aacido nucleico. Los potenciadores usados pueden incluir, sin limitacion, aquellos que se
caracterizan como potenciadores especificos de células o tejidos. Alternativamente, si se usa un clon genémico
como construccion terapéutica, la regulacion puede estar mediada por secuencias reguladoras afines o, si se desea,
por secuencias reguladoras derivadas de una fuente heterdloga, que incluye cualquiera de los promotores o
elementos reguladores descritos anteriormente.

Las células resultantes pueden cultivarse en condiciones similares a las de las células no modificadas, de manera
que las células modificadas pueden expandirse y usarse para diversos fines.

V. Polipéptidos y analogos y polinucleédtidos

En el objeto descrito en el presente documento también se incluyen dominios extracelulares de unién a antigeno que
se unen especificamente a un BCMA (por ejemplo, BCMA humano) (por ejemplo, un scFv (por ejemplo, un scFv
humano), un Fab o un (Fab)2), polipéptidos CD3{, CD8, CD28, etc. o fragmentos de los mismos, y polinucleétidos
que los codifican que se modifican de manera que mejoren su actividad antitumoral cuando se expresan en una
célula inmunosensible. El objeto descrito en el presente documento proporciona métodos para optimizar una
secuencia de aminodacidos o una secuencia de acido nucleico al producir una alteracién en la secuencia. Dichas
alteraciones pueden comprender ciertas mutaciones, eliminaciones, inserciones o modificaciones postraduccionales.
El objeto descrito en el presente documento comprende ademas analogos de cualquier polipéptido natural del objeto
descrito en el presente documento. Los andlogos pueden diferir de un polipéptido natural del objeto descrito en el
presente documento por diferencias en la secuencia de aminoacidos, por modificaciones postraduccionales o por
ambas. Los analogos del objeto descrito en el presente documento pueden exhibir generalmente al menos
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %,
aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %,
aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 % o mas de identidad con toda o parte de
una secuencia de aminoacidos natural del objeto descrito en el presente documento. La longitud de la comparacion
de secuencias es de al menos 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100 o mas residuos de aminoacidos. Nuevamente, en un
enfoque ilustrativo para determinar el grado de identidad, puede usarse un programa BLAST, con una puntuacién de
probabilidad entre e® y e'% que indica una secuencia muy relacionada. Las modificaciones comprenden la
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derivatizacién quimica de polipéptidos in vivo e in vitro, por ejemplo, acetilacion, carboxilacion, fosforilacion o
glicosilacion; tales modificaciones pueden producirse durante la sintesis o procesamiento de polipéptidos o después
del tratamiento con enzimas modificadoras aisladas. Los analogos también pueden diferir de los polipéptidos
naturales del objeto descrito en el presente documento por alteraciones en la secuencia primaria. Estas incluyen
variantes genéticas, tanto naturales como inducidas (por ejemplo, resultantes de mutagénesis aleatoria por
irradiacién o exposicién a etanometilsulfato o por mutagénesis especifica de sitio como se describe en Sambrook,
Fritsch y Maniatis, Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2da ed.), CSH Press, 1989, o Ausubel y otros, supra).
También se incluyen péptidos, moléculas y analogos ciclados que contienen residuos distintos de los L-aminoacidos,
por ejemplo, D-aminoacidos o aminoacidos sintéticos o no naturales, por ejemplo, beta (8) o gamma ()
aminodcidos.

Ademas de los polipéptidos de longitud completa, el objeto descrito en el presente documento también proporciona
fragmentos de cualquiera de los polipéptidos o dominios peptidicos del objeto descrito en el presente documento. Un
fragmento puede tener al menos 5, 10, 13 0 15 aminoacidos. En ciertas modalidades, un fragmento tiene al menos
20 aminoacidos contiguos, al menos 30 aminoacidos contiguos o al menos 50 aminoacidos contiguos. En ciertas
modalidades, un fragmento tiene al menos 60 a 80, 100, 200, 300 0 mas aminoacidos contiguos. Los fragmentos del
objeto descrito en el presente documento pueden generarse mediante métodos conocidos por los expertos en la
técnica o pueden ser el resultado del procesamiento normal de proteinas (por ejemplo, eliminacién de aminodcidos
del polipéptido naciente que no se requieren para la actividad bioldgica o eliminacion de aminoacidos mediante corte
y empalme alternativo de ARNm o eventos de procesamiento de proteinas alternativos).

Los analogos no proteicos tienen una estructura quimica disefiada para imitar la actividad funcional de una proteina
de la invencion. Dichos analogos se administran de acuerdo con métodos del objeto descrito en el presente
documento. Dichos analogos pueden superar la actividad fisioldgica del polipéptido original. Los métodos de disefio
de analogos se conocen bien en la técnica, y la sintesis de analogos puede llevarse a cabo de acuerdo con tales
métodos mediante la modificacion de las estructuras quimicas de manera que los analogos resultantes aumenten la
actividad antineoplasica del polipéptido original cuando se expresa en una célula inmunosensible. Estas
modificaciones quimicas incluyen, pero no se limitan a, la sustitucion de grupos R alternativos y la variacién del
grado de saturacion en atomos de carbono especificos de un polipéptido de referencia. Los andalogos de proteinas
pueden ser relativamente resistentes a la degradacién in vivo, lo que da como resultado un efecto terapéutico mas
prolongado tras la administracién. Los ensayos para medir la actividad funcional incluyen, pero no se limitan a, los
descritos en los ejemplos mas abajo.

De acuerdo con el objeto descrito en el presente documento, los polinucledtidos que codifican un dominio
extracelular de unién a antigeno que se une especificamente a BCMA (por ejemplo, BCMA humano) (por ejemplo,
un scFv (por ejemplo, un scFv humano), un Fab o un (Fab)z), CD3#s, CD8, CD28) pueden modificarse mediante
optimizacion de codones. La optimizacion de codones puede alterar secuencias génicas tanto naturales como
recombinantes para lograr los niveles mas altos posibles de productividad en cualquier sistema de expresion dado.
Los factores que estan involucrados en las diferentes etapas de la expresion de proteinas incluyen la adaptabilidad
de codones, la estructura del ARNm y varios elementos cis en la transcripcion y traduccion. Puede usarse cualquier
método o tecnologia de optimizaciéon de codones adecuado que sea conocido por los expertos en la técnica para
modificar los polinucledtidos del objeto descrito en el presente documento, que incluye, pero sin limitarse a,
OptimumGene ™, optimizacion Encor y Blue Heron.

VI. Administracién

Los CAR dirigidos a BCMA y las células inmunosensibles que los expresan del objeto descrito en el presente
documento pueden proporcionarse por via sistémica o directamente a un sujeto para tratar o prevenir una neoplasia.
En ciertas modalidades, los CAR dirigidos a BCMA y las células inmunosensibles que los expresan se inyectan
directamente en un o6rgano de interés (por ejemplo, un 6rgano afectado por una neoplasia). Alternativa o
adicionalmente, los CAR dirigidos a BCMA y las células inmunosensibles que los expresan se proporcionan
indirectamente al 6rgano de interés, por ejemplo, mediante administracion en el sistema circulatorio (por ejemplo, la
vasculatura del tumor). Se pueden proporcionar agentes de expansion y diferenciacion antes, durante o después de
la administracién de células y composiciones para aumentar la produccion de células T in vitro o in vivo.

Los CAR dirigidos a BCMA y las células inmunosensibles que los expresan del objeto descrito en el presente
documento pueden administrarse en cualquier vehiculo fisioldgicamente aceptable, normalmente por via
intravascular, aunque también pueden introducirse en el hueso u otro sitio conveniente donde las células puedan
encontrar un sitio apropiado para la regeneracién y diferenciacion (por ejemplo, el timo). Usualmente, pueden
administrarse al menos 1 x 10° células, que llegan eventualmente a 1 x 10'° 0 mas. Una poblacién celular que
comprende células inmunosensibles que expresan un CAR dirigido a BCMA puede comprender una poblacion de
células purificadas. Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente el porcentaje de células
inmunosensibles en una poblacién celular mediante el uso de varios métodos bien conocidos, tales como la
clasificacion de células activadas por fluorescencia (FACS). Los intervalos de pureza en poblaciones celulares que
comprenden células inmunosensibles modificadas genéticamente que expresan un CAR especifico de BCMA
pueden ser de aproximadamente 50 % a aproximadamente 55 %, de aproximadamente 55 % a aproximadamente 60

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2966 099 T3

%, de aproximadamente 65 % a aproximadamente 70 %, de aproximadamente 70 % a aproximadamente 75 %, de
aproximadamente 75 % a aproximadamente 80 %, de aproximadamente 80 % a aproximadamente 85 %; de
aproximadamente 85 % a aproximadamente 90 %, de aproximadamente 90 % a aproximadamente 95 % o de
aproximadamente 95 a aproximadamente 100 %. Los expertos en la técnica pueden ajustar faciimente las dosis (por
ejemplo, una disminucién de la pureza puede requerir un aumento de la dosis). Las células inmunosensibles pueden
introducirse mediante inyeccion, catéter o similar. Si se desea, también pueden incluirse factores, que incluyen, pero
sin limitarse a, interleucinas, por ejemplo, IL-2, IL-3, IL-6, IL-11, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, asi como también las otras
interleucinas, los factores estimulantes de colonias, tales como G-, M- y GM-CSF, interferones, por ejemplo y-
interferdn.

Las composiciones del objeto descrito en el presente documento comprenden composiciones farmacéuticas que
comprenden células inmunosensibles que expresan un CAR dirigido a BCMA y un portador farmacéuticamente
aceptable. La administracién puede ser autéloga o no autdloga. Por ejemplo, las células inmunosensibles que
expresan un CAR dirigido a BCMA vy las composiciones que las comprenden pueden obtenerse de un sujeto y
administrarse al mismo sujeto 0 a un sujeto diferente compatible. Las células T derivadas de sangre periférica del
objeto descrito en el presente documento 0 su progenie (por ejemplo, derivados in vivo, ex vivo o in vitro) pueden
administrarse por medio de inyeccién localizada, que incluye administracion con catéter, inyeccién sistémica,
inyeccion localizada, inyeccién intravenosa o administracién parenteral. Cuando se administra una composicion
farmacéutica del objeto descrito en el presente documento (por ejemplo, una composicion farmacéutica que
comprende células inmunosensibles que expresan un CAR dirigido a BCMA), esta puede formularse en una forma
inyectable de dosificacion unitaria (solucién, suspensién, emulsion).

VIl.Formulaciones

Las células inmunosensibles que expresan un CAR generalmente dirigido a BCMA y las composiciones que las
comprenden del objeto descrito en el presente documento pueden proporcionarse convenientemente como
preparaciones liquidas estériles, por ejemplo, soluciones, suspensiones, emulsiones, dispersiones o composiciones
viscosas acuosas isoténicas, que pueden tamponarse a un pH seleccionado. Las preparaciones liquidas
normalmente son mas faciles de preparar que los geles, otras composiciones viscosas y las composiciones sélidas.
Adicionalmente, las composiciones liquidas son algo mas convenientes de administrar, especialmente mediante
inyeccidn. Por otro lado, las composiciones viscosas pueden formularse dentro del intervalo de viscosidad apropiado
para proporcionar periodos de contacto mas prolongados con tejidos especificos. Las composiciones liquidas o
viscosas pueden comprender portadores, que pueden ser un solvente o medio de dispersiéon que contiene, por
ejemplo, agua, solucién salina, solucion salina tamponada con fosfato, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol liquido y similares) y mezclas adecuadas de los mismos.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles mediante la incorporacién de las composiciones que
comprenden células inmunosensibles que expresan un CAR generalmente dirigido a BCMA del objeto descrito en el
presente documento en la cantidad requerida del solvente apropiado con varias cantidades de los otros ingredientes,
segun se desee. Dichas composiciones pueden estar mezcladas con un portador, diluyente o excipiente adecuado
tal como agua estéril, solucion salina fisioldgica, glucosa, dextrosa o similares. Las composiciones también pueden
liofilizarse. Las composiciones pueden contener sustancias auxiliares tales como agentes humectantes, dispersantes
0 emulsionantes (por ejemplo, metilcelulosa), agentes tampédn del pH, aditivos gelificantes o potenciadores de la
viscosidad, conservantes, agentes aromatizantes, colorantes y similares, en dependencia de la via de administracién
y de la preparacion deseada. Se pueden consultar textos estandar, tales como "REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCE", 17ma edicion, 1985, para preparar preparaciones adecuadas, sin experimentacion indebida.

Se pueden afadir varios aditivos que mejoran la estabilidad y esterilidad de las composiciones, que incluyen
conservantes antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes y tampones. La prevencion de la accion de los
microorganismos puede asegurarse por varios agentes antibacterianos y antifliingicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, acido sérbico, y similares. La absorcidon prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede
provocarse mediante el uso de agentes que retrasan la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y
gelatina. Sin embargo, de acuerdo con la presente invencidn, cualquier vehiculo, diluyente o aditivo usado tendria
que ser compatible con las células inmunosensibles que expresan un CAR generalmente dirigido a BCMA del objeto
descrito en el presente documento.

Las composiciones pueden ser isoténicas, es decir, pueden tener la misma presion osmotica que la sangre y el
fluido lagrimal. La isotonicidad deseada de las composiciones del objeto descrito en el presente documento puede
lograrse mediante el uso de cloruro de sodio u otros agentes farmacéuticamente aceptables tales como dextrosa,
acido borico, tartrato de sodio, propilenglicol u otros solutos inorganicos u organicos. El cloruro de sodio es
particularmente preferido para los tampones que contienen iones de sodio.

La viscosidad de las composiciones, si se desea, puede mantenerse en el nivel seleccionado mediante el uso de un
agente espesante farmacéuticamente aceptable. Puede usarse metilcelulosa porque esta facil y econémicamente
disponible y es facil de trabajar. Otros agentes espesantes adecuados incluyen, por ejemplo, goma xantana,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carbomero y similares. La concentracion del espesante puede depender
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del agente seleccionado. El punto importante es usar una cantidad que logre la viscosidad seleccionada.
Obviamente, la eleccion de portadores y otros aditivos adecuados dependera de la via de administracion exacta y de
la naturaleza de la forma farmacéutica particular, por ejemplo, forma farmacéutica liquida (por ejemplo, si la
composicién se va a formular en forma de solucidn, suspension, gel u otra forma liquida, tal como una forma de
liberacion prolongada o una forma rellena de liquido).

Los expertos en la técnica reconoceran que los componentes de las composiciones deben seleccionarse de modo
que sean quimicamente inertes y no afecten la viabilidad o eficacia de las células inmunosensibles como se describe
en el objeto descrito en el presente documento. Esto no presentara ningln problema para los expertos en principios
quimicos y farmacéuticos, o los problemas pueden evitarse facilmente al hacer referencia a textos estandar o
mediante experimentos simples (que no involucren experimentacion indebida), a partir de esta descripcion y los
documentos citados en la presente descripcion.

Una consideracién acerca del uso terapéutico de las células inmunosensibles del objeto descrito en el presente
documento es la cantidad de células necesarias para lograr un efecto 6ptimo. La cantidad de células a administrar
variara para el sujeto en tratamiento. En ciertas modalidades, se administran a un sujeto de aproximadamente 10* a
aproximadamente 10%°, de aproximadamente 10° a aproximadamente 10° o de aproximadamente 10°% a
aproximadamente 108 células inmunosensibles del objeto descrito en el presente documento. Pueden administrarse
células mas efectivas en cantidades incluso mas pequefias. En ciertas modalidades, se administran a un sujeto
humano al menos aproximadamente 1 x 108 aproximadamente 2 x 108 aproximadamente 3 x 108,
aproximadamente 4 x 108, y aproximadamente 5 x 108 células inmunosensibles del objeto descrito en el presente
documento. La determinacién precisa de lo que se consideraria una dosis efectiva puede basarse en factores
individuales de cada sujeto, que incluyen su talla, edad, sexo, peso y estado del sujeto en particular. Los expertos en
la técnica pueden determinar facilmente las dosis a partir de esta descripcion y del conocimiento en la técnica.

El experto en la técnica puede determinar facilmente la cantidad de células y aditivos, vehiculos y/o portadores
opcionales en las composiciones a administrar en los métodos del objeto descrito en el presente documento.
Tipicamente, cualquier aditivo (ademas de la(s) célula(s) activa(s) y/o agente(s)) esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 50 % en peso) de solucién en solucién salina tamponada con
fosfato, y el ingrediente activo estd presente en el orden de microgramos a miligramos, tal como de
aproximadamente 0,0001 % en peso a aproximadamente 5 % en peso, de aproximadamente 0,0001 % en peso a
aproximadamente 1 % en peso, de aproximadamente 0,0001 % en peso a aproximadamente 0,05 % en peso, de
aproximadamente 0,001 % en peso a aproximadamente 20 % en peso, de aproximadamente 0,01 % en peso a
aproximadamente 10 % en peso, o de aproximadamente 0,05 % en peso a aproximadamente 5 % en peso. Para
cualquier composiciéon que se administrara a un animal o ser humano, y para cualquier método de administracion
particular, debe determinarse la toxicidad, tal como mediante la determinacion de la dosis letal (LD) y LD50 en un
modelo animal adecuado, por ejemplo, un roedor tal como un raton; y la dosificacion de la(s) composicion{ones), la
concentracion de los componentes en la misma y el momento de administracion de la(s) composicidon(ones), que
provocan una respuesta adecuada. Tales determinaciones no requieren experimentacion indebida en base al
conocimiento del experto, esta descripcion y los documentos citados en la presente descripcién. Y el tiempo para las
administraciones secuenciales puede determinarse sin experimentacion indebida.

VIII. Métodos de Tratamiento

Microambiente tumoral. Los tumores tienen un microambiente hostil a la respuesta inmunitaria del huésped que
involucra una serie de mecanismos por parte de las células malignas para que estas se protejan del reconocimiento
y la eliminacion por el sistema inmunitario. Este "microambiente tumoral hostil" comprende una variedad de factores
inmunosupresores que incluyen células T reguladoras (Treg) CD4* infiltrantes, células supresoras de origen mieloide
(MDSC), macréfagos asociados a tumores (TAM), citocinas inmunosupresoras que incluyen IL-10 y TGF-B, y
expresion de ligandos dirigidos a receptores inmunosupresores expresados en células T activadas (CTLA-4 y PD-1).
Estos mecanismos de inmunosupresién desempefian una funcién en el mantenimiento de la tolerancia y la
supresion de respuestas inmunitarias inapropiadas; sin embargo, dentro del microambiente tumoral, estos
mecanismos previenen una respuesta inmunitaria antitumoral efectiva. En conjunto, estos factores
inmunosupresores pueden inducir una marcada anergia o apoptosis de células T modificadas con CAR transferidas
de forma adoptiva al encontrarse con células tumorales diana.

Desafios en inmunologia tumoral. La inmunidad tumoral efectiva requiere el reconocimiento de los antigenos
tumorales y la eliminaciéon del tumor sin oposicién por parte de las células efectoras inmunitarias. Los antigenos
tumorales deben contener epitopos peptidicos presentados por el tumor y que pueden ser reconocidos por linfocitos
T citotéxicos (CTL) especificos. Los CTL preparados deben expandirse hasta un nimero suficiente y migrar a sitios
tumorales, en donde maduran hasta convertirse en efectores para realizar sus funciones, que las células T auxiliares
mejoran y las Treg y los macrofagos inhibidores atendan.

Terapia de células T dirigida con linfocitos T manipulados. La ingenieria de células T es una estrategia innovadora

para resolver potencialmente muchas deficiencias observadas previamente en enfoques inmunoterapéuticos
anteriores. Durante el afio pasado, los investigadores han informado remisiones completas espectaculares en
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pacientes con leucemia quimiorrefractaria’®'” y melanoma metastasico'®2° en recidiva, obtenidas con células T
autdlogas de sangre periférica dirigidas a un antigeno definido (CD19 y NY-ESO-1, respectivamente).

Justificacidén de un enfoque genético: La ingenieria celular puede usarse para redirigir las células T hacia antigenos
tumorales y mejorar la funcién de las células T. Un impulso para la modificacion genética de las células T es el
potencial para mejorar la supervivencia y expansion de las células T y compensar la muerte, la anergia y la
inmunosupresion de las células T. El direccionamiento genético de las células T también puede refinarse para
prevenir la destruccion no deseada de los tejidos normales.

Receptores de antigeno quiméricos (CAR): Las células T especificas de tumor pueden generarse mediante la
transferencia de genes que codifican CAR?"-26, _os CAR de segunda generacion comprenden un dominio de unién a
antigeno tumoral fusionado a un dominio de sefializacion intracelular que puede activar células T y un dominio
coestimulador disefiado para aumentar la potencia y persistencia de las células T2, Por lo tanto, el disefio de CAR
puede conciliar el reconocimiento de antigenos con la transduccién de sefiales, dos funciones que se llevan a cabo
fisioldgicamente por parte de dos complejos separados, el heterodimero TCR y el complejo CD3. El dominio
extracelular de unién a antigeno del CAR usualmente se deriva de un anticuerpo monoclonal (mAb) murino o de
receptores o sus ligandos. Por lo tanto, el reconocimiento de antigenos no esta restringido al MHC?%2% y por lo tanto
es aplicable a cualquier paciente que exprese el antigeno diana, mediante el uso del mismo CAR. La unién del
antigeno a los CAR desencadena la fosforilacion de motivos de activacion de inmunorreceptor basado en tirosina
(ITAM) en el dominio intracelular, lo que inicia una cascada de sefializacién requerida para la induccion de la
citdlisis, la secrecion de citocinas y la proliferacion. Debido a que se evita la restriccién del reconocimiento de
antigenos por parte del MHC, la funcion de las células T dirigidas a CAR no se ve afectada por la regulacién
negativa del HLA ni por defectos en la maquinaria de procesamiento de antigenos.

Requisitos de células T para su expansion y supervivencia: La proliferacion de células T especificas de tumor es
necesaria ex-vivo y posiblemente es conveniente in vivo. La proliferacion de células T debe ir acompafiada de la
supervivencia de las células T para permitir la expansion y persistencia absoluta de las células T. Para proliferar en
respuesta al antigeno, las células T deben recibir dos sefiales. Una la proporciona el reconocimiento por parte del
TCR de los complejos péptido antigénico/MHC que se presentan en la superficie de las células presentadoras de
antigenos (APC)25. La otra la proporciona un receptor coestimulador de células T, tal como los receptores CD28 o 4-
IBB. Mientras que la actividad citolitica de las células T no requiere coestimulacién concomitante, existe una
necesidad critica de proporcionar sefiales coestimuladoras para mantener las funciones antitumorales de las células
T transferidas de forma adoptiva, como se demostré previamente?3-27.30-32,

Monitoreo inmunoldgico: Los linfocitos son "farmacos" multifuncionales que exhiben efectos que evolucionan
dinamicamente después de la infusion. Tras el encuentro con el antigeno, las células T especificas de tumor activan
y/o liberan una variedad de proteinas que pueden desencadenar la destruccion del tumor, la proliferacion de células
T y el reclutamiento o inmunomodulacién de otras células inmunitarias. Por lo tanto, medir qué proteinas se secretan
a partir de qué células, en qué cantidad y en qué momento, produce informacion profunda sobre por qué un paciente
en particular responde o0 no y proporciona retroalimentacion critica para disefiar ensayos mas efectivos. Estos
sistemas de ensayo permitiran comparaciones directas y significativas de enfoques clinicos y, por lo tanto, ayudaran
a disefiar estrategias terapéuticas racionales de préxima generacion.

Para el tratamiento, la cantidad administrada es una cantidad efectiva para producir el efecto deseado. Una cantidad
efectiva puede proporcionarse en una o una serie de administraciones. Puede proporcionarse una cantidad efectiva
en forma de bolo o mediante perfusion continua.

Una "cantidad efectiva" (0 "cantidad terapéuticamente efectiva”) es una cantidad suficiente para efectuar un
resultado clinico beneficioso o deseado tras el tratamiento. Una cantidad efectiva puede administrarse a un sujeto en
una o mas dosis. En términos de tratamiento, una cantidad efectiva es una cantidad que es suficiente para mitigar,
mejorar, estabilizar, revertir o retardar la progresion de la enfermedad, o reducir de cualquier otra manera las
consecuencias patoldgicas de la enfermedad. La cantidad efectiva generalmente la determina el médico caso por
caso y esta dentro del conocimiento de un experto en la técnica. Tipicamente, se tienen en cuenta varios factores al
determinar una dosis adecuada para lograr una cantidad efectiva. Estos factores incluyen la edad, el sexo y el peso
del sujeto, la afecciéon que se trata, la gravedad de la afeccién y la forma y concentracion efectiva de las células
inmunosensibles administradas.

Para la inmunoterapia adoptiva mediante el uso de células T especificas de antigeno, tipicamente se infunden dosis
de células en el intervalo de aproximadamente 10° a aproximadamente 10'° (por ejemplo, aproximadamente 10°9).
Tras la administracién de las células inmunosensibles al sujeto y la subsecuente diferenciacion, se inducen células
inmunosensibles que se dirigen especificamente contra un antigeno especifico (por ejemplo, BCMA). La "induccién"
de células T puede incluir la inactivacién de células T especificas de antigeno, tal como por eliminacién o anergia. La
inactivacion es particularmente util para establecer o restablecer la tolerancia, tal como en los trastornos
autoinmunitarios. Las células inmunosensibles del objeto descrito en el presente documento pueden administrarse
mediante cualquier método conocido en la técnica, que incluyen, pero sin limitarse a, administracion pleural,
administracion intravenosa, administracion subcutanea, administracion intraganglionar, administracion intratumoral,
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administracion intratecal, administracion intrapleural, administracion intraperitoneal y administracion directa al timo.
En ciertas modalidades, las células inmunosensibles y las composiciones que las comprenden se administran por
via intravenosa al sujeto que las necesita.

El objeto descrito en el presente documento proporciona varios métodos de uso de las células inmunosensibles (por
ejemplo, células T) que expresan un CAR dirigido a BCMA. Por ejemplo, el objeto descrito en el presente documento
proporciona métodos para reducir la carga tumoral en un sujeto. En un ejemplo no limitante, el método para reducir
la carga tumoral comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la célula inmunosensible descrita en el
presente documento, para inducir de esta manera la muerte de las células tumorales en el sujeto. La célula
inmunosensible descrita en el presente documento puede reducir el nimero de células tumorales, reducir el tamafio
del tumor y/o erradicar el tumor en el sujeto. Los ejemplos no limitantes de tumores adecuados incluyen mieloma
multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia linfocitica crénica (CLL), glioblastoma y
macroglobulinemia de Waldenstrom. En ciertas modalidades, el tumor es mieloma multiple.

El objeto descrito en el presente documento también proporciona métodos para aumentar o prolongar la
supervivencia de un sujeto que tiene una neoplasia. En un ejemplo no limitante, el método para aumentar o
prolongar la supervivencia de un sujeto que tiene una neoplasia comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de la célula inmunosensible descrita en el presente documento, para aumentar o prolongar de esta manera
la supervivencia del sujeto. El método puede reducir o erradicar la carga tumoral en el sujeto. El objeto descrito en el
presente documento proporciona ademas meétodos para tratar o prevenir una neoplasia en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto la célula inmunosensible descrita en el presente documento.

Como se usa en la presente descripcidn, el término "neoplasia" se refiere a una enfermedad caracterizada por la
proliferacion patolégica de una célula o tejido y su subsecuente migracion a o invasiéon de otros tejidos u 6rganos.
Tipicamente el crecimiento de la neoplasia es descontrolado y progresivo, y se produce en condiciones que no
provocarian o causarian el cese de la multiplicacién de células normales. Las neoplasias pueden afectar una
variedad de tipos de células, tejidos u érganos, que incluyen pero sin limitarse a, un érgano seleccionado del grupo
que consiste en vejiga, colon, hueso, cerebro, mama, cartilago, glia, eséfago, trompa de Falopio, vesicula biliar,
corazon, intestinos, rifidén, higado, pulmén, ganglio linfatico, tejido nervioso, ovarios, pleura, pancreas, préstata,
musculo esquelético, piel, médula espinal, bazo, estdmago, testiculos, timo, tiroides, trdquea, vias urogenitales,
uréter, uretra, Gtero y vagina, o un tejido o tipo de célula de los mismos. Las neoplasias incluyen canceres, tales
como sarcomas, carcinomas o plasmocitomas (tumores malignos de las células plasmaticas).

Los canceres cuyo crecimiento puede inhibirse mediante el uso de las células inmunosensibles del objeto descrito
en el presente documento comprenden canceres que tipicamente son sensibles a la inmunoterapia. Los ejemplos no
limitantes de canceres para el tratamiento incluyen mieloma muiltiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano,
leucemia linfocitica crénica (CLL), glioblastoma y macroglobulinemia de Waldenstrom. En ciertas modalidades, el
cancer es mieloma multiple.

Ademas, el objeto descrito en el presente documento proporciona métodos para aumentar la produccién de citocinas
que activan el sistema inmunitario en respuesta a una célula cancerosa en un sujeto. En un ejemplo no limitante, el
método comprende administrar al sujeto la célula inmunosensible descrita en el presente documento. La citocina que
activa el sistema inmunitario puede ser el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
IFN-a, IFN-B, IFN-w, TNF-q, IL-2, IL-3, IL-6, IL-11, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, factor regulador de interferén 7 (IRF7) y
sus combinaciones. En ciertas modalidades, las células inmunosensibles que incluyen un CAR especifico de BCMA
del objeto descrito en el presente documento aumentan la produccion de GM-CSF, IFN- v y/o TNF-a.

Los sujetos humanos adecuados para terapia comprenden tipicamente dos grupos de tratamiento que pueden
distinguirse mediante criterios clinicos. Los sujetos con "enfermedad avanzada" o "alta carga tumoral" son aquellos
portadores de un tumor clinicamente medible (por ejemplo, mieloma multiple). Un tumor clinicamente medible es
aquel que puede detectarse en base a la masa tumoral (por ejemplo, mediante palpacion, tomografia
computarizada, ecografia, mamografia o radiografia; los marcadores bioquimicos o histopatoldgicos positivos por si
solos son insuficientes para identificar esta poblacién). Se administra a estos sujetos una composiciéon farmacéutica
incorporada en el objeto descrito en el presente documento para provocar una respuesta antitumoral, con el objetivo
de mitigar su afeccion. Idealmente, como resultado se produce una reducciéon de la masa tumoral, pero cualquier
mejoria clinica constituye un beneficio. La mejora clinica comprende la disminuciéon del riesgo o la tasa de
progresién o la reduccidn de las consecuencias patologicas del tumor (por ejemplo, mieloma mdltiple).

Un segundo grupo de sujetos adecuados se conoce en la técnica como "grupo adyuvante". Estos son individuos que
han tenido antecedentes de neoplasia (por ejemplo, mieloma muiltiple), pero han respondido a otro modo de terapia.
La terapia previa puede haber incluido, pero no se restringe a, reseccion quirdrgica, radioterapia y quimioterapia
tradicional. Como resultado, estos individuos no tienen ningin tumor clinicamente medible. Sin embargo, se
sospecha que corren riesgo de progresion de la enfermedad, ya sea cerca del sitio del tumor original o por
metastasis. Este grupo puede subdividirse en individuos de alto riesgo y de bajo riesgo. La subdivisién se realiza en
base a las caracteristicas observadas antes o después del tratamiento inicial. Estas caracteristicas son conocidas en
la técnica clinica y se definen adecuadamente para cada neoplasia diferente. Las caracteristicas tipicas de los
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subgrupos de alto riesgo son aquellas en las que el tumor (por ejemplo, mieloma mdltiple) ha invadido los tejidos
vecinos, o que muestran afectacion de los ganglios linfaticos. Otro grupo tiene predisposicion genética a la neoplasia
(por ejemplo, mieloma multiple) pero ain no ha evidenciado signos clinicos de neoplasia (por ejemplo, mieloma
multiple). Por ejemplo, las mujeres que dan positivo para una mutaciéon genética asociada con el cancer de mama,
pero que aun estan en edad fértil, pueden desear recibir uno o mas de los fragmentos de unién a antigeno descritos
en la presente descripcion en el tratamiento profilactico para prevenir la aparicion de neoplasia hasta que sea
adecuado realizar cirugia preventiva.

Los sujetos pueden tener una forma avanzada de enfermedad (por ejemplo, mieloma miultiple), en cuyo caso el
objetivo del tratamiento puede incluir la mitigacidn o reversién de la progresion de la enfermedad y/o la mejora de los
efectos secundarios. Los sujetos pueden tener antecedentes de la afeccion, para la cual ya se han tratado, en cuyo
caso el objetivo terapéutico incluira tipicamente una disminucién o retraso en el riesgo de recurrencia.

Se pueden introducir modificaciones adicionales en las células inmunosensibles que expresan CAR dirigido a BCMA
(por ejemplo, células T) para evitar 0 minimizar los riesgos de complicaciones inmunolégicas (conocidas como
"transformacion maligna de células T"), por ejemplo, enfermedad de injerto contra huésped (GvHD), o cuando los
tejidos sanos expresan los mismos antigenos diana que las células tumorales, lo que conduce a resultados similares
a los de GvHD. Una posible solucién a este problema es manipular genéticamente un gen suicida en las células T
que expresan CAR. Los genes suicidas adecuados incluyen, pero no se limitan a, la timidina cinasa del virus del
herpes simple (hsv-tk), el gen suicida de caspasa 9 inducible (iCasp-9) y un polipéptido del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano truncado (EGFRt). En ciertas modalidades, el gen suicida es un polipéptido EGFRt.
El polipéptido EGFRt puede permitir la eliminacion de células T mediante la administracion de anticuerpo monoclonal
anti-EGFR (por ejemplo, cetuximab). El EGFRt se puede unir covalentemente al extremo 3' del dominio intracelular
del CAR dirigido a BCMA. El gen suicida puede incluirse dentro del vector que comprende acidos nucleicos que
codifican los CAR dirigidos a BCMA descritos en el presente documento. De esta manera, la administracién de un
profarmaco disefiado para activar el gen suicida (por ejemplo, un profarmaco (por ejemplo, AP1903 que puede
activar iCasp-9) durante la transformacion maligna de células T (por ejemplo, GVHD) desencadena la apoptosis en
las células T que expresan CAR activadas por gen suicida.

IX. Equipos

El objeto descrito en el presente documento proporciona equipos para el tratamiento o prevenciéon de una neoplasia
(por ejemplo, mieloma multiple). En ciertas modalidades, el equipo comprende una composicidon terapéutica o
profilactica que contiene una cantidad efectiva de una célula inmunosensible que comprende un CAR dirigido a
BCMA en forma farmacéutica unitaria. En modalidades particulares, las células expresan ademas al menos un
ligando coestimulador. En ciertas modalidades, el equipo comprende un contenedor estéril que contiene una vacuna
terapéutica o profilactica; dichos contenedores pueden ser cajas, ampollas, botellas, viales, tubos, bolsas, bolsitas,
empaques tipo ampolla u otras formas de contenedores adecuadas conocidas en la técnica. Dichos recipientes
pueden fabricarse de plastico, vidrio, papel laminado, lamina metalica u otros materiales adecuados para contener
medicamentos.

Si se desea, la célula inmunosensible se proporciona junto con instrucciones para administrar la célula a un sujeto
que tiene o estd en riesgo de desarrollar una neoplasia (por ejemplo, mieloma multiple). Las instrucciones
generalmente incluirdn informacion sobre el uso de la composicion para el tratamiento o prevencién de una
neoplasia (por ejemplo, mieloma mudltiple). En otras modalidades, las instrucciones incluyen al menos uno de los
siguientes: descripcion del agente terapéutico; esquema de dosificacion y administracién para el tratamiento o
prevencion de una neoplasia (por ejemplo, mieloma mudltiple) o sintomas de la misma; precauciones; advertencias;
indicaciones; contraindicaciones; informaciéon acerca de sobredosis; reacciones adversas; farmacologia animal,
estudios clinicos; y/o referencias. Las instrucciones pueden imprimirse directamente en el contenedor (cuando esté
presente), o como una etiqueta aplicada al contenedor, 0 como una hoja, folleto, tarjeta o carpeta separada
suministrada dentro o con el contenedor.

Ejemplos

La practica de la presente invencion emplea, a menos que se indique de cualquier otra manera, técnicas
convencionales de biologia molecular (que incluyen técnicas recombinantes), microbiologia, biologia celular,
bioquimica e inmunologia, que estan dentro del conocimiento del experto. Tales técnicas se explican completamente
en la bibliografia, tal como "Molecular Cloning: A Laboratory Manual", segunda edicién (Sambrook, 1989);
"Oligonucleotide Synthesis" (Gait, 1984); "Animal Cell Culture" (Freshney, 1987); "Methods in Enzymology"
"Handbook of Experimental Immunology" (Weir, 1996); "Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells" (Miller y Calos,
1987); "Current Protocols in Molecular Biology" (Ausubel, 1987); "PCR: The Polymerase Chain Reaction", (Mullis,
1994); "Current Protocols in Immunology" (Coligan, 1991). Estas técnicas son aplicables a la produccion de los
polinucleétidos y polipéptidos de la invencién y, como tales, pueden considerarse al elaborar y llevar a la practica la
invencion. En las secciones siguientes se analizaran técnicas particularmente Gtiles para modalidades particulares.

Los siguientes ejemplos se brindan para proporcionar a los expertos en la técnica una divulgacion y descripcion
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completas de como preparar y usar los métodos de ensayo, tamizaje y terapéuticos de la invencién, y no estan
destinados a limitar el alcance de lo que los inventores consideran como su invencion, que es como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1 - Expresién de BCMA en varios tejidos

La expresion de BCMA humano se evalué en varios tejidos normales y malignos mediante la investigacion de
perfiles de expresion génica en bases de datos tales como la enciclopedia de lineas celulares de cancer y BioGPS.
Como se muestra en la Figura 2, el BCMA humano se expresé altamente en linfoma y mieloma mudltiple, pero no en
otros tejidos malignos. La expresion normal parecia limitada a células B y células plasmaticas. La posible
erradicacion de células T con CAR dirigido a BCMA de estos tipos de células normales puede no tener efectos
adversos significativos en base a la experiencia con los pacientes de los inventores con células T con CAR dirigido a
CD 19. Cualquier falta de produccion fisiolégica de anticuerpos puede abordarse con tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas.

Ejemplo 2 - Construccion de CAR 28z especificos de BCMA

Se generaron multiples scFv completamente humanos Unicos para BCMA y se generaron CAR basados en estos
scFv. Se identificaron multiples scFv mediante el tamizaje de una biblioteca de fagos de scFv completamente
humanos (> 6 x 10'° scFv) con proteina de fusién BCMA-Fc y después células 3T3 que expresan BCMA humano.
Después de la secuenciacion, se encontraron 57 clones Unicos y positivos para BCMA-Fc de 79 clones positivos
secuenciados; la tasa de clones Gnicos fue del 72 %. El analisis FACS de clones de anticuerpos de fagos contra
BCMA-3T3 y lineas celulares 3T3 originales dio como resultado la confirmacion de 25 clones positivos Unicos.

El scFv ET140-153 (0 "scFv ET140-3"), scFv ET140-174 (0 "scFv ET140-24"), scFv ET 140-187 (o "scFv ET 140-
37", scFv ET 140-190 (o "scFv ET 140-40") y scFv ET 140-204 (0 "scFv ET 140-54") se usaron para generar los
CAR dirigidos a BCMA 28z 3, 24, 37, 40 y 54, respectivamente. Estos CAR 28z dirigidos a BCMA tienen una
estructura similar, por ejemplo, cada uno tiene un dominio transmembrana que comprende un polipéptido CD28 y un
dominio intracelular que comprende un polipéptido CD3F y una region de sefializacion coestimuladora que
comprende un polipéptido CD28, como se muestra en la Figura 1. Cada uno de estos CAR dirigidos a BCMA se
clond en un vector retroviral. Estos vectores virales se transdujeron después en células de empaquetamiento viral
HEK 293galv9 para generar una linea de empaquetamiento estable para la generacion de células T CAR".

Se transdujeron células T humanas (células T humanas no seleccionadas (CD4 y CD8) de un donante sano) con
retrovirus para expresar cada uno de estos CAR dirigidos a BCMA de manera que las células T expresaran estos
CAR 28z dirigidos a BCMA. La expresion en la superficie celular de CAR dirigidos a BCMA en células T humanas se
determiné por medio de la unién de la proteina de fusion BCMA-Fc conjugada con A647. Se evalud la expresion en
la superficie celular de CAR24 28z dirigido a BCMA y la detecciéon en la superficie celular se validdé mediante
citometria de flujo, como se muestra en la Figura 3.

Se evalud la actividad de reaccion cruzada de diecisiete scFv humanos entre BCMA humano y BCMA de ratén.
Como se muestra en la Figura 4, ciertos scFv, por ejemplo, scFv ET140- 153 (0 "scFv ET140-3") y scFv ET140-192
(o "scFv ET140-42") reaccionaron de forma cruzada con BCMA de ratén, por lo tanto, este scFv puede usarse para
estudios singénicos en ratones.

Ejemplo 3 - Actividad de CAR especificos de BCMA

Se evalud la actividad antitumoral de los CAR 28z especificos de BCMA descritos en el presente documento. Los
datos in vitro mostraron que los CAR especificos de BCMA destruian especificamente a las células presentadoras
de BCMA, que incluyen lineas celulares MM. Por ejemplo, como se muestra en la Figura 5, las células T que
expresan el CAR24 28z especifico de BCMA destruyeron las células 3T3 que sobreexpresan BCMA (pero no las
3T3 de control que sobreexpresan un antigeno irrelevante). Como se muestra en la Figura 6, las células T que
expresan los CAR 28z 24, 40 y 54 especificos de BCMA destruyeron lineas celulares MM humanas.

Ejemplo 4 - Datos de tamizaje de anticuerpos anti-BCMA

Tamizaje por ELISA: La Figura 21 muestra los resultados representativos del tamizaje por ELISA de proteinas contra
el antigeno BCMA mediante el uso de clones de anticuerpos de fagos de scFv especificos (ET140-3, ET140-24,
ET140-37, ET140-40 y ET140-54). Las placas de ELISA se recubrieron con proteina de fusion ECD de BCMA
humana-Fc, proteina de fusién control-Fc o PBS solo como control en blanco, respectivamente. En las placas
recubiertas se incubaron clones de fagos individuales de grupos de cribado de presentaciéon en fagos enriquecidos
contra la proteina de fusion ECD de BCMA-Fc. La unién de los clones de fagos se detecté mediante anticuerpos
anti-M13 conjugados con HRP y se revel6 mediante el uso del sustrato TMB. La absorbancia se ley6 a 450 nm.

Tamizaje por FACS: La Figura 22 muestra una figura representativa de un andlisis FACS de los clones de
anticuerpos de fagos especificos de BCMA ET 140-3, ET 140-24, ET 140-37, ET140- 40 y ET 140-54. Los clones de
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fagos se incubaron con la linea celular 3T3-BCMA y después con anticuerpo de ratén anti-M13. Por dltimo, se
afiadié a la reaccién el 2do anticuerpo anti-lgG de ratén marcado con APC después de volver a lavar. La union se
midioé por FACS y se expresé como intensidad de fluorescencia media (MFI). Las células incubadas solo con el 2do
anticuerpo, el fago auxiliar M13 K07 y las células solas se usaron como controles negativos.

Ejemplo 5 - Construccion de CAR BBz especificos de BCMA

Se generaron multiples scFv completamente humanos Unicos para BCMA como se describié en el Ejemplo 2. El
scFv ET140-153 (o "scFv ET140-3"), scFv ET140-174 (o "scFv ET140-24"), scFv ET 140-187 (0 "scFv ET 140-37"),
scFv ET 140-190 (o "scFv ET 140-40") y scFv ET 140-204 (0 "scFv ET 140-54") se usaron para generar los CAR
BBz dirigidos a BCMA 3, 24, 37, 40 y 54, respectivamente. Cada uno de estos CAR BBz dirigidos a BCMA tiene un
dominio transmembrana que comprende un polipéptido CD8 y un dominio intracelular que comprende un polipéptido
CD3¢ y una regién de sefializaciéon coestimuladora que comprende un polipéptido 4-1BB, como se muestra en la
Figura 7. Cada uno de estos CAR dirigidos a BCMA se clon6é en un vector retroviral SFG; como ejemplo, los
vectores de CAR que contienen 4-1BB se muestran en las Figuras 8-12.

Ejemplo 6 - Actividad de células T con CAR dirigido a BCMA

Como se muestra en la Figura 13, el CAR24 28z especifico de BCMA lisé las lineas celulares MM humanas L363,
NCL-H929 y U266, en comparacién con las células T con CAR dirigido irrelevantemente a 4hll-28z MUC16. La
citotoxicidad exhibida por el CAR24 28z especifico de BCMA observado fue especifica para BCMA, ya que no lisaba
la linea celular Raji de linfoma de Burkett positiva para CD 19 negativa para BCMA, como se muestra en la Figura
13.

Ejemplo 7 - Induccion de la secrecion de citocinas por células T con CAR dirigido a BCMA

El cocultivo de células T con CAR24 28z dirigido a BCMA especificamente con la linea celular de MM indujo un perfil
de secrecion de citocinas consistente con la activacion de células T. La Figura 14 muestra la secrecion de IL-2
después de 24 h de cocultivo de células T con CAR con lineas celulares tumorales humanas (relacion E:T 1:1). El
linfoma linfoplasmocitico (CD19%) con células T con CAR dirigido a CD19 (control positivo) y la linea celular de MM
con células T con CAR24 28z dirigido a BCMA presentaron una mayor produccion de citocinas. IFNg, IL-6, TNFa,
sCD40L y GM-CSF tenian todos perfiles de secrecion similares (no se muestran los datos).

Ejemplo 8 - Actividad antitumoral de células T con CAR dirigido a BCMA

Las células T con CAR54 28z dirigido a BCMA mediaron una respuesta inmunitaria antimieloma. Se inyectaron
1x107 células de la linea celular de mieloma humano U266 por via |V en ratones NSG el dia 0. El dfa 4 Se inyectaron
por via IV 1x108 células T con CAR de segunda generacion dirigido a BCMA o dirigido a CD 19. Las iméagenes del
dia 11 (dia 7 s/p inyeccion de células T con CAR) muestran que, a diferencia de las células T con CAR dirigido
irrelevante (CD19); las células T con CAR54 28z dirigido a BCMA pueden mediar una respuesta antitumoral. Ver la
Figura 15.

Ejemplo 9 - Actividad de células T con CAR dirigido a BCMA

Se evalud la capacidad de las células T con CAR dirigido a BCMA para lisar especificamente la linea celular de
mieloma humano (HMCL). Se incubaron células T con CAR dirigido a CD19 o células T con CAR24 28z dirigido a
BCMA con lineas de células tumorales SET2 que expresan GFP (leucemia mieloide aguda (AML), CD19'-BCMAY);
BCWM1 (linfoma linfoplasmocitico (LPL), CD19-BCMA"); L363 (mieloma multiple (MM), CD19'-BCMA™"). En el tiempo
0, el porcentaje de linea tumoral GFP* se muestra en la Figura 16A. A las 36 h, las células T con CAR dirigido a CD
19 de control positivo han destruido especificamente la linea LPL GFP* y, de manera similar, las células T con
CAR24 28z dirigido a BCMA han destruido especificamente la linea de MM GFP*. Ver |la Figura 16B.

Ejemplo 10 - Mapeo de epitopos de anticuerpos anti-BCMA

Los péptidos BCMA se ordenaron en base a la secuencia de ECD con biotina N-terminal + enlazador SGSG +15
aminoacidos con 1 espacio de aminoacido. La biblioteca de péptidos se muestra en la Tabla 24.

Tabla 24
ET140-p1 SGSGLQMAGQCSQNEYFDS [SEQ ET140-P21 SGSGIPCQLRCSSNTPPLT
ID NO: 236] [SEQ ID NO: 256]
ET140-p2 SGSGQMAGQCSQNEYFDSL [SEQID ET140-P22 SGSGPCQLRCSSNTPPLTC
NO: 237] [SEQ ID NO: 257]
ET140-p3 SGSGMAGQCSQNEYFDSLL [SEQ ET140-P23 SGSGCQLRCSSNTPPLTCQ
ID NO: 238] [SEQ ID NO: 258]

ET140-p4 SGSGAGQCSQNEYFDSLLH [SEQ ID ET140-P24 SGSGQLRCSSNTPPLTCQR
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NO: 239] [SEQ ID NO: 259]

ET140-p5 SGSGGQCSQNEYFDSLLHA [SEQ ID ET140-P25 SGSGLRCSSNTPPLTCQRY
NO: 240] [SEQ ID NO: 260]

ET140-p6  SGSGQCSQNEYFDSLLHAC [SEQ ID ET140-P26 SGSGRCSSNTPPLTCQRYC
NO: 241] [SEQ ID NO: 261]

ET140-p7 SGSGCSQNEYFDSLLHACI [SEQ ID ET140-P27 SGSGCSSNTPPLTCQRYCN
NO: 242] [SEQ ID NO: 262]

ET140-p8  SGSGSQNEYFDSLLHACIP [SEQ ID ET140-P28 SGSGSSNTPPLTCQRYCNA
NO: 243] [SEQ ID NO: 263]

ET140-p9 SGSGQNEYFDSLLHACIPC [SEQ ID ET140-P29 SGSGSNTPPLTCQRYCNAS
NO: 244] [SEQ ID NO: 264]

ET140-p10 SGSGNEYFDSLLHACIPCQ [SEQ ID ET140-P30 SGSGNTPPLTCQRYCNASV
NO: 245] [SEQ ID NO: 265]

ET140-p11 SGSGEYFDSLLHACIPCQL [SEQ ID ET140-P31 SGSGTPPLTCQRYCNASVT
NO: 246] [SEQ ID NO: 266]

ET140-p12 SGSGYFDSLLHACIPCQLR [SEQ ID ET140-P32 SGSGPPLTCQRYCNASVTN
NO: 247 [SEQ ID NO: 267]

ET140-p13 SGSGFDSLLHACIPCQLRC [SEQ ID ET140-P33 SGSGPLTCQRYCNASVTNS
NO: 248] [SEQ ID NO: 268]

ET140-p14 SGSGDSLLHACIPCQLRCS [SEQ ID ET140-P34 SGSGLTCQRYCNASVTNSV
NO:249] [SEQ ID NO: 269]

ET140-p15 SGSGSLLHACIPCQLRCSS [SEQ ID ET140-P35 SGSGTCQRYCN ASVTNSVK
NO: 250] [SEQ ID NO: 270]

ET140-p16 SGSGLLHACIPCQLRCSSN [SEQ ID ET140-P36 SGSGCQRYCNASVTNSVKG
NO: 251] [SEQ ID NO: 271]

ET140-p17 SGSGLHACIPCQLRCSSNT [SEQ ID ET140-P37 SGSGQRYCNASVTNSVKGT
NO: 252] [SEQ ID NO: 272]

ET140-p18 SGSGHACIPCQLRCSSNTP [SEQ ID ET140-P38 SGSGRYCN  ASVTNSVKGTN
NO: 253] [SEQ ID NO: 273]

ET140-p19 SGSGACIPCQLRCSSNTPP [SEQ ID ET140-P39 SGSGYCNASVTNSVKGTNA
NO: 254] [SEQID NO: 274]

ET140-P20 SGSGCIPCQLRCSSNTPPL [SEQ ID
NO: 255]

Los péptidos se usaron para recubrir placas de estreptavidina a 2 ug/ml en PBST (PBS + Tween-20 al 0,05 %).
Después de lavar y bloquear con BSA al 3 %. Después del lavado, se afiadid a los pocillos 1 ug/ml de ET140-3,
ET140-24, ET140-54 o0 ET901 mlgG1, respectivamente. "migG1" usado en todos los ejemplos representa que la
region variable es completamente humana y la parte Fc es IgG1 de ratdon. Después se afiadié a cada pocillo el
anticuerpo de deteccidn anti-IgG de raton con HRP. Por ltimo, el color se revelé mediante el uso del sustrato TMB.
Se registro la Asso para el andlisis de datos. Los resultados se muestran en la Figura 17- 20. Como se muestra en las
Figuras 17 y 20, ET140-3 se uni6 a los péptidos 7-13 (es decir, los aminoacidos 8-22, 9-23, 10-24, 11-25, 12-26, 13-
27 y 14-28) de la SEQ ID NO:71. Como se muestra en las Figuras 18 y 19, no se encontraron epitopos lineales para
ET140-24 0 ET140-54.

Resumen. Se evaluaron 3 anticuerpos ET140 (migG1) junto con el control de isotipo ET901 migGl para determinar
su epitopo de union hacia BCMA-ECD. Se usé una biblioteca de péptidos que consiste en 39 péptidos (biotina N-
terminal + enlazador SGSG + 15 aminoacidos, con 1 aminoacido desplazado) para ELISA de mapeo de epitopos.
Esto permite buscar el epitopo de unién lineal de BCMA-ECD. Se us6 ET901 migGl como referencia de fondo para
cada péptido. Solo se puede identificar ET 140-3 por su regidn epitdpica: una region que comprende los
aminoacidos 14-22 de la SEQ ID NO:71, por ejemplo, los aminoacidos 8-28 de la SEQ ID NO: 71.

ET 140-24 y ET 140-54 no mostraron ninguna unién significativa hacia la biblioteca de péptidos. Esto indic6 que
estos dos anticuerpos pueden reconocer un epitopo conformacional en lugar de un epitopo lineal de BCMA.

Ejemplo 11 - Antigeno recombinante de anticuerpos anti-BCMA mediante resonancia de plasmones superficiales

Cinética de interaccion entre ET140-153 migGl (o0 "ET140-3 migGl"), ET 140-174 migGl (o "ET 140-24 migGI"), ET
140-204 mlgGl (o "ET 140-54 migGl") y el antigeno recombinante BCMA se midié mediante el uso de un instrumento
BlAcore X100. En resumen, se inmovilizaron 50 yg/ml de estreptavidina modificada en un chip sensor CAP al hacer
fluir el reactivo de biotina CAPture a través de las celdas de flujo a 2 pl/min durante 5 minutos. Se cargaron 10 ug/mi
de proteina BCMA-Fc biotinilada en la celda de flujo a una velocidad de 30 pl/min durante 3 minutos. Siguiendo el
protocolo estandar de cinética, se realizé una serie de inyecciones de ESKI entre 0,6 y 15 pg/ml, cada etapa
consistia en una inyeccion de 3 minutos a 30 pl/min y una disociacion de 3 minutos. Posteriormente, la superficie se
regenerd durante 2 minutos con una solucion que consiste en guanidina 8 M-HCI al 75 % v/ivy NaOH | M al 25 %
v/v. Las constantes cinéticas se obtuvieron mediante el ajuste global (modelo de unién de Langmuir 1:1) mediante el
uso del programa informatico de evaluacion de BlAcore X100 (versién 2.0.1). Los datos de afinidad de unién se
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muestran en la Tabla 25.
Tabla 25
Proteina Kb
ET140-24 migG1 | KD: 4,8 nM (BiaCore)
ET140-54 migG1 | KD: 8,1 nM (BiaCore)
ET140-3 migG1 | KD: 1,2 nM (BiaCore)
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REIVINDICACIONES

Un receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende un dominio extracelular de unién a antigeno, un
dominio transmembrana y un dominio intracelular, en donde el dominio extracelular de unién a antigeno es un
fragmento variable de cadena sencilla (scFv) que se une al antigeno de maduracién de células B (BCMA);

en donde el scFv comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 53 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 54.

El CAR de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el scFv comprende una secuencia enlazadora entre la
region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera; opcionalmente en donde el enlazador
comprende la secuencia de aminodcidos expuesta en la SEQ ID NO: 69.

El CAR de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicaciéon 2, en donde el scFv comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 85.

El CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, en donde el scFv del CAR se une a BCMA con una
afinidad de unién (Kp) de aproximadamente 1 x 10°° M a aproximadamente 3 x 10-¢ M, o de aproximadamente 1 x
10° M a aproximadamente 1 x 108 M.

El CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el dominio transmembrana comprende un
polipéptido CD8, un polipéptido CD28, un polipéptido CD37, un polipéptido CD4, un polipéptido 4-1BB, un
polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido CTLA-4, un polipéptido PD-1, un polipéptido LAG-3, un
polipéptido 2B4, un polipéptido BTLA, un péptido sintético (no basado en una proteina asociada con la respuesta
inmunitaria) o una de sus combinaciones.

El CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el dominio transmembrana comprende un
polipéptido CD8 o un polipéptido CD28.

El CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el dominio intracelular comprende un polipéptido
CD3<.

El CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el dominio intracelular comprende ademas a) al
menos una region de sefializacién; opcionalmente en donde la al menos una regidn de sefializacion comprende
un polipéptido CD28, un polipéptido 4-IBB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido DAP-10, un
polipéptido PD-1, un polipéptido CTLA-4, un polipéptido LAG-3, un polipéptido 2B4, un polipéptido BTLA, un
péptido sintético (no basado en una proteina asociada con la respuesta inmunitaria) o una de sus
combinaciones; o

b) al menos una regidon de sefializaciéon, en donde la al menos una regidon de sefializaciéon es una region de

10.

11.

12.

13

14.

15.

sefializacion coestimuladora; opcionalmente en donde la regiéon de sefializacion coestimuladora comprende un
polipéptido CD28, un polipéptido 4-IBB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido DAP-10 o0 una
de sus combinaciones.

El CAR de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la al menos una regidén de sefializacion o la regién de
sefializacién coestimuladora comprende un polipéptido CD28 o un polipéptido 4-IBB.

El CAR de acuerdo con la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en donde el dominio transmembrana comprende
un polipéptido CD28, el dominio intracelular comprende un polipéptido CD3{ y la region de sefializacién
coestimuladora comprende un polipéptido 4-IBB.

El CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el CAR se expresa de forma recombinante o se
expresa a partir de un vector.

El CAR de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el vector es un vector retroviral, un vector adenoviral, un
vector lentiviral, un vector viral adenoasociado, un vector del virus vaccinia, un vector del virus del papiloma
bovino o un vector del virus del herpes; opcionalmente en donde el vector retroviral es un vector y-retroviral.

.Una célula inmunosensible que comprende el CAR de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12.

La célula inmunosensible de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde la célula inmunosensible se transduce
con el CAR.

La célula inmunosensible de acuerdo con la reivindicacion 13 o la reivindicacién 14, en donde:

(a) el CAR se expresa constitutivamente en la superficie de la célula inmunosensible;
(b) la célula inmunosensible se transduce ademas con al menos un ligando coestimulador de manera que la
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célula inmunosensible expresa al menos un ligando coestimulador;

opcionalmente en donde el al menos un ligando coestimulador se selecciona del grupo que consiste en 4-
1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48, TNFRSF14 y sus combinaciones; y/o

(c) la célula inmunosensible se transduce ademas con al menos una citocina de manera que la célula
inmunosensible secreta la al menos una citocina; opcionalmente en donde la al menos una citocina se
selecciona del grupo que consiste en IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL- 12, IL-15, IL-17, IL-21, y sus
combinaciones.

La célula inmunosensible de una cualquiera de las reivindicaciones 13-15, en donde la célula inmunosensible es
una célula T, una célula citolitica natural (NK), un linfocito T citotdéxico (CTL), una célula T reguladora, una célula
progenitora linfoide y una célula precursora de células T.

La célula inmunosensible de una cualquiera de las reivindicaciones 13-16, en donde la célula inmunosensible es
una célula T; opcionalmente en donde la célula T es una célula T CD4* o una célula T CD8".

Una molécula de acido nucleico que codifica el receptor de antigeno quimérico (CAR) de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-12.

Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 18.

Una célula huésped que expresa la molécula de Aacido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 18;
opcionalmente en donde la célula huésped es una célula T.

Una célula inmunosensible de una cualquiera de las reivindicaciones 13-17, para el uso en la reduccién de la
carga tumoral en un sujeto y/o para el uso en el aumento o prolongacion de la supervivencia de un sujeto que
tiene una neoplasia.

La célula inmunosensible para el uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde el tumor o la neoplasia se
selecciona del grupo que consiste en mieloma multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia
linfocitica cronica (CLL), glioblastoma y macroglobulinemia de Waldenstrom.

La célula inmunosensible para el uso de acuerdo con la reivindicacion 21 o la reivindicacién 22, en donde el
tumor o la neoplasia es mieloma multiple.

La célula inmunosensible para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 21-23, en donde el sujeto es un
ser humano; y/o en donde la célula inmunosensible es una célula T.

Un método para producir una célula inmunosensible que se une a BCMA, que comprende introducir en la célula
inmunosensible una molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 18.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de las células inmunosensibles de una
cualquiera de las reivindicaciones 13-17 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26, en donde las células inmunosensibles son
autélogas, no autélogas o derivadas in vitro de células madre o progenitoras manipuladas.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde (i) las células inmunosensibles son
células T y/o (ii) las células inmunosensibles no aut6logas son alogénicas.

La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 26-28, que comprende de
aproximadamente 10* a aproximadamente 10'°, de aproximadamente 10° a aproximadamente 10° o de
aproximadamente 10° a aproximadamente 108 de las células inmunosensibles.

La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 26-29, en donde la composicién
farmacéutica es para el uso en el tratamiento de una neoplasia; opcionalmente en donde la neoplasia es
mieloma multiple.

Un equipo para el uso en el tratamiento de una neoplasia, que comprende las células inmunosensibles de una
cualquiera de las reivindicaciones 13-17; opcionalmente, en donde el equipo comprende ademas instrucciones
escritas para el uso de la célula inmunosensible para tratar a un sujeto que tiene una neoplasia.

La composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde la neoplasia se
selecciona del grupo que consiste en mieloma multiple, linfoma no hodgkiniano, linfoma hodgkiniano, leucemia
linfocitica cronica (CLL), glioblastoma y macroglobulinemia de Waldenstrom; opcionalmente en donde la
neoplasia es mieloma multiple.
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{Continta en la figura 1D)
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