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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para tratar el cancer con inmunoterapia anti-CD22
CAMPO DE LA DESCRIPCION

Esta solicitud se refiere al campo del cancer, particularmente a los dominios de unién al antigeno CD22, y a los
receptores de antigeno quiméricos (CAR) que contienen dichos dominios de unién al antigeno CD22, y a sus métodos
de uso.

ANTECEDENTES

El cancer es una de las amenazas mas mortales para la salud humana. Sélo en Estados Unidos, el cancer afecta a

casi 1,3 millones de nuevos pacientes cada afio, y es la segunda causa de muerte despues de las enfermedades
cardiovasculares, representando aproximadamente 1 de cada 4 muertes. Los tumores sélidos son responsables de la

mayoria de esas muertes. Aunque ha habido avances significativos en el tratamiento médico de ciertos canceres, la
tasa de supervivencia general a 5 afios para todos los canceres ha mejorado sélo alrededor 10% en los Gltimos 20
afios. Los canceres, o tumores malignos, metastatizan y crecen rapidamente de manera descontrolada, lo que hace
que el tratamiento sea extremadamente dificil.

El estandar actual de atencién para las leucemias de linaje B puede consistir en un tratamiento de induccién de la
remision mediante dosis altas de quimioterapia o radiacién, seguido de consolidacién, y puede incluir trasplante de
células madre y ciclos adicionales de quimioterapia segun sea necesario (véase la red mundial en cancer.gov). La alta
toxicidad asociada a estos tratamientos, asi como el riesgo de complicaciones, tales como recaida, malignidad
secundaria, o enfermedad de injerto contra hospedante (EICH), motivan la blusqueda de mejores alternativas
terapéuticas. CD22, también conocida como SIGLEC-2 (lectina-2 similar a inmunoglobulina de unién a acido sialico),
es una glicoproteina de superficie transmembrana de 95 kDa, y contiene 6 dominios tipo C2 similares a Ig y un dominio
tipo V similar a Ig (uniprot.org/ uniprot/P20273#structure, consultado el 12/07/2017). Durante la ontogenia de las
células B, CD22 se expresa en la superficie de las células B comenzando en la etapa de células pre-B, persiste en las
células B maduras, y se pierde en las células plasmaticas (Nitschke L, 2009, Immunological Reviews, 230:128-143).
CD22 contiene dominios ITIM (motivos de inhibicidon basados en tirosina de inmunorreceptor) intracelulares que, tras
la participacion del receptor de células B para el antigeno, sirven para modular negativamente la activacion celular. La
union de CD22 al anticuerpo induce la colocalizacion con SHP-1, y la fosfatasa intracelular que también sirve para
modular negativamente la transduccién de sefiales basada en la fosforilacién (Lumb S, Fleishcer SJ, Wiedemann A,
Daridon C, Maloney A, Shock A, Domer T, 2016, Journal of Cell Communication and Signaling, 10:143-151). El punto
clave de relevancia para el tratamiento de las neoplasias malignas de células B es que CD22 se expresa de manera
estrechamente regulada en células B normales, pero no se expresa en células madre hematopoyéticas, o células
plasmaticas maduras, lo que lo convierte en un antigeno diana adecuado para las leucemias de células B. La expresion
de CD22 en neoplasias malignas de células B tanto adultas como pediatricas (pre-B-LLA) ha llevado a explotar esta
diana para la terapia basada en anticuerpos y en células T con receptor de antigeno quimérico (CAR) (Haso W, Lee
DW, Shah NN, Stetler-Stevenson M, Yuan CM, Pastan IH, Dimitrov DS, Morgan RA, FitzGerlad DJ, Barrett DM, Wayne
AS, Mackall CL, Orentas RJ, 2013, Blood, 121:1165-1174) (Wayne AS, Kreitman RJ, Findley HW, Lew G, Delbrook C,
Steinberg SM, Stetler-Stevenson M, FitzGerald DJ, Pastan |, 2010, Clinical Cancer Research, 16:1894-1903).

Se han desarrollado varios enfoques novedosos para tratar la leucemia y el linfoma de células B, incluidos anticuerpos
anti-CD22 vinculados a toxinas bacterianas o0 agentes hemoterapéuticos (Wayne AS, FitzGerald DJ, Kreitman RJ,
Pastan |, 2014, Immunotoxins for leukemia, Blood, 123:2470-2477). Inotuzumab Ozogamicina (CMC-544, una versién
humanizada del anticuerpo monoclonal murino G5/44) es un conjugado de farmaco-anticuerpo, y actualmente se esta
evaluando en ensayos clinicos, ya sea como agente Unico o administrado en combinacién con quimioterapia
(NCT01664910, patrocinador: M.D. Anderson Cancer Center) (DiJoseph JF, et al., 2004, Blood, 103:1807-1814).
Como agente Unico, los resultados superaron los observados con la terapia estandar, aunque se observé una toxicidad
hepatica significativa (Kantarjian H, et al., 2016, Inotuzumb ozogamicin versus standard therapy for acute lymphoblastic
leukemia (ALL), New England Journal of Medicine, 375:740-753). El anticuerpo terapéutico CD22 no modificado,
Epratuzumab, también se esta probando en combinacion con quimioterapia (NCT01219816, patrocinador: Nantes
University Hospital). Epratuzumab es una proteina quimérica compuesta de CDR murinas injertadas en una estructura
de anticuerpo humano. Aunque es eficaz en algunas leucemias, Moxetumomab pasudotox no se encuentra en un
desarrollo clinico amplio debido a problemas tanto con la inmunogenicidad de la toxina bacteriana a la que se fusiona
el anticuerpo como con niveles modestos o comparables de actividad con otros agentes (véase NCT01829711,
patrocinador: Medimmune, LLC). Hasta la fecha, muchos de los restos de unién para CD22 empleados en constructos
de CAR utilizan un dominio derivado de estos anticuerpos murinos y no activan eficazmente las células T que se
dirigen contra este dominio de CD22 (tal como el aglutinante HA22 anti-CD22 usado como base para Moxetumomab
pasudotox , véase James SE, Greenberg PD, Jensen MC, Lin Y, Wang J, Till BG, Raubitschek AA, Forman SJ, Press
OW, 2008, Journal of Immunology 180:7028-7038). Un aglutinante anti-CD22 que es eficaz como CAR anti-CD22 se
encuentra actualmente en ensayo clinico en los National Institutes of Health (NIH), aunque los resultados no se han
publicado (Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT02315612, Anti-CD22 Chimeric Receptor T Cells in Pediatric and
Young Adults with Recurrent or Refractory CD22-expressing B Cell Malignancies, patrocinador: NCI). Este aglutinante

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2958 849 T3

se basa en el anticuerpo completamente humano m971 desarrollado en el laboratorio de uno de los inventores de esta
solicitud, el Dr. Dimiter Dimitrov (Xiao X, Ho M, Zhu Z, Pastan |, Dimitrov D, 2009, Identification and characterization
of fully human anti-CD22 monoclonal antibodies, MABS, 1:297-303). Se demostré que el dominio m971 es eficaz como
CAR en un trabajo supervisado por otro de los inventores de esta solicitud, el Dr. Rimas Orentas (Haso W, et al., 2013,
Anti-CD22-CARs targeting B-cell precursor ALL, Blood, 121:1165-1174).

Los receptores de antigeno quiméricos (CAR) son moléculas hibridas que comprenden tres unidades esenciales: (1)
un motivo de union a antigeno extracelular, (2) motivos de enlace/transmembrana, y (3) motivos de sefializacion de
células T intracelulares (Long AH, Haso WM, Orentas RJ. Lessons learned from a highly-active CD22-specific CAR.
Oncoimmunology. 2013; 2 (4):e23621). El motivo de unién al antigeno de un CAR se forma cominmente a partir de
un fragmento variable monocatenario (ScFv), el dominio de unién minimo de una molécula de inmunoglobulina (Ig).
También se han disefiado en los CAR motivos alternativos de unién a antigeno, tales como ligandos de receptores (es
decir, IL-13 se ha disefiado para unirse al receptor de IL-13 expresado en tumores), receptores inmunes intactos,
péptidos derivados de bibliotecas, y moléculas efectoras del sistema inmune innato (tal como NKG2D). También se
estan desarrollando dianas celulares alternativas para la expresién de CAR (tales como las células NK o T gamma-
delta) (Brown CE et al. Clin Cancer Res. 2012;18(8):2199-209; Lehner M et al. PLoS One. 2012; 7 (2):e31210). Queda
mucho trabajo por hacer con respecto a definir la poblacién de células T mas activa para transducir con vectores CAR,
determinar las técnicas 6ptimas de cultivo y expansién, y definir los detalles moleculares de la propia estructura de la
proteina CAR.

Los motivos de enlace de un CAR pueden ser un dominio estructural relativamente estable, tal como el dominio
constante de IgG, o se pueden disefiar para ser un enlazador flexible extendido. Se pueden usar motivos estructurales,
tales como los derivados de dominios constantes de IgG, para extender el dominio de unién de ScFv lejos de la
superficie de la membrana plasmatica de las células T. Esto puede ser importante para algunas dianas tumorales en
las que el dominio de unién esta particularmente cerca de la membrana de la superficie de la célula tumoral (tal como
para el disialogangliésido GD2; Orentas et al., observaciones no publicadas). Hasta la fecha, los motivos de
sefializacion utilizados en los CAR siempre incluyen la cadena CD3-¢ debido a que este motivo central es la sefial
clave para la activacion de las células T. Los primeros CAR de segunda generacién informados presentaban dominios
de sefializacién CD28 y la secuencia transmembrana de CD28. Este motivo también se utilizé en los CAR de tercera
generacién que contienen motivos de sefializacion CD137 (4-1BB) (Zhao Y et al J Immunol. 2009; 183 (9): 5563-74).
Con la llegada de la nueva tecnologia, ya no era necesario que el propio CAR codificara la activacion de las células T
con perlas unidas a los anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28, y la presencia de la "sefial 2" canénica de CD28. Usando
la activaciéon con perlas, se descubrié que los vectores de tercera generacion no eran superiores a los vectores de
segunda generacién en ensayos in vitro, y no proporcionaron ningun beneficio claro sobre los vectores de segunda
generacién en modelos de leucemia en ratones (Haso W, Lee DW, Shah NN, Stetler-Stevenson M, Yuan CM, Pastan
IH, Dimitrov DS, Morgan RA, FitzGerald DJ, Barrett DM, Wayne AS, Mackall CL, Orentas RJ. Anti-CD22-CARs
targeting B cell precursor ALL, Blood. 2013; 121 (7):1165-74; Kochenderfer JN et al. Blood. 2012; 119 (12):2709-20).
Ademas de CD137, otros miembros de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral, tal como OX40,
también pueden proporcionar importantes sefiales de persistencia en células T transducidas con CAR (Yvon E et al.
Clin Cancer Res. 2009;15(18):5852-60). Igualmente importantes son las condiciones de cultivo bajo las cuales se
cultivaron las poblaciones de células T con CAR, por ejemplo la inclusién de las citocinas IL-2, IL-7 y/o IL-15 (Kaiser
AD et al. Cancer Gene Ther. 2015; 22(2):72-78.

Los retos actuales en la adaptacion mas amplia y efectiva de la terapia de CAR para el cancer se refieren a la escasez
de dianas convincentes. Actualmente es facil crear aglutinantes para los antigenos de la superficie celular, pero
descubrir un antigeno de la superficie celular que sea especifico para los tumores y que no cubra los tejidos normales
sigue siendo un reto formidable. Una forma potencial de imbuir una mayor especificidad de las células diana para las
células T que expresan CAR es usar enfoques combinatorios de CAR. En un sistema, las unidades de sefial CD3-C y
CD28 se dividen entre dos constructos CAR diferentes expresados en la misma célula; en otro, dos CAR se expresan
en la misma célula T, pero uno tiene una afinidad menor y, de este modo, requiere que el CAR alternativo se active
primero para que el segundo tenga plena actividad (Lanitis E et al. Cancer Immunol Res. 2013;1( 1):43-53; Kloss CC
et al. Nat Biotechnol. 2013;31(1):71-5). Un segundo reto para la generacién de un unico CAR basado en ScFv como
agente inmunoterapéutico es la heterogeneidad de las células tumorales. Al menos un grupo ha desarrollado una
estrategia CAR para el glioblastoma mediante la cual la poblacion de células efectoras se dirige contra multiples
antigenos (HER2, IL-13Ra, EphA2) al mismo tiempo con la esperanza de evitar el crecimiento de poblaciones
negativas para el antigeno diana. (Hegde M et al. Mol Ther. 2013;21(11):2087-101).

La inmunoterapia basada en células T se ha convertido en una nueva frontera en la biologia sintética; se prevén
multiples promotores y productos genéticos para dirigir estas células altamente potentes contra el microambiente
tumoral, en el que las células T pueden evadir sefiales reguladoras negativas y mediar en la destruccion eficaz del
tumor. La eliminacién de células T no deseadas mediante la dimerizacién inducida por farmacos de constructos de
caspasa 9 inducibles con dimerizadores de base quimica, tal como AP1903, demuestra una forma en la que se puede
iniciar farmacolégicamente un potente interruptor que puede controlar las poblaciones de células T (Di Stasi A. et al.
N Engl J Med. 2011;365(18):1673-83). La creacién de poblaciones de células T efectoras que son inmunes a los
efectos reguladores negativos del factor de crecimiento transformante p mediante la expresién de un receptor sefiuelo
demuestra aun mas el grado en que las células T efectoras pueden disefiarse para una actividad antitumoral 6ptima
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(Foster AE et al. .J Immunother.2008;31(5):500-5). Por lo tanto, si bien parece que los CAR pueden desencadenar la
activacion de las células T de manera similar a un receptor endégeno de células T, un impedimento importante para
la aplicacion clinica de esta tecnologia hasta la fecha ha sido la expansién limitada in vivo de células T CAR+, la rapida
desaparicion de las células después de la infusién, y la actividad clinica decepcionante. Esto puede deberse en parte
al origen murino de algunas de las secuencias CAR empleadas, un obstaculo abordado directamente por nuestras
invenciones aqui descritas. El documento WO 2013/059593 describe los CAR anti-CD22 y sus usos. El documento
WO 2017/096329 describe CAR modificados y sus usos.

En consecuencia, existe una necesidad urgente y sentida desde hace mucho tiempo en la técnica de descubrir
composiciones y métodos novedosos para el tratamiento de B-ALL, DLBCL, FL y otras neoplasias malignas de células
B que expresan CD22, usando un enfoque que pueda mostrar efectos antitumorales especificos y eficaces sin las
deficiencias antes mencionadas.

La presente invencion aborda estas necesidades proporcionando composiciones de CAR y métodos terapéuticos que
pueden usarse para tratar canceres y otras enfermedades y/o afecciones. En particular, la presente invencién como
se divulga y describe aqui proporciona CAR que pueden usarse para el tratamiento de enfermedades, trastornos o
afecciones asociadas con la expresion desregulada de CD22, y CAR los cuales contienen dominios de uniéon al
antigeno CD22 que exhiben una alta expresion superficial en células T transducidas, exhiben un alto grado de citélisis
de células que expresan CD22, y en los que las células T transducidas demuestran expansién y persistencia in vivo.

SUMARIO

se describen aqui nuevos anticuerpos anti-CD22, o dominios de unién a antigeno de los mismos, y receptores de
antigeno quiméricos (CAR) que contienen dichos dominios de unién a antigeno CD22, asi como células hospedantes
(por ejemplo, células T) que expresan los receptores, y moléculas de acido nucleico que codifican los receptores. Los
CAR exhiben una alta expresion superficial en células T transducidas, con un alto grado de citélisis, y con expansion
y persistencia in vivo de células T transducidas. También se describen métodos de uso de los CAR, células
hospedantes, y moléculas de acido nucleico, por ejemplo para tratar un cancer en un sujeto.

La presente invencion estd definida por la reivindicacion independiente. Las reivindicaciones dependientes
representan otras realizaciones de la invencion.

Segun la invencion, se proporciona aqui una molécula de acido nucleico aislada que codifica un receptor de antigeno
quimérico (CAR) que comprende al menos un dominio de unién al antigeno extracelular que comprende un dominio
de unién al antigeno CD22 que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, 62, 72, 82, 92, 102,
112, 122, 132, 152, 0 162, al menos un dominio transmembrana, y al menos un dominio de sefializacién intracelular.

En una realizacion, el al menos un dominio de unién a antigeno extracelular que comprende un dominio de unién al
antigeno CD22 esta codificado por una secuencia nucleotidica que comprende SEQ ID NO: 51, 61, 71, 81, 91, 101,
111,121,131, 151, 0 161.

En una realizacién, el al menos un dominio de unién al antigeno CD22 codificado, el al menos un dominio de
sefializacion intracelular, o ambos, estan conectados al dominio transmembrana mediante un dominio enlazador o
espaciador, opcionalmente en el que el dominio enlazador codificado deriva del dominio extracelular de CD8 o CD28,
y esta unido a un dominio transmembrana.

En una realizacion, el dominio de unién al antigeno CD22 extracelular codificado esta precedido por una secuencia
nucleotidica lider que codifica un péptido lider, opcionalmente en la que la secuencia nucleotidica lider comprende
una secuencia nucleotidica que comprende SEQ ID NO: 190 que codifica la secuencia de aminoacidos lider de SE ID
NO: 191.

En una realizacién, el dominio transmembrana comprende un dominio transmembrana de una proteina que comprende
la cadena alfa, beta o zeta del receptor de células T, CD28, CD3 épsilon, CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22,
CD33 . CD37, CD64, CD80, CD83, CD86, CD134, CD137, CD154, TNFRSF19, o cualquier combinacién de los
mismos.

En una realizacién, el al menos un dominio de sefializacion intracelular codificado comprende ademas un dominio
intracelular CD3 zeta.

En una realizacién, el al menos un dominio de sefializacion intracelular codificado comprende un dominio
coestimulador, un dominio de sefializacion primario, o cualquier combinacién de los mismos, opcionalmente en el que
el al menos un dominio coestimulador codificado comprende un dominio de sefializacion funcional de OX40, CD70,
CD27, CD28, CD5, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), DAP10, DAP12, y 4-1BB (CD137), o una
combinacién de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2958 849 T3

En aun otro aspecto, se describen aqui receptores de antigeno quiméricos (CAR) codificados por cualquiera de las
moléculas de acido nucleico aisladas descritas aqui.

En una realizacion, la molécula de acido nucleico que codifica los CAR descritos puede estar contenida en un vector,
opcionalmente en el que el vector se selecciona del grupo que consiste en un vector de ADN, un vector de ARN, un
vector plasmidico, un vector césmido, un vector de virus del herpes, un vector del virus del sarampioén, un vector de
lentivirus, un vector adenoviral, o un vector de retrovirus, 0 una combinacioén de los mismos, que comprende ademas
opcionalmente un promotor, ademas opcionalmente en el que el promotor es un promotor inducible, un promotor
especifico de tejido, un promotor constitutivo, un promotor del suicidio, o cualquier combinacién de los mismos.

En otra realizacién, también se proporcionan células hospedantes que incluyen la molécula de acido nucleico que
codifica el CAR. En algunas realizaciones, la célula hospedante es una célula T, y opcionalmente ademas la célula T
es una célula T CD8+.

En otra realizacién, se proporcionan métodos para producir células T que contienen CAR (en lo sucesivo, "células
CAR-T"). Los métodos incluyen la transduccion de una célula T con un vector o una molécula de acido nucleico que
codifica un CAR descrito que se une especificamente a CD22, generando asi la célula CAR-T.

En aun otra realizacion, se proporciona un método para generar una poblacion de células disefiadas con ARN, que
comprende introducir en una célula de un sujeto un ARN transcrito in vitro o un ARN sintético de una molécula de
acido nucleico que codifica un CAR descrito, generando asi una célula CAR.

En otra realizacion, se proporciona un método para inhibir, suprimir o prevenir la inmunosupresion de una respuesta
inmune antitumoral o anticancerigena en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz
de una composicion que comprende un anticuerpo anti-CD22 aislado o fragmento del mismo, en el que el anticuerpo
o un fragmento del mismo comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 2, 12, 22, 32, 42, 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 132, 142, 152, 162 y 172. En una realizacién, el anticuerpo o
fragmento del mismo inhibe la interaccién entre una primera célula con una célula T, en la que la primera célula se
selecciona del grupo que consiste en una célula tumoral que expresa CD22, un macréfago asociado a tumor, y
cualquier combinacién de los mismos.

En aln otro aspecto, una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antitumoral de una poblacién
de células T humanas, en la que las células T comprenden una secuencia de acido nucleico que codifica un CAR, en
la que el CAR comprende al menos un dominio de unién a antigeno extracelular que comprende un dominio de unién
al antigeno CD22 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 132,
152, 162, al menos un dominio enlazador 0 espaciador, al menos un dominio transmembrana, al menos un dominio
de sefializacion intracelular, y en la que las células T son células T de un ser humano que tiene cancer.

En aln otro aspecto, una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antitumoral de una poblacién
de células T, en la que las células T comprenden una secuencia de acido nucleico que codifica un CAR, en la que el
CAR comprende al menos un dominio de unién a antigeno extracelular que comprende un dominio de unién al antigeno
CD22 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 132, 152, 162
0 172, al menos un dominio enlazador 0 espaciador, al menos un dominio transmembrana, al menos un dominio de
sefializacion intracelular, en la que las células T son células T de un sujeto que tiene cancer, en el que la composicién
farmacéutica es para uso en un método para tratar el cancer en dicho sujeto, comprendiendo el método administrar al
sujeto la composicion farmacéutica.

En algunos aspectos, las células T son células T de un ser humano que tiene un cancer hematolégico, opcionalmente
en el que el cancer hematolégico es leucemia o linfoma, ademas opcionalmente en el que la leucemia es leucemia
linfocitica crénica (CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL), o leucemia mieldégena cronica (CML), o en el que el linfoma
es linfoma de células del manto, linfoma no de Hodgkin (NHL) o linfoma de Hodgkin.

Se entendera que los CAR, las células hospedantes, los acidos nucleicos y los métodos son (tiles mas alla de las
realizaciones especificas que se describen en detalle aqui. Las caracteristicas y ventajas anteriores de la descripcion
resultaran mas evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada, que procede con referencia a las figuras
adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La FIGURA 1 representa un esquema de la estructura general del dominio de los CAR con nuevas secuencias
del dominio de unién al antigeno CD22 extracelular. Un CAR esta compuesto por un dominio ScFv de union
a CD22 extracelular, un dominio espaciador y transmembrana CD8, un dominio coestimulador CD137 de
sefializacion intracelular, y un dominio de sefializacion CD3 zeta.

Las FIGURAS 2A-R representan varios CAR que contienen nuevas secuencias del dominio de unién al
antigeno CD22 extracelular. El esquema general para los CAR incluye, desde el extremo N al extremo C, un
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péptido sefial, un fragmento de cadena pesada variable ligante anti-CD22 o un fragmento variable
monocatenario unido (ScFv), un enlazador extracelular, transmembrana, 4-1BB, CD3 zeta.

La FIGURA 2A representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2202 16P CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 3) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 4).

La FIGURA 2B representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2246 24P CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 13) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 14).

La FIGURA 2C representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia nucleotidica
LTG 2247 25P CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 23) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 24).

La FIGURA 2D representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2248 11s CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 33) y la secuencia de aminoacidos
codificada.

La FIGURA 2E representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2249 12s CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 43) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 44).

La FIGURA 2F representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido nucleico
LTG 2203 16P3 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 53) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 54).

La FIGURA 2G representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2204 16P16 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 63) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 64).

La FIGURA 2H representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2205 16P20 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 73) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 74).

La FIGURA 2l representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido nucleico
LTG 2206 16P2 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 83) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 84).

La FIGURA 2J representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido nucleico
LTG 2207 16P6 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 93) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 94).

La FIGURA 2K representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2208 16P10 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 103) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 104).

La FIGURA 2L representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido nucleico
LTG 2209 16P17 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 113) y la secuencia de aminoacidos
codificada (SEQ ID NO: 114).

La FIGURA 2M representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2210 16P20v2 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 123) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 124).

La FIGURA 2N representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2216 16P1 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 133) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 134).

La FIGURA 20 representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2217 16P3v2 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 143) y la secuencia de
amino&cidos codificada (SEQ ID NO: 144).

La FIGURA 2P representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2218 16P8 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 153) y la secuencia de
amino&cidos codificada (SEQ ID NO: 154).
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La FIGURA 2Q representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2219 16P13 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 163) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 164).

La FIGURA 2R representa un vector lentiviral que expresa el CAR que contiene la secuencia de acido
nucleico LTG 2220 16P15 CD22ScFv-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 173) y la secuencia de
aminodcidos codificada (SEQ ID NO: 174).

La FIGURA 3 representa la expresion en superficie de CART anti-CD22 en células T humanas primarias. Las
células CAR T redirigidas al antigeno tumoral CD22 mediante el uso de dominios ScFv (como se enumeran
en cada fila de la figura) se generaron mediante transduccion lentiviral con constructos de expresion de CAR.
La deteccion de CART se realizé mediante citometria de flujo. Las células T se lavaron dos veces en
amortiguador PBS-EDTA frio, y se tifieron con péptido CD22-Fc, seguido de reactivo anti Fc-PE. Se
adquirieron al menos 20.000 células para cada analisis. Las células se clasificaron en funcién de la dispersion
directa y lateral, la discriminacion singlete, y la negatividad de 7AAD para que so0lo se analizaran las células
viables. Los datos se adquirieron en un citdmetro de flujo MACSQuant 10 (Miltenyi Biotec, Inc.). La linea de
puntos vertical que atraviesa el panel identifica la poblacién que expresa CAR (aquellas que se encuentran a
la derecha de este acotamiento). En la parte superior del panel, las células no transducidas (UTD) se
muestran como control negativo, e inmediatamente debajo, en la segunda fila, se muestran las células
transducidas con el control positivo m971. Las filas siguientes muestran la expresion de CAR para cada
constructo vectorial enumerado en el eje izquierdo de la figura. Los resultados son representativos de las
transducciones de células T en tres donantes.

La FIGURA 4 representa células CAR T anti-CD22 que incorporan aglutinantes ScFv (16P, 16P1, 16P3v2,
16P8, 16P10, 16P13, 16P15, 16P17), utd = control negativo no transducido, m971 = control positivo de CAR
anti-CD22 publicado previamente) que median la cit6lisis de tumores CD22 positivos in vitro. Las células CAR
T que expresan constructos anti-CD22 se incubaron con lineas celulares positivas para CD22 (Raji y Reh) o
lineas negativas para CD19 (K562 y 293T) que se transdujeron de manera estable con luciferasa de
luciérnaga, en una relacion de efector a diana de 1,25, 2,5, 5, 10, 20 y 40 (eje x) durante toda la noche.
Después, la actividad citotoxica de CART se evalué mediante la medida de la actividad de luciferasa como
se describe en Materiales y Métodos. Cada barra es la media de 3 réplicas técnicas, y las barras de error
representan SD. Representativo de al menos tres experimentos separados.

La FIGURA 5 muestra la produccion de células CART especificas de CD22 de tres citocinas (interferén
gamma, TNF-alfa, e IL-2) cuando se cocultivan solas (gris medio, s6lo CAR), con lineas de leucemia CD22
positivas (Raji, barras negras, Reh, gris claro) o una linea CD22 negativa (293T, gris palido). El ensayo se
llevé a cabo durante la noche en una relacion E:T de 10:1, entonces se analizaron los sobrenadantes para
determinar las concentraciones de citocinas mediante ELISA. N=3 +SEM. Control negativo: células T no
transducidas (utd), control positivo: células CAR-T CD22 m971 transducidas. Los nimeros de LTG de cada
LV usados para transducir células T humanas se enumeran en el eje x.

La FIGURA 6 muestra un analisis de citometria de flujo bidimensional de la expresién de CAR en la superficie
de células T transducidas con LV para expresar: no CAR (UTD), o LTG2200, 2202, 2216, 2206, 2217, 2207,
2218, 2208, 2219, 2220, 2209, 2205, vector que expresa GFP de control, o CAR-19 de control (LTG1538),
como se muestra leyendo las filas, de izquierda a derecha, y enumeradas encima de cada grafico. La
dimensioén del eje y muestra la tincién para CD4, y la dimensién del eje x muestra la expresion de CAR en
virtud de la tincién con el antigeno diana (proteina recombinante CD22-F¢c (R&D Biosystems), tefiida
secundariamente con anticuerpo anti-Fc PE).

Las FIGURAS 7A-B muestran la actividad citolitica (actividad CTL) como porcentaje de lisis de lineas
celulares diana, cada una de las cuales expresa luciferasa.

La FIGURA 7A muestra las lineas celulares positivas para CD22 Raji y Reh, y la linea K562 que no expresa
CDh22.

La FIGURA 7B muestra lineas celulares K562-CD19 y K562-CD22, que se transfectaron especificamente
para expresar los antigenos diana. Se probaron tres relaciones de efector a diana (E:T 10:1, 5:1, 2,5:1) para
cada poblacion de células T transducidas con LV, como se indica en el eje x: utd (sin transducir, GFP-LV,
LTG1538 (anti-CD19), m971 (LTG2200, anti-CD22 de control), 16p (LTG2202), 16p1 (LTG2216), 16p2
(LTG2206), 16p3v2 (LTG2217), 16p6 (LTG2207), 16p8 (LTG2218), 16p10 (LTG2208), 16p13 (LTG2219),
16p15 (LTG2220), 16p17 (TG2209), 16p20 (LTG2205).

La FIGURA 8 muestra la produccion de IFN-gamma (arriba), IL-2 (en el centro) y TNF-alfa (panel inferior) por

células CART anti-CD22 al co-incubarlas con lineas celulares de leucemia Raji y Reh CD22 positivas (barras
negras o grises, respectivamente), o sin células tumorales diana (s6lo células T), durante la noche en una
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relacion E:T de 10:1, después los sobrenadantes se analizaron para determinar la concentracion de citocinas
mediante ELISA. Se utilizaron grupos de control negativo de solamente CAR, para evaluar la secrecion
espontanea de citocinas por parte de las células CAR T. Representativo de al menos tres experimentos
separados. La actividad CAR-T se ilustra, como se indica en el eje x, para células T no transducidas (utd),
células T transducidas con GFP-LV (GFP), CD19-CAR (LTG1538), CAR de control CD22 (LTG2220, m971),
16p (LTF2202), 16p1 (LTG2216), 16p2 (LTG2206), 16p3v2 (LTG2217), 16p6 (LTG2207), 16p8 (LTG2218),
16p10 (LTG2208), 16p13 (LTG2219), 16p15 (LTG2220), 16p17 (LTG2209), 16p20 (LTG2205), o dianas de
leucemia incubadas sin células CAR T (s6lo tumores).

La FIGURA 9 muestra la capacidad de CAR T especificas para CD22 para controlar la enfermedad en un
modelo animal. A ratones inmunodeficientes (NSG) se les inyectaron por via intravenosa células de leucemia
Raji que expresan de manera estable luciferasa de luciérnaga, el dia 0 del estudio. La carga de enfermedad
se mide en el gje x, se informa como radiancia promedio para cada grupo, tras la inyeccién con el sustrato
de luciferasa luciferina, y se toma una imagen en un instrumento VIS que toma imagenes de cada animal.
Los animales se asignaron a grupos equivalentes de carga de enfermedad de 6 ratones cada uno el dia 6, y
se les inyectaron células CAR T el dia 7, y se sigui6 la progresién de la enfermedad a lo largo del tiempo. Los
animales a los que se les infundieron células Raji y no se trataron con células T (TA, circulo blanco)
progresaron rapidamente y tuvieron que ser sacrificados el dia 21. Otros grupos recibieron células T no
transducidas (UTD, cuadrado blanco), células T transducidas con CAR-19 (1538 CAR 19, triangulo blanco),
CAR anti-CD22 de control (2200 m971, -x-), nuevo CAR LTG2209 (2209 16P17, diamante blanco), nuevo
CAR LTG2219 (2219 16P13, triangulo invertido blanco)

DESCRIPCION DETALLADA

Definiciones

Como se usan aqui, las formas singulares "un”, "una" y "el/la" se refieren tanto al singular como al plural, a menos que
el contexto indique claramente lo contrario. Por ejemplo, la expresién "un antigeno" incluye antigenos individuales o
una multitud de ellos, y puede considerarse equivalente a la frase "al menos un antigeno". Como se usa aqui, el
término "comprende" significa "incluye". Por tanto, "que comprende un antigeno" significa "que incluye un antigeno”,
sin excluir otros elementos. La frase "y/0" significa "y" u "0". Debe entenderse ademas que todos y cada uno de los
tamafios de bases o aminoacidos, y todos los pesos moleculares o valores de masa molecular, dados para acidos
nucleicos o polipéptidos, son aproximados, y se proporcionan con fines descriptivos, a menos que se indique lo
contrario. Aunque se pueden usar muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos aqui, a
continuaciéon se describen métodos y materiales particularmente adecuados. En caso de conflicto, prevalecera la
presente memoria descriptiva, incluidas las explicaciones de los términos. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos
son Unicamente ilustrativos, y no pretenden ser limitativos. Para facilitar la revisién de las diversas realizaciones, se
proporcionan las siguientes explicaciones de términos:

La expresion "alrededor de", cuando se refiere a un valor mensurable tal como una cantidad, una duracién temporal,
y similares, pretende abarcar variaciones de +-.20% 0 en algunos casos +-.10%, 0 en algunos casos. casos .+-.5%, 0
en algunos casos .+-.1%, 0 en algunos casos .+-.0.1% del valor especificado, ya que dichas variaciones son
apropiadas para llevar a cabo los métodos descritos.

A menos que se indique lo contrario, los términos técnicos aqui se usan segun el uso convencional. Las definiciones
de términos comunes en biologia molecular se pueden encontrar en Benjamin Lewin, Genes VI, publicado por Oxford
University Press, 1999; Kendrew et al. (eds.), The Encyclopedia of Molecular Biology, publicado por Blackwell Science
Ltd., 1994; y Robert A. Meyers (ed.), Molecular Biology and Biotechnology: a Comprehensive Desk Reference,
publicado por VCH Publishers, Inc., 1995; y otras referencias similares.

La presente descripcion proporciona anticuerpos anti-CD22 o fragmentos de los mismos, asi como CAR que tienen
dichos dominios de unién al antigeno CD22. La mejora de la actividad funcional del CAR se refiere directamente a la
mejora de la actividad funcional de la célula T que expresa CAR. Como resultado de una o mas de estas
modificaciones, los CAR exhiben un alto grado de citélisis inducida por citocinas y expresiéon en la superficie celular
en células T transducidas, junto con un mayor nivel de expansién y persistencia in vivo de células T de la célula T
transducida que expresa CAR.

La capacidad Unica de combinar restos funcionales derivados de diferentes dominios proteicos ha sido una
caracteristica innovadora clave de los CAR. La eleccion de cada uno de estos dominios proteicos es una caracteristica
clave del disefio, al igual que la forma en que se combinan especificamente. Cada dominio de disefio es un
componente esencial que se puede usar en diferentes plataformas CAR para disefiar la funcion de los linfocitos. Por
ejemplo, la eleccién del dominio de unién extracelular puede hacer que un CAR, que de otro modo seria ineficaz, sea
eficaz.

Los componentes estructurales invariables de las secuencias proteicas derivadas de inmunoglobulinas usadas para
crear el dominio de unién al antigeno extracelular de un CAR pueden ser completamente neutros, o pueden
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autoasociarse y llevar a la célula T a un estado de agotamiento metabdlico, haciendo asi que la célula T terapéutica
que expresan ese CAR sea mucho menos eficaz. Esto ocurre independientemente de la funcién de unién al antigeno
de este dominio de CAR. Ademas, la eleccién del dominio o dominios de sefializacién intracelular también puede
controlar la actividad y la durabilidad de la poblacién de linfocitos terapéuticos usada para inmunoterapia. Si bien la
capacidad de unirse al antigeno diana y la capacidad de transmitir una sefial de activacién a la célula T a través de
estos dominios extracelular e intracelular, respectivamente, son aspectos importantes del disefio del CAR, lo que
también se ha vuelto evidente es que la eleccién de la fuente de los fragmentos de union al antigeno extracelular
pueden tener un efecto significativo sobre la eficacia del CAR, y por tanto, tener un papel definitorio para la funcién y
utilidad clinica del CAR.

Sorprendente e inesperadamente, ahora se ha descubierto que el uso de un dominio de unién a antigeno
completamente humano en un CAR, en lugar de usar fragmentos de unién a antigeno derivados de ratén que son
propensos a inducir una respuesta inmune anti-ratén y la eliminacion de las CAR T en un hospedante (véase el ensayo
clinico patrocinado por UPenn que usa la secuencia SS1 ScFv derivada de ratén, NCT02159716), también puede
determinar la actividad funcional de una célula T que expresa CAR.

Los CAR descritos aqui se expresan a un alto nivel en una célula. Una célula que expresa el CAR tiene una alta tasa
de proliferacion in vivo, produce grandes cantidades de citocinas, y tiene una alta actividad citotdxica contra una célula
que tiene, en su superficie, un antigeno CD22 al que se une un CAR. El uso de un dominio de unién al antigeno CD22
extracelular humano da como resultado la generacién de un CAR que funciona mejor in vivo, evitando al mismo tiempo
la induccién de inmunidad anti-CAR en la respuesta inmune del hospedante y la destruccion de la poblacién de células
CAR T. Los CAR que expresan el dominio de unién al antigeno ScFv CD22 extracelular completamente humano
exhiben actividades/propiedades superiores que incluyen i) prevencién de la persistencia y funcién deficientes de las
CAR T como se observa con secuencias de union derivadas de raton; ii} la falta de administracién regional (es decir,
intrapleural) del CAR para que sea eficaz; y ii) la capacidad para generar disefios de células CAR T basados en
aglutinantes con alta y baja afinidad por CD19. Esta dltima propiedad permite a los investigadores ajustar mejor la
eficacia frente a la toxicidad y/o la especificidad tisular del producto CAR T, ya que los aglutinantes de menor afinidad
pueden tener una mayor especificidad para los tumores frente a los tejidos normales debido a una mayor expresion
de CD22 en los tumores que en el tejido normal, lo que puede prevenir la toxicidad tumoral en la diana y fuera del
tumor y la destruccion de células espectadoras.

Lo que sigue es una descripcion detallada de los CAR, que incluye una descripcion de su dominio de unién al antigeno
CD22 extracelular, el dominio transmembrana y el dominio intracelular, junto con una descripcion adicional de los
CAR, anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno de los mismos, conjugados, nucleétidos, expresion, vectores, y
células hospedantes, métodos de tratamiento, composiciones, y kits que emplean los CAR descritos.

A. Receptores de antigeno quiméricos (CAR)

Los CAR descritos aqui comprenden al menos un dominio de unién al antigeno CD22 capaz de unirse a CD22, al
menos un dominio transmembrana, y al menos un dominio intracelular.

Un receptor de antigeno quimérico (CAR) es una proteina o polipéptido hibrido construido artificialmente que contiene
los dominios de unién al antigeno de un anticuerpo (p. ej., fragmento variable monocatenario (ScFv)) unidos a dominios
de sefializacion de células T a través del dominio transmembrana. Las caracteristicas de los CAR incluyen su
capacidad para redirigir de una manera no restringida por el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) la
especificidad y reactividad de las células T hacia una diana seleccionada, y explotar las propiedades de unién al
antigeno de los anticuerpos monoclonales. El reconocimiento del antigeno no restringido por MHC otorga a las células
T que expresan los CAR la capacidad de reconocer el antigeno independientemente del procesamiento del mismo,
evitando asi un mecanismo importante de escape del tumor. Ademas, cuando se expresan en células T, los CAR
ventajosamente no se dimerizan con las cadenas alfa y beta del receptor endégeno de células T (TCR).

Como se describe aqui, los dominios de sefializacién de células T intracelulares de los CAR pueden incluir, por
ejemplo, un dominio de sefializacion del receptor de células T, un dominio de sefializacion coestimulador de células
T, o ambos. El dominio de sefializacién del receptor de células T se refiere a una porcion del CAR que comprende el
dominio intracelular de un receptor de células T, tal como, por ejemplo, y sin limitacion, la porcién intracelular de la
proteina CD3 zeta. El dominio de sefalizacién coestimulador se refiere a una porcion del CAR que comprende el
dominio intracelular de una molécula coestimuladora, que es una molécula de la superficie celular distinta de un
receptor de antigeno o sus ligandos que se requieren para una respuesta eficaz de los linfocitos contra el antigeno.

1. Dominio extracelular

En un aspecto, el CAR comprende un elemento de union especifico de la diana, también denominado dominio o resto
de unién al antigeno. La eleccién del dominio depende del tipo y nimero de ligandos que definen la superficie de una
célula diana. Por ejemplo, el dominio de unién al antigeno puede escogerse para reconocer un ligando que actla
como marcador de superficie celular en células diana asociadas con un estado patolégico particular. Por tanto, los
ejemplos de marcadores de superficie celular que pueden actuar como ligandos para el dominio de unién al antigeno
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en el CAR incluyen aquellos asociados con infecciones virales, bacterianas y parasitarias, enfermedades
autoinmunitarias y células cancerosas.

En un aspecto, el CAR puede disefiarse para dirigirse contra un antigeno tumoral de interés mediante el disefio de un
dominio de unién al antigeno deseado que se une especificamente a un antigeno en una célula tumoral. Los antigenos
tumorales son proteinas producidas por células tumorales que provocan una respuesta inmunitaria, en particular
respuestas inmunitarias mediadas por células T. La seleccién del dominio de union al antigeno dependera del tipo
particular de cancer a tratar. Los antigenos tumorales incluyen, por ejemplo, un antigeno asociado a glioma, antigeno
carcinoembrionario (CEA), beta-gonadotropina coriénica humana, alfafetoproteina (AFP), AFP reactiva a lectina,
tiroglobulina, RAGE-1, MN-CA IX, transcriptasa inversa de la telomerasa humana, RU1, RU2 (AS), carboxil esterasa
intestinal, mut hsp70-2, M-CSF, prostasa, antigeno especifico de la prostata (PSA), PAP, NY-ESO-1, LAGE-1a, p53,
prosteina, PSMA, Her2/neu, survivina y telomerasa, antigeno tumoral 1 del carcinoma de prostata (PCTA-1), MAGE,
ELF2M, elastasa de neutréfilos, efrinaB2, CD19, factor de crecimiento insulinico (IGF)-I, IGF-II, receptor de IGF-I, y
CD22. Los antigenos tumorales descritos aqui se incluyen simplemente a modo de ejemplo. La lista no pretende ser
exclusiva, y otros ejemplos seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica.

En un aspecto, el antigeno tumoral comprende uno o0 mas epitopos antigénicos de cancer asociados con un tumor
maligno. Los tumores malignos expresan una serie de proteinas que pueden servir como antigenos diana para un
atague inmunolégico. Estas moléculas incluyen, pero no se limitan a, antigenos especificos de tejido tales como
MART-1, tirosinasa y GP 100 en melanoma, y fosfatasa acida prostatica (PAP) y antigeno especifico de la prostata
(PSA) en cancer de prostata. Otras moléculas diana pertenecen al grupo de moléculas relacionadas con la
transformacioén, tal como el oncogén HER-2/Neu/ErbB-2. Otro grupo mas de antigenos diana son los antigenos
oncofetales tales como el antigeno carcinoembrionario (CEA). En el linfoma de células B, la inmunoglobulina idiotipo
especifica del tumor constituye un antigeno de inmunoglobulina verdaderamente especifico del tumor que es exclusivo
de cada tumor individual. Los antigenos de diferenciacién de células B, tales como CD19, CD20, CD22, BCMA, ROR1,
y CD37, son otros candidatos para antigenos diana en el linfoma de células B. Algunos de estos antigenos (CEA,
HER-2, CD19, CD20, CD22, idiotipo) se han usado como dianas para inmunoterapia pasiva con anticuerpos
monoclonales con éxito limitado.

En un aspecto, el antigeno tumoral es CD22, y los tumores asociados con la expresién de CD22 comprenden canceres
de mesotelioma de pulmén, de ovario y de pancreas que expresan altos niveles de la proteina extracelular CD22, o
cualquier combinacién de los mismos.

El tipo de antigeno tumoral también puede ser un antigeno especifico de tumor (TSA) o un antigeno asociado a tumor
(TAA). Un TSA es exclusivo de las células tumorales, y no aparece en otras células del cuerpo. Un TAA no es exclusivo
de una célula tumoral, sino que también se expresa en una célula normal en condiciones que no logran inducir un
estado de tolerancia inmunolégica al antigeno. La expresiéon del antigeno en el tumor puede ocurrir en condiciones
que permitan que el sistema inmune responda al antigeno. Los TAA pueden ser antigenos que se expresan en células
normales durante el desarrollo fetal cuando el sistema inmune esta inmaduro y no puede responder, o pueden ser
antigenos que normalmente estan presentes en niveles extremadamente bajos en células normales pero que se
expresan en niveles mucho mas altos en células tumorales.

Ejemplos no limitativos de TSA o TAA incluyen los siguientes: Antigenos de diferenciacion tales como MART-1/MelanA
(MART-I), gp100 (Pmel 17), tirosinasa, TRP-1, TRP-2, y antigenos multilinaje especificos de tumores tales como
MAGE-1, MAGE-3, BAGE, GAGE-1, GAGE-2, p15; antigenos embrionarios sobreexpresados tales como CEA;
oncogenes sobreexpresados y genes supresores de tumores mutados tales como p53, Ras, HER-2/neu; antigenos
tumorales Unicos resultantes de translocaciones cromosémicas; tales como BCR-ABL, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK,
MYL-RAR; y antigenos virales, tales como los antigenos del virus de Epstein Barr EBVA y los antigenos del virus del
papiloma humano (VPH) E6 y E7. Otros antigenos grandes basados en proteinas incluyen TSP-180, MAGE-4, MAGE-
5, MAGE-6, RAGE, NY-ESO, p185erbB2, p180erbB-3, c-met, nm-23H1, PSA, TAG-72, CA 19-9, CA 72-4, CAM 17.1,
NuMa, K-ras, beta-Catenina, CDK4, Mum-1, p 15, p 16, 43-9F, 5T4, 791Tgp72, alfa-fetoproteina, beta-HCG, BCA225,
BTAA, CA 125, CA 15-3\CA 27.29\BCAA, CA 195, CA 242, CA-50, CAM43, CD68\P1, CO-029, FGF-5, G250,
Ga733\EpCAM, HTgp-175, M344, MA-50, MG7-Ag, MOV18, NB/70K, NY-CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90\proteina
de union a Mac-2\proteina asociada a ciclofilina C, TAAL6, TAG72, TLP, y TPS.

En un aspecto, la porcién del dominio de unién al antigeno del CAR se dirige contra un antigeno que incluye, pero no
se limita a, CD19, CD20, CD22, ROR1, CD33, CD38, CD123, CD138, BCMA, c-Met, PSMA, Glicolipido F77, EGFRuvIII,
GD-2, FGFR4, TSLPR, NY-ESO-1 TCR, MAGE A3 TCR, y similares.

En el CAR, la porcion del dominio de unién al antigeno del CAR se dirige contra el antigeno CD22 extracelular.
En un aspecto, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno scFvl CD22
extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 1, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%,

97%, 98% 0 99% de identidad de la misma. En una realizacion, se proporciona una molécula de acido nucleico aislada
en la que el dominio de union al antigeno CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de
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SEQ ID NO: 2, o una secuencia de aminoacidos con un 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad con una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno scFv2
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 11. En un aspecto, el dominio de unién al
antigeno CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de union al antigeno ScFv3
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 21. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv3 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv4
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 31 del mismo. En una realizacion, el dominio
de unién al antigeno ScFv4 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
32.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de union al antigeno ScFv5
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 41. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv5 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 42.

En una realizacion preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv6
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 51. En una realizacién, el dominio de unién
al antigeno ScFv6 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv7
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 61. En una realizacién, el dominio de unién
al antigeno ScFv7 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62.

En una realizacion preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv8
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 71. En una realizacién, el dominio de unién
al antigeno ScFv8 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72.

En una realizacion preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv9
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 81. En una realizacién, el dominio de unién
al antigeno ScFv9 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 82.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv10
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 91. En una realizacién, el dominio de unién
al antigeno ScFv10 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv11
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 101. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv102 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv12
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 111. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv112 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv13
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 121. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv13 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 122.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFvi4
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 131. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv14 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv15
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 141. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv15 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142.

En una realizacién preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv16

CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 151. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv16 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 152.
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En una realizacion preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv17
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 161. En una realizacién, el dominio de uniéon
al antigeno ScFv17 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 162.

En una realizacion preferida, la molécula de acido nucleico aislada que codifica el dominio de unién al antigeno ScFv18
CD22 extracelular comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 171. En una realizacion, el dominio de unién
al antigeno ScFv18 CD22 extracelular codificado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 172.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, y SEQ ID NO: 7,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la regién determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS3, identificadas como SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, y SEQ ID NO: 10,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv1 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv1 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ
ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, y SEQ ID NO: 10, en una Unica secuencia de aminoacidos de ScFv.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, y SEQ ID NO: 17,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, y SEQ ID NO: 20,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv2 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv2 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17,
SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, y SEQ ID NO: 20, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, y SEQ ID NO: 27,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, y SEQ ID NO: 30,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv3 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv3 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, y SEQ ID NO: 30, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, y SEQ ID NO: 37,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, y SEQ ID NO: 40,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv4 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv4 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, y SEQ ID NO: 40, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, y SEQ ID NO: 47,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, y SEQ ID NO: 50,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv5 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv5 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47,
SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, y SEQ ID NO: 50, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera

aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, y SEQ ID NO: 57,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
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pesada (HCDR1, HCDR2, HCDR3, identificadas como SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, y SEQ ID NO: 60,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv6 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv6 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, y SEQ ID NO: 60, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66, y SEQ ID NO: 67,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, y SEQ ID NO: 70,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv7 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv7 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67,
SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, y SEQ ID NO: 70, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, y SEQ ID NO: 77,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, y SEQ ID NO: 80,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv8 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv8 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, y SEQ ID NO: 80, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 86, y SEQ ID NO: 87,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 89, y SEQ ID NO: 90,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv9 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv9 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 89, y SEQ ID NO: 90, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 95, SEQ ID NO: 96, y SEQ ID NO: 97,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDR3, identificadas como SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, y SEQ ID NO: 100,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv10 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv10 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 95, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 97,
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, y SEQ ID NO: 100, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, y SEQ ID NO: 107,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, y SEQ ID NO: 110,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv11 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv11 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO:
107, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, y SEQ ID NO: 110, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera

aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, y SEQ ID NO: 117,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
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pesada (HCDR1, HCDR2, HCDR3, identificadas como SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, y SEQ ID NO: 120,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv12 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv12 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO:
117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, y SEQ ID NO: 120, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 125, SEQ ID NO: 126, y SEQ ID NO: 127,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, y SEQ ID NO: 130,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv13 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv13 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 125, SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO:
127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, y SEQ ID NO: 130, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 135, SEQ ID NO: 136, y SEQ ID NO: 137,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 138, SEQ ID NO: 139, y SEQ ID NO: 140,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv14 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv14 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 135, SEQ ID NO: 136, SEQ ID NO:137,
SEQ ID NO: 138, SEQ ID NO: 139, y SEQ ID NO: 140, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 145, SEQ ID NO: 146, y SEQ ID NO: 147,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 149, y SEQ ID NO: 150,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv15 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv15 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 145, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO:
147, SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 149, y SEQ ID NO: 150, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO: 156, y SEQ ID NO: 157,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 158, SEQ ID NO: 159, y SEQ ID NO: 160,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv16 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv16 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO: 156, SEQ ID NO:
157, SEQ ID NO: 158, SEQ ID NO: 159, y SEQ ID NO: 160, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera
aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 165, SEQ ID NO: 166, y SEQ ID NO: 167,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, HCDRS, identificadas como SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 169, y SEQ ID NO: 170,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv17 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de uniéon de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv17 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 165, SEQ ID NO: 166, SEQ ID NO:
167, SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 169, y SEQ ID NO: 170, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En un aspecto, las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena ligera

aisladas (LCDR1, LCDR2, LCDR2, identificadas como SEQ ID NO: 175, SEQ ID NO: 176, y SEQ ID NO: 177,
respectivamente) y las secuencias de aminoacidos de la region determinante de la complementariedad de la cadena
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pesada (HCDR1, HCDR2, HCDR3, identificadas como SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 179, y SEQ ID NO: 180,
respectivamente) que contribuyen cada una individualmente a crear las caracteristicas de unién del scFv18 especifico
de CD22, como una agrupacion para crear la caracteristica de union de cadena ligera del scFv (LCDR1 mas LCDR2
mas LCDR3), como una agrupacion para crear la caracteristica de unién de cadena pesada del scFv (HCDR1 mas
HCDR2 mas HCDR3), y como una agrupacion de seis SEQ ID que juntas como un grupo crean las caracteristicas de
union del scFv18 especifico de CD22 mediante la coexpresion de SEQ ID NO: 175, SEQ ID NO: 176, SEQ ID NO:
177, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 179, y SEQ ID NO: 180, en una Unica secuencia de aminoacidos.

En las diversas realizaciones de los CAR especificos de CD22 descritos aqui, el esquema general se establece en la
FIGURA 1 e incluye, desde el extremo N al extremo C, un péptido sefial o lider, ScFv anti-CD22, un enlazador
extracelular, CD8 transmembrana, 4-1BB, CD3zeta, en la que el texto en negrita representa los sitios de clonacién
para los dominios de enlace.

En un aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico de
SEQ ID NO: 3, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 4
[secuencia de aminoacidos de LTG 2202 LP-16P-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2A)].

En un aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico de
SEQ ID NO: 3, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica el
CAR que comprende la secuencia de amino&cidos como se establece en SEQ ID NO: 4 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, secuencia de amino&cidos de LTG 2202 LP-16P-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2A)].

En otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico de
SEQ ID NO: 13, y codifica el CAR que comprende |la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
14 [secuencia de aminoacidos de LTG 2246 LP-24P-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2B)].

En otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico de
SEQ ID NO: 13, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad de la misma, y codifica el
CAR que comprende la secuencia de amino&cidos como se establece en SEQ ID NO: 14 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, secuencia de amino&cidos de LTG 2246 LP-24P-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2B)].

En otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico de
SEQ ID NO: 23, y codifica el CAR que comprende |la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
24 [secuencia de aminoacidos de CAR LTG 2247 LP-25P-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2C)].

En otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico de
SEQ ID NO: 23, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica el
CAR que comprende la secuencia de amino&cidos como se establece en SEQ ID NO: 24 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, secuencia de amino&cidos de CAR LTG 2247 LP-25P-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2C})].

En aun otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 33, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
34 [secuencia de aminoacidos de LTG2248 LP-11S-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2D)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 33, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 34 0 una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2248 LP-11S-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2D})].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 43, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
44 [secuencia de aminoacidos de LTG2249 LP-12S-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2E)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 43, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 44 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2249 LP-12S-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2E)].
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En aln otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 53, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
54 [secuencia de aminoacidos de LTG2203 LP-16P3-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2F)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 53, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 54 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2203 LP-16P3-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2F)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 63, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
64 [secuencia de aminoacidos de LTG2204 LP-16P16-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2G)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 63, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 64 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2204 LP-16P16-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2G)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 73, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
74 [secuencia de aminoacidos de LTG2205 LP-16P20-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2H)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 73, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 74 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2205 LP-16P20-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2H)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 83, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
84 [secuencia de aminoacidos de LTG2206 LP-16P2-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 21)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 83, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 84 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2206 LP-16P2-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 21)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 93, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:
94 [secuencia de aminoacidos de LTG2207 LP-16P6-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 21)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 93, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 94 o una secuencia con 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2207 LP-16P6-CD8
TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2J)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 103, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 104 [secuencia de aminoacidos de LTG2208 LP-16P10-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2K)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 103, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 104 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2208 LP-16P10-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2K)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 113, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 114 [secuencia de aminoacidos de LTG2209 LP-16P17-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2L)].
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En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 113, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 114 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2209 LP-16P17-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2L)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 123, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 124 [secuencia de aminoacidos de LTG2210 LP-16P20v2-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la
Figura 2M)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 123, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 124 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2210 LP-
16P20v2-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2M)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 133, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 134 [secuencia de amino&cidos de LTG2216 LP-16P1-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2N)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 133, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 134 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2216 LP-16P1-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2N)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 143, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 144 [secuencia de aminoacidos de LTG2217 LP-16P3v2-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la
Figura 20)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 143, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 144 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2217 LP-16P17-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 20)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 153, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 154 [secuencia de amino&cidos de LTG2218 LP-16P8-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2P)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 1583, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 154 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2218 LP-16P8-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2P)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 163, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 164 [secuencia de aminoacidos de LTG2219 LP-16P13-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2Q)].

En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 163, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 164 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2219 LP-16P13-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2Q)].

En alin otra realizacion, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 173, y codifica el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 174 [secuencia de aminoacidos de LTG2220 LP-16P15-CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura
2R)].
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En adn otro aspecto, la secuencia de acido nucleico que codifica un CAR comprende la secuencia de acido nucleico
de SEQ ID NO: 173, o una secuencia con 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma, y codifica
el CAR que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO: 174 o una secuencia con
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de la misma [secuencia de aminoacidos de LTG2220 LP-16P15-
CD8 TM-41BB-CD3zeta (como se representa en la Figura 2R)].

La expresion superficial de CAR anti-CD22 que incorporan secuencias del fragmento variable monocatenario (ScFv)
reactivas con el antigeno CD22 se muestra en el Ejemplo 2, mas abajo, y se resume en la Tabla 2, Tabla 3, y Figura
6. El nivel de expresion para cada CAR que contiene ScFv se determiné mediante analisis de citometria de flujo de
células T transducidas con LV de donantes sanos usando un péptido CD22-Fc recombinante, seguido de un fragmento
F(ab')2 anti-Fc humano conjugado con PE, y se detectd por citometria de flujo (véase la Figura 6). Los constructos de
CAR anti-CD22 basados en ScFv, LTG2202, LTG2216, LTG2217, LTG2218, LTG2208, LTG2219, LTG2220 y
LTG2209, se expresaron altamente en células T primarias humanas (como lo indica la poblacién encerrada) en
comparacion con controles de células T no transducidas (poblacion de células no encerradas, UTD). Se muestran
resultados representativos de un donante.

Como se muestra en el Ejemplo 2 y la Figura 4, 7A y 7B, se demostr6 una alta actividad citolitica de los CAR anti-
CD22 cuando se crearon vectores lentivirales (LV) que expresaban los siguientes CAR y se ensayaron para determinar
su actividad antileucémica. Cada CAR experimental contiene el motivo de sefializacién de la cadena 4-1BB/CD3-zeta
y el motivo/dominio de unién anti-CD22 especifico anotado en el mismo. Se usaron lineas diana de leucemia con
expresion superficial de CD22 variable: Raji y Reh; y K562 y 293T CD19 negativas. Los constructos de CAR anti-CD22
basados en ScFv, LTG2202, LTG2216, LTG2217, LTG2218, LTG2208, LTG2219, LTG220 y LTG2209, que expresan
scFv1 (16P), ScFv2 (16P1), scFv3 (16P3v2), scFv3 (16P3v2), scFv4 (16P8), scFv5 (16P10), scFve (16P13), scFv7
(16P15), scFv8 (16P17), respectivamente, fueron capaces de lisar eficazmente las lineas tumorales Raji y Reh con
alto contenido de CD22, mientras que tenian poca o ninguna actividad litica especifica contra K562 o 293T (véase,
Figura 4, 7A, 7B). Estos resultados demuestran la eficiencia y especificidad de los constructos de CAR generados.

Entonces se evalu¢ la capacidad de las células CAR T anti-CD22 para la secrecion de citocinas. Las células tumorales
se incubaron conjuntamente con células CAR T o células T de control a una relacién efector-diana de 10: 1 durante la
noche, y los sobrenadantes de los cultivos se analizaron mediante ELISA para determinar IFN gamma, TNF alfa e IL-
2 (véase la Figura 8). Es de destacar que las células CAR T transducidas con LTG2202, LTG2216, LTG2217,
LTG2218, LTG2208, LTG2219, LTG2220 y LTG2209, que expresan scFv1 (16P), ScFv2 (16P1), scFv3 (16P3v2),
scFv3 (16P3v2), scFv4 (16P8), scFv5 (16P10), scFv6 (16P13), scFv7 (16P15), scFv8 (16P17), respectivamente,
elaboraron niveles elevados de IFN gamma, mientras que el control negativo (no transducido, utd) no produjo una
induccion apreciable de citocinas. Sin embargo, se observaron diferencias claras en la producciéon de TNF-alfa e IL-2.
Sorprendentemente, CD22 CAR LTG2202 produjo niveles significativamente mas bajos de TNF-alfa e IL-2 contra la
linea tumoral Reh, y cada vector tenia una capacidad diferencial para producir IL-2 y TNF-alfa con respecto a las
dianas de la linea tumoral analizadas. Estas diferencias daran como resultado diferentes perfiles antitumorales y de
toxicidad, y se implementaran individualmente de acuerdo con la carga de morbilidad, en entornos de enfermedad
especificos. El CAR usado como control positivo, m971, se us6 para comparar los resultados, ya que actualmente se
encuentra en ensayos clinicos y, hasta ahora, es seguro para uso en entornos de enfermedades avanzadas.

Sin pretender limitarse a ningn mecanismo de accion particular, se cree que las posibles razones para la funcién
terapéutica mejorada asociada con los CAR ejemplares incluyen, por ejemplo, y sin limitacién, a) movimiento lateral
mejorado dentro de la membrana plasmatica que permite una transduccion de sefiales mas eficiente, b) ubicaciéon
superior dentro de los microdominios de la membrana plasmatica, tales como balsas de lipidos, y mayor capacidad
para interactuar con las cascadas de sefializacién transmembrana asociadas con la activacioén de las células T, ¢)
ubicacion superior dentro de la membrana plasmatica mediante un movimiento preferencial lejos de la amortiguacion
o interacciones de modulacion negativa, tales como menor proximidad o interaccién con fosfatasas tal como CD45, y
d) ensamblaje superior en complejos de sefializacién del receptor de células T (es decir, la sinapsis inmune), o
cualquier combinacién de los mismos.

Si bien la descripcién se ha ilustrado con una cadena pesada variable CD22 extracelular ejemplar solamente y
dominios de unién al antigeno ScFv, se pueden usar otras variantes nucleotidicas y/o de aminoacidos dentro de la
cadena pesada variable CD22 solamente y dominios de unién al antigeno ScFv para derivar los dominios de unién al
antigeno CD22 para uso en los CAR descritos aqui.

Dependiendo del antigeno deseado al que se dirigira, el CAR se puede disefiar adicionalmente para incluir el dominio
de unién al antigeno apropiado que sea especifico para la diana antigénica deseada. Por ejemplo, si CD22 es el
antigeno deseado al que se dirige, se puede usar un anticuerpo para CD22 como la incorporacion del dominio de
unién al antigeno en el CAR.

En una realizacién ejemplar, la porcion del dominio de unién al antigeno del CAR se dirige adicionalmente contra
CD833. Preferiblemente, el dominio de unién al antigeno en el CAR es el aglutinante de solamente cadena pesada anti-
CD33 VH-4, en el que la secuencia de acido nucleico del aglutinante de solamente cadena pesada anti-CD33
comprende la secuencia expuesta en SEQ ID NO: 202. En una realizacion, el aglutinante Unicamente de cadena
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pesada anti-CD33 comprende la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 202. En otra realizacion, la porcién de solamente cadena pesada anti-CD33 del CAR comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 203. En otra realizacién ejemplar, la secuencia de acido nucleico del CAR que
expresa el aglutinante de solamente cadena pesada anti-CD33, LTG1906, estd compuesta por SEQ ID: 204. En otra
realizacion, la secuencia de aminoacidos del aglutinante de solamente cadena pesada anti-CD33 que expresa CAR,
LTG19086, esta compuesta por SEQ ID NO: 205.

En una realizacién ejemplar, la porcion del dominio de unién al antigeno del CAR se dirige adicionalmente contra la
mesotelina. Preferiblemente, el dominio de unién al antigeno en el CAR es ScFv anti-mesotelina, en el que la secuencia
de acido nucleico del ScFv anti-mesotelina comprende la secuencia expuesta en SEQ ID NO: 198. En una realizacion,
el ScFv anti-mesotelina comprende la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 199. En otra realizacion, la porcién ScFv anti-mesotelina del CAR comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 199. En otra realizacion ejemplar, la secuencia de acido nucleico del CAR que expresa el
scFv anti-mesotelina esta compuesta por SEQ ID: 200. En otra realizacién, la secuencia de aminoacidos del CAR
antimesotelina LTG1904 se establece en SEQ ID NO: 201

En un aspecto, se describe un CAR capaz de unirse a un antigeno no TSA o no TAA que incluye, por ejemplo y sin
limitacién, un antigeno derivado de Retroviridae (por ejemplo, virus de inmunodeficiencia humana tales como VIH-1 y
VIH-LP), Picornaviridae (por ejemplo, poliovirus, virus de la hepatitis A, enterovirus, virus coxsackie humano, rinovirus,
y echovirus), virus de la rubéola, coronavirus, virus de la estomatitis vesicular, virus de la rabia, virus del ébola, virus
de la parainfluenza, virus de las paperas, virus del sarampion, virus sincitial respiratorio, virus de la gripe, virus de la
hepatitis B, parvovirus, Adenoviridae, Herpesviridae [por ejemplo, virus del herpes simple (VHS) tipo 1 y tipo 2, virus
varicela-zoster, citomegalovirus (CMV), y virus del herpes], Poxviridae (por ejemplo, virus de la viruela, virus de la
vacuna, y poxvirus), o virus de la hepatitis C, o cualquier combinacién de los mismos.

En otro aspecto, se describe un CAR capaz de unirse a un antigeno derivado de una cepa bacteriana de Staphylococci,
Streptococcus, Escherichia coli, Pseudomonas, o Salmonella. En particular, se proporciona un CAR capaz de unirse
a un antigeno derivado de una bacteria infecciosa, por ejemplo Helicobacter pyloris, Legionella pneumophilia, una
cepa bacteriana de Mycobacteria sps. (por ejemplo, M. tuberculosis, M. avium, M. intracellulare, M. kansaii, 0 M.
gordonea), Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitides, Listeria monocytogenes,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus del Grupo A, Streptococcus del Grupo B (Streptococcus agalactiae),
Streptococcus pneumoniae, o Clostridium tetani, o una combinacion de los mismos.

2. Dominio transmembrana

Con respecto al dominio transmembrana, el CAR comprende uno o mas dominios transmembrana fusionados al
dominio de unién al antigeno CD22 extracelular del CAR.

El dominio transmembrana puede derivar de una fuente natural o sintética. Cuando la fuente es natural, el dominio
puede derivar de cualquier proteina transmembrana o unida a membrana.

Las regiones transmembrana de uso particular en los CAR descritos aqui pueden derivar de (es decir, comprenden al
menos la o las regiones transmembrana de) la cadena alfa, beta o zeta del receptor de células T, CD28, CDS3 épsilon,
CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22, mesotelina, CD33, CD37, CD64, CD80, CD83, CD86, CD134, CD137,
CD154, TNFRSF16, o TNFRSF19. Alternativamente, el dominio transmembrana puede ser sintético, en cuyo caso
comprendera residuos predominantemente hidréfobos tales como leucina y valina. Preferiblemente, se encontrara un
triplete de fenilalanina, triptéfano y valina en cada extremo de un dominio transmembrana sintético. Opcionalmente,
un enlazador oligo- o polipeptidico corto, preferiblemente de entre 2 y 10 aminoacidos de longitud, puede formar el
enlace entre el dominio transmembrana y el dominio de sefializacion citoplasmatico del CAR. Un doblete de glicina-
serina proporciona un enlazador particularmente adecuado.

En una realizacion, ademas de los dominios transmembrana descritos mas arriba, se usa el dominio transmembrana
que esta asociado naturalmente con uno de los dominios en el CAR.

En algunos casos, el dominio transmembrana puede seleccionarse 0 mediante sustitucion de aminoacidos para evitar
la unién de dichos dominios a los dominios transmembrana de las mismas o diferentes proteinas de membrana de
superficie para minimizar las interacciones con otros miembros del complejo receptor.

En una realizacion, el dominio transmembrana en el CAR es el dominio transmembrana CD8. En una realizacion, el
dominio transmembrana CD8 comprende la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 181. En una realizacion, el
dominio transmembrana CD8 comprende la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 182. En otra realizacién, el dominio transmembrana CD8 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 182.

En una realizacién, el dominio transmembrana codificado comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos una, dos o tres modificaciones (por ejemplo, sustituciones) pero no mas de 20, 10 o 5 modificaciones (por
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ejemplo, sustituciones) de una secuencia de aminoacidos de SEQ ID. NO: 182, o una secuencia con 95-99% de
identidad con una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 182.

En algunos casos, el dominio transmembrana del CAR comprende el dominio bisagra CD8.alfa. En una realizacion, el
dominio bisagra CD8 comprende la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 183. En una realizacién, el dominio
bisagra CD8 comprende la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
184. En otra realizacién, el dominio bisagra CD8 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 184, o una
secuencia con 95-99% de identidad de la misma.

En una realizacion, se proporciona una molécula de acido nucleico aislada en la que el dominio enlazador codificado
deriva del dominio extracelular de CD8 y esta unido al dominio transmembrana CD8, al dominio transmembrana CD28,
0 una combinacién de los mismos.

3. Dominio espaciador

En el CAR, se puede disponer un dominio espaciador entre el dominio extracelular y el dominio transmembrana, o
entre el dominio intracelular y el dominio transmembrana. El dominio espaciador significa cualquier oligopéptido o
polipéptido que sirve para unir el dominio transmembrana con el dominio extracelular, y/o el dominio transmembrana
con el dominio intracelular. EI dominio espaciador comprende hasta 300 aminoacidos, preferiblemente 10 a 100
aminoacidos, y lo mas preferible 25 a 50 aminoacidos.

En varias realizaciones, el enlazador puede incluir un elemento espaciador que, cuando esta presente, aumenta el
tamario del enlazador de manera que aumenta la distancia entre la molécula efectora o el marcador detectable y el
anticuerpo o fragmento de union al antigeno. El experto conoce ejemplos de espaciadores, e incluyen los enumerados
en las Patentes de EE.UU. Nos. 7.964.566, 7.498.298, 6.884.869, 6.323.315, 6.239.104, 6.034.065, 5.780.588,
5.665.860, 5.663.149, 5.635.483, 5.599.902, 5.554.725, 5.530.097, 5.521.284, 5.504.191, 5.410.024, 5.138.036,
5.076.973, 4.986.988, 4.978.744, 4.879.278, 4.816.444, and 4.486.414, como asi como la Publicaciones de Patentes
de EE.UU. Pub. Nos. 20110212088 y 20110070248.

El dominio espaciador tiene preferiblemente una secuencia que promueve la unién de un CAR con un antigeno y
mejora la sefializacién en una célula. Ejemplos de un aminoacido que se espera que promueva la unién incluyen
cisteina, un aminoacido cargado, y serina y treonina en un sitio potencial de glicosilacion, y estos aminoacidos pueden
usarse como un aminoacido que constituye el dominio espaciador.

Como dominio espaciador, se puede usar la totalidad o una parte de los aminoacidos numeros 137-206 (SEQ ID NO:
39) que es una regién bisagra de CD8.alfa. (NCBI RefSeq: NP.sub.--001759.3), aminoacidos nimeros 135 a 195 de
CD8.beta. (GenBank: AAA35664.1), aminoacidos numeros 315 a 396 de CD4 (NCBI RefSeq: NP.sub.--000607.1), o
los aminoacidos numeros 137 a 152 de CD28 (NCBI RefSeq: NP.sub.--006130.1). Ademas, como dominio espaciador,
se puede usar una parte de una regién constante de una cadena H o cadena L de un anticuerpo. Ademas, el dominio
espaciador puede ser una secuencia sintetizada artificialmente.

Ademas, en el CAR, se puede unir una secuencia de péptido sefial al extremo N-terminal. La secuencia del péptido
sefial existe en el extremo N de muchas proteinas secretoras y proteinas de membrana, y tiene una longitud de 15 a
30 aminoacidos. Dado que muchas de las moléculas proteicas mencionadas anteriormente como dominio intracelular
tienen secuencias de péptidos sefial, los péptidos sefial pueden usarse como péptido sefial para el CAR. En una
realizacion, el péptido sefial comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en SEQ ID NO: 191.

4. Dominio intracelular

El dominio citoplasmatico o de otro modo el dominio de sefializacion intracelular del CAR es responsable de la
activacion de al menos una de las funciones efectoras normales de la célula inmune en la que se ha colocado el CAR.
La expresion "funcién efectora” se refiere a una funcion especializada de una célula. La funcion efectora de una célula
T, por ejemplo, puede ser una actividad citolitica o una actividad auxiliar que incluye la secrecién de citocinas. Por
tanto, la expresion "dominio de sefializacion intracelular” se refiere a la porcion de una proteina que transduce la sefial
de la funcién efectora y dirige a la célula para que realice una funcién especializada. Aunque normalmente se puede
emplear todo el dominio de sefializacion intracelular, en muchos casos no es necesario usar la cadena completa. En
la medida en que se use una porcion truncada del dominio de sefializacién intracelular, dicha porcién truncada puede
usarse en lugar de la cadena intacta siempre que transduzca la sefial de la funcién efectora. Se pretende asi que la
expresion dominio de sefializacion intracelular incluya cualquier porcion truncada del dominio de sefializacion
intracelular suficiente para transducir la sefial de la funcién efectora.

Los ejemplos preferidos de dominios de sefializacion intracelular para uso en el CAR incluyen las secuencias
citoplasmaticas del receptor de células T (TCR) y los correceptores que actian en concierto para iniciar la transduccion
de sefiales después de la interaccién con el receptor de antigeno, asi como cualquier derivado o variante de estas
secuencias y cualquier secuencia sintética que tenga la misma capacidad funcional.
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Se sabe que las sefiales generadas a través del TCR solo son insuficientes para la activacion completa de la célula T,
y que también se requiere una sefial secundaria o coestimuladora. Por lo tanto, se puede decir que la activaciéon de
las células T esta mediada por dos clases distintas de secuencias de sefializacion citoplasmaticas: aquellas que inician
la activacion primaria dependiente del antigeno a través del TCR (secuencias de sefializacion citoplasmaticas
primarias) y aquellas que actian de manera independiente del antigeno para proporcionar una sefial secundaria o
coestimuladora (secuencias de sefializacion citoplasmaticas secundarias).

Las secuencias de sefializacion citoplasmaticas primarias regulan la activacién primaria del complejo de TCR de forma
estimuladora, o de forma inhibidora. Las secuencias de sefializacion citoplasmaticas primarias que actian de manera
estimuladora pueden contener motivos de sefializacion que se conocen como motivos de activacion basados en
tirosina de inmunorreceptores o ITAM.

Los ejemplos de ITAM que contienen secuencias de sefializacion citoplasmaticas primarias que son de uso particular
en los CAR descritos aqui incluyen aquellos derivados de TCR zeta (CD3 Zeta), FcR gamma, FcR beta, CD3 gamma,
CD3 delta, CD3 épsilon, CD5, CD22, CD79a, CD79b, y CD66d. Ejemplos especificos, no limitativos, del ITAM incluyen
péptidos que tienen secuencias de aminoacidos con nuimeros 51 a 164 de CD3.zeta. (NCBI RefSeq: NP.sub.--
932170.1), aminoacidos nimeros 45 a 86 de Fc.épsilon.Rl.gamma. (NCBI RefSeq: NP.sub.--004097.1), aminoacidos
numeros 201 a 244 de Fc.épsilon.Rl.beta. (NCBI RefSeq: NP.sub.--000130.1), aminoacidos nimeros 139 a 182 de
CD83.gamma. (NCBI RefSeq: NP.sub.--000064.1), aminoacidos nimeros 128 a 171 de CD3 delta. (NCBI RefSeq:
NP.sub.--000723.1), aminoacidos numeros 153 a 207 de CD3.épsilon. (NCBI RefSeq: NP.sub.--000724.1),
aminoacidos numeros 402 a 495 de CD5 (NCBI RefSeq: NP.sub.--055022.2), aminoacidos numeros 707 a 847 de
0022 (NCBI RefSeq: NP.sub.--001762.2), aminoacidos numeros 166 a 226 de CD79a (NCBI RefSeq: NP.sub.-
001774.1), aminoacidos nimeros 182 a 229 de CD79b (NCBI RefSeq: NP.sub.--000617.1), y aminoacidos niimeros
177 a 252 de CD66d (NCBI RefSeq: NP.sub.--001806.2), y sus variantes que tienen la misma funcién que estos
péptidos. El nimero de aminoacidos basado en la informacion de la secuencia de aminoacidos de NCBI RefSeq ID o
GenBank descrito aqui se numera en base a la longitud total del precursor (que comprende una secuencia de péptido
sefial, etc.) de cada proteina. En una realizacion, la molécula de sefializacion citoplasmatica en el CAR comprende
una secuencia de sefializacion citoplasmatica derivada de CD3 zeta.

En una realizacién preferida, el dominio intracelular del CAR puede disefiarse para que comprenda el dominio de
sefializacion CD3-zeta por si mismo o combinado con cualquier otro dominio o dominios citoplasmaticos deseados
utiles en el contexto del CAR. Por ejemplo, el dominio intracelular del CAR puede comprender una porcion de la
cadena de CD3 zeta y una region de sefializacion coestimuladora. La region de sefializaciéon coestimuladora se refiere
a una porcion del CAR que comprende el dominio intracelular de una molécula coestimuladora. Una molécula
coestimuladora es una molécula de la superficie celular distinta de un receptor de antigeno, o sus ligandos, que se
requiere para una respuesta eficaz de los linfocitos frente a un antigeno. Ejemplos de tales moléculas coestimuladoras
incluyen CD27, CD28, 4-1BB (CD137), OX40, CD30, CD40, PD-1, ICOS, antigeno 1 asociado a la funcién de los
linfocitos (LFA-1), CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, y un ligando que se une especificamente con CD83, y similares.
Ejemplos especificos, no limitativos, de tales moléculas coestimuladoras incluyen péptidos que tienen secuencias de
aminoacidos con numeros 236 a 351 de CD2 (NCBI RefSeq: NP.sub.--001758.2), aminoacidos numeros 421 a 458 de
CD4 (NCBI RefSeq: NP.sub.--000607.1), aminoacidos nimeros 402 a 495 de CD5 (NCBI RefSeq: NP.sub.--055022.2),
aminoacidos numeros 207 a 235 de CD8.alpha. (NCBI RefSeq: NP.sub.--001759.3), aminoacidos numeros 196 a 210
de CD83 (GenBank: AAA35664.1), aminoacidos nimeros 181 a 220 de CD28 (NCBI RefSeq: NP.sub.--006130.1),
aminoacidos nimeros 214 a 255 de CD137 (4-1BB, NCBI RefSeq: NP.sub.--001552.2), aminoacidos nimeros 241 a
277 de CD134 (OX40, NCBI RefSeq: NP.sub.--003318.1), y aminoacidos nimeros 166 a 199 de ICOS (NCBI RefSeq:
NP.sub.--036224.1), y sus variantes que tienen la misma funcién que estos péptidos. Por lo tanto, si bien la descripcién
aqui se ejemplifica principalmente con 4-1BB como elemento de sefializaciéon coestimulador, otros elementos
coestimuladores estan dentro del alcance de la descripcion.

Las secuencias de sefializacion citoplasmaticas dentro de la porcion de sefializacion citoplasmatica del CAR pueden
estar unidas entre si en un orden aleatorio o especifico. Opcionalmente, un enlazador oligo- o polipeptidico corto,
preferiblemente de entre 2 y 10 aminoacidos de longitud, puede formar el enlace. Un doblete de glicina-serina
proporciona un enlazador particularmente adecuado.

En una realizacién, el dominio intracelular esta disefiado para comprender el dominio de sefializacion de CD3-zeta y
el dominio de sefializacion de CD28. En otra realizacién, el dominio intracelular esta disefiado para comprender el
dominio de sefializacién de CD3-zeta y el dominio de sefializacién de 4-1BB. En aun otra realizacién, el dominio
intracelular esta disefiado para comprender el dominio de sefalizacion de CD3-zeta y el dominio de sefializacion de
CD28 y 4-1BB.

En una realizaciéon, el dominio intracelular en el CAR esta disefiado para comprender el dominio de sefializacion de 4-
1BB y el dominio de sefializacién de CD3-zeta, en el que el dominio de sefializacién de 4-1BB comprende la secuencia
de acido nucleico expuesta en SEQ ID NO: 186, y el dominio de sefializacion de CD3-zeta comprende la secuencia
de &cido nucleico expuesta en SEQ ID NO: 188.
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En una realizaciéon, el dominio intracelular en el CAR esta disefiado para comprender el dominio de sefializacion de 4-
1BB y el dominio de sefializacién de CD3-zeta, en el que el dominio de sefializacién de 4-1BB comprende la secuencia
de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 187, y el dominio de sefializacion de CD3-
zeta comprende la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 189.

En una realizaciéon, el dominio intracelular en el CAR esta disefiado para comprender el dominio de sefializacion de 4-
1BB y el dominio de sefializacién de CD3-zeta, en el que el dominio de sefializacién de 4-1BB comprende la secuencia
de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 187, y el dominio de sefializacién de CD3-zeta comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 189.

5. Descripcion adicional de los CAR

También se describen aqui partes funcionales de los CAR descritos aqui. La expresién "porcién funcional”, cuando se
usa con referencia a un CAR, se refiere a cualquier parte o fragmento de uno o mas de los CAR descritos aqui, parte
o fragmento el cual conserva la actividad biolégica del CAR del que forma parte (el CAR original). Las porciones
funcionales abarcan, por ejemplo, aquellas partes de un CAR que conservan la capacidad de reconocer células diana,
o detectar, tratar o prevenir una enfermedad, en un grado similar, igual o mayor que el CAR original. En referencia al
CAR principal, la porcién funcional puede comprender, por ejemplo, alrededor de 10%, 25%, 30%, 50%, 68%, 80%,
90%, 95%, 0 mas, del CAR principal.

La porcién funcional puede comprender aminoacidos adicionales en el extremo amino o carboxi de la porcién, o en
ambos extremos, amino&cidos adicionales que no se encuentran en la secuencia de aminoacidos del CAR original.
Deseablemente, los aminoacidos adicionales no interfieren con la funcién biolégica de la porcién funcional, por ejemplo
reconocer células diana, detectar cancer, tratar o prevenir el cancer, etc. Mas deseablemente, los aminoacidos
adicionales mejoran la actividad biolégica, en comparacioén con la actividad biolégica del CAR original.

Incluidas en el alcance de la descripcién se encuentran variantes funcionales de los CAR descritos aqui. La expresion
"variante funcional”, como se usa aqui, se refiere a un CAR, polipéptido o proteina que tiene una identidad o similitud
de secuencia sustancial o significativa con un CAR original, variante funcional la cual conserva la actividad biolégica
del CAR del que es una variante. Las variantes funcionales abarcan, por ejemplo, aquellas variantes del CAR descrito
aqui (el CAR original) que conservan la capacidad de reconocer células diana en un grado similar, igual o mayor que
el CAR original. En referencia al CAR original, la variante funcional puede ser, por ejemplo, al menos alrededor de
30%, 50%, 75%, 80%, 90%, 98% o mas idéntica en secuencia de aminoacidos al CAR original.

Una variante funcional puede comprender, por ejemplo, la secuencia de aminoacidos del CAR original con al menos
una sustitucion de aminoacidos conservativa. Alternativa o adicionalmente, las variantes funcionales pueden
comprender la secuencia de aminoacidos del CAR original con al menos una sustitucién de aminoacidos no
conservativa. En este caso, es preferible que la sustitucién de aminoacidos no conservativa no interfiera ni inhiba la
actividad biolégica de la variante funcional. La sustitucién de aminoacidos no conservativa puede mejorar la actividad
biolégica de la variante funcional, de modo que la actividad biolégica de la variante funcional aumenta en comparacion
con el CAR original.

Las sustituciones de aminoacidos de los CAR son preferentemente sustituciones de aminoacidos conservativas. Las
sustituciones conservativas de aminoacidos son conocidas en la técnica, e incluyen sustituciones de aminoacidos en
las que un aminoacido que tiene ciertas propiedades fisicas y/o quimicas se intercambia por otro aminoacido que tiene
propiedades quimicas o fisicas iguales o similares. Por ejemplo, la sustitucion de aminoacidos conservativa puede ser
un aminoacido polar acido/negativamente cargado sustituido por otro aminoacido polar acido/cargado negativamente
(por ejemplo, Asp o Glu), un aminoacido con una cadena lateral no polar sustituido por otro aminoacido con una
cadena lateral no polar (por ejemplo, Ala, Gly, Val, He, Leu, Met, Phe, Pro, Trp, Cys, Val, etc.), un amino&cido polar
basico/cargado positivamente sustituido por otro aminoacido polar basico/cargado positivamente (por ejemplo, Lys,
His, Arg, etc.), un aminoacido no cargado con una cadena lateral polar sustituido por otro aminoacido no cargado con
una cadena lateral polar (por ejemplo, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, etc., un aminoacido con una cadena lateral ramificada
beta sustituido por otro aminoacido con una cadena lateral ramificada beta (por ejemplo, He, Thry Val), un aminoacido
con una cadena lateral aromatica sustituido por otro aminoacido con una cadena lateral aromatica (por ejemplo, His,
Phe, Trp y Tyr), etc.

El CAR puede consistir esencialmente en la secuencia o secuencias de aminoacidos especificadas descritas aqui, de
modo que otros componentes, por ejemplo otros aminoacidos, no cambian materialmente la actividad biolégica de la
variante funcional.

Los CAR (incluyendo porciones funcionales y variantes funcionales) pueden tener cualquier longitud, es decir, pueden
comprender cualquier nimero de aminoacidos, siempre que los CAR (o porciones funcionales o variantes funcionales
de los mismos) retengan su actividad biolégica, por ejemplo la capacidad de unirse especificamente a antigeno,
detectar células enfermas en un mamifero, o tratar o prevenir enfermedades en un mamifero, etc. Por ejemplo, el CAR
puede tener una longitud de alrededor de 50 a alrededor de 5000 aminoacidos, tal como 50, 70, 75, 100, 125, 150,
175, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 o0 mas aminoacidos de longitud.
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Los CAR (incluuendo porciones funcionales y variantes funcionales) pueden comprender aminoacidos sintéticos en
lugar de uno o mas aminoacidos naturales. Dichos aminoacidos sintéticos son conocidos en la técnica, e incluyen, por
ejemplo, acido aminociclohexanocarboxilico, norleucina, acido -amino n-decanoico, homoserina, S-acetilaminometil-
cisteina, trans-3- y trans-4-hidroxiprolina, 4-aminofenilalanina, 4-nitrofenilalanina, 4-clorofenilalanina, 4-
carboxifenilalanina, B-fenilserina B-hidroxifenilalanina, fenilglicina, a-naftilalanina, ciclohexilalanina, ciclohexilglicina,
acido indolin-2-carboxilico, acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, acido aminomalénico, monoamida del
acido  aminomalénico, N'-bencil-N'-metil-lisina,  N',N'-dibencil-lisina,  6-hidroxilisina, omitina, &acido -
aminociclopentanocarboxilico, acido a-aminociclohexanocarboxilico, acido a-aminocicloheptanocarboxilico, acido a-
(2-amino-2-norbornano)-carboxilico, acido y-diaminobutirico, acido pB-diaminopropidnico, homofenilalanina, y a-terc-
butilglicina.

Los CAR (incluyendo porciones funcionales y variantes funcionales) pueden glicosilarse, amidarse, carboxilarse,
fosforilarse, esterificarse, N-acilarse, ciclarse mediante, por ejemplo, un puente de disulfuro, o convertirse en una sal
de adicién de acidos, y/u opcionalmente dimerizarse o polimerizarse, 0 conjugarse.

Los CAR (incluyendo porciones funcionales y variantes funcionales de los mismos) se pueden obtener mediante
métodos conocidos en la técnica. Los CAR se pueden preparar mediante cualquier método adecuado para producir
polipéptidos o proteinas. Los métodos adecuados de sintesis de novo de polipéptidos y proteinas se describen en
referencias, tales como Chan et al., Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, Oxford University Press, Oxford, Reino
Unido, 2000; Peptide and Protein Drug Analysis, ed. Reid, R., Marcel Dekker, Inc., 2000; Epitope Mapping, ed.
Westwood et al., Oxford University Press, Oxford, Reino Unido, 2001; y la Patente de EE.UU. 5.449.752. Ademas, se
pueden producir polipéptidos y proteinas de forma recombinante usando los acidos nucleicos descritos aqui usando
métodos recombinantes estandar. Véase, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 32
ed., Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY 2001; y Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology,
Greene Publishing Associates and John Wiley & Sons, NY, 1994. Ademas, algunos de los CAR (incluyendo porciones
funcionales y variantes funcionales de los mismos) pueden aislarse y/o purificarse a partir de una fuente, tal como una
planta, una bacteria, un insecto, un mamifero, por ejemplo una rata, un ser humano, etc. Los métodos de aislamiento
y purificacion son bien conocidos en la técnica. Alternativamente, las compafiias pueden sintetizar comercialmente los
CAR descritos aqui (incluyendo porciones funcionales y variantes funcionales de los mismos). En este sentido, los
CAR pueden ser sintéticos, recombinantes, aislados, y/o purificados.

B. Anticuerpos y fragmentos de union a antigeno

Un aspecto describe ademas un CAR, una célula T que expresa un CAR, un anticuerpo, o un dominio de unién a
antigeno o una porcién del mismo, que se une especificamente a uno o mas de los antigenos descritos aqui. Como
se usa aqui, una "célula T que expresa un CAR" o una "célula T con CAR" significa una célula T que expresa un CAR
y tiene una especificidad para el antigeno determinada, por ejemplo, mediante el dominio de direccionamiento del
CAR derivado de anticuerpos.

Como se usa aqui, un "dominio de unién a antigeno" puede incluir un anticuerpo y fragmentos de unién a antigeno del
mismo. El término "anticuerpo" se usa aqui en el sentido mas amplio, y abarca diversas estructuras de anticuerpos,
incluyendo, pero sin limitarse a, anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos (por
ejemplo, anticuerpos biespecificos), y fragmentos de unién a antigeno de los mismos, siempre que exhiban la actividad
de unién al antigeno deseada. Los ejemplos no limitativos de anticuerpos incluyen, por ejemplo, inmunoglobulinas
intactas y variantes y fragmentos de las mismas conocidos en la técnica que conservan afinidad de unién por el
antigeno.

Un "anticuerpo monoclonal" es un anticuerpo obtenido a partir de una poblacion de anticuerpos sustancialmente
homogéneos, es decir, los anticuerpos individuales que componen la poblacién son idénticos excepto por posibles
mutaciones de origen natural que pueden estar presentes en cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales son
muy especificos, y se dirigen contra un Unico epitopo antigénico. EI modificador "monoclonal" indica que el caracter
del anticuerpo se obtiene a partir de una poblaciéon de anticuerpos sustancialmente homogénea, y no debe
interpretarse como que requiere la produccién del anticuerpo mediante ningdin método particular. En algunos ejemplos,
un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo producido por un Unico clon de linfocitos B o por una célula en la que se
ha transfectado acido nucleico que codifica las regiones variables ligeras y pesadas del anticuerpo de un Unico
anticuerpo (o un fragmento de unién a antigeno del mismo), o una progenie del mismo. En algunos ejemplos, se aislan
anticuerpos monoclonales de un sujeto. Los anticuerpos monoclonales pueden tener sustituciones de aminoacidos
conservativas que sustancialmente no tienen ningun efecto sobre la unién al antigeno u otras funciones de las
inmunoglobulinas. Se conocen métodos ejemplares de produccién de anticuerpos monoclonales; por ejemplo, véase
Harlow & Lane, Antibodies, A Laboratory Manual, 22 ed. Cold Spring Harbor Publications, Nueva York (2013).

Normalmente, una inmunoglobulina tiene cadenas pesadas (H) y cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces de

disulfuro. Los genes de inmunoglobulina incluyen los genes de la region constante kappa, lambda, alfa, gamma, delta,
épsilon y mu, asi como innumerables genes del dominio variable de la inmunoglobulina. Hay dos tipos de cadena
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ligera, lambda (A) y kappa (k). Hay cinco clases principales de cadenas pesadas (o isotipos) que determinan la
actividad funcional de una molécula de anticuerpo: IgM, IgD, IgG, IgA e IgE.

Cada cadena pesada y ligera contiene una regién constante (o dominio constante) y una regién variable (o dominio
variable; véase, por ejemplo, Kindt et al. Kuby Immunology, 62 ed., WH Freeman and Co., pagina 91 (2007).) En varias
realizaciones, las regiones variables de las cadenas pesada y ligera se combinan para unirse especificamente al
antigeno. En realizaciones adicionales, s6lo se requiere la regién variable de la cadena pesada. Por ejemplo, los
anticuerpos de camélidos de origen natural que consisten Unicamente en una cadena pesada son funcionales y
estables en ausencia de una cadena ligera (véase, por ejemplo, Hamers-Casterman et al., Nature, 363:446-448, 1993;
Sheriff et al., Nat. Struct. Biol., 3:733-736, 1996). Las referencias a "VH" o0 "VH" se refieren a la regidn variable de una
cadena pesada de anticuerpo, incluida la de un fragmento de unién a antigeno, tal como Fv, ScFv, dsFv o Fab. Las
referencias a "VL" 0 "VL" se refieren al dominio variable de una cadena ligera de anticuerpo, incluido el de un Fv, ScFv,
dsFv o Fab.

Las regiones variables de cadena ligera y pesada contienen una regién de "estructura" interrumpida por tres regiones
hipervariables, también llamadas "regiones determinantes de complementariedad" o "CDR" (véase, por ejemplo, Kabat
et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, U.S. Department of Health and Human Services, 1991). Las
secuencias de las regiones estructurales de diferentes cadenas ligeras o pesadas estan relativamente conservadas
dentro de una especie. La regién estructural de un anticuerpo, es decir, las regiones estructurales combinadas de las
cadenas ligera y pesada constituyentes, sirve para posicionar y alinear las CDR en un espacio tridimensional.

Las CDR son las principales responsables de la unién a un epitopo de un antigeno. Los limites de la secuencia de
aminoacidos de una CDR dada se pueden determinar facilmente usando cualquiera de varios esquemas bien
conocidos, incluidos los descritos por Kabat et al. ("Sequences of Proteins of Immunological Interest," 52 Ed. Public
Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991; esquema de numeracién "Kabat"), Al-Lazikani et
al., (JMB 273,927-948, 1997; esquema de numeracién "Chothia"), y Lefranc et al. ("IMGT unique numbering for
immunoglobulin and T cell receptor variable domains and Ig superfamily V-like domains," Dev. Comp. Immunol., 27:55-
77, 2003; esquema de numeracion "IMGT"). Las CDR de cada cadena normalmente se denominan CDR1, CDR2 y
CDR3 (desde el extremo N al extremo C), y también se identifican normalmente por la cadena en la que se encuentra
la CDR particular. Asi, una CDR3 de VH es la CDR3 del dominio variable de la cadena pesada del anticuerpo en el
que se encuentra, mientras que una CDR1 de VL es la CDR1 del dominio variable de la cadena ligera del anticuerpo
en el que se encuentra. Las CDR de cadena ligera a veces se denominan LCDR1, LCDR2, y LCDRS3. Las CDR de
cadena pesada a veces se denominan HCDR1, HCDR2, y HCDRS3.

Un "fragmento de unién a antigeno" es una porcién de un anticuerpo de longitud completa que conserva la capacidad
de reconocer especificamente el antigeno afin, asi como diversas combinaciones de tales porciones. Los ejemplos no
limitativos de fragmentos de unién a antigeno incluyen Fv, Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab'}2; diacuerpos; anticuerpos
lineales; moléculas de anticuerpos monocatenarios (por ejemplo, ScFv); y anticuerpos multiespecificos formados a
partir de fragmentos de anticuerpos. Los fragmentos de anticuerpos incluyen fragmentos de unién a antigeno
producidos mediante la modificacién de anticuerpos completos, o aquellos sintetizados de novo usando metodologias
de ADN recombinante (véase, por ejemplo, Kontermann y Dubel (Ed), Antibody Engineering, Vols. 1-2, 22 Ed., Springer
Press, 2010).

Un anticuerpo monocatenario (ScFv) es una molécula modificada genéticamente que contiene los dominios VH y VL
de uno o mas anticuerpos unidos por un enlazador polipeptidico adecuado como una molécula monocatenaria
genéticamente fusionada (véase, por ejemplo, Bird et al., Science, 242:423 426, 1988; Huston et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., 85:5879 5883, 1988; Ahmad et al., Clin. Dev. Immunol., 2012, doi:10.1155/2012/980250; Marbry, IDrugs, 13:543-
549, 2010). La orientacién intramolecular del dominio VH y del dominio VL en un ScFv normalmente no es decisiva
para los ScFv. Por lo tanto, se pueden usar ScFv con ambas disposiciones posibles (dominio VH-dominio enlazador-
dominio VL; dominio VL-dominio enlazador-dominio VH).

En un dsFv, las cadenas variables de las cadenas pesada y ligera se han mutado para introducir un enlace de disulfuro
para estabilizar la asociacién de las cadenas. También se incluyen diacuerpos, que son anticuerpos bivalentes y
biespecificos en los que los dominios VH y VL se expresan en una sola cadena polipeptidica, pero usando un enlazador
que es demasiado corto para permitir el emparejamiento entre los dos dominios en la misma cadena, forzando asi a
los dominios a emparejarse con dominios complementarios de otra cadena y crear dos sitios de unién a antigeno
(véase, por ejemplo, Holliger et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 90:6444 6448, 1993; Poljak et al., Structure, 2:1121 1123,
1994).

Los anticuerpos también incluyen formas genéticamente modificadas tales como anticuerpos quiméricos (tales como
anticuerpos murinos humanizados) y anticuerpos heteroconjugados (tales como anticuerpos biespecificos). Véase
también, Pierce Catalog and Handbook, 1994-1995 (Pierce Chemical Co., Rockford, IL); Kuby, J., Immunology, 32 ed.,
WH Freeman & Co., Nueva York, 1997.

Los anticuerpos no naturales se pueden construir usando sintesis peptidica en fase sélida, se pueden producir de
forma recombinante, o se pueden obtener, por ejemplo, seleccionando bibliotecas combinatorias que consisten en
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cadenas pesadas variables y cadenas ligeras variables, como describen Huse et al., Science 246:1275-1281 (1989).
Estos y otros métodos para preparar, por ejemplo, anticuerpos quiméricos, humanizados, injertados con CDR,
monocatenarios, y bifuncionales, son bien conocidos por los expertos en la técnica (Winter y Harris, Immunol. Today
14:243-246 (1993); Ward et al., Nature 341:544-546 (1989); Harlow y Lane, mas arriba, 1988; Hilyard et al., Protein
Engineering: A practical approach (IRL Press 1992); Borrabeck, Antibody Engineering, 22 ed. (Oxford University Press
1995).

Un "anticuerpo que se une al mismo epitopo" que un anticuerpo de referencia se refiere a un anticuerpo que bloquea
la unién del anticuerpo de referencia a su antigeno en un ensayo de competicién en un 50% o mas, y a la inversa, el
anticuerpo de referencia bloquea la unién del anticuerpo a su antigeno en un ensayo de competicion en un 50% o
mas. Se conocen ensayos de competicion de anticuerpos, y se proporciona aqui un ensayo de competiciéon ejemplar.

Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno "humanizado" incluye una regién estructural humana y una o mas CDR
de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno no humano (tal como de ratén, de rata, o sintético). El anticuerpo
no humano o fragmento de unién a antigeno que proporciona las CDR se denomina "donante", y el anticuerpo humano
o fragmento de unién a antigeno que proporciona la estructura se denomina "aceptor”. En una realizacion, todas las
CDR provienen de la inmunoglobulina donante en una inmunoglobulina humanizada. No es necesario que estén
presentes regiones constantes, pero si lo estan, pueden ser sustancialmente idénticas a las regiones constantes de
inmunoglobulina humana, tales como al menos alrededor de 85-90%, tal como alrededor de 95% o mas idénticas. Por
lo tanto, todas las partes de un anticuerpo humanizado o fragmento de unién a antigeno, excepto posiblemente las
CDR, son sustancialmente idénticas a las partes correspondientes de secuencias de anticuerpos humanos naturales.

Un "anticuerpo quimérico" es un anticuerpo que incluye secuencias derivadas de dos anticuerpos diferentes, que
normalmente son de especies diferentes. En algunos ejemplos, un anticuerpo quimérico incluye una o mas CDR y/o
regiones estructurales de un anticuerpo humano, y CDR y/o regiones estructurales de otro anticuerpo humano.

Un "anticuerpo completamente humano" o "anticuerpo humano" es un anticuerpo que incluye secuencias del (0
derivadas del) genoma humano, y no incluye secuencias de otra especie. En algunas realizaciones, un anticuerpo
humano incluye las CDR, regiones estructurales, y (si esta presente) una region Fc del (o derivada del) genoma
humano. Los anticuerpos humanos pueden identificarse y aislarse usando tecnologias para crear anticuerpos basados
en secuencias derivadas del genoma humano, por ejemplo mediante presentacion en fagos o usando animales
transgénicos (véase, por ejemplo, Barbas et al. Phage display: A Laboratory Manuel. 12 Ed. Nueva York: Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 2004. Print.; Lonberg, Nat. Biotech., 23: 1117-1125, 2005; Lonenberg, Curr. Opin. Immunol.,
20:450-459, 2008).

Un anticuerpo puede tener uno o mas sitios de union. Si hay mas de un sitio de unién, los sitios de unién pueden ser
idénticos entre si o pueden ser diferentes. Por ejemplo, una inmunoglobulina natural tiene dos sitios de unién idénticos,
un anticuerpo monocatenario o un fragmento Fab tiene un sitio de unién, mientras que un anticuerpo biespecifico o
bifuncional tiene dos sitios de unién diferentes.

Los métodos para evaluar la capacidad de los anticuerpos para unirse a cualquier porcion funcional del CAR son
conocidos en la técnica, e incluyen cualquier ensayo de union anticuerpo-antigeno, tal como, por ejemplo,
radioinmunoensayo (RIA), ELISA, transferencia Western, inmunoprecipitacioén, y ensayos competitivos, ensayos de
inhibicion (véanse, por ejemplo, Janeway et al., mas abajo, Publicacién de Solicitud de Patente de EE.UU. No.
2002/0197266 A1, y Patente de EE.UU. No. 7.338.929).

Ademas, un CAR, una célula T que expresa un CAR, un anticuerpo o una porcién de unioén a antigeno del mismo se
puede modificar para que comprenda un marcador detectable, tal como, por ejemplo, un radioisétopo, un fluoréforo
(por ejemplo, isotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE)), una enzima (p. €j., fosfatasa alcalina, peroxidasa
de rabano picante), y particulas de elementos (p. €j., particulas de oro).

C. Conjugados

Un CAR, una célula T que expresa un CAR, o anticuerpos monoclonales, o fragmentos de unién a antigeno de los
mismos, especificos para uno o mas de los antigenos descritos aqui, se pueden conjugar con un agente, tal como una
molécula efectora o un marcador detectable, usando cualquier nimero de medios conocidos por los expertos en la
técnica. Se pueden usar medios de unién tanto covalentes como no covalentes. Los conjugados incluyen, pero no se
limitan a, moléculas en las que existe un enlace covalente de una molécula efectora o un marcador detectable a un
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que se une especificamente a uno o0 mas de los antigenos descritos aqui.
Un experto en la técnica apreciara que se pueden usar diversas moléculas efectoras y marcadores detectables,
incluyendo (pero sin limitarse a) agentes quimioterapéuticos, agentes antiangiogénicos, toxinas, agentes radiactivos
tales como 1251, 32P, 14C, 3H y 35S y otras etiquetas, restos diana y ligandos, etc.

La eleccion de una molécula efectora particular o marcador detectable depende de la molécula o célula diana

particular, y del efecto biologico deseado. Asi, por ejemplo, la molécula efectora puede ser una citotoxina que se usa
para provocar la muerte de una célula diana particular (tal como una célula tumoral).
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El procedimiento para unir una molécula efectora o marcador detectable a un anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno varia segun la estructura quimica del efector. Los polipéptidos suelen contener una variedad de grupos
funcionales; tales como grupos acido carboxilico (COOH), amina libre (-NH2) o sulfhidrilo (-SH), que estan disponibles
para reaccionar con un grupo funcional adecuado en un anticuerpo para dar como resultado la union del molécula
efectora o marcador detectable. Alternativamente, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno se derivatiza para
exponer o unir grupos funcionales reactivos adicionales. La derivatizacién puede implicar la unién de cualquiera de
varias moléculas enlazadoras conocidas, tales como las disponibles en Pierce Chemical Company, Rockford, IL. El
enlazador puede ser cualquier molécula usada para unir el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno a la molécula
efectora o marcador detectable. El enlazador es capaz de formar enlaces covalentes tanto con el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno como con la molécula efectora 0 marcador detectable. Los enlazadores adecuados
son bien conocidos por los expertos en la técnica, e incluyen, peor no se limitan a, enlazadores de carbono de cadena
lineal o ramificada, enlazadores de carbono heterociclicos, o enlazadores peptidicos. Cuando el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno y la molécula efectora 0 marcador detectable son polipéptidos, los enlazadores pueden
unirse a los aminoacidos constituyentes a través de sus grupos laterales (tal como a través de un enlace de disulfuro
a cisteina) o a los grupos amino y carboxilo del carbono alfa de los aminoacidos terminales.

En varias realizaciones, el enlazador puede incluir un elemento espaciador que, cuando esta presente, aumenta el
tamafio del enlazador de manera que aumenta la distancia entre la molécula efectora o el marcador detectable y el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno. El experto conoce ejemplos de espaciadores, e incluyen los enumerados
en las Patentes de EE.UU. Nos. 7.964.566, 7.498.298, 6.884.869, 6.323.315, 6.239.104, 6.034.065, 5.780.588,
5.665.860, 5.663.149, 5.635.483, 5.599.902, 5.554.725, 5.530.097, 5.521.284, 5.504.191, 5.410.024, 5.138.036,
5.076.973, 4.986.988, 4.978.744, 4.879.278, 4.816.444, and 4.486.414, como asi como la Publicaciones de Patentes
de EE.UU. Pub. Nos. 20110212088 y 20110070248.

En algunos aspectos, el enlazador se puede escindir en condiciones intracelulares, de modo que la escisién del
enlazador libera la molécula efectora o el marcador detectable del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno en el
entorno intracelular. En ain otros aspectos, el enlazador no es escindible, y la molécula efectora o marcador detectable
se libera, por ejemplo, mediante degradacién del anticuerpo. En algunos aspectos, el enlazador se puede escindir
mediante un agente de escisién que esta presente en el entorno intracelular (por ejemplo, dentro de un lisosoma o
endosoma o caveola). El enlazador puede ser, por ejemplo, un enlazador peptidico que se escinde mediante una
enzima peptidasa o proteasa intracelular, incluyendo, pero sin limitarse a, una proteasa lisosomal 0 endosomal. En
algunos aspectos, el enlazador peptidico tiene al menos dos aminoacidos de longitud o al menos tres aminoacidos de
longitud. Sin embargo, el enlazador puede tener 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15 aminoacidos de longitud, tal
como 1-2, 1-3, 2-5, 3-10, 3-15, 1-5, 1-10, 1-15 aminoacidos de longitud. Las proteasas pueden incluir catepsinas B y
D y plasmina, todas las cuales se sabe que hidrolizan derivados de farmacos dipéptidos dando como resultado la
liberacion del farmaco activo dentro de las células diana (véase, por ejemplo, Dubowchik y Walker, 1999, Pharm.
Therapeutics 83:67-123). Por ejemplo, se puede usar un enlazador peptidico que sea escindible mediante la proteasa
catepsina-B dependiente de tiol (por ejemplo, un enlazador de fenilalanina-leucina o un enlazador de glicina-
fenilalanina-leucina-glicina). Otros ejemplos de tales enlazadores se describen, por ejemplo, en las patentes de EE.
UU. N2 6.214.345. En un aspecto especifico, el enlazador peptidico escindible por una proteasa intracelular es un
enlazador de valina-citrulina o un enlazador fenilalanina-lisina (véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. n° 6.214.345,
que describe la sintesis de doxorrubicina con el enlazador de valina-citrulina).

En otros aspectos, el enlazador escindible es sensible al pH, es decir, sensible a la hidrolisis a ciertos valores de pH.
Normalmente, el enlazador sensible al pH es hidrolizable en condiciones acidas. Por ejemplo, se puede usar un
enlazador labil a acidos que sea hidrolizable en el lisosoma (por ejemplo, una hidrazona, semicarbazona,
tiosemicarbazona, amida cis-aconitica, ortoéster, acetal, cetal, o similares). (Véase, por ejemplo, las Patentes de EE.
UU. Nos. 5.122.368; 5.824.805; 5.622.929; Dubowchik y Walker, 1999, Pharm. Therapeutics 83:67-123; Neville et al.,
1989, Biol. Chem. 264:14653-14661.) Dichos enlazadores son relativamente estables en condiciones de pH neutro,
tal como las de la sangre, pero son inestables por debajo de 5,5 0 5,0, el pH aproximado del lisosoma. En ciertos
aspectos, el enlazador hidrolizable es un enlazador de tioéter (tal como, por ejemplo, un ticéter unido al agente
terapéutico mediante un enlace de acilhidrazona (véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. N° 5.622.929).

En otros aspectos, el enlazador es escindible en condiciones reductoras (por ejemplo, un enlazador de disulfuro). Se
conocen en la técnica una variedad de enlazadores de disulfuro, incluidos, por ejemplo, aquellos que pueden formarse
usando SATA (N-succinimidil-S-acetiltioacetato), SPDP (N-succinimidil-3-(2-piridilditio)propionato), SPDB (N-
succinimidil-3-(2-piridilditio)butirato) y SMPT (N-succinimidil-oxicarbonil-alfa-metil-alfa-(2-piridil-ditio)tolueno)-, SPDB y
SMPT. (Véase, por ejemplo, Thorpe et al., 1987, Cancer Res. 47:5924-5931; Wawrzynczak et al, En
Immunoconjugates: Antibody Conjugates in Radioimagery and Therapy of Cancer (C. W. Vogel ed., Oxford U. Press,
1987); Phillips et al., Cancer Res. 68:92809290, 2008). Véase también la Patente de EE. UU. N°® 4.880.935.)

En adn otros aspectos especificos, el enlazador es un enlazador de malonato (Johnson et al., 1995, Anticancer Res.

15:1387-93), un enlazador de maleimidobenzoilo (Lau et al., 1995, Bioorg-Med-Chem. 3(10):1299-1304), o un analogo
de 3'-N-amida (Lau et al., 1995, Bioorg-Med-Chem. 3(10):1305-12).
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En aun otros aspectos, el enlazador no es escindible, y la molécula efectora o marcador detectable se libera mediante
degradacion del anticuerpo. (Véase la Publicacion de EE. UU. No. 2005/0238649).

En varios aspectos, el enlazador es resistente a la escision en un entorno extracelular. Por ejemplo, no mas de
alrededor de 20 %, no mas de alrededor de 15%, no mas de alrededor de 10%, no mas de alrededor de 5%, no mas
de alrededor de 3%, o no mas de alrededor de 1% de los enlazadores, en una muestra de conjugado, se escinden
cuando el conjugado esta presente en un entorno extracelular (por ejemplo, en plasma). Se puede determinar si un
enlazador es resistente o no a la escisién en un entorno extracelular, por ejemplo, incubando el conjugado que contiene
el enlazador de interés con plasma durante un periodo de tiempo predeterminado (por ejemplo, 2, 4, 8, 16, 0 24 horas),
y cuantificando después la cantidad de molécula efectora libre 0 marcador detectable presente en el plasma. En los
documentos WO 2004-010957, Publicacion de EE. UU. No. 2006/0074008, Publicacién de EE. UU. No. 20050238649
y Publicacion de EE. UU. No. 2006/0024317 se describe una variedad de enlazadores ejemplares que se pueden usar
en conjugados.

En varios aspectos, se describen conjugados de un CAR, una célula T que expresa un CAR, un anticuerpo o una
porcion de unidn a antigeno del mismo, y una o mas toxinas de molécula pequefia, tales como una caliqueamicina,
maitansinoides, dolastatinas, auristatinas, un tricoteceno, y CC1065, y los derivados de estas toxinas que tienen
actividad de toxina.

Los compuestos de maitansina adecuados para uso como restos de toxina maitansinoide son bien conocidos en la
técnica, y pueden aislarse de fuentes naturales segun métodos conocidos, producirse usando técnicas de ingenieria
genética (véase Yu et al (2002) PNAS 99:7968-7973), o maitansinol y analogos de maitansinol preparados
sintéticamente segun métodos conocidos. Los maitansinoides son inhibidores mitototicos que actian inhibiendo la
polimerizacién de tubulina. La maitansina se aisloé por primera vez del arbusto de Africa oriental Maytenus serrata
(Patente de EE. UU. N® 3.896.111). Posteriormente, se descubrié que ciertos microbios también producen
maitansinoides, tales como maitansinol y ésteres de maitansinol C-3 (Patente de EE. UU. N® 4.151.042). El maitansinol
sintético y sus derivados y analogos se describen, por ejemplo, en las Patentes de EE.UU. Nos. 4.137.230; 4.248.870;
4.256.746; 4.260.608; 4.265.814; 4.294.757; 4.307.016; 4.308.268; 4.308.269; 4.309.428; 4.313.946; 4.315.929;
4.317.821; 4.322.348; 4.331.598; 4.361.650; 4.364.866; 4.424.219; 4.450.254; 4.362.663; y 4.371.533. Los
conjugados que contienen maitansinoides, los métodos para prepararlos, y su uso terapéutico se describen, por
ejemplo, en las patentes de EE. UU. Nos. 5.208.020; 5.416.064; 6.441.163, y la Patente Europea EP 0 425 235 B1.

Se pueden emplear toxinas adicionales con un CAR, una célula T que expresa un CAR, un anticuerpo, o una porcién
de unién a antigeno del mismo. Las toxinas ejemplares incluyen exotoxina de Pseudomonas (PE), ricina, abrina, toxina
diftérica y subunidades de las mismas, ribotoxina, ribonucleasa, saporina, y caliqueamicina, asi como toxinas
botulinicas A a F. Estas toxinas son bien conocidas en la técnica, y muchas estan facilmente disponibles de fuentes
comerciales (por ejemplo, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO). Las toxinas contempladas también incluyen
variantes de las toxinas (véanse, por ejemplo, las patentes de EE. UU. Nos. 5.079.163 y 4.689.401).

La saporina es una toxina derivada de Saponaria officinalis que altera la sintesis de proteinas al inactivar la porcién
60S del complejo ribosomal (Stirpe et al., Bio/Technology, 10:405-412, 1992). Sin embargo, la toxina no tiene ningn
mecanismo para ingresar especificamente a las células, y por lo tanto requiere conjugaciéon con un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno que reconozca una proteina de la superficie celular que se internaliza para que las
células la absorban de manera eficiente.

La toxina diftérica se aisla de Corynebacterium diphtheriae. Normalmente, |a toxina diftérica para uso en inmunotoxinas
estd mutada para reducir o eliminar la toxicidad no especifica. Desde la década de 1970 se conoce un mutante
conocido como CRM107, que tiene actividad enzimatica completa pero una toxicidad no especifica notablemente
reducida (Laird y Groman, J. Virol. 19:220, 1976), y se ha usado en ensayos clinicos en seres humanos. Véanse la
patente de EE. UU. No. 5.792.458 y |a patente de EE. UU. No. 5.208.021.

La ricina es la lectina RCA60 de Ricinus communis (ricino). Para ejemplos de ricina, véanse la patente de EE. UU. No.
5.079.163 y la patente de EE. UU. No. 4.689.401. La aglutinina de Ricinus communis (RCA) se presenta en dos formas
denominadas RCAso y RCA120 segln sus pesos moleculares de aproximadamente 65 y 120 kD, respectivamente
(Nicholson y Blaustein, J. Biochim. Biophys. Acta 266:543, 1972). La cadena A es responsable de inactivar la sintesis
de proteinas y matar células. La cadena B une la ricina a los residuos de galactosa de la superficie celular y facilita el
transporte de la cadena A al citosol (Olsnes et al., Nature 249:627-631, 1974, y patente de EE. UU. No. 3.060.165).

También se han conjugado ribonucleasas con moléculas de direccionamiento para uso como inmunotoxinas (véase
Suzuki et al., Nat. Biotech. 17:265-70, 1999). Se analizan ribotoxinas ejemplares, tales como a-sarcina y restrictocina,
por ejemplo, en Rathore et al., Gene 190:31-5, 1997; y Goyal y Batra, Biochem. 345 Parte 2:247-54, 2000. Las
caliqueamicinas se aislaron por primera vez de Micromonospora echinospora, y son miembros de la familia de
antibiéticos antitumorales enediinos que provocan roturas de doble cadena en el ADN que conducen a la apoptosis
(véase, por ejemplo, Lee et al., J. Antibiot. 42:1070-87,1989). El farmaco es |a fraccion toxica de una inmunotoxina en
ensayos clinicos (véase, por ejemplo, Gillespie et al., Ann. Oncol. 11:735-41, 2000).
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Abrina incluye lectinas toxicas de Abrus precatorius. Los principios toxicos, abrina a, b, ¢, y d, tienen un peso molecular
de alrededor de 63 y 67 kD, y estan compuestos por dos cadenas polipeptidicas A y B unidas por disulfuro. La cadena
A inhibe la sintesis de proteinas; la cadena B (abrina-b) se une a residuos de D-galactosa (véase, Funatsu et al., Agr.
Biol. Chem. 52:1095, 1988; y Olsnes, Methods Enzymol. 50:330-335, 1978).

Un CAR, una célula T que expresa un CAR, anticuerpos monoclonales, fragmentos de unién a antigeno de los mismos,
especificos para uno o mas de los antigenos descritos aqui, también se pueden conjugar con un marcador detectable;
por ejemplo, un marcador detectable capaz de deteccion mediante ELISA, espectrofotometria, citometria de flujo,
microscopia o técnicas de diagnostico por imagenes (tales como tomografia computarizada (CT), tomografia axial
computarizada (CAT), imagenes por resonancia magnética (MRI), imagenes por resonancia magnética nuclear RMNI),
tomografia por resonancia magnética (MTR), ecografia, examen con fibra 6ptica, y examen laparoscépico). Ejemplos
especificos, no limitativos, de marcadores detectables incluyen fluoréforos, agentes quimioluminiscentes, enlaces
enzimaticos, isotopos radiactivos y metales o compuestos pesados (por ejemplo, nanocristales de 6xido de hierro
superparamagnéticos para deteccién mediante MRI). Por ejemplo, marcadores detectables Utiles incluyen compuestos
fluorescentes, que incluyen fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, cloruro de 5-dimetilamina-1-
naftalenosulfonilo, ficoeritrina, fosforos de lantanidos y similares. También son Utiles los marcadores bioluminiscentes,
tales como la luciferasa, la proteina fluorescente verde (GFP), y la proteina fluorescente amarilla (YFP). Un CAR, una
célula T que expresa un CAR, un anticuerpo, o una porcidon de unién a antigeno del mismo, también se pueden
conjugar con enzimas que son Utiles para la deteccién, tales como peroxidasa de rabano picante, B-galactosidasa,
luciferasa, fosfatasa alcalina, glucosa oxidasa y similares. Cuando un CAR, una célula T que expresa un CAR, un
anticuerpo, o una porcién de unién a antigeno del mismo, se conjuga con una enzima detectable, se puede detectar
afiadiendo reactivos adicionales que la enzima usa para producir un producto de reaccién que se puede discernir. Por
ejemplo, cuando esta presente el agente peroxidasa de rabano picante, la adicion de peréxido de hidrogeno y
diaminobencidina conduce a un producto de reaccion coloreado, que es detectable visualmente. Un CAR, una célula
T que expresa un CAR, un anticuerpo, o una porcion de unién a antigeno del mismo, también puede conjugarse con
biotina y detectarse mediante medida indirecta de la unién de avidina o estreptavidina. Cabe sefialar que la propia
avidina se puede conjugar con una enzima o un marcador fluorescente.

Un CAR, una célula T que expresa un CAR, un anticuerpo, o una porcion de unién a antigeno del mismo, puede
conjugarse con un agente paramagnético, tal como gadolinio. Los agentes paramagnéticos tales como el 6xido de
hierro superparamagnético también son Utiles como marcadores. Los anticuerpos también se pueden conjugar con
lantanidos (tales como europio y disprosio), y manganeso. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno también
puede marcarse con epitopos polipeptidicos predeterminados reconocidos por un informador secundario (tales como
secuencias de pares de cremalleras de leucina, sitios de unién para anticuerpos secundarios, dominios de unién a
metales, etiquetas de epitopos).

Un CAR, una célula T que expresa un CAR, un anticuerpo, o una porcién de unién a antigeno del mismo, también se
puede conjugar con un aminoacido radiomarcado. El radiomarcador puede usarse tanto con fines diagnésticos como
terapéuticos. Por ejemplo, el radiomarcador puede usarse para detectar uno o mas de los antigenos descritos aqui, y
células que expresan antigenos, mediante rayos X, espectros de emision, u otras técnicas de diagnéstico. Ademas, el
radiomarcador puede usarse terapéuticamente como una toxina para el tratamiento de tumores en un sujeto, por
ejemplo para el tratamiento de un neuroblastoma. Ejemplos de marcadores para polipéptidos incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes radioisotopos o radionucledtidos: 3H, 4C, 13N, 35S, 90y, 99T¢, 111|n, 125| 131

Los expertos en la técnica conocen bien los medios para detectar tales marcadores detectables. Asi, por ejemplo, los
radiomarcadores se pueden detectar usando peliculas fotograficas o contadores de centelleo, y los marcadores
fluorescentes se pueden detectar usando un fotodetector para detectar la iluminacién emitida. Los marcadores
enzimaticos normalmente se detectan proporcionando a la enzima un sustrato, y detectando el producto de reaccién
producido por la accién de la enzima sobre el sustrato, y los marcadores colorimétricos se detectan simplemente
visualizando la etiqueta coloreada.

D. Nucledtidos, expresion, vectores, y células hospedantes

Ademas se describe aqui un acido nucleico que comprende una secuencia nucleotidica que codifica cualquiera de los
CAR, un anticuerpo, o una porcion de unién a antigeno del mismo, descritos aqui (incluidas porciones funcionales y
variantes funcionales de los mismos). Los acidos nucleicos pueden comprender una secuencia nucleotidica que
codifica cualquiera de las secuencias lider, dominios transmembrana, y/o dominios de sefializacion de células T
intracelulares descritos aqui.

En algunas realizaciones, la secuencia nucleotidica puede modificarse con codones. Sin estar limitados a una teoria
particular, se cree que la optimizacién de codones de la secuencia nucleotidica aumenta la eficiencia de traduccién de
los transcritos de ARNm. La optimizacién de codones de la secuencia nucleotidica puede implicar la sustitucién de un
codon nativo por otro codén que codifica el mismo aminoacido, pero puede traducirse mediante ARNt que esta mas
facilimente disponible dentro de una célula, aumentando asi la eficiencia de la traduccién. La optimizacion de la
secuencia nucleotidica también puede reducir las estructuras secundarias de ARNm que interferirian con la traduccion,
aumentando asi la eficiencia de la traduccién.
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En un ejemplo, el acido nucleico puede comprender una secuencia nucleotidica modificada con codones que codifica
el dominio de unién al antigeno del CAR.

"Acido nucleico”, como se usa aqui, incluye "polinucledtido”, "oligonucledtido” y "molécula de acido nucleico®, y
generalmente significa un polimero de ADN o ARN, que puede ser monocatenario o bicatenario, sintetizado u obtenido
(por ejemplo, aislado y/o purificado) de fuentes naturales, que puede contener nucleétidos naturales, no naturales o
alterados, y que puede contener un enlace internucleétido natural, no natural o alterado, tal como un enlace de
fosforoamidato o un enlace de fosforotioato, en lugar del fosfodiéster encontrado entre los nucleétidos de un
oligonucleétido no modificado. En algunas realizaciones, el acido nucleico no comprende inserciones, eliminaciones,
inversiones, y/o sustituciones. Sin embargo, puede ser adecuado en algunos casos, como se analiza aqui, que el
acido nucleico comprenda una o mas inserciones, eliminaciones, inversiones, y/o sustituciones.

Un acido nucleico recombinante puede ser aquel que tiene una secuencia que no se produce naturalmente, o que
tiene una secuencia que se produce mediante una combinacion artificial de dos segmentos de secuencia que de otro
modo estarian separados. Esta combinacion artificial a menudo se logra mediante sintesis quimica o, mas
comunmente, mediante la manipulacion artificial de segmentos aislados de acidos nucleicos, por ejemplo mediante
técnicas de ingenieria genética, tales como las descritas en Sambrook et al., mas arriba. Los acidos nucleicos se
pueden construir basandose en sintesis quimica y/o reacciones de ligacidon enzimatica usando procedimientos
conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Sambrook et al., mas arriba, y Ausubel et al., mas arriba. Por ejemplo,
un acido nucleico puede sintetizarse quimicamente usando nucleétidos naturales o nucleotidos modificados de
diversas formas disefiados para aumentar la estabilidad biolégica de las moléculas o para aumentar la estabilidad
fisica del duplex formado tras la hibridacién (por ejemplo, derivados de fosforotioato, y nucleétidos sustituidos con
acridina). Ejemplos de nucleétidos modificados que se pueden usar para generar acidos nucleicos incluyen, pero no
se limitan a, 5-fluorouracilo, 5-bromouracilo, 5-clorouracilo, 5-yodouracilo, hipoxantina, xantina, 4-acetilcitosina, 5-
(carboxihidroximetil)uracilo, 5-carboximetilaminometil-2-tiouridina, 5-carboximetilaminometiluracilo, dihidrouracilo,
beta-D-galactosilqueosina, inosina, N6-isopenteniladenina, 1-metilguanina, 1-metilinosina, 2,2-dimetilguanina, 2-
metiladenina, 2-metilguanina, 3-metilcitosina, 5-metilcitosina, adenina sustituida en N6, 7-metilguanina, 5-
metilaminometiluracilo, 5-metoxiaminometil-2-tiouracilo, beta-D-manosilqueosina, 5'-metoxicarboximetiluracilo, 5-
metoxiuracilo, 2-metiltio-N6-isopenteniladenina, acido uracil-5-oxiacético (v), wybutoxosina, pseudouracilo, queosina,
2-tiocitosina, 5-metil-2-tiouracilo, 2-tiouracilo, 4-tiouracilo, 5-metiluracilo, éster metilico del acido uracil-5-oxiacético, 3-
(3-amino-3-N-2-carboxipropiljuracilo, y 2,6-diaminopurina. Alternativamente, uno o mas de los acidos nucleicos se
pueden comprar en compafiias, tal como Integrated DNA Technologies (Coralville, IA, EE. UU.).

También se describe un acido nucleico aislado o purificado que comprende una secuencia nucleotidica que es
complementaria a la secuencia nucleotidica de cualquiera de los acidos nucleicos descritos aqui, 0 una secuencia
nucleotidica que se hibrida en condiciones rigurosas con la secuencia nucleotidica de cualquiera de los acidos
nucleicos descritos aqui.

La secuencia nucleotidica que se hibrida en condiciones rigurosas puede hibridarse en condiciones muy rigurosas.
Por "condiciones de alta rigurosidad" se entiende que la secuencia nucleotidica se hibrida especificamente con una
secuencia diana (la secuencia nucleotidica de cualquiera de los acidos nucleicos descritos aqui) en una cantidad que
es detectablemente mas fuerte que la hibridacién no especifica. Las condiciones de alta rigurosidad incluyen
condiciones que distinguirian un polinucleétido con una secuencia complementaria exacta, o aquel que contiene sélo
unos pocos desajustes dispersos de una secuencia aleatoria que casualmente tenia unas pocas regiones pequefias
(por ejemplo, 3-10 bases) que coincidian con la secuencia nucleotidica. Estas pequefias regiones de
complementariedad se funden mas facilmente que un complemento de longitud completa de 14-17 0 mas bases, y
una hibridacién de alta rigurosidad las hace facilmente distinguibles. Las condiciones de rigurosidad relativamente alta
incluirian, por ejemplo, condiciones de baja sal y/o alta temperatura, tales como las proporcionadas por alrededor de
NaCl 0,02-0,1 M o su equivalente, a temperaturas de alrededor de 50-70°C. Estas condiciones de alta rigurosidad
toleran poco o ningun desajuste entre la secuencia nucleotidica y la plantilla o cadena diana, y son particularmente
adecuadas para detectar la expresion de cualquiera de los CAR. Generalmente se aprecia que las condiciones pueden
hacerse mas rigurosas mediante la adicién de cantidades crecientes de formamida.

También se describe un acido nucleico que comprende una secuencia nucleotidica que es al menos alrededor de 70%
0 mas, por ejemplo alrededor de 80%, alrededor de 90%, alrededor de 91%, alrededor de 92%, alrededor de 93%,
alrededor de 94%, alrededor de 95%, alrededor de 96%, alrededor de 97%, alrededor de 98%, 0 alrededor de 99%
idéntica a cualquiera de los acidos nucleicos descritos aqui.

En una realizacién, los acidos nucleicos se pueden incorporar en un vector de expresion recombinante. Para los fines
aqui, la expresion "vector de expresion recombinante” significa un constructo oligonucleotidico o polinucleotidico
genéticamente modificado que permite la expresion de un ARNm, proteina, polipéptido, o péptido por una célula
hospedante, cuando el constructo comprende una secuencia nucleotidica que codifica el ARNm. proteina, polipéptido,
0 péptido, y el vector se pone en contacto con la célula en condiciones suficientes para que el ARNm, proteina,
polipéptido, o péptido se exprese dentro de la célula. Los vectores no se producen de forma natural en su conjunto.
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Sin embargo, partes de los vectores pueden existir de forma natural. Los vectores de expresion recombinantes pueden
comprender cualquier tipo de nucleétidos, incluidos, pero no limitados a, ADN y ARN, que pueden ser monocatenarios
o bicatenarios, sintetizados u obtenidos en parte a partir de fuentes naturales, y que pueden contener nucleétidos
naturales, no naturales o alterados. Los vectores de expresidon recombinantes pueden comprender enlaces
internucleotidicos naturales o no naturales, o ambos tipos de enlaces. Preferiblemente, los nucleétidos o enlaces
internucleotidicos no naturales o alterados no obstaculizan la transcripcion o replicacion del vector.

En una realizacion, el vector de expresion recombinante puede ser cualquier vector de expresién recombinante
adecuado, y puede usarse para transformar o transfectar cualquier célula hospedante adecuada. Los vectores
adecuados incluyen aquellos disefiados para propagacion y expansion o la para expresion, o ambas, tales como
plasmidos y virus. El vector se puede seleccionar del grupo que consiste en la serie pUC (Fermentas Life Sciences,
Glen Bumie, MD), la serie pBluescript (Stratagene, Ladolla, CA), la serie pET (Novagen, Madison, WI), la serie pGEX
(Pharmacia Biotech, Uppsala, Suecia), y la serie pEX (Clontech, Palo Alto, CA).

También se pueden usar vectores bacteriéfagos, tales como A

Y

H)

TIO, AGTI 1, AZapll (Stratagene), EMBL4, y ANMI 149. Ejemplos de vectores de expresion vegetales incluyen pBIO1,
pBI101.2, pBHO1.3, pBl121 y pBIN19 (Clontech). Ejemplos de vectores de expresion animales incluyen peEUK-CI,
pMAM, y pMAMneo (Clontech). El vector de expresion recombinante puede ser un vector viral, por ejemplo un vector
retroviral o un vector lentiviral. Un vector lentiviral es un vector derivado de al menos una porcion de un genoma de
lentivirus, incluyendo especialmente un vector lentiviral autoinactivante como se proporciona en Milone et al., Mol.
Ther. 17(8): 1453-1464 (2009). Otros ejemplos de vectores lentivirales que se pueden usar en la clinica incluyen, por
ejemplo, y sin caracter limitativo, tecnologia de administracion de genes LENTIVECTOR.RTM. de Oxford BioMedica
plc, sistema vectorial LENTIMAX.TM. de Lentigen, y similares. También estan disponibles tipos no clinicos de vectores
lentivirales, y serian conocidos por un experto en la técnica.

En la técnica se conocen generalmente varias técnicas de transfeccion (véanse, por ejemplo, Graham et al., Virology,
52: 456-467 (1973); Sambrook et al., mas arriba; Davis et al., Basic Methods in Molecular Biology, Elsevier (1986); y
Chu et al, Gene, 13: 97 (1981).

Los métodos de transfeccion incluyen coprecipitacion con fosfato calcico (véase, por ejemplo, Graham et al., mas
arriba), microinyeccion directa en células cultivadas (véase, por ejemplo, Capecchi, Cell, 22: 479-488 (1980)),
electroporacion (véase, por ejemplo, Shigekawa et al., BioTechniques, 6: 742-751 (1988)), transferencia de genes
mediada por liposomas (véase, por ejemplo, Mannino et al., BioTechniques, 6: 682-690 (1988)), transduccién mediada
por lipidos (véase, por ejemplo, Feigner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84: 7413-7417 (1987)), y administracion de
acido nucleico usando microproyectiles de alta velocidad (véase, por ejemplo, Klein et al, Nature, 327: 70-73 (1987)).

En una realizacién, los vectores de expresién recombinantes se pueden preparar usando técnicas de ADN
recombinante estandar, descritas, por ejemplo, en Sambrook et al., mas arriba, y Ausubel et al., mas arriba. Se pueden
preparar constructos de vectores de expresion, que son circulares o lineales, para contener un sistema de replicacion
funcional en una célula hospedante procaridtica o eucariota. Los sistemas de replicacion pueden derivar, por ejemplo,
de ColE1, plasmido 2 y, A, SV40, virus del papiloma bovino, y similares.

El vector de expresion recombinante puede comprender secuencias reguladoras, tales como codones de iniciacion y
terminacién de la transcripcion y traduccion, que son especificos del tipo de célula hospedante (por ejemplo, bacteria,
hongo, planta, o animal) en la que se va a introducir el vector, seguin sea apropiado, y teniendo en cuenta si el vector
esta basado en ADN o ARN. El vector de expresién recombinante puede comprender sitios de restriccion para facilitar
la clonacién.

El vector de expresién recombinante puede incluir uno o mas genes marcadores, que permiten la seleccion de células
hospedantes transformadas o transfectadas. Los genes marcadores incluyen resistencia a biocidas, por ejemplo
resistencia a antibiéticos, metales pesados, etc., complementacién en un hospedante auxotréfico para proporcionar
prototrofia, y similares. Los genes marcadores adecuados para los vectores de expresion incluyen, por ejemplo, genes
de resistencia a neomicina/G418, genes de resistencia a higromicina, genes de resistencia a histidinol, genes de
resistencia a tetraciclina, y genes de resistencia a ampicilina.

El vector de expresion recombinante puede comprender un promotor nativo o normativo unido operativamente a la
secuencia nucleotidica que codifica el CAR (incluyendo porciones funcionales y variantes funcionales del mismo), o a
la secuencia nucleotidica que es complementaria o que se hibrida con la secuencia nucleotidica que codifica el CAR.
La seleccién de promotores, por ejemplo fuertes, débiles, inducibles, especificos de tejido, y especificos del desarrollo,
esta dentro de la habilidad habitual del experto. De manera similar, la combinaciéon de una secuencia nucleotidica con
un promotor también esta dentro de la habilidad del experto. El promotor puede ser un promotor no viral o un promotor
viral, por ejemplo un promotor de citomegalovirus (CMV), un promotor de SV40, un promotor de RSV, o un promotor
encontrado en la repeticion terminal larga del virus de células madre murinas.
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Los vectores de expresién recombinantes pueden disefiarse para expresion transitoria, para expresion estable, o para
ambas. Ademas, los vectores de expresion recombinantes pueden prepararse para expresion constitutiva o para
expresion inducible.

Ademas, se puede hacer que los vectores de expresion recombinantes incluyan un gen suicida. Como se usa aqui, la
expresion "gen suicida" se refiere a un gen que hace que muera la célula que expresa el gen suicida. El gen suicida
puede ser un gen que confiere sensibilidad a un agente, por ejemplo un farmaco, a la célula en la que se expresa el
gen, y hace que la célula muera cuando la célula entra en contacto con el agente o se expone a él. Los genes suicidas
son conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Suicide Gene Therapy: Methods and Reviews, Springer, Caroline J.
(Cancer Research UK Centre for Cancer Therapeutics at the Institute of Cancer Research, Sutton, Surrey, UK),
Humana Press, 2004), e incluyen, por gjemplo, la timidina cinasa (TK) del virus del herpes simple (VHS), citosina
daminasa, purina nucledsido fosforilasa, y nitrorreductasa.

Una realizacion proporciona ademas una célula hospedante que comprende cualquiera de los vectores de expresion
recombinantes descritos aqui. Como se usa aqui, la expresion "célula hospedante" se refiere a cualquier tipo de célula
que pueda contener el vector de expresion recombinante. La célula hospedante puede ser una célula eucariota, por
ejemplo una planta, un animal, un hongo, o un alga, o puede ser una célula procariota, por ejemplo una bacteria o un
protozoo. La célula hospedante puede ser una célula cultivada o una célula primaria, es decir, aislada directamente
de un organismo, por ejemplo un ser humano. La célula hospedante puede ser una célula adherente o una célula
suspendida, es decir, una célula que crece en suspension. Las células hospedantes adecuadas se conocen en la
técnica, e incluyen, por ejemplo, células DH5a de E. coli, células de ovario de hamster chino, células VERO de mono,
células COS, células HEK293, y similares. Para los fines de amplificar o replicar el vector de expresién recombinante,
la célula hospedante puede ser una célula procaridtica, por ejemplo una célula DH5a. Con el fin de producir un CAR
recombinante, la célula hospedante puede ser una célula de mamifero. La célula hospedante puede ser una célula
humana. Si bien la célula hospedante puede ser de cualquier tipo celular, puede originarse a partir de cualquier tipo
de tejido, y puede estar en cualquier etapa de desarrollo, la célula hospedante puede ser un linfocito de sangre
periférica (PBL) o una célula mononuclear de sangre periférica (PBMC). La célula hospedante puede ser una célula
T.

Para los fines aqui, la célula T puede ser cualquier célula T, tal como una célula T cultivada, por ejemplo una célula T
primaria, o una célula T de una linea de células T cultivadas, por ejemplo Jurkat, SupTl, etc., o una célula T obtenida
de un mamifero. Si se obtiene de un mamifero, la célula T se puede obtener de numerosas fuentes, incluidas, pero
sin limitarse a, sangre, médula 6sea, ganglios linfaticos, timo, u otros tejidos o fluidos. Las células T también pueden
enriquecerse o purificarse. La célula T puede ser una célula T humana. La célula T puede ser una célula T aislada de
un ser humano. La célula T puede ser cualquier tipo de célula T, y puede estar en cualquier etapa de desarrollo,
incluyendo, pero sin limitarse a, células T CD4+/CD8+ doblemente positivas, células T auxiliares CD4+, por ejemplo
células Th1 y Th2, células T CD8+ (por ejemplo, células T citotdxicas), células infiltrantes de tumores, células T de
memoria, células madre de memoria, es decir, Tscm, células T virgenes, y similares. La célula T puede ser una célula
T CD8+ o una célula T CD4+.

En una realizacion, los CAR como se describen aqui se pueden usar en células no T adecuadas. Estas células son
aquellas con una funcién efectora inmune, tales como, por ejemplo, las células NK, y las células tipo T generadas a
partir de células madre pluripotentes.

También se proporciona mediante una realizaciéon una poblacién de células que comprende al menos una célula
hospedante descrita aqui. La poblacién de células puede ser una poblacion heterogénea que comprende la célula
hospedante que comprende cualquiera de los vectores de expresion recombinantes descritos, ademas de al menos
otra célula, por ejemplo una célula hospedante (por ejemplo, una célula T}, que no comprende ninguno de los vectores
de expresion recombinantes, o una célula distinta de una célula T, por ejemplo una célula B, un macréfago, un
neutréfilo, un eritrocito, un hepatocito, una célula endotelial, una célula epitelial, una célula muscular, una célula
cerebral, etc. Alternativamente, la poblacion de células puede ser una poblacién sustancialmente homogénea, en la
que la poblacién comprende principalmente células hospedantes (por ejemplo, que consisten esencialmente en) que
comprenden el vector de expresion recombinante. La poblaciéon también puede ser una poblacién clonal de células,
en la que todas las células de la poblacién son clones de una Unica célula hospedante que comprende un vector de
expresion recombinante, de modo que todas las células de la poblacién comprenden el vector de expresion
recombinante. En una realizacién, la poblacion de células es una poblacion clonal que comprende células hospedantes
que comprenden un vector de expresion recombinante como se describe aqui.

Se pueden aislar y/o purificar CAR (incluidas porciones funcionales y variantes de los mismos), acidos nucleicos,
vectores de expresioén recombinantes, células hospedantes (incluidas poblaciones de las mismas), y anticuerpos
(incluidas porciones de unién a antigeno de los mismos). Por ejemplo, una preparacion de células hospedantes
purificadas (o aisladas) es aquella en la que la célula hospedante es mas pura que las células en su entorno natural
dentro del cuerpo. Dichas células hospedantes pueden producirse, por ejemplo, mediante técnicas de purificacion
estandar. En algunas realizaciones, una preparacién de una célula hospedante se purifica de manera que la célula
hospedante represente al menos alrededor de 50%, por ejemplo al menos alrededor de 70%, del contenido celular
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total de la preparacién. Por ejemplo, la pureza puede ser al menos alrededor de 50%, puede ser mayor que alrededor
de 60%, alrededor de 70% o alrededor de 80%, o puede ser alrededor de 100%.

E. Métodos de tratamiento

Se contempla que los CAR descritos aqui se puedan usar en métodos para tratar o prevenir una enfermedad en un
mamifero. En este sentido, se describe una composicién farmacéutica para uso en el método de tratar o prevenir el
cancer en un mamifero, que comprende administrar al mamifero los CAR, los acidos nucleicos, los vectores de
expresion recombinantes, las células hospedantes, la poblacion de células, la anticuerpos y/o sus porciones de unién
a antigeno, y/o las composiciones farmacéuticas, en una cantidad eficaz para tratar o prevenir el cancer en el
mamifero.

Un aspecto comprende ademas agotar los linfocitos del mamifero antes de administrar los CAR descritos aqui. Los
ejemplos de linfodeplecion incluyen, pero pueden no limitarse a, quimioterapia linfodeplectora no mieloablativa,
quimioterapia linfodeplectora mieloablativa, irradiacion corporal total, etc.

Para los fines de los métodos, en los que se administran células hospedantes o poblaciones de células, las células
pueden ser células que son alogénicas o autdlogas del mamifero. Preferiblemente, las células son autélogas del
mamifero. Como se usa aqui, alogénico significa cualquier material derivado de un animal diferente de la misma
especie que el individuo al que se le introduce el material. Se dice que dos o mas individuos son alogénicos entre si
cuando los genes en uno 0 mas loci no son idénticos. En algunas realizaciones, el material alogénico de individuos de
la misma especie puede ser lo suficientemente diferente genéticamente como para interactuar antigénicamente. Como
se usa aqui, "autblogo" significa cualquier material derivado del mismo individuo al que posteriormente se le
reintroducira en el individuo.

El mamifero al que se hace referencia aqui puede ser cualquier mamifero. Como se usa aqui, el término "mamifero”
se refiere a cualquier mamifero, incluidos, pero sin limitarse a, mamiferos del orden Rodentia, tales como ratones y
hamsteres, y mamiferos del orden Logomorpha, tales como conejos. Los mamiferos pueden ser del orden Carnivora,
incluidos félidos (gatos) y canidos (perros). Los mamiferos pueden ser del orden Artiodactyla, incluidos los bécidos
(vacas) y los cerdos (cerdos), o del orden Perssodactyla, incluidos los équidos (caballos). Los mamiferos pueden ser
del orden Primates, Ceboides o Simoides (monos), o del orden Antropoides (humanos y simios). Preferiblemente, el
mamifero es un ser humano.

Con respecto a los métodos, el cancer puede ser cualquier cancer, incluyendo cualquiera de ALL, AML,
rabdomiosarcoma alveolar, cancer de vejiga (por ejemplo, carcinoma de vejiga), cancer de huesos, cancer de cerebro
(por ejemplo, meduloblastoma), cancer de mama, cancer del ano, canal anal o anorrecto, cancer de 0jo, cancer del
conducto biliar intrahepatico, cancer de articulaciones, cancer del cuello, vesicula biliar, o pleura, cancer de la nariz,
cavidad nasal, u oido medio, cancer de la cavidad oral, cancer de la vulva, leucemia linfocitica cronica (CLL), cancer
mieloide cronico (CML), cancer de colon, cancer de es6fago, cancer de cuello uterino, fibrosarcoma, tumor carcinoide
gastrointestinal, cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), linfoma
de Hodgkin, cancer de hipofaringe, cancer de rifion, cancer de laringe, leucemia, tumores liquidos, cancer de higado,
cancer de pulmén (por ejemplo, carcinoma de pulmén no microcitico y adenocarcinoma de pulmén), linfoma,
mesotelioma, mastocitoma, melanoma, mieloma multiple, cancer de nasofaringe, NHL, leucemia linfocitica cronica B,
leucemia de células pilosas, linfoma de Burkitt, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de peritoneo, epiplén, y
mesenterio, cancer de faringe, cancer de prostata, cancer de recto, cancer de rifién, cancer de piel, cancer de intestino
delgado, cancer de tejidos blandos, tumores sdélidos, sarcoma sinovial, cancer gastrico, cancer testicular, cancer de
tiroides, y cancer de uréter.

Los términos "tratar" y "prevenir", asi como las palabras que derivan de ellos, como se usan aqui, no implican
necesariamente un tratamiento o prevencién al 100% o completo. Mas bien, existen diversos grados de tratamiento o
prevencién que un experto en la técnica reconoce que tiene un beneficio o efecto terapéutico potencial. A este
respecto, los métodos pueden proporcionar cualquier cantidad o cualquier nivel de tratamiento o prevencion del cancer
en un mamifero.

Ademas, el tratamiento o prevencién proporcionado por el método puede incluir el tratamiento o prevencién de una o
mas afecciones o sintomas de la enfermedad, por ejemplo cancer, que se esta tratando o previniendo. Ademas, para
los fines aqui, "prevencion” puede abarcar retrasar la aparicion de la enfermedad, o un sintoma o afeccién de la misma.

Otro aspecto describe un método para detectar la presencia de cancer en un mamifero, que comprende: (a) poner en
contacto una muestra que comprende una o mas células del mamifero con los CAR, los acidos nucleicos, los vectores
de expresion recombinantes, las células hospedantes, la poblacion de células, los anticuerpos, y/o las porciones de
unién a antigeno de los mismos, o las composiciones farmacéuticas, formando asi un complejo, (b) y detectar el
complejo, en el que la deteccién del complejo es indicativa de la presencia de cancer en el mamifero.

La muestra puede obtenerse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo biopsia 0 necropsia. Una biopsia es
la extraccion de tejido y/o células de un individuo. Dicha eliminacion puede consistir en recolectar tejido y/o células del
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individuo para realizar experimentacion con el tejido y/o células retirados. Esta experimentacién puede incluir
experimentos para determinar si el individuo tiene y/o sufre una determinada afeccién o estado mérbido. La afeccion
o enfermedad puede ser, por ejemplo, cancer.

Con respecto a un aspecto del método para detectar la presencia de un trastorno proliferativo, por ejemplo cancer, en
un mamifero, la muestra que comprende células del mamifero puede ser una muestra que comprende células
completas, lisados de las mismas, o una fraccion de los lisados de la célula completa, por ejemplo una fraccién nuclear
o citoplasmatica, una fracciéon de proteina completa, o una fraccién de acido nucleico. Si la muestra comprende células
completas, las células pueden ser cualquier célula del mamifero, por ejemplo las células de cualquier 6érgano o tejido,
incluidas las células sanguineas o las células endoteliales.

El contacto puede tener lugar in vitro o in vivo con respecto al mamifero. Preferiblemente, el contacto es in vitro.

Ademas, la deteccién del complejo puede ocurrir mediante varias formas conocidas en la técnica. Por ejemplo, los
CAR descritos aqui, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresién recombinantes, células
hospedantes, poblaciones de células, o anticuerpos, o porciones de unién a antigeno de los mismos, descritos aqui,
se pueden marcar con un marcador detectable, tal como, por ejemplo, un radioisétopo, un fluoréforo (por ejemplo,
isotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE)), una enzima (por ejemplo, fosfatasa alcalina, peroxidasa de
rabano picante), y particulas de elementos (por ejemplo, particulas de oro), como se describe mas arriba.

En la técnica se conocen métodos para evaluar un CAR para determinar la capacidad de reconocer células diana y la
especificidad del antigeno. Por ejemplo, Clay et al., J. Immunol, 163: 507-513 (1999), ensefian métodos para medir la
liberacion de citocinas (por ejemplo, interferén-y, factor estimulante de colonias de granulocitos/monocitos (GM-CSF),
factor a de necrosis tumoral (TNF-a) o interleucina 2 (IL-2)). Ademas, la funcién de CAR puede evaluarse midiendo la
citotoxicidad celular, como se describe en Zhao et al, J. Immunol, 174: 4415-4423 (2005).

Otro aspecto describe el uso de los CAR, acidos nucleicos, vectores de expresién recombinantes, células
hospedantes, poblaciones de células, anticuerpos, o porciones de unién a antigeno de los mismos, y/o composiciones
farmacéuticas descritas aqui, para el tratamiento o prevencién de un trastorno proliferativo, por ejemplo cancer, en un
mamifero. El cancer puede ser cualquiera de los canceres descritos aqui.

Puede usarse cualquier método de administracion para los agentes terapéuticos descritos, incluida la administracion
local y sistémica. Por ejemplo, se puede usar administracion topica, oral, intravascular, tal como intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, intranasal, intradérmica, intratecal y subcutanea. El médico tratante seleccionara el
modo particular de administracion y el régimen de dosificacion, teniendo en cuenta los detalles del caso (por ejemplo,
el sujeto, la enfermedad, el estado patologico involucrado, y si el tratamiento es profilactico). En los casos en los que
se esté administrando mas de un agente o composicion, se pueden usar una o mas vias de administracion; por
ejemplo, un agente quimioterapéutico se puede administrar por via oral, y un anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno, conjugado o composicién se puede administrar por via intravenosa. Los métodos de administracion incluyen
inyeccion para la cual el CAR, la célula CAR T, conjugados, anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno, o
composiciones se proporcionan en un vehiculo no toéxico farmacéuticamente aceptable, tal como agua, disolucién
salina, disolucion de Ringer, disolucién de dextrosa, seroalbimina humana al 5%, aceites fijos, oleato de etilo, o
liposomas. En algunos aspectos, se puede usar la administracion local de los compuestos descritos, por ejemplo
aplicando el anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno a una regién de tejido de la que se ha extirpado un tumor, o
a una regién que se sospecha que es propensa al desarrollo de tumores. En algunos aspectos, puede ser beneficiosa
la liberacion intratumoral (o casi tumoral) sostenida de la preparacion farmacéutica que incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno. En otros ejemplos, el conjugado se aplica
como un colirio por via topica en la cérnea, o por via intravitrea en el ojo.

Los agentes terapéuticos descritos se pueden formular en forma de dosificacion unitaria, adecuada para la
administracion individual de dosis precisas. Ademas, los agentes terapéuticos descritos pueden administrarse en una
dosis Unica o en un programa de dosis miltiples. Un programa de dosis multiples es aquel en el que un ciclo primario
de tratamiento puede ser con mas de una dosis separada, por ejemplo 1-10 dosis, seguida de otras dosis
administradas en intervalos de tiempo posteriores segin sea necesario para mantener o reforzar la accién de las
composiciones. El tratamiento puede implicar dosis diarias 0 varias diarias de compuesto o compuestos durante un
periodo de unos pocos dias a meses, o incluso afios. Por lo tanto, el régimen de dosificacion también se determinara,
al menos en parte, basandose en las necesidades particulares del sujeto a tratar, y dependera del criterio del médico
que lo administre.

Las dosis tipicas de los anticuerpos o conjugados pueden oscilar de alrededor de 0,01 a alrededor de 30 mg/kg, tal
como de alrededor de 0,1 a alrededor de 10 mg/kg.

En ejemplos particulares, al sujeto se le administra una composicién terapéutica que incluye uno o mas de los
conjugados, anticuerpos, composiciones, CAR, células CAR T o agentes adicionales, en un programa de dosificacion
diaria multiple, tal como al menos dos dias consecutivos, 10 dias consecutivos, etc., por ejemplo durante un periodo
de semanas, meses, 0 afios. En un ejemplo, al sujeto se le administran los conjugados, anticuerpos, composiciones o
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agentes adicionales durante un periodo de al menos 30 dias, tal como al menos 2 meses, al menos 4 meses, al menos
6 meses, al menos 12 meses, al menos 24 meses, 0 al menos 36 meses.

En algunos aspectos, los métodos descritos incluyen proporcionar cirugia, radioterapia, y/o quimioterapia al sujeto en
combinacién con un anticuerpo descrito, fragmento de unién a antigeno, conjugado, CAR o célula T que expresa un
CAR (por ejemplo, de forma secuencial, sustancialmente simultanea, o simultdneamente). Los expertos en la técnica
conocen los métodos y las dosis terapéuticas de tales agentes y tratamientos, y se pueden determinar por un médico
experto. Los programas de preparacion y dosificacion para el agente adicional se pueden usar segun las instrucciones
del fabricante o segun lo determine empiricamente el profesional experto. Los programas de preparacion y dosificacion
para dicha quimioterapia también se describen en Chemotherapy Service, (1992) Ed., MC Perry, Williams & Wilkins,
Baltimore, Md.

En algunos aspectos, la terapia de combinacién puede incluir la administracién a un sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor del cancer adicional. Los ejemplos no limitativos de agentes terapéuticos
adicionales que se pueden usar con la terapia de combinacién incluyen agentes de unién a microtibulos,
intercaladores o reticuladores de ADN, inhibidores de la sintesis de ADN, inhibidores de la transcripcién de ADN y
ARN, anticuerpos, enzimas, inhibidores de enzimas, reguladores de genes, e inhibidores de la angiogénesis. Estos
agentes (que se administran en una cantidad terapéuticamente eficaz) y tratamientos se pueden usar solos o en
combinacion. Por ejemplo, cualquier agente anticancerigeno o antiangiogénico adecuado se puede administrar en
combinacion con los CAR, células CAR-T, anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno, o conjugados descritos aqui.
Los expertos en la técnica conocen los métodos y las dosis terapéuticas de tales agentes, y se pueden determinar por
un médico experto.

Los agentes quimioterapéuticos adicionales incluyen, pero no se limitan a, agentes alquilantes, tales como mostazas
nitrogenadas (por ejemplo, clorambucilo, clormetina, ciclofosfamida, ifosfamida y melfalan), nitrosoureas (por ejemplo,
carmustina, fotemustina, lomustina, y estreptozocina), compuestos de platino (por ejemplo, carboplatino, cisplatino,
oxaliplatino, y BBR3464), busulfan, dacarbazina, mecloretamina, procarbazina, temozolomida, tiotepa, y uramustina;
antimetabolitos, tales como acido félico (por ejemplo, metotrexato, pemetrexed, y raltitrexed), purina (por ejemplo,
cladribina, clofarabina, fludarabina, mercaptopurina, y tioguanina), pirimidina (por ejemplo, capecitabina), citarabina,
fluorouracilo, y gemcitabina; alcaloides vegetales, tales como podophyllum (por ejemplo, etopésido, y tenipésido),
taxano (por ejemplo, docetaxel y paclitaxel), vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina, vindesina, y vinorelbina);
antibiéticos citotdxicos/antitumorales, tales como miembros de la familia de las antraciclinas (por ejemplo,
daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrona, y valrubicina), bleomicina, rifampicina,
hidroxiurea, y mitomicina; inhibidores de la topoisomerasa, tales como topotecan e irinotecan; anticuerpos
monoclonales, tales como alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, gemtuzumab, rituximab, panitumumab,
pertuzumab, y trastuzumab; fotosensibilizadores, tales como acido aminolevulinico, aminolevulinato de metilo,
porfimero sédico, y verteporfina; y otros agentes, tales como alitretinoina, altretamina, amsacrina, anagrelida, triéxido
de arsénico, asparaginasa, axitinib, bexaroteno, bevacizumab, bortezomib, celecoxib, denileucina diftitox, erlotinib,
estramustina, gefitinib, hidroxicarbamida, imatinib, lapatinib, pazopanib, pentostatina, masoprocol, mitotano,
pegaspargasa, tamoxifeno, sorafenib, sunitinib, vemurafinib, vandetanib, y tretinoina. Los expertos en la técnica
conocen la seleccién y las dosis terapéuticas de tales agentes, y se pueden determinar por un médico experto.

La terapia combinada puede proporcionar sinergia y resultar sinérgica, es decir, el efecto logrado cuando los
ingredientes activos se usan juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan del uso de los compuestos por
separado. Se puede lograr un efecto sinérgico cuando los ingredientes activos son: (1) coformulados y administrados
o suministrados simultaneamente en una formulacién de dosificaciéon unitaria combinada; (2) suministrados por
alternancia o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) por algun otro régimen. Cuando se administran
alternativamente, se puede lograr un efecto sinérgico cuando los compuestos se administran o suministran
secuencialmente, por ejemplo mediante diferentes inyecciones en jeringas separadas. En general, durante la
alternancia, se administra secuencialmente una dosis eficaz de cada ingrediente activo, es decir, en serie, mientras
que en la terapia de combinacién, se administran juntas dosis eficaces de dos 0 mas ingredientes activos.

En un aspecto, una cantidad eficaz de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que se une especificamente a
uno o mas de los antigenos descritos aqui, o un conjugado de los mismos, se administra a un sujeto que tiene un
tumor después del tratamiento contra el cancer. Después de que haya transcurrido una cantidad de tiempo suficiente
para permitir que el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno o conjugado administrado forme un complejo
inmunolégico con el antigeno expresado en la célula cancerosa respectiva, se detecta el complejo inmune. La
presencia (o ausencia) del complejo inmune indica la eficacia del tratamiento. Por ejemplo, un aumento del complejo
inmunitario en comparacion con un control tomado antes del tratamiento indica que el tratamiento no es eficaz,
mientras que una disminucion del complejo inmunitario en comparacion con un control tomado antes del tratamiento
indica que el tratamiento es eficaz.

F. Composiciones biofarmacéuticas

Se describen aqui composiciones biofarmacéuticas o bioldgicas (en adelante, "composiciones") para uso en terapia
génica, inmunoterapia y/o terapia celular, que incluyen uno o mas de los CAR descritos, o0 células T que expresan un
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CAR, anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno, conjugados, CAR o células T que expresan un CAR que se unen
especificamente a uno o mas antigenos descritos aqui, en un vehiculo (tal como un vehiculo farmacéuticamente
aceptable). Las composiciones se pueden preparar en formas de dosificacion unitaria para administraciéon a un sujeto.
La cantidad y el momento de la administracién quedan a criterio del médico tratante para lograr el resultado deseado.
Las composiciones pueden formularse para administracién sistémica (tal como intravenosa) o local (tal como
intratumoral). En un ejemplo, un CAR descrito, o células T que expresan un CAR, anticuerpo, fragmento de union a
antigeno, conjugado, se formula para administracion parenteral, tal como administracién intravenosa. Las
composiciones que incluyen un CAR, o célula T que expresa un CAR, un conjugado, anticuerpo o fragmento de unién
a antigeno como se describe aqui son de uso, por ejemplo, para el tratamiento y deteccién de un tumor, por ejemplo,
y no a modo de limitacién, un neuroblastoma. En algunos ejemplos, las composiciones son Utiles para el tratamiento
o deteccion de un carcinoma. Las composiciones que incluyen un CAR, o célula T que expresa un CAR, un conjugado,
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno como se describe aqui también son (tiles, por ejemplo, para la deteccién
de angiogénesis patologica.

Las composiciones para administracién pueden incluir una disolucién del CAR, o célula T que expresa un CAR,
conjugado, anticuerpo o fragmento de uniéon a antigeno disueltos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal
como un vehiculo acuoso. Se pueden usar diversos vehiculos acuosos, por ejemplo disolucién salina amortiguada y
similares. Estas disoluciones son estériles, y generalmente estan libres de materias indeseables. Estas composiciones
pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacién convencionales, bien conocidas. Las composiciones pueden
contener sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables segin sea necesario para aproximarse a las
condiciones fisiologicas, tales como agentes reguladores y amortiguadores del pH, agentes reguladores de la
toxicidad, agentes adyuvantes, y similares, por ejemplo acetato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro
de calcio, lactato de sodio, y similares. La concentracién de un CAR, o célula T que expresa un CAR, anticuerpo o
fragmento o conjugado de unién a antigeno en estas formulaciones puede variar ampliamente, y se seleccionara
principalmente basandose en los volimenes de fluido, viscosidades, peso corporal, y similares, de acuerdo con el
modo particular de administracion seleccionada y las necesidades del sujeto. Los métodos reales para preparar dichas
formas de dosificacién para uso en terapia génica, inmunoterapia y/o terapia celular son conocidos, o seran evidentes,
para los expertos en la técnica.

Una composicién tipica para administracién intravenosa incluye alrededor de 0,01 a alrededor de 30 mg/kg de
anticuerpo o fragmento o conjugado de unién a antigeno por sujeto por dia (o la dosis correspondiente de un CAR, o
célula T que expresa un CAR, conjugado que incluye el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno). Los métodos
reales para preparar composiciones administrables seran conocidos o evidentes para los expertos en la técnica, y se
describen con mas detalle en publicaciones tales como Remington's Pharmaceutical Science, 192 ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA (1995).

Un CAR, o célula T que expresa un CAR, anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno, o conjugados, se pueden
proporcionar en forma liofilizada y rehidratar con agua estéril antes de la administracion, aunque también se
proporcionan en disoluciones estériles de concentracion conocida. La disolucién de los CAR, o células T que expresan
un CAR, anticuerpo o fragmento de unién a antigeno o conjugadol, se afiade después a una bolsa de infusién que
contiene cloruro de sodio al 0,9%, USP, y en algunos casos se administra en una dosis de 0,5 a 15 mg/kg de peso
corporal. Se dispone de una experiencia considerable en la técnica en la administracion de farmacos de anticuerpos
o fragmentos de unién a antigenos y de conjugados; por ejemplo, los medicamentos de anticuerpos se han
comercializado en los EE. UU. desde la aprobacién de RITUXAN® en 1997. Un CAR, o célula T que expresa un CAR,
anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno, y conjugados de los mismos, se pueden administrar mediante infusion
lenta, en lugar de una inyeccién intravenosa o un bolo. En un ejemplo, se administra una dosis de carga mas alta,
administrandose dosis de mantenimiento posteriores a un nivel mas bajo. Por ejemplo, se puede infundir una dosis de
carga inicial de 4 mg/kg de anticuerpo o fragmento de unién a antigeno (o la dosis correspondiente de un conjugado
que incluya el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno) durante un periodo de unos 90 minutos, seguido de dosis
de mantenimiento semanales durante 4-8 semanas de 2 mg/kg infundidas durante un periodo de 30 minutos si la dosis
anterior fue bien tolerada.

Las formulaciones parenterales de liberacion controlada se pueden preparar como implantes, inyecciones oleosas, o
como sistemas de particulas. Para obtener un resumen amplio de los sistemas de administracién de proteinas, véase,
Banga, A.J., Therapeutic Peptides and Proteins: Formulation, Processing, and Delivery Systems, Technomic
Publishing Company, Inc., Lancaster, PA, (1995). Los sistemas de particulas incluyen microesferas, microparticulas,
microcapsulas, nanocapsulas, nanoesferas, y nanoparticulas. Las microcapsulas contienen la proteina terapéutica, tal
como una citotoxina o un farmaco, como nucleo central. En las microesferas, la sustancia terapéutica se dispersa por
toda la particula. Las particulas, microesferas y microcapsulas de menos de alrededor de 1 um se denominan
generalmente nanoparticulas, nanoesferas, y nanocapsulas, respectivamente. Los capilares tienen un diametro de
aproximadamente 5 um, por lo que sélo se administran nanoparticulas por via intravenosa. Las microparticulas suelen
tener alrededor de 100 um de diametro, y se administran por via subcutanea o intramuscular. Véanse, por ejemplo,
Kreuter, J., Colloidal Drug Delivery Systems, J. Kreuter, ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York, NY, pag. 219-342 (1994);
y Tice & Tabibi, Treatise on Controlled Drug Delivery, A. Kydonieus, ed., Marcel Dekker, Inc. Nueva York, NY, pag.
315-339, (1992).
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Se pueden usar polimeros para la liberacion controlada por iones de las composiciones de los CAR, o células T que
expresan un CAR, anticuerpo o fragmento de union a antigeno o conjugados descritas aqui. En la técnica se conocen
diversas matrices poliméricas degradables y no degradables para uso en la administracién controlada de farmacos
(Langer, Accounts Chem. Res. 26:537-542, 1993). Por ejemplo, el copolimero de bloques, polaxadmero 407, existe
como un liquido viscoso pero movil a bajas temperaturas, pero forma un gel semisélido a la temperatura corporal. Se
ha demostrado que es un vehiculo eficaz para la formulacién y la administracion sostenida de interleucina-2 y ureasa
recombinantes (Johnston et al., Pharm. Res. 9:425-434, 1992; y Pec et al., J. Parent. Sci. Tech. 44(2):58-65, 1990).
Alternativamente, se ha usado hidroxiapatita como microportador para la liberacién controlada de proteinas (ljntema
et al., Int. J. Pharm. 112:215-224, 1994). En ain otras realizaciones, los liposomas se usan para la liberacion
controlada, asi como para el direccionamiento del farmaco encapsulado en lipidos (Betageri et al., Liposome Drug
Delivery Systems, Technomic Publishing Co., Inc., Lancaster, PA (1993)). Se conocen numerosos sistemas
adicionales para la administracién controlada de proteinas terapéuticas (véase la patente de EE. UU. No. 5.055.303;
la de EE. UU. No. 5.188.837; la patente de EE. UU. No. 4.235.871; la patente de EE. UU. No. 4.501.728; la patente
de EE. UU. No. 4.837.028; la patente de EE. UU. No. 4.957.735; la patente de EE. UU. No. 5.019.369; la patente de
EE. UU. No. 5.055.303; la patente de EE. UU. No. 5.514.670; la patente de EE. UU. No. 5.413.797; la patente de EE.
UU. No. 5.268.164; la patente de EE. UU. No. 5.004.697; la patente de EE. UU. No. 4.902.505; |a patente de EE. UU.
No. 5.506.206; la patente de EE. UU. No. 5.271.961; la patente de EE. UU. No. 5.254.342, y la patente de EE. UU.
No. 5.534.496).

G. Kits

En una realizacion, también se describen kits que emplean los CAR descritos aqui. Por ejemplo, kits para tratar un
tumor en un sujeto, o producir una célula CAR T que exprese uno o mas de los CAR descritos aqui. Los kits
normalmente incluiran un anticuerpo descrito, un fragmento de unién a antigeno, un conjugado, una molécula de acido
nucleico, un CAR o una célula T que expresa un CAR como se describe aqui. Se puede incluir en el kit mas de uno
de los anticuerpos, fragmentos de union a antigeno, conjugados, moléculas de acido nucleico, CAR o células T que
expresan un CAR descritos.

El kit puede incluir un recipiente y una etiqueta o prospecto en el recipiente o asociado con él. Los recipientes
adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales, jeringas, etc. Los recipientes pueden formarse a partir de una
variedad de materiales tales como vidrio o plastico. El recipiente normalmente contiene una composicion que incluye
uno o mas de los anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno, conjugados, moléculas de acido nucleico, CAR o
células T que expresan un CAR. En varios aspectos, el recipiente puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo,
el recipiente puede ser una bolsa de disolucién intravenosa o un vial que tiene un tapon perforable con una aguja de
inyeccion hipodérmica). Una etiqueta o prospecto indica que la composicion se usa para tratar la afeccién particular.

La etiqueta o prospecto normalmente incluira ademas instrucciones para el uso de anticuerpos, fragmentos de unién
a antigeno, conjugados, moléculas de acido nucleico, CAR o células T que expresan un CAR descritos, por ejemplo
en un método para tratar o prevenir un tumor o para obtener una célula CAR T. El prospecto normalmente incluye
instrucciones habitualmente incluidas en paquetes comerciales de productos terapéuticos que contienen informacion
sobre las indicaciones, uso, dosificacion, administracion, contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de dichos
productos terapéuticos. Los materiales de instruccion pueden estar escritos, en formato electrénico (como un disquete
de computadora o un disco compacto) o pueden ser visuales (como archivos de video). Los kits también pueden incluir
componentes adicionales para facilitar la aplicacién particular para la cual esta disefiado el kit. Asi, por ejemplo, el kit
puede contener adicionalmente medios para detectar un marcador (tales como sustratos enzimaticos para marcadores
enzimaticos, conjuntos de filtros para detectar marcadores fluorescentes, marcadores secundarios apropiados tales
como un anticuerpo secundario, o similares). Los Kits pueden incluir adicionalmente amortiguadores y otros reactivos
usados habitualmente para la practica de un método particular. Dichos kits y contenidos apropiados son bien conocidos
por los expertos en la técnica.

EJEMPLOS

Esta invencién se ilustra mejor con los siguientes ejemplos, que no deben interpretarse de ningin modo como que
imponen limitaciones al alcance de la misma.

EJEMPLO 1

Aislamiento de anticuerpos especificos de CD22 a partir de una biblioteca de ScFv completamente humana y
presentada en levadura y en fagos

MATERIALES Y METODOS:
a) Produccidén de anticuerpos humanos ScFv y especificos de CD22

Una biblioteca de presentacion de fagos de ScFv humano sin tratamiento previo (fragmento monocatenario
recombinante variable de inmunoglobulina) (diversidad aproximada, 10'° especificidades (inicas), construida a partir
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de células B de sangre periférica de 50 donantes sanos (Z. Y. Zhu y D. S. Dimitrov, datos no publicados), se us6 para
la seleccion de los ScFv para la proteina CD19 humana recombinante (Miltenyi Biotec, no publicado). Se incubaron
bibliotecas amplificadas de 10'2 ScFv presentados en fagos con 5, 3 y 1 pug de CD22 recubierto en un volumen de 5 x
100 pl, distribuidos equitativamente en 5 pocillos de una placa de 96 pocillos durante 2 h a temperatura ambiente
durante la primera, segunda y tercera rondas de ciclos de seleccion, respectivamente. Después de cada ronda de
incubacién, los pocillos se lavaron 5 veces para la primera ronda y 10 veces para las rondas posteriores con disolucién
salina amortiguada con fosfato que contenia Tween 20 (PBST) al 0,05%, para eliminar los fagos unidos de forma no
especifica; los fagos unidos se mezclaron con células competentes TG1 durante 1 hora a 37°C, y el fago se amplifico
a partir de las células infectadas y se us6 en la siguiente ronda del ciclo de seleccion. Después de la tercera ronda del
ciclo de seleccion, se seleccionaron aleatoriamente 380 clones de las células TG1 infectadas, y cada uno de ellos se
inocul6 en 150 pl de medio 2YT que contenia 100 pg/ml de carbenicilina y 0,2% de glucosa en placas de 96 pocillos
usando el sistema automatizado de seleccion de colonias BioRobotics BioPick (Genomic Solutions, Ann Arbor, MI).
Después de que los cultivos bacterianos alcanzaron una densidad optica a 600 nm (OD600) de 0,5, se afiadieron al
medio el fago auxiliar M13K07 con una multiplicidad de infeccién (MOI) de 10 y kanamicina a 50 pg/ml (concentracion
final), y las placas se incubaron adicionalmente a 30°C durante la noche en un agitador a 250 rpm. Los sobrenadantes
de fagos se mezclaron con leche desnatada al 3% en PBS en una relacion de volumen de 4:1, y se usaron para un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para identificar clones de fagos que presentan ScFv o VH con
alta afinidad de union a CD22. Los sobrenadantes se incubaron durante 2 h a temperatura ambiente con CD22 humano
recombinante recubierto a 50 ng por pocillo en placas de 96 pocillos, y se lavaron cinco veces con PBST (después de
la incubacién durante la noche a 4°C, se bloqueé con leche desnatada al 3% en PBS, y se lavo tres veces con PBS
que contenia Tween 20 al 0,05%). Los fagos unidos a CD22 se detectaron usando anticuerpo anti-M13 de cabra
conjugado con peroxidasa de rabano picante. Después de la incubacién con el anticuerpo, el anticuerpo unido no
especificamente se eliminé lavando los pocillos, se afiadioé el sustrato de 3,3,'5,5'-tetrametilbencidina (TMB), y se midi6
la absorbancia de la disolucién a 450 nm (A450). Para una caracterizacion adicional, se seleccionaron clones que se
unieron a CD22 con A450 de >1,0.

b) Expresion y purificacion de los ScFv solubles seleccionados

Se secuenciaron el ADN de VH y VL de los clones seleccionados, y los ScFv codificados por clones con secuencias
Unicas se expresaron y purificaron como se describe a continuacion. Para la transformacién de células HB2151, se
usaron plasmidos extraidos de estos clones. Se tomo6 una Unica colonia de la placa que contenia células recién
transformadas, se inoculd en 200 ml de medio 2YT que contenia ampicilina 100 pg/ml y glucosa al 0,2%, y se incubo
a 37°C con agitacion a 250 rpm. Cuando la OD del cultivo a 600 nm alcanzé 0,90, se afiadié isopropil-B-d-
tiogalactopiranoésido a una concentracion final de 0,5 mM, y el cultivo se incub6 adicionalmente durante la noche a
30°C. El pelete bacteriano se recogié después de la centrifugacion a 8000 x g durante 20 minutos, y se resuspendio
en amortiguador de PBS que contenia 0,5 mU de polimixina B (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). Después de 30 minutos
de incubacién con rotacion a 50 rpm a temperatura ambiente, el pelete resuspendido se centrifugo a 25 000 x g durante
25 minutos a 4°C, y el sobrenadante se us6 para la purificacion de ScFv usando la resina Ni-NTA siguiendo el protocolo
del proveedor (Qiagen).

¢) Ensayo de union ELISA

Para el analisis ELISA, 50 pl del CD22 humano recombinante diluido en PBS a 2 pug/ml se recubrieron en una placa
de 96 pocillos a 4°C durante la noche. Los ScFv purificados con etiquetas His y Flag se diluyeron en serie, y se
afiadieron a los pocillos recubiertos con la proteina diana. Después de lavar, se afiadié durante 1 hora a TA un
anticuerpo anti-Flag conjugado con HRP diluido 1:3000. Después de lavar, se afadié sustrato 3, 3, 5, 5-
tetrametilbencidina (TMB), se afiadié H2SO4 1 N para detener la reaccion después de la incubacion a temperatura
ambiente durante 10 minutos, y la OD se ley6 a 450 nm para cuantificar la capacidad relativa de ScFv para unirse a
CDh22.

d) Visualizacion en levadura de la biblioteca de scFv

El mismo material de partida de ScFv que para la presentacion en fagos también se incorporé en un sistema de
presentacion de ScFv en levadura. Para complementar el analisis de scFv basado en fagos, también se examinaron
bibliotecas de levadura que expresaban la biblioteca de scFv humano. Para enriquecer la levadura que expresa los
scFv que se unen tanto al CD22-Fc recombinante como al CD19 expresado en la superficie celular de las células
CHOK1, se llevd a cabo un ciclo de seleccion celular en CHOK1 transfectadas con células CD22. Para la primera
ronda del ciclo de seleccion en la superficie celular, dos dias antes del ciclo de seleccion, las células CHOK1-CD22
se sembraron en placas de 6 pocillos y se cultivaron hasta un 50% de confluencia en medio F12 K. Después, se
lavaron 5 x 107 células de levadura 2 veces con amortiguador de PBSA, y se resuspendieron en 3 ml de medio F12
K, y entonces se afiadieron suavemente gota a gota a las células CHOK1-CD22. Después de balancear suavemente
sobre hielo durante 2 horas, las células CHOK1-CD22 se lavaron 3 veces con PBSA enfriado con hielo, para eliminar
las células de levadura que no se unieron a CHOK1-CD22, y entonces se uso tripsina-EDTA al 0,05% (Gibco) para
disociar de la placa las células CHOK1-CD22 y las células de levadura unidas. La mezcla de células que contenia
tanto la levadura como las células CHOK1 se inoculé entonces en 10 ml de medio SDCAA, y se amplificé durante la
noche a 30°C, y después se indujo en medio SGCAA a 30°C durante 16 horas. Para la segunda ronda de ciclo de
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seleccion celular, se llevé a cabo un protocolo similar al anterior, pero se usaron condiciones de lavado mas rigurosas.
Este método de ciclo de seleccién produjo los aglutinantes 16P, 24P, 25P, 11S y 12S. Las secuencias de los
aglutinantes se incorporaron en constructos de CART como se describe en el Ejemplo 2, mas abajo, en una serie de
ensayos funcionales de CART in vitro. La caracterizacion de estos aglutinantes a partir de la presentacion en fagos en
formato de CART revel6 que solo el aglutinante 16P tenia actividad litica tumoral especifica in vitro, pero era baja en
comparacion con el control positivo de CAR. Ademas, cuando se evaluaron células CART basadas en 16P en un
modelo de xenoinjerto in vivo, su funcién antitumoral fue muy débil (Ejemplo 2, mas abajo). En conjunto, estos
resultados indicaron que se requeria la maduracion de la afinidad de los aglutinantes ScFv anti-CD22, ya que las
caracteristicas biologicas del CAR creado a partir de este conjunto de aglutinantes alin no eran 6ptimas.

Para aumentar la afinidad de 16P, se cre una biblioteca de scFv mutante con presentacion en levadura mediante el
uso de PCR propensa a errores, para crear mutaciones puntuales aleatorias en secuencias del gen scFv. Después de
la electroporacion, la biblioteca de mutantes resultante se cultivd durante la noche a 30°C durante 16 horas en medio
SDCAA, y después se cambio a medio SGCAA a 30°C durante otras 16 horas. Después, la biblioteca de mutantes se
clasifico a través de MACS (columna inmunomagnética, Miltenyi Biotec) con CD22-Fc como antigeno de captura, para
reducir el tamafio de la biblioteca y aumentar la poblacion de mutantes que podrian unirse a CD22-Fc. Los aglutinantes
mas fuertes se seleccionaron entonces mediante tincién doble de los grupos con Anti-c-Myc-Alexa 488 y CD19-Fc/Anti-
Hu-Fc, y seleccionando los aglutinantes que tenian las afinidades de unién mas altas, asi como los niveles de
expresion de c-Myc. Este procedimiento se repitié entonces dos veces mas, hasta que la citometria de flujo de
particulas de levadura con antigeno marcado fluorescentemente produjo afinidades de unién promedio de los grupos
de mutantes que aumentaron con respecto al constructo de partida. Las afinidades de unién se estimaron mediante
citometria de flujo de conjuntos de levadura usando cantidades decrecientes de CD22 marcado. Este procedimiento
dio como resultado un aumento de EC50 (concentracion efectiva para el 50% de union de CD19 marcado en levadura
que presenta ScFv) para 16P de 0,5 ug/ml a una afinidad de <0,01 ug/ml para los aglutinantes madurados por afinidad
(16P1, 16P2, 16P3, 16P3v2, 16P6, 16P8, 16P10, 16P13, 16P15, 16P16, 16P17, 16P20, 16P20v2).

RESULTADOS:

Debido a los retos Gnicos de la estructura de CD22, los candidatos a presentacion en fagos no produjeron suficientes
constructos de CAR funcionales con alta actividad biolégica y especificidad. Por lo tanto, se generaron mediante
presentacion en levadura ScFv para aglutinantes biolégicamente activos y altamente especificos. Segun el analisis de
citometria de flujo de ScFv presentado en levadura, se identificaron trece clones de ScFv especificos para CD22
humano recombinante, y se marcaron como aglutinantes de ScFv anti-CD22 humano 16P (LTG2202, clon fundador,
EC50 de 0,5 ug/ml), y los siguientes aglutinantes madurados por afinidad (EC50 <0,01 ug/ml): 16P1, 16P2, 16P3,
16P3v2, 16P6, 16P8, 16P10, 16P13, 16P15, 16P17, 16P20, y 16P20v2 respectivamente. La generacion de los CAR
que expresan los aglutinantes anti-CD22 humanos LTG2203, LTG2205, LTG2206, LTG2207, LTG2208, LTG2209,
LTG2210, LTG2216, LTG2217, LTG2218, LTG2219, y LTG2220 se describe en el Ejemplo 2, mas abajo.

EJEMPLO 2
CAR que expresan secuencias de unién totalmente humanas anti-CD22.

CD22 de Homo sapiens (SIGLEC-2, Leu14) es una glicoproteina de la superficie celular bien investigada que se
expresa en leucemias y linfomas de células B. Al menos dos farmacos de anticuerpos anti-CD22 (Inotuzumab
Ozogamicina) o conjugados de inmunotoxina (Moxetumomab Pasudotox) han sido objeto de ensayos clinicos
(NCT02981628, NCT00659425). Estos enfoques han tenido cierto éxito, y todavia se estan investigando, por ejemplo
en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos (Muller F, Stookey S, Cunningham T, Pastan I, 2017, Paclitaxel
synergizes with exposure tume adjusted CD22-targeted immunotoxins against B-cell malignancies, Oncotarget
8:30644-30655). Sin embargo, dados los avances actuales en la terapia basada en células T con los CAR anti-CD19,
el mejor enfoque para atacar las neoplasias que expresan CD22 puede ser la inmunoterapia basada en células. La
terapia con el CAR anti-CD22 basado en m971 se encuentra actualmente en ensayo clinico en el National Cancer
Institute (NCT02315612, P.I.: Terry Fry, M.D.), aunque los resultados aiin no se han publicado. Los constructos de
CAR presentados aqui son un nuevo enfoque innovador para crear e implementar nuevos restos de unién a CD22
derivados de secuencias humanas, y dado el intervalo de citotoxicidad y capacidades de produccién de citocinas de
cada constructo, se pueden observar in vivo perfiles de actividad muy diferentes.

Los nuevos constructos de CAR-T anti-CD22 descritos aqui tienen altos niveles de expresién en la superficie celular
en células T humanas primarias, y funciones citotéxicas y de citocinas especificas y potentes contra células tumorales
CD22 positivas. Los CAR anti-CD22 se disefiaron usando secuencias de unién a CD22 derivadas de candidatos de
ScFv identificados inicialmente mediante presentacion en fagos, como en el Ejemplo 1, y para la caracterizacion se
clonaron en vectores de expresion lentivirales que contenian dominios estructurales y de sefializacion seleccionados,
bajo el control del promotor EF1a, y se evaluaron in vitro para determinar la eficiencia de la transduccién, la funcién
de destruccion y la produccién de citocinas tanto en lineas celulares modelo como en células T humanas primarias.
La Tabla 1 resume la nomenclatura usada. Constructo de CAR LTG1538, un CAR anti-CD19, sirve como control
positivo y un comparador. El CAR m971 LTG2200 se usa como control positivo de CAR anti-CD22.
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Tabla 1: Numeros de constructos LTG y designaciones de aglutinantes de ScFv correspondientes usados en el disefio
de CAR anti-CD22 completamente humanos

éConstructo de CAR LTG# §Designacién de aglutinante de ScFv

Descripcién del constructo del CAR

Control positivo CAR22
Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

R RN

iNuevo constructo

{Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

.....................................................................................

iNuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

Nuevo constructo

CAR especifico para CD19
§Cé|ulas T no transducidas

MATERIALES Y METODOS:
(a) Lineas celulares

La linea celular Raji de linfoma de Burkitt y la linea de leucemia mielégena cronica K562 se adquirieron de la American
Tissue Culture Collection (ATCC, Manassass, VA). Las lineas de leucemia REH y NALM-6 se adquirieron de DSMZ
(Leibniz Institute DSMZ, Braunschwieg, Alemania). Las células se cultivaron en medio RPMI-1640 suplementado con
suero fetal bovino inactivado por calor al 10% (FBS, Hyclone, Logan, UT) y L-Glutamax 2 mM (Thermo Fisher Scientific,
Grand Island, NY). La linea de rifion embrionario humano 293T se adquirié de ATCC (Gibco/Thermo Fisher Scientific,
Grand Island, NY). Se generaron clones unicelulares de lineas celulares que expresan luciferasa mediante la
transduccion estable de lineas tumorales de tipo salvaje con un vector lentiviral que codifica la Iuciferasa de luciérnaga
(Lentigen Technology, Inc., Gaithersburg, MD), seguido de la clonacion y seleccion de clones positivos para luciferasa.
Se recogi6é sangre entera o capas leucocitarias de voluntarios sanos en el Oklahoma Blood Institute (OBI, Oklahoma
City, OK) con el autorizacion firmada de los donantes. Las células T humanas CD4 positivas y CD8 positivas se
purificaron de las capas leucocitarias mediante seleccion positiva usando una mezcla 1:1 de MicroPerlas CD4 y CD8
(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemania) segun el protocolo del fabricante.

(b) Creacion de receptor de antigeno quimeérico (CAR) - vectores de expresion

Las secuencias de los dominios de unién al antigeno de CAR, ScFv, derivaron de ScFv anti-CD22 humano o de
fragmentos variables de cadena pesada. Los constructos de CAR T se generaron uniendo la secuencia del aglutinante
en marco a los dominios transmembrana y de enlace CD8a (aa 123-191, ID de secuencia de referencia NP_001759.3),
y después al dominio de sefializacion 4-1BB (CD137, aa 214-255, ID de secuencia UniProt Q07011) y al dominio de
sefalizacion CD3 zeta (CD247, aa 52-163, ID de secuencia de referencia: NP_000725.1). Las secuencias de
constructos de CAR se clonaron en un esqueleto de plasmido lentiviral de tercera generacion (Lentigen Technology
Inc., Gaithersburg, MD). Los sobrenadantes que contenian vector lentiviral (LV) se generaron mediante transfeccion
transitoria de células HEK 293T, y los LV se sedimentaron mediante centrifugacion de sobrenadantes que contenian
LV, y se almacenaron a -80°C.
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(c) Purificacion y transduccién de células T primarias

Células T primarias humanas de voluntarios sanos se purificaron a partir de sangre completa o capas leucocitarias
usando seleccion con perlas inmunomagnéticas de células CD4+ y CD8* segun el protocolo del fabricante (Miltenyi
Biotec, Bergisch-Gladbach, Alemania). Las células T se cultivaron en medio TexMACS suplementado con 200 Ul/ml
de IL-2 a una densidad de 0,3 a 2 x 108 células/ml, se activaron con reactivo CD3/CD28 MACS® GMP T Cell TransAct
(Miltenyi Biotec), y se transdujeron el dia 2 con vectores lentivirales que codifican constructos de CAR, en presencia
de 10 ug/ml de sulfato de protamina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MQO) durante la noche, y el medio se intercambi6 el dia
3. Los cultivos se propagaron en medio TexMACS suplementado con 200 Ul/ml de IL-2 hasta la recoleccion el dia 8-
13.

(d) Ensayos de efectores inmunes (CTL y citocinas)

Para determinar la citotoxicidad mediada por células (ensayo de CTL), se combinaron 5.000 células diana transducidas
de manera estable con luciferasa de luciérnaga con células CAR T en diversas relaciones efector-diana, y se incubaron
durante la noche. Se afiadi6 reactivo SteadyGlo (Promega, Madison W1} a cada pocillo, y la luminiscencia resultante
se cuantificé como recuentos por segundo (CPS de la muestra). Se usaron pocillos con diana solamente (CPS max.)
y pocillos con diana solamente mas Tween-20 al 1% (CPS min.), para determinar el intervalo del ensayo. El porcentaje
de lisis especifica se calculd como: (1-(CPS de la muestra-CPS min.)/(CPS max.-CPS min.)). Los sobrenadantes de
los cocultivos en una relaciéon E:T de 10:1 se retiraron y se analizaron mediante ELISA (eBioscience, San Diego, CA)
para determinar la concentracion de IFNy, TNFa e IL-2.

(e) Andlisis de citometria de flujo

Para la tincién celular, se recogieron del cultivo medio millon de células transducidas con CAR T, se lavaron dos veces
en amortiguador AutoMACS frio suplementado con seroalbimina bovina al 0,5% (Miltenyi Biotec), y la expresion de
la superficie del CAR se detecté mediante tincion con péptido CD22-F¢, seguido de conjugado anti Fc-PE (Jackson
ImmunoResearch, West Grove, PA). Se us6 anticuerpo anti-CD4 conjugado con el fluoréforo VioBlue (Miltenyi Biotec)
cuando se indic, segun el protocolo de los proveedores. Se usaron células no transducidas como controles negativos.
Las células muertas en todos los estudios se excluyeron mediante tincién con 7AAD (BD Biosciences, San Jose, CA).
Las células se lavaron dos veces, y se resuspendieron en 200 ul de amortiguador de tincién antes del analisis
cuantitativo mediante citometria de flujo. El analisis de citometria de flujo se realizé en un analizador MACSQuant® 10
(Miltenyi Biotec), y los graficos de datos se generaron usando el software FlowJo (Ashland, OR).

(f) Analisis in vivo de la funcion de CAR

Todos los estudios en animales fueron aprobados por el Comité de Uso y Cuidado de Animales de MI Bioresearch
(Ann Arbor, Ml). Se inyectaron medio millén de células Raji-luc adaptadas a raton en la vena de la cola de ratones
NSG (NOD.Cg-Prkdc™® [12rg™WijSzJ). El dia 6 después de la inyeccion de Raji-luc, se midi6 el injerto tumoral
mediante inyeccion i.p. de 150 mg/kg de luciferina y obtencién de imagenes en un instrumento Xenogen IVIS-200
(Caliper Biosciences, ahora Perkin Elmer, Shelton, Connecticut). Las imagenes se analizaron usando el software Living
Image, version 4.1 (Perkin Elmer), y el flujo de sefial bioluminiscente para cada ratén se expres6 como radiancia
promedio (fotones por segundo por cm? por estereorradian). Se administraron células CAR T a ratones mediante
inyeccion en la vena de la cola el Dia 7. La formacién de imagenes se llevo a cabo en los dias indicados después de
la inyeccion de CAR T, para establecer la cinética del crecimiento del tumor y la erradicacién por parte de las células
CART.

RESULTADOS:

Para evaluar las nuevas secuencias de unién de ScFv totalmente humano anti-CD22, se disefiaron constructos de
CAR en el Conjunto 1 que incorpora los constructos 2246-2249: Secuencias de ScFv derivadas de la biblioteca de
presentacion en fagos, Tabla 1, ScFvi (16P), ScFv2 (24P), ScFv3 (25P), ScFv4 (11S), ScFv5 (12S), y constructo de
CAR 2202 (control positivo m971), como dominio de unién al antigeno del tumor. En cada disefio de CAR, el dominio
de direccionamiento tumoral fue seguido por un enlazador y dominios transmembrana derivados de la proteina CD8
humana, un dominio coestimulador 4-1BB y un dominio de sefializacion CD3 zeta (Tabla 2, mas abajo).

Tabla 2: Lista de CD22 - constructos de CAR seleccionadores de dianas que incorporan secuencias ScFv

: iConstructo de CAR LTG# :Composicion

................................... 2202ScFv1CD8TM41BBCD32eta
5 12246 :ScFv2-CD8 TM-41BB-CD3 zeta

?Conjunto 1 é‘é‘ézﬁ ......................................................................... ScFv30D8TM41BBCD32eta ....................................................
3 12248 iScFv4-CD8 TM-41BB-CD3 zeta

: 32249 iScFv5-CD8 TM-41BB-CD3 zeta

‘Conjunto2 2203 :ScFv6-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
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§Constructo de CARLTG# Composicion
§2204 iScFv7-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
g — §"s"éifx'}é'fc":ﬁé"ﬁ\'/'l'-"ai'i"é'é'fc":ﬁénéé"ié .....................................................
12206 iScFv9-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
12207 :ScFv10-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
g §é[iiﬂ)5‘i"-"c':‘Bé‘"fii)il'éi‘i‘ééféiié‘}éfé ..................................................
12209 iScFv12-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
2210ScFV1SCD8TM41BBCD32eta ..................................................
2216 :ScFv14-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
s §é[iiﬂ)5‘é‘-"éBé‘"ﬁi)iféi‘i‘ééféiié‘}é{é ..................................................
12218 iScFv16-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
2219ScFv17CD8TM41BBCD32eta ..................................................
‘ 2220 :ScFv18-CD8 TM-41BB-CD3 zeta
.................................. g — §'|'-"ii)iEj'éé'l'c'iﬁé'"T"M'lii"é'é'lé'ﬁé"é'éié ...................................................
?Controles 2200 §m971 -CD8 TM-41BB-CD3 zeta

Las células T transducidas con receptores de antigeno quiméricos anti-CD22 demuestran expresion de
superficie y actividad citolitica.

a) Expresion de superficie de los CAR anti-CD22

Para evaluar los nuevos CAR anti-CD22, vectores lentivirales (LV) que codifican constructos de CAR bajo el control
del promotor EF1a humano se generaron como se describe en Materiales y Métodos. Se transdujeron células T
primarias humanas derivadas de donantes sanos con vectores lentivirales que codifican los CAR. Las células no
transducidas del mismo donante (denominadas UTD o simuladas) o las células transducidas con GFP del mismo
donante sirvieron como controles negativos. Los datos son representativos de los resultados de al menos 3 ensayos

de diferentes dona

ntes.

TABLA 3. Resumen de la funcién in vitro de los CAR dirigidos contra CD22

Med medio, CTL: respuesta de linfocitos T citotoxicos (lisis de células diana), NA: datos no disponibles, no: sin |ISIS

; iScFv  del (CTL Respuesta :CTL gCAF{ CAR CAR
iCAR :aglutmante de independientes is6lo s6lo :solo
‘LTge (Composicion | citocinas  del ligando (K562 L2 TNFa IFNg
K562-19)
ScFv1-CD8  TM-|
f2202 41BB-CD3 zeta |
ScFv2-CD8  TM-!
: :2246 41BB-CD3 zeta |
?Conjunto ScFv3-CD8 T
1 2247 41BB-CD3zeta |
3 ScFv4-CD8 TM-
2248 41BB-CD3zeta |
ScFvs-CD8  TM-|
2249 41BB-CD3 zeta |
ScFv6-CD8  TM- !
2203 41BB-CD3 zeta |
' ScFv7-CD8  TM-|
: :2204 141BB-CD3 zeta |
‘Conjunto §2205 ScFv8-CD8 TM-|
2 41BB-CD3 zeta  {16P20 alto ialto alto bajo med alto
3 opg | SCFVO-CD8  TM-.
: 41BB-CD3 zeta {16P2 alto ialto alto ibajo imed alto
o7 |SCFV10-cD8 TM-|
i 41BB-CD3 zeta :16P6 alto ialto alto bajo imed alto
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?Med: medio, CTL: respuesta de linfocitos T citotoxicos (lisis de células diana), NA: datos no disponibles, no: sin lisi

i{ScFv  del CTL Respuesta CTL ICAR {CAR CAR
iCAR ‘aglutinante de independientes s6lo sélo solo
LTgs Composicion citocinas  del ligando (K562, IL-2 TNFa IFNg
: _ _ | |K562-19) |
;2208 ScFv11-CD8 TM-:
141BB-CD3 zeta {16P10 \alto Lalto ialto ibajo
ScFv12-CD8 TM-! *
2209 41BB.CD3zeta 16P17
§221 o ScFv13-CD8 T™- |
41BB-CD3 zeta §16P20v1
; ScFv14-CD8 TM-!
2216 141BB-CD3 zeta  16P1
o7 |SCFV15-CD8 TM-!
41BB-CD3 zeta  :16P3v2 alto {alto alto ibajo med alto
\so1g (SCFV16-CD8 TM-.
41BB-CD3 zeta 16P8 alto (alto alto ibajo |bajo
p1g |SCFV17-CD8 TM-.
f 41BB-CD3 zeta 16P13 alto :alto alto ibajo med
oo |SCFV18-CD8 TM-|
‘ 141BB-CD3 zeta  {16P15 jalto jalto ialto jbajo imed |
j oo M971-CD8  TM-.
; i 41BB-CD3 zeta im971 alto {alto bajo bajo ibajo
:Controles ; : : ‘ ‘ : ‘
: ‘4538 FMC63-CD8 TM-
41BB-CD3 zeta FMC63 alto ialto bajo bajo bajo bajo

Las células T se activaron el Dia 0 del cultivo con el reactivo de células T TransAct (Miltenyi Biotec, Inc.) en presencia
de IL-2 como se describe en Materiales y Métodos. En los dias 8-10 de cultivo, la expresion de los CAR anti-CD22 en
la superficie de las células T transducidas se detectdé mediante proteina L conjugada con biotina, seguido de tincién
con reactivo de estreptavidina-PE. Alternativamente, se usé el péptido CD22-Fc (R&D Systems, Inc.), seguido de
tincion con anticuerpo anti-Fc-PE para la tincién de CART, y los datos se adquirieron mediante citometria de flujo
(Figura 3). Excepto CAR 2247, que esta compuesto por una cadena ligera lambda (y por lo tanto no reacciona con la
proteina L), todos los constructos de CAR demostraron una expresion de CAR en la superficie por encima de 50-70%,
segun lo detectado mediante tincién con proteina L. Por el contrario, s6lo CAR16P demostré expresion de CAR (-30%)
cuando se usé la tincion del péptido CD22-Fc, que se asocia especificamente con el sitio de unién al antigeno ScFv
anti-CD22 (no se muestra CAR 24P). Estos datos indican que mientras que la mayoria de los constructos de CAR se
expresaron en la superficie de las células T, sblo el constructo de CAR16P habia asumido una configuracion de ScFv
que mantenia la unién a la proteina CD22.

b) Ensayo citolitico y ensayo de citocinas de los CAR anti-CD22

Para demostrar la funcién citolitica de las células CAR T generadas, se realizé un ensayo de muerte celular basado
en luciferasa combinando CAR-T con células Raji-luc positivas para CD22, células Reh-luc positivas para CD22,
células K562-luc negativas para CD22 en relaciones E:T de 20:1, 10:1, 5:1 0 2,5:1 en ensayos de muerte celular
durante la noche como se describe en Materiales y Métodos (Figura 4). Como control positivo, se utilizé el constructo
de CAR anti CD19 1538, que previamente se demostré que reaccionaba con las lineas Raji y Reh (CD19*) pero no
con K562 (CD197). Sélo CAR2202 (aglutinante 16P) mostré una destruccion de tumores especifica de CD22
dependiente de la dosis, mientras que los CAR 2247 (25P), 2248 (11S) y 2249 (12S) no tuvieron actividad especifica
de tumores.

Después de determinar que el nuevo constructo humano CAR2202 (16P) es funcional in vitro, se evaluo su actividad
antitumoral /in vivo, en un modelo de xenoinjerto de ratén NSG establecido de linfoma de Burkitt Raji, como se describe
en Material y métodos. Los tumores se implantaron a través de la vena de la cola el dia 0, la estadificacion se realizé
el dia 6, y los ratones se trataron con 4 x 10® células CART i.v. el dia 7. Los grupos de tratamiento fueron CAR16P
(2202), control positivo CAR19 (1538), control positivo CAR22 (2200 m971) y control negativo UTD (células T no
transducidas). Como se muestra en la Figura 5, las preparaciones de CART de control positivo, CAR22 (2200 m971)
y CAR19 (1538), inhibieron eficazmente el crecimiento del tumor desde el dia 18 del estudio en adelante, mientras
que el constructo de ensayo CAR 2202 (16P) sélo ralentizé levemente la progresion del tumor, y su efecto ya no fue
discernible a partir del tratamiento de control negativo (UTD) después del dia 32 del estudio. Por lo tanto, el aglutinante
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de ScFv 2202 (16P) tuvo solo una débil actividad antitumoral in vitro e in vivo, y existia la necesidad de generar
constructos de CAR adicionales que incorporaran secuencias de aglutinante de ScFv mejoradas.

Un conjunto 2 de constructos de CAR (nimeros LTG 2203-2220), que incorporan secuencias de aglutinantes de ScFv
con afinidad mejorada por CD22 (Tabla 1, mas abajo, Conjunto 2), se construyé como se describe en Materiales y
métodos. La derivacion de los aglutinantes de ScFv de afinidad mejorada se describe en el Ejemplo 1. Se generaron
constructos de CAR del Conjunto 2 que codifican LV bajo el control del promotor EF1a humano, y se evaluaron in vitro
para determinar su expresion y funcion como se describié anteriormente. Brevemente, las células T se activaron el
Dia 0 del cultivo con reactivo de células T TransAct (acoplamiento activo de los antigenos CD3 y CD28, Miltenyi Biotec,
Inc.) en presencia de IL-2 como se describe en Materiales y métodos. En los Dias 8-10 del cultivo, se recolectaron
células CAR T, y se evaluaron para determinar la expresion de la superficie de CAR mediante citometria de flujo. La
actividad de CTL se evalué mediante un ensayo de coincubacion, y la secrecion de citocinas inflamatorias se evalud
mediante ELISA. En la Tabla 3 se proporciona un resumen comparativo de los resultados funcionales de todas los
constructos de CAR22. Los constructos de CAR de control positivo, asi como los nuevos candidatos CAR22 con el
perfil funcional mas favorable, se indican en negrita.

El conjunto 2 de constructos de CAR (ndimeros LTG 2203-2220) se evaluaron transduciendo secuencias de CAR
codificadas por LV en células de donantes independientes, en al menos tres experimentos separados. La transduccion
de constructos de CART del Conjunto 2 en células donantes normalmente produjo una expresioén de CAR que oscilaba
entre el 20% vy el 80%, segln se detectdo mediante el método de tincién de CD22-Fc, y consistié principalmente en
células T CD4+ (Figura 6, constructos seleccionados).

La actividad de CTL de CAR se determiné en un ensayo durante toda la noche co-incubando células CART con células
tumorales que expresan luciferasa en relaciones E:T que oscilan de 10:1 a 2,5:1 (Figura 7). Se determiné la actividad
de luciferasa residual que se origina en la porcion superviviente de la poblacién de células tumorales al final del periodo
de cultivo, y se calculd el % de lisis como se describe en Materiales y métodos. Las nuevas células CAR dirigidas
contra CD22 demostraron una fuerte actividad letal en el linfoma Raji CD22+ y en las lineas de leucemia Reh, mientras
que los grupos de control negativo GFP y UTD no causaron lisis (Figura 7A). La excepcion a esta regla fue el constructo
2202 (16P), que produjo una destruccion relativamente modesta de lineas tumorales. El control 1538 dirigido contra
CAR19 y el control 2200 (m971) dirigido contra CD22 eliminaron los tumores de Raji y Reh, como se esperaba. La
linea K562, que es CD22- y CD19-, mostr6 actividad de destruccion de fondo para los constructos de control positivo
2202y 1538, que lisaron 40% y 60% de células tumorales en una relacién E:T de 10:1, respectivamente. Esta actividad
puede deberse al efecto indirecto de las citocinas inflamatorias segregadas por las células CART, o a la actividad
contaminante de NK/NKT. La actividad letal de los constructos de CAR22 de ensayo frente a K56 fue comparable en
magnitud al control 2200 (m971), o ligeramente mayor. Para delinear ain mas la especificidad de los nuevos
constructos de CAR22, empleamos células K562 disefiadas para expresar de manera estable CD22 o CD19 (Figura
7B).

En la linea K562-CD19, el control positivo CAR19 (1538) produjo -70% de lisis para E:T 10:1, mientras que la actividad
de destruccion de fondo del control CAR22 2200 (m971) fue de sblo -20% para la relacién E:T de 10:1. Por el contrario,
el % de lisis producido por la mayoria de los constructos de CAR22 de ensayo bajo la misma relacién E:T estuvo entre
20% y 60%.

En comparacion, en la linea K562-CD22, la actividad de CTL especifica del control CAR CD22 CAR22 2200 (m971) y
la mayoria de los nuevos constructos de CAR22 fue del 80%, mientras que la actividad de destruccién no especifica
del control CAR19 1538 fue so6lo del 20%. Por lo tanto, a pesar de la sensibilidad de la linea K562 a los constructos
de CAR, todos los nuevos CAR CD22 ensayados demostraron actividad litica especifica contra dianas que expresan
CD22.

Después, se midi6 la concentracion de citocinas inflamatorias IFN-gamma, TNF-alfa e IL-2 segregadas por células
CAR T transducidas con constructos de CAR22, cuando se expusieron a lineas celulares CD22 positivas Raji y REH
(Figura 8). Se incluyeron controles de células CAR T solas para cada constructo, con el fin de evaluar los niveles
basales de produccién de citocinas. Los niveles de TNF-alfa, IFN-gamma e IL-2 fueron fuertemente inducidos por
células T expuestas a células Raji CD22+; sin embargo, para la mayoria de los constructos de CAR22, los tumores de
Reh mediaron la induccién de IFNg y TNFa solamente, pero no IL-2. Para un subconjunto de constructos, los grupos
de control de solamente células T también mostraron induccién de citocinas, lo que plantea la posibilidad de que estos
constructos se activen en ausencia de ligandos especificos. Por lo tanto, el disefio del CAR y la eleccion del aglutinante
no son triviales, ya que algunos aglutinantes activos en un formato de IgG o ScFv soluble y susceptibles de expresién
en la superficie de las células T en un formato CAR T, son, sin embargo, ineficientes para destruir o producir citocinas
cuando se co-incuban con tumores CD22-positivos. En el caso de LTG2217 (aglutinante de 16P3v2) y LTG 2220
(16P15), por ejemplo, el constructo produjo ténicamente IL-2 y TNF-alfa, lo que indica la autoactivaciéon de la célula T
en ausencia de una diana tumoral. Es probable que esto resulte téxico para uso clinico, y por lo tanto LTG2217 y
LTG2220 estan descalificados como candidatos terapéuticos.
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Para evitar la posibilidad de activacién no especifica de las células CAR22, hemos identificado constructos con
secrecién minima o nula de citocinas inflamatorias en ausencia de tumores especificos: LTG2209 (16P17), LTG2218
(16P8) y LTG2219 (16P13).

A continuacion, se probaron los nuevos constructos de CAR22 2219 y 2209 en el modelo de tumor de xenoinjerto NSG
Raji. Los constructos 2200 (m971) y 1538 (FMC63) sirvieron como controles positivos, y el tumor solo (TA) y las células
T no transducidas (UTD) sirvieron como controles negativos. Los procedimientos experimentales se realizaron como
se detalla en Materiales y métodos. Se implantaron en ratones células tumorales que expresaban Raji-luciferasa el
dia 0, seguido del tratamiento con CART el dia 7. La progresion del tumor y la actividad de CART se determinaron
mediante medidas semanales de bioluminiscencia a partir del dia 6 del estudio (Figura 9). En comparacién con los
grupos de control negativo, TA y UTD, en los que el crecimiento del tumor continué sin disminuir desde el dia 6 en
adelante, los constructos de CAR de ensayo 2209 y 2209 inhibieron la progresién del tumor, y hacia el dia 21 redujeron
la bioluminiscencia del tumor al valor inicial al inicio del tratamiento (dia 6). El efecto antitumoral de los constructos de
ensayo 2209 y 2209 fue igual o mayor que el producido por el constructo de CAR anti-CD22 de control positivo 2200
(m971).

En resumen, se demostré la alta funcionalidad de los nuevos constructos de CAR anti-CD22 totalmente humanos y
de afinidad mejorada derivados de la biblioteca de deteccién de levaduras, nimeros LTG 2203 a 2220 (Tabla 2, mas
abajo). En particular, los constructos de CAR, 2209, 2219, 2218, fueron superiores o mostraron un perfil de actividad
diferente al control positivo, LTG2220 (m971), y por lo tanto se espera que tengan una potente actividad terapéutica.

SECUENCIAS DE LA DESCRIPCION

Las secuencias de aminoacidos y de acidos nucleicos que se enumeran a continuacién se muestran usando
abreviaturas de letras estandar para bases nucleotidicas, y codigos de tres letras para aminoacidos, como se define
en 37 C.F.R. 1.822. S6lo se muestra una hebra de cada secuencia de &cido nucleico, pero se entiende que la hebra
complementaria esta incluida por cualquier referencia a la hebra presentada. En el listado de secuencia adjunto:

SEQ ID NO: 1 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv1) 16P:

CAAGTACAACTCCAGCAAAGCGGGCCTGGTCTGGTGAAGCCGTCACAGAC
GCTTTCACTTACGTGTGCGATCTCCGGTGACTCCGTGAGTTCTAATAGCGC
GGCTTGGAACTGGATTAGGCAGTCTCCATCCCGAGGATTGGAATGGCTCG
GCAGGACTTATTATAGAAGTAAGTGGTACAACGATTATGCAGTCTCTGTG
AAATCTCGCATCACCATTAACCCAGACACGTCTAAGAATCAGTTCAGTCTT
CAACTCAACTCTGTAACCCCCGAAGATACAGCGGTCTACTACTGTGCTCA
GGAGGTGCAACCCCACGATGCTTTITGATATCTGGGGCCAGGGTACCATGG
TTACGGTGTCTTCTGGGGGAGGGGGGTCCGGTGGGGGAGGATCAGGGGGT
GGGGGCAGCGACATACAAATGACGCAATCCCCGTCTTCTGTTTCTGCGTCT
GTCGGAGATAAAGTAACAATAACCTGTCGAGCGTCACAGGACGTTAGTGG
CTGGCTTGCGTGGTATCAGCAAAAACCGGGGCTCGCCCCGCAATTGCTTA
TATTTGGAGCGAGTACTCTTCAGGGCGAGGTACCTAGCAGATTTTCTGGGT
CCGGCTCAGGTACGGACTTCACCCTGACCATATCTAGCTTGCAGCCTGAA
GATTTCGCCACCTACTATTGTCAACAGGCGAAGAACTTTCCATATACGTTC
GGGCAGGGTACGAAATTGGAGATAAAA

SEQ ID NO: 2 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv1) 16P:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTC AISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR

TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVQ
PHDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK

VTITCRASQDVSGWLAWY QQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKNFPYTFGQGTKLEIKR

SEQ ID NO: 3 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2202 (LP-scFv1-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTTCTCCTGGTGACAAGCCTTCTGCTCTGTGAGTTACCACACCCAGCA
TTCCTCCTGATCCCACAAGTACAACTCCAGCAAAGCGGGCCTGGTCTGAOT
GAAGCCGTCACAGACGCTTTCACTTACGTGTGCGATCTCCGGTGACTCCGT
GAGTTCTAATAGCGCGGCTTGGAACTGGATTAGGCAGTCTCCATCCCGAG
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GATTGGAATGGCTCGGCAGGACTTATTATAGAAGTAAGTGGTACAACGAT
TATGCAGTCTCTGTGAAATCTCGCATCACCATTAACCCAGACACGTCTAAG
AATCAGTTCAGTCTTCAACTCAACTCTGTAACCCCCGAAGATACAGCGGT
CTACTACTGTGCTCAGGAGGTGCAACCCCACGATGCTTTTGATATCTGGGG
CCAGGGTACCATGGTTACGGTGTCTTCTGGGGGAGGGGGGTCCGGTGGGG
GAGGATCAGGGGGTGGGGGCAGCGACATACAAATGACGCAATCCCCGTC
TTCTGTTTCTGCGTCTGTCGGAGATAAAGTAACAATAACCTGTCGAGCGTC
ACAGGACGTTAGTGGCTGGCTTGCGTGGTATCAGCAAAAACCGGGGCTCG
CCCCGCAATTGCTTATATTTGGAGCGAGTACTCTTCAGGGCGAGGTACCTA
GCAGATTTTCTGGGTCCGGCTCAGGTACGGACTTCACCCTGACCATATCTA
GCTTGCAGCCTGAAGATTTCGCCACCTACTATTGTCAACAGGCGAAGAAC
TTTCCATATACGTTCGGGCAGGGTACGAAATTGGAGATAAAAGCGGCCGC
AACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAA
GCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGA
GCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGGCC
CCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTT
TACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTT
CATGCGGCCCATGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGA
TTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACG
GTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACG
AGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACG
CGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAG
GAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACT
CAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACG
GGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTG
CATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQID NO: 4 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2202 (LP-scFv 1-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDY AVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVQPHDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG

GGSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIF

GASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKNFPYTFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDI
YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSC
RFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR

GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 5 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 (16P) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 6 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 (16P) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 7 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 (16P) LCDR3:
QQAKNFPYT

SEQ ID NO: 8 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 (16P) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 9 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 (16P) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQID NO: 10 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv1 (16P) HCDRS3:

AQEVQPHDAFDI
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SEQ ID NO: 11 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv2) 24P:

CAAGTACAGCTGCAACAATCTGGCCCTGGGCTTGTGAAACCCTCTCAGAC
TTTGTCCTTGACGTGCGCGATAAGTGGCGATTCAGTTAGTTCTAACAGCGC
CGCTTGGAACTGGATTAGACAGAGCCCCAGTCGGGGACTCGAATGGCTTG
GCCGGACTTATTATCGCAGTAAATGGTATAATGATTATGCTGTGAGTGTGA
AAAGTAGGATCACAATCAACCCCGATACGAGCAAGAATCAATTCTCATTG
CAACTGAACAGCGTCACTCCCGAGGATACAGCTGTATATTATTGTGCAAG
AGAAGGTGGGTGGTATGGCGAGATGGATGTATGGGGGAAAGGAACTACG

SNV Walsalsy als el WaliVarararalal Warararar el bs Vel War el i arel W ar el Weararals s als bV sl el Wl el
\JIAAL ITIUTUILIUVUATIUUOULATUAUUULATL TUAUUJILIUJILUATAUULU 1T U I\JUA\J\J

AGGAGGGTCCGAAATCGTGCTTACCCAGTCTCCGGCTACTCTGAGCGTTA
GTCCGGGTGAAAGGGCCTCACTCTCTTGTCGAGCTTCACAGTCAGTCTCTT
CCTACTTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGTCAGGCGCCCCGCTTGCTC
ATTTACGACGCAAGCACACGAGCGACAGGCATTCCAGACAGATTTTCTGG
TTCTGGTTCTGGCACGGACTTTACTCTTACTATAAACTCACTTGAGGCAGA
GGATGCTGCGACTTACTATTGTCACCAATCAAGCTCTCTGCCTTACACCTT
TGGGCAAGGCACCAAACTCGAAATCAAG

SEQ ID NO: 12 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv2) 24P:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGG
WY GEMDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLS VSPGER
ASLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASTRATGIPDRFSGSGSGTDF
TLTINSLEAEDAATYYCHOQSSSLPYTFGOGTKLEIKR

SEQ ID NO: 13 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2246 (LP-scFv2-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTGCTGTTGGTGACATCACTTCTGCTCTGTGAACTCCCCCATCCAGCC

TTTCTGCTTATACCGCAAGTACAGCTGCAACAATCTGGCCCTGGGCTTGTG
AAACCCTCTCAGACTTTGTCCTTGACGTGCGCGATAAGTGGCGATTCAGTT
AGTTCTAACAGCGCCGCTTGGAACTGGATTAGACAGAGCCCCAGTCGGGG

ACTCGAATGGCTTGGCCGGACTTATTATCGCAGTAAATGGTATAATGATTA
TGCTGTGAGTGTGAAAAGTAGGATCACAATCAACCCCGATACGAGCAAGA
ATCAATTCTCATTGCAACTGAACAGCGTCACTCCCGAGGATACAGCTGTA
TATTATTGTGCAAGAGAAGGTGGGTGGTATGGCGAGATGGATGTATGGGG
GAAAGGAACTACGGTAACTGTGTCCAGTGGCGGAGGCGGTTCAGGTGGTG
GAGGCTCTGGAGGAGGAGGGTCCGAAATCGTGCTTACCCAGTCTCCGGCT
ACTCTGAGCGTTAGTCCGGGTGAAAGGGCCTCACTCTCTTGTCGAGCTTCA
CAGTCAGTCTCTTCCTACTTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGTCAGGC
GCCCCGCTTGCTCATTTACGACGCAAGCACACGAGCGACAGGCATTCCAG
ACAGATTTTCTGGTTCTGGTTCTGGCACGGACTTTACTCTTACTATAAACT
CACTTGAGGCAGAGGATGCTGCGACTTACTATTGTCACCAATCAAGCTCT
CTGCCTTACACCTTTGGGCAAGGCACCAAACTCGAAATCAAGGTTACGGT
ATCATCTGCGGCCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGG
CCCCAACCATCGCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCC
CGGCCGCGGGTGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTITGCCTGCGAT
ATCTACATTTGGGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCG
CTGGTCATCACCCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACAT
CTTCAAGCAGCCGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACG
GATGCTCGTGCAGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCG
CGTCAAGTTCTCACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGA
ATCAGCTCTACAACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGT
GCTGGACAAGCGACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGG
CGGAAAAACCCTCAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGA
TGGCGGAAGCCTACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGG
AAAGGGTCACGACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGAT
ACCTACGATGCCTTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG
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SEQID NO: 14 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2246 (LP-scFv2-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAREGGWYGEMDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSG
GGGSEIVLTQSPATLSVSPGERASLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
DASTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSSLPYTFGQGTK
LEIKVTVSSAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDF
ACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEED
GCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGOQNQLYNELNLGRREEYDVLD
KRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGH
DGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 15 es la secuencia de aminoacidos del scFv2 (24P) LCDR1:
Q8VSS8Y

SEQ ID NO: 16 es la secuencia de aminoacidos del scFv2 (24P) LCDR2:
DAS

SEQ ID NO: 17 es la secuencia de aminoacidos del scFv2 (24P) LCDR3:
HQSSSLPYT

SEQ ID NO: 18 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv2 (24P) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 19 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv2 (24P) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 20 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv2 (24P) HCDRS3:

AREGGWYGEMDV

SEQID NO: 21 es la secuencia de &cido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv3) 25P:

CAAGTACAGCTCCAACAGAGTGGACCTGGTCTCGTTAAGCCGTCCCAAAC
ACTGTCTTTGACGTGCGCTATTAGTGGCGACAGCGTATCATCCAATTCTGC
TGCTTGGAACTGGATTAGACAGTCACCGTCCAGAGGCTTGGAATGGCTGG
GCAGGACGTACTACCGCTCAAAATGGTATAACGATTACGCGGTTAGTGTC
AAATCCAGGATTACCATTAACCCTGACACAAGTAAGAATCAGTTTTCTCTT
CAGCTGAATTCCCTGACTCCTGAGGATACGGCCGTTTACTACTGTGCCCGA
GAACACCAGAATGAGGCGGCTTTTGATATTTGGGGGCAAGGAACAATGGT

CACANTTAL AT T T T M O T Y T AT T T e
CAUAUTL TLAUUAUWU T UUIUUUIUUU FTUUU T UUCURTUUUAUU TUUT T TOUC UL UIULY

GGTGGTTCTCAATCCGTCCTGACACAACCTCCCTCAGCGAGCGGGACTCC
CGGTCAAAGGGTGACCATCTCTTGTTCTGGGGGAGGTAGTAACATCGGGA
CAAATACTGCGTCCTGGTATCAGCAACTCCCTGGGACCGCTCCCAAGTTGT
TGATATATCGCAATACGCAACGACCTAGTGGGATACCTGATAGATTCAGC
GGAAGCAAAAGTGGTACGAGTGCGTCTTTGGCAATATCTGGCCTCCAGTC
CGAGGACGAAGCGGATTACTATTGTGCGGCCTGGGATGACTCACTGAATG
GTTATGTGTTCGGTGCAGGTACTCAACTCACCGTACTTGGT

SEQID NO: 22 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv3) 25P:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSLTPEDTAVYYCAREHQ
NEAAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASGTPGQRY
TISCSGGGSNIGTNTASWYQQLPGTAPKLLIYRNTQRPSGIPDRFSGSKSGTSA
SLAISGLQSEDEADYYCAAWDDSLNGYVFGAGTQLTVLG
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SEQ ID NO: 23 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2247 (LP-scFv3-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

ATGCTTCTCCTGGTGACAAGCCTTCTGCTCTGTGAGTTACCACACCCAGCA
TTCCTCCTGATCCCACAAGTACAGCTCCAACAGAGTGGACCTGGTCTCGTT
AAGCCGTCCCAAACACTGTCTTTGACGTGCGCTATTAGTGGCGACAGCGT
ATCATCCAATTCTGCTGCTTGGAACTGGATTAGACAGTCACCGTCCAGAG

GCTTGGAATGGCTGGGCAGGACGTACTACCGCTCAAAATGGTATAACGAT
TACGCGGTTAGTGTCAAATCCAGGATTACCATTAACCCTGACACAAGTAA
GAATCAGTTTTCTCTTCAGCTGAATTCCCTGACTCCTGAGGATACGGCCGT
TTACTACTGTGCCCGAGAACACCAGAATGAGGCGGCTTTTGATATTTGGG
GGCAAGGAACAATGGTCACAGTTAGCAGTGGGGGGGGTGGCTCCGGGGG
AGGTGGTTCCGGCGGCGGTGGTTCTCAATCCGTCCTGACACAACCTCCCTC
AGCGAGCGGGACTCCCGGTCAAAGGGTGACCATCTCTTGTTCTGGGGGAG
GTAGTAACATCGGGACAAATACTGCGTCCTGGTATCAGCAACTCCCTGGG
ACCGCTCCCAAGTTGTTGATATATCGCAATACGCAACGACCTAGTGGGAT
ACCTGATAGATTCAGCGGAAGCAAAAGTGGTACGAGTGCGTCTTTGGCAA
TATCTGGCCTCCAGTCCGAGGACGAAGCGGATTACTATTGTGCGGCCTGG
GATGACTCACTGAATGGTTATGTGTTCGGTGCAGGTACTCAACTCACCGTA
CTTGGTGCGGCCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGC
CCCAACCATCGCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCC
GGCCGCGGGTGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATA
TCTACATTTGGGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGC
TGGTCATCACCCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATC
TTCAAGCAGCCGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGG
ATGCTCGTGCAGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGC
GTCAAGTTCTCACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAA
TCAGCTCTACAACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTG
CTGGACAAGCGACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGC
GGAAAAACCCTCAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGAT
GGCGGAAGCCTACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGA
AAGGGTCACGACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATA
CCTACGATGCCTTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQID NO: 24 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2247 (LP-scFv3-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSLTPEDTAVYYCAREHQNEAAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSQSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGGGSNIGTNTASWYQQLPGTAPKLLIYR
NTQRPSGIPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAWDDSLNGYVFGA
GTQLTVLGAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDF
ACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEED
GCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLD
KRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGH
DGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 25 es la secuencia de aminoacidos del scFv3 (25P) LCDR1:
GSNIGTNT

SEQ ID NO: 26 es la secuencia de aminoacidos del scFv3 (25P) LCDR2:
RNT

SEQ ID NO: 27 es la secuencia de aminoacidos del scFv3 (25P) LCDR3:
AAWDDSLNGYV

SEQ ID NO: 28 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv3 (25P) HCDR1:
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GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 29 es la secuencia de aminoacidos del scFv3 (25P) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 30 es la secuencia de aminoacidos del scFv3 (25P) HCDR3:
AREHQNEAAFDI

SEQ ID NO: 31 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv4) 11s:

CAAGTCCAGTTGCAACAGTCCGGGCCAGGTCTGGTTAAGCCATCCCAAAC
TCTGAGTTTGACGTGCGCTATTAGCGGAGATTCCGTGTCCAGCAATTCTGC
AACCTGGAATTGGATCCGGCAGAGTCCGAGTGGCGGTTTGGAATGGCTCG
GACGCACTTACTACAGGAGCAAATGGTACGATGATTATGCTGTTTCTGTG

CGCTCTCGAATCACCATGAATCCTGATACTTICTAAGAACCAATTTITCTTTG
CAGTTGAACTCCGTCACGCCTGAAGATACTGCGGTCTACTATTGCGCACG

CGAAGGCGTAGCCGGCGATTTTGATTACTGGGGGCAAGGAACATTGGTCA

rararals Nals VaVals ial Yy el VYEraly Walaly W ey aly | AN Varal WaVaral ey ey al sy sl AL LA L
COGTCTCCTCTGOTGGAGGAGGATCAGGAGGCGGOGOOTTCAGGTGGAGGT

GGGAGCGATATTCAACTTACGCAGTCTCCGAGCAGTCTTTCTGCTTCCGTG
GGAGACCGAGTGACGATTACTTGTAGGGCATCTCAGTCAATAAGTTCCTA
TCTTAACTGGTATCAGCAGAAGCCTGGAAAGGCTCCAAAACTTCTTATTTA
TGCCGCATCCTCATTGCAATCCGGCGTGCCTTCCCGATTTTCCGGATCTGG
CTCAGGCACTGACTTTACCTTGACTATTAGTTCCCTTCAACCAGAAGATTT
TGCTACCTATTACTGCCAACAATCATACAGTACCCCATATACATTCGGCCA
AGGCACGAAATTGGAGATTAAA

SEQ ID NO: 32 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv4) 11s:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSATWNWIRQSPSGGLEWLGR

TYYRSKWYDDYAVSVRSRITMNPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREG
VAGDFDYWGQGTLVTV SSGGGGSGGGGSGGGGSDIQLTQSPSSLSASVGDR

VTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIY AASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPYTFGQGTKLEIKR

SEQ ID NO: 33 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2248 (LP-scFv4-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTTCTCCTGGTGACAAGCCTTCTGCTCTGTGAGTTACCACACCCAGCA
TTCCTCCTGATCCCACAAGTCCAGTTGCAACAGTCCGGGCCAGGTCTGUTT
AAGCCATCCCAAACTCTGAGTTTGACGTGCGCTATTAGCGGAGATTCCGT

GTCCAGCAATTCTGCAACCTGGAATTGGATCCGGCAGAGTCCGAGTGGCG
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GITTGGAATGGCTCGGACGCACTTACTACAGGAGCAAATGGTACGATGAT
TATGCTGTTTCTGTGCGCTCTCGAATCACCATGAATCCTGATACTTCTAAG
AACCAATTTTCTTTGCAGTTGAACTCCGTCACGCCTGAAGATACTGCGGTC
TACTATTGCGCACGCGAAGGCGTAGCCGGCGATTTTGATTACTGGGGGCA
AGGAACATTGGTCACGGTCTCCTCTGGTGGAGGAGGATCAGGAGGCGGG
GGTTCAGGTGGAGGTGGGAGCGATATTCAACTTACGCAGTCTCCGAGCAG
TCTTTCTGCTTCCGTGGGAGACCGAGTGACGATTACTTGTAGGGCATCTCA
GTCAATAAGTTCCTATCTTAACTGGTATCAGCAGAAGCCTGGAAAGGCTC
CAAAACTTCTTATTTATGCCGCATCCTCATTGCAATCCGGCGTGCCTTCCC
GATTTTCCGGATCTGGCTCAGGCACTGACTTTACCTTGACTATTAGTTCCC
TTCAACCAGAAGATTTTGCTACCTATTACTGCCAACAATCATACAGTACCC
CATATACATTCGGCCAAGGCACGAAATTGGAGATTAAAGCGGCCGCAACT
ACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAAGCCA
ACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGAGCCG
TGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCGC
TGGCCGGCACTTGCGGCAGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTTTACT
GCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTTCATG
CGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGATTCCC
TGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACGGTCC
GCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACGAGCT
GAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACGCGGA
CGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAGGAAG
GACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACTCAGA
AATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACGGGCT
GTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTGCATA
TGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQID NO: 34 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2248 (LP-scFv4-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SATWNWIRQSPSGGLEWLGRTYYRSKWYDDY AVSVRSRITMNPDTSKNQFS
LQLNSVTPEDTAVYYCAREGVAGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGG
GGSDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAA
SSLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPYTFGQGTKLEI
KAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIW

APLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFP
EEEEGGCELRVKFSRSADAPAY QQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRD
PEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQG
LSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 35 es la secuencia de aminoacidos del scFv4 (11s) LCDR1:
QSISSsY

SEQ ID NO: 36 es la secuencia de aminoacidos del scFv4 (11s) LCDR2:
AAS

SEQ ID NO: 37 es la secuencia de aminoacidos del scFv4 (11s) LCDR3:
QQSYSTPYT

SEQ ID NO: 38 es la secuencia de aminoacidos del scFv4 (11s) HCDR1:
GDSVSSNSAT

SEQ ID NO: 39 es la secuencia de aminoacidos del scFv4 (11s) HCDR2:
TYYRSKWYD

SEQ ID NO: 40 es la secuencia de aminoacidos del scFv4 (11s) HCDRS:

AREGVAGDFDY
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SEQ ID NO: 41 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv5) 12s:

CAAGTTCAGTTGCAGCAGAGTGGCCCTGGGCTTGTTAAACCATCACAGAC
GCTCTCACTGACCTGTGCCATCTCTGGAGACAGTGTAAGTTCTAACTCAGC
CGCGTGGAATTGGATTAGACAATCACCAAGCCGGGGACTTGAATGGCTTG
GTCGGACGTACTATAGATCTAAGTGGTATAATGACTACGCAGTGTCAGTG
AAATCACGGATAACCATAAACCCTGACACCAGCAAAAACCAATTTTCTCT
TCAGCTTAATTCCGTCACGCCAGAAGATACGGCCGTTTACTACTGTGCGA
GGGAAGGTGATGACGCATTGGACATCTGGGGTCAGGGGACCATGGTGACT

s VaNash Vararararalfaralalalalararl el N Weall Vel el Wealarar el als )V arer als Vel Weareals W ar sl NV ey eV ey ey s
UIUIUVTI ITUUCUULAT U NRTUNIT L AU LI UOUANUIUUAT L UUU TUAVRT I U L UL

GTCAGATATACAAATGACACAGAGCCCTAGTAGTCTGAGTGCTTCAGTGG
GCGACCGCGTAACTATAACCTGTAGAGCATCCCAAAGCATTTCCCACTTC
CTTAATTGGTACCAGCAGAAGCCGGGCACAGCGCCCAAACTCCTGATCAC
CACTGCGAGCGGACTTGGTTCAGGTGTTCCTAGCCGGTTTAGTGGGTCAG
GTAGCGGTACAGATTTCACTCTCACGATAAACTCCCTTCAGCCTGAGGAC
CTGGCGACATATTACTGTCAACAATCCTATACCACCCCACTGACATTCGGA
GGGGGCACAAAACTGGAGATCAAA

SEQ ID NO: 42 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv5) 12s:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDY AVSVKSRITINPDTSKNQFSLQINSVTPEDTAVYYCAREGD
DALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTI
TCRASQSISHFLNWY QQKPGTAPKLLITTASGLGSGVPSRFSGSGSGTDFTLTI
NSLQPEDLATYYCQQSYTTPLTFGGGTKLEIKR

SEQ ID NO: 43 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2249 (LP-scFv5-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

ATGCTTCTCCTGGTGACAAGCCTTCTGCTCTGTGAGTTACCACACCCAGCA
TTCCTCCTGATCCCACAAGTTCAGTTGCAGCAGAGTGGCCCTGGGCTTGTT
AAACCATCACAGACGCTCTCACTGACCTGTGCCATCTCTGGAGACAGTGT

AAGTTCTAACTCAGCCGCGTGGAATTGGATTAGACAATCACCAAGCCGGG

GACTTGAATGGCTTGGTCGGACGTACTATAGATCTAAGTGGTATAATGAC
TACGCAGTGTCAGTGAAATCACGGATAACCATAAACCCTGACACCAGCAA
AAACCAATTTTCTCTTCAGCTTAATTCCGTCACGCCAGAAGATACGGCCGT
TTACTACTGTGCGAGGGAAGGTGATGACGCATTGGACATCTGGGGTCAGG
GGACCATGGTGACTGTCTCTTCCGGCGGGGGGGGTAGTGGAGGGGGTGGC
TCAGGTGGTGGCGGGTCAGATATACAAATGACACAGAGCCCTAGTAGTCT
GAGTGCTTCAGTGGGCGACCGCGTAACTATAACCTGTAGAGCATCCCAAA
GCATTTCCCACTTCCTTAATTGGTACCAGCAGAAGCCGGGCACAGCGCCC
AAACTCCTGATCACCACTGCGAGCGGACTTGGTTCAGGTGTTCCTAGCCG

GTTTAGTGGGTCAGGTAGCGGTACAGATTTCACTCTCACGATAAACTCCCT
TCAGCCTGAGGACCTGGCGACATATTACTGTCAACAATCCTATACCACCC
CACTGACATTCGGAGGGGGCACAAAACTGGAGATCAAAGCGGCCGCAAC
TACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAAGCC
AACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGAGCC
GTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCG
CTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTITAC
TGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTTCAT
GCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGATTCC
CTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACGGTC
CGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACGAGC
TGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACGCGG
ACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAGGAA
GGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACTCAG
AAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACGGGC
TGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTGCAT
ATGCAAGCACTCCCACCCCGG
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SEQID NO: 44 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2249 (LP-scFv5-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN

SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAREGDDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGG

SDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISHFLNWY QQKPGTAPKLLITTASG
LGSGVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPEDLATYYCQQSYTTPLTFGGGTKLEIK

AAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAP
LAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEE

EEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPE
MGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLS
TATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 45 es la secuencia de aminoacidos del scFv5 (12s) LCDR1:
QSISHF

SEQ ID NO: 46 es la secuencia de aminoacidos del scFv5 (12s) LCDR2:
TAS

SEQ ID NO: 47 es la secuencia de aminoacidos del scFv5 (12s) LCDR3:
QQSYTTPLT

SEQ ID NO: 48 es la secuencia de aminoacidos del scFv5 (12s) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 49 es la secuencia de aminoacidos del scFv5 (12s) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 50 es la secuencia de aminoacidos del scFv5 (12s) HCDR3:

AREGDDALDI

SEQ ID NO: 51 es la secuencia de &cido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv6) 16P3:

CAGATACAGTTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTAGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTACAACCTGATGATGCTTTAGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

&S VAV Vararasval Wal s Vel WaralyWear el W ararararalals Vals eV aralar el Vel sl Waral AV WaraV el bV e s
UIUAULUJIIUVIUVUTL TUAUAUUT LI UUUUUOUJ LU I UUUUURT L UUAVRT L AUUUOI LU

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTCTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGCGG
CAGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTG
AAGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAAAATTTCCCTTACACTT
TTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 52 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv6) 16P3:

QIQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT
YYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVQP
DDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDKV
TITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYY CQQAKNFPYTFGQGTKLEIK
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SEQ ID NO: 53 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2203 (LP-scFv6-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

ATGTTGTTGCTTGTCACAAGCCTTCTTCTCTGTGAGCTTCCGCACCCGGCTTTCCT
GCTGATCCCGCAGATACAGCTTCAGCAGTCCGGCCCCGGTCTGGTAAAGCCGTCC

CAAACGCTTTCACTCACATGCGCGATCTCTGGTGATTCTGTGTCATCCAACAGCG
CAGCATGGAATTGGATCCGCCAATCACCCAGTAGAGGCTTGGAGTGGTTGGGCC
GGACTTATTATCGAAGTAAGTGGTACAATGATTATGCAGTCTCAGTTAAATCCAG
GATCACTATTAACCCAGATACAAGTAAAAACCAGTTCTCATTGCAACTTAATTCC
GTAACTCCGGAGGACACTGCAGTATATTACTGCGCTCAGGAGGTGCAGCCTGAT
GATGCTCTGGACATTTGGGGACAAGGCACGATGGTCACGGTTAGTTCCGGGGGG
GGAGGTTCTGGCGGAGGTGGTAGTGGGGGGGGCGGCAGTGACATCCAGATGACA
CAGAGTCCCAGCAGCGTGTCTGCGTCAGTCGGGGATAAGGTAACAATTACGTGT
AGAGCGAGCCAGGACGTTTCCGGGTGGCTGGCGTGGTACCAACAAAAACCCGGT
CTCGCTCCGCAGTTGCTCATCTCTGGAGCGTCCACCCTTCAGGGAGAGGTGCCTA
GCAGATTTTCTGGGTCTGGATCCGGCACGGATTTTACACTTACGATTTCCTCTCTT
CAACCCGAAGATTTTGCTACTTACTATTGCCAGCAGGCCAAAAACTTCCCGTACA
CGTTTGGACAGGGCACAAAGTTGGAAATTAAGGCGGCCGCAACTACCACCCCTG
CCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCG
CCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGOTGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGA
CTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTC
CTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTIT
ACATCTTCAAGCAGCCGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACG
GATGCTCGTGCAGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCA
AGTTCTCACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTA
CAACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGAC
GCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAGGAA
GGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACTCAGAAATC
GGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACGGGCTGTACCAGGG
ACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTGCATATGCAAGCACTCCCA
CCCCGG

SEQID NO: 54 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2203 (LP-scFv6-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQIQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNS
AAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDY AVSVKSRITINPDTSKNQFSLQ
LNSVTPEDTAVYYCAQEVQPDDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISG
ASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKNFPYTFGQGTKL
EIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYTFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMK GER
RRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 55 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv6 (16P3) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 56 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv6 (16P3) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 57 es la secuencia de aminoacidos del scFv6 (16P3) LCDR3:
QQAKNFPYT

SEQ ID NO: 58 es la secuencia de amino&cidos del scFv6 (16P3) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 59 es la secuencia de amino&cidos del scFv6 (16P3) HCDR2:
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TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 60 es la secuencia de aminoacidos del scFv6 (16P3) HCDR3:
AQEVQPDDALDI

SEQ ID NO: 61 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv7) 16P16:

CAAGTACAGTTGCAGCAGTCAGGACCTGGCCTTGTGAAACCATCCCAAAC
TCTCAGCCTCACGTGTGCTATTTCTGGTGACTCAGTAAGTAGCAATAGCGC
TGCTTGGAACTGGATCAGACAATCTCCCTCCAGGGGTCTCGAATGGCTGG
GGCGAACCTATTACCGATCTAAATGGTATAACGATTATGCAGTATCCGTG
AAATCCAGGATTACAATCAACCCAGATACGTTCAAGAATCAATTCTCTCTT
CAGCTCAACTCCGTAACTCCAGAGGACACTGCGGTATATTATTGCGCCCA
AGAAGTCGAGCCACACGATGCCCTCGATATCTGGGGTCAAGGTACCATGG

TTAN AT TANT AT ITON T A A M O T M T T T O T T T ey
FIAUVAUL TLAUT AU TUULUIUU T UUTURUUAAUUUUUUUTUCURT TUUU T U T ag

CGGGGGTTCAGACATCAAGATGACCCAATCCCCAAGCTCTGTTTCAGCAT
CCGTGGGCGATAAGGTAACCATTACATGCAGAGCGAGTCAGGACGTTTCA
GGGTGGCTGGCTTGGTACCAGCAAAAACCGGGACTCGCACCGCAGCTGTT
GATTTTCGGCGCCAGTACGCTTCAGGGCGAAGTACCGTCCAGGTTCAGTG
GGTCAGGTTCTGGCACCGATTTTACGCTCACGATATCCAGTCTCCAACCGG
AGGATTTTGCTACTTATTACTGCCAGCAGGCTAAGTATTTTCCATACACAT
TTGGCCAGGGGACAAAGTTGGAGATCAAA

SEQ ID NO: 62 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv7) 16P16:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR

TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTFKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE
PHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIKMTQSPSSVSASVGDK
VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 63 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2204 (LP-scFv7-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTGCTTTTGGTAACTTCCCTCCTTTTGTGCGAGCTGCCCCATCCAGCG
TTCCTCCTCATCCCTCAAGTACAGTTGCAGCAGTCAGGACCTGGCCTTGTG
AAACCATCCCAAACTCTCAGCCTCACGTGTGCTATTTCTGGTGACTCAGTA
AGTAGCAATAGCGCTGCTTGGAACTGGATCAGACAATCTCCCTCCAGGGG
TCTCGAATGGCTGGGGCGAACCTATTACCGATCTAAATGGTATAACGATT
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ATGCAGTATCCGTGAAATCCAGGATTACAATCAACCCAGATACGTTCAAG
AATCAATTCTCTCTTCAGCTCAACTCCGTAACTCCAGAGGACACTGCGGTA
TATTATTGCGCCCAAGAAGTCGAGCCACACGATGCCCTCGATATCTGGGG
TCAAGGTACCATGGTTACAGTTAGTAGTGGGGGTGGGGGAAGCGGGGGC
GGTGGGTCCGGTGGCGGGGGTTCAGACATCAAGATGACCCAATCCCCAAG
CTCTGTTTCAGCATCCGTGGGCGATAAGGTAACCATTACATGCAGAGCGA
GTCAGGACGTTTCAGGGTGGCTGGCTTGGTACCAGCAAAAACCGGGACTC
GCACCGCAGCTGTTGATTTTCGGCGCCAGTACGCTTCAGGGCGAAGTACC
GTCCAGGTTCAGTGGGTCAGGTICTGGCACCGATTITTACGCTCACGATATC
CAGTCTCCAACCGGAGGATTTTGCTACTTATTACTGCCAGCAGGCTAAGTA
TTTTCCATACACATTTGGCCAGGGGACAAAGTTGGAGATCAAAGCGGCCG
CAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCA
AGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGG
AGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGG
CCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCC

TTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCG
TTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAG

CAIMTUOINRAASART I NTTUARARCKTIAU T UARTIAARUANINTIAUNRIA ROV AT ART

ATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCAC
GGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAAC
GAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGAC
GCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCA
GGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTAC
TCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGAC
GGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTT
GCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQID NO: 64 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2204 (LP-scFv7-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN

SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTFKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG

GGSDIKMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIF

GASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDI
YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSC
RFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAY QQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR

GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMK GERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 65 es la secuencia de aminoacidos del scFv7 (16P16) LCDR1:
QDVSGW

SEQ ID NO: 66 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv7 (16P16) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 67 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv7 (16P16) LCDRS:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 68 es la secuencia de aminoacidos del scFv7 (16P16) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 69 es la secuencia de aminoacidos del scFv7 (16P16) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 70 es la secuencia de aminoacidos del scFv7 (16P16) HCDR3:

AQEVEPHDALDI
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SEQ ID NO: 71 es la secuencia de &cido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv8) 16P20:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCATGATGCTCTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

OTOACCYITOTOTTO AT AT YT T T A T T A Ty
UTUAULUUITUITU T TUAUUAUU T UVTUUUIU T U TUUCAATUAUUUULT T AULUIU T UG

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACGCAGTCTCCATCATCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAACAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTTTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGCGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SEQ ID NO: 72 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv8) 16P20:

QVOQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR

TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE

PHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK

VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 73 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2205 (LP-scFv8-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTGCTCCTCGTAACCTCTCTTCTTCTTTGTGAGTTGCCACATCCAGCAT
TTCTTCTGATACCTCAAGTTCAACTCCAGCAGAGTGGTCCAGGTTTGGTAA
AACCCAGCCAGACTCTCTCATTGACGTGTGCCATATCAGGTGATTCAGTTT
CCTCTAATAGCGCGGCATGGAATTGGATCAGGCAAAGCCCTAGTCGCGGG
CTGGAGTGGCTCGGCCGGACATACTACCGCTCAAAGTGGTACAACGACTA
CGCCGTCAGCGTAAAATCTCGGATTACCATTAACCCGGATACTTCCAAAA

ACCAATTCTCCCTGCAGCTTAACAGTGTCACGCCGGAAGATACGGCCGTT
TATTACTGCGCACAAGAGGTGGAACCGCACGACGCCCTCGATATCTGGGG
CCAAGGCACTATGGTGACCGTCAGTAGCGGAGGGGGGGGTTCCGGAGGA
GGCGGCTCTGGTGGCGGAGGATCTGATATCCAAATGACCCAATCACCGTC
TTCAGTATCAGCTTCTGTTGGTGACAAAGTTACGATTACCTGTCGAGCGTC
ACAGGACGTTTCTGGTTGGTTGGCTTGGTATCAGCAAAAACCAGGGCTTG
CGCCTCAGTTGCTTATTTTTGGGGCATCTACTTITGCAGGGAGAGGTGCCCT
CCCGGTTCTCCGGCAGTGGGAGCGGCACCGATTTTACACTTACCATCTCTT
CCTTGCAACCCGAAGACTTTGCGACGTACTATTGCCAGCAGGCAAAGTAT
TTTCCCTACACTTTTGGACAAGGGACTAAACTTGAAATCAAGGCGGCCGC
AACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAA
GCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGA
GCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGGCC
CCGCTGGCCGGCACTTGCGGCATGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTT
TACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTT
CATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGA
TTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACG
GTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACG
AGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACG
CGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAG
GAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACT
CAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGUTCACGACG
GGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTG
CATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQID NO: 74 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2205 (LP-scFv8-CD8TM-41BB-CD3zeta):
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MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG

GGSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIF

GASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDI
YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSC
RFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR

GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 75 es la secuencia de aminoacidos del scFv8 (16P20) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 76 es la secuencia de aminoacidos del scFv8 (16P20) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 77 es la secuencia de aminoacidos del scFv8 (16P20) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 78 es la secuencia de aminoacidos del scFv8 (16P20) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 79 es la secuencia de aminoacidos del scFv8 (16P20) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 80 es la secuencia de aminoacidos del scFv8 (16P20) HCDR3:

AQEVEPHDALDI

SEQ ID NO: 81 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv9) 16P2:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATTCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCATGATGCTCTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

MOTOACOITOTOTTOA AT T O T TN AT T AN O T,
UTUAUVUUITUTU T TOUAUUAUU T UNTUUUIU T U TUUOUCURT T UUAUT AU U

TGGCGGATCCGACATCAAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTTTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGCGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 82 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv9) 16P2:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTFKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE

PHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIKMTQSPSSVSASVGDK

VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 83 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2206 (LP-scFv9-CD8TM-41BB-

CD3zeta):
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ATGCTTCTTTTGGTGACTTCCCTTTTGCTGTGCGAGTTGCCACACCCCGCCT
TCCTGCTTATTCCCCAAGTCCAGCTCCAACAATCCGGACCCGGACTTGTTA
AGCCGTCTCAGACGTTGTCACTCACATGCGCCATCAGTGGCGATAGCGTG
TCCAGCAACAGTGCCGCATGGAATTGGATACGACAGAGCCCTTCCCGAGG
ATTGGAATGGCTGGGACGAACGTACTATAGGTCCAAGTGGTATAACGACT
ACGCGGTGTCAGITAAATCTCGGATTACTATAAATCCCGACACTTTTAAGA
ATCAGTTTTCCCTGCAACTCAATTCAGTCACACCGGAAGATACGGCAGTG

TACTATTGCGCTCAAGAAGTTGAGCCACATGATGCGCTGGATATTTGGGG
TCAGGGGACTATGGTGACGGTAAGCAGTGGGGGCGGGGGCAGTGGCGGA
GGTGGCAGCGGGGGCGGTGGAAGCGACATTAAGATGACTCAGTCTCCGTC
TTCAGTTTCCGCCTCCGTAGGGGACAAGGTTACAATTACTTGTCGCGCATC
TCAGGATGTCTCAGGTTGGCTGGCTTGGTATCAACAGAAGCCTGGCCTCG
CCCCTCAGCTTCTCATATTCGGGGCTAGTACCCTGCAAGGAGAAGTCCCG
AGCAGGTTTTCCGGTTCAGGGTCCGGGACAGACTTITACCTTGACCATCAG
CTCCCTGCAACCGGAGGACTTCGCGACCTACTATTGTCAACAGGCGAAGT
ACTTCCCCTACACGTTCGGGCAAGGGACTAAGCTCGAAATCAAGGCGGCC
GCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGC
AAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGATG
GAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTITGG
GCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCAGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACC
CTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCC
GITCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCA
GATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCA
CGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAA
CGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGA
CGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTC
AGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTA
CTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGAC
GGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTT
GCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQID NO: 84 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2206 (LP-scFv9-CD8TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTFKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG

GGSDIKMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIF
GASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDI
YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSC
RFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR

GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 85 es la secuencia de aminoacidos del scFv9 (16P2) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 86 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv9 (16P2) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 87 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv9 (16P2) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 88 es la secuencia de amino&cidos del scFv9 (16P2) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 89 es la secuencia de amino&cidos del scFv9 (16P2) HCDR2:
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TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 90 es la secuencia de aminoacidos del scFv9 (16P2) HCDR3:

AQEVEPHDALDI

SEQ ID NO: 91 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv10) 16P6:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGATACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGCGTACAACCTGATGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

ATO AN OITOTOTTO AT AT OO OITOT OO TOIA I T A T
ALTUAUVUUIUITU LI IUANIUAURTIVUUUUUAURT T U IVRTUART I VURATAVRT I AV UT IV

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTCTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGGAGTCCCATCAAGGTTCAGCGG
CAGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTG
AAGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAAAATTTCCCTTACACTT
TTGGTCAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 92 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv10) 16P6:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR

TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVQ
PDDAFDIWGQGTMITVSSGGGGS GGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDKY
TITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISGASTLQGGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQAKNFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 93 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2207 (LP-scFv10-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTTCTTTTGGTGACTTCCCTTTTGCTGTGCGAGTTGCCACACCCCGCCT
TCCTGCTTATTCCCCAAGTACAACTCCAGCAATCAGGGCCTGGCCTTGTCA
AGCCGAGTCAAACCTTGAGTTTGACGTGTGCCATCAGCGGTGACTCTGTC
AGTTCAAACTCCGCAGCTTGGAACTGGATTCGGCAGTCCCCCTCCAGGGG
CCTCGAATGGCTTGGACGGACGTACTACAGATCAAAATGGTACAACGACT
ACGCAGTCAGTGTAAAATCAAGGATTACGATAAACCCTGATACGAGTAAA
AACCAGTTCTCTCTCCAACTGAACAGCGTCACACCGGAAGATACAGCCGT
GTATTACTGTGCTCAGGAAGTGCAACCTGACGACGCATTTGACATCTGGG
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GTCAGGGCACGATGATCACCGTGAGTAGTGGAGGAGGAGGCAGTGGGGG
AGGCGGTTCTGGCGGGGGTGGGTCTGATATACAGATGACACAGAGTCCCT
CCTCAGTTTCCGCCTCTGTTGGAGATAAGGTGACAATTACATGCAGGGCG
TCCCAAGATGTTTCTGGATGGCTCGCATGGTACCAACAGAAGCCAGGACT
CGCCCCTCAGCTCCTCATTAGCGGCGCTAGCACTCTCCAAGGGGGAGTAC
CGAGCAGGTTCTCTGGGTCCGGAAGTGGGACGGACTTTACCCTGACAATA
TCCTCCCTTCAGCCAGAAGACTTCGCAACCTACTATTGCCAACAGGCGAA
AAATTTCCCTTACACGTTCGGCCAAGGAACTAAACTTGAAATCAAGGCGG
CCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATC
GCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGG
TGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTITGCCTGCGATATCTACATTITG
GGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTC
ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG
ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 94 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2207 (LP-scFv10-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVQPDDAFDIWGQGTMITVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWY QQKPGLAPQLLISG
ASTLQGGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY CQQAKNFPYTFGQGTK
LEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLY Q
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 95 es la secuencia de aminoacidos del scFv10 (16P6) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 96 es la secuencia de aminoé&cidos del scFv10 (16P6) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 97 es la secuencia de aminoacidos del scFv10 (16P6) LCDR3:
QQAKNFPYT

SEQ ID NO: 98 es la secuencia de aminoacidos del scFv10 (16P6) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 99 es la secuencia de aminoacidos del scFv10 (16P6) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 100 es la secuencia de aminoacidos del scFv10 (16P6) HCDR3:

AQEVQPDDAFDI

SEQ ID NO: 101 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv11) 16P10:
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CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCAGGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

OTOACCOITOTOTTO A AT O T O T I T O T OO TIT A O I
UITUAUVUUIUVITUT TUAWUWTAUUT I URATUURTWU T U TUUT T UWT TURATOUAURT T AUUUT UG

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTTTGGTGCATCCACTCTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCCGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 102 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv11) 16P10:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDY AVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVY YCAQEVE
PQDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK
VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPY TFGPGTKLEIK

SEQ ID NO: 103 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2208 (LP-scFv11-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGCTTCTTTTGGTGACTTCCCTTTTGCTGTGCGAGTTGCCACACCCCGCCT
TCCTGCTTATTCCCCAAGTGCAGTTGCAACAGTCTGGACCAGGCCTCGTAA
AACCTTCTCAAACTTTGTCACTCACTTGTGCCATCTCAGGGGACAGTGTCA
GTTCCAACAGTGCGGCATGGAATTGGATTAGGCAATCCCCCTCTCGAGGT
CTGGAATGGCTTGGGCGGACTTACTACCGAAGTAAGTGGTACAACGATTA
TGCAGTTTCTGTAAAATCACGAATCACTATAAATCCGGACACTTCTAAGA
ATCAGTTCTCTTTGCAGCTTAACTCTGTTACTCCTGAAGACACAGCCGTAT
ATTACTGTGCTCAAGAGGTAGAGCCGCAAGATGCCTTCGACATCTGGGGC
CAAGGGACTATGGTGACAGTAAGCTCCGGAGGTGGGGGATCAGGGGGAG

GTGGGTCCGGTGGTGGTGGCTCTGACATACAGATGACACAGTCCCCTAGC
TCTGTGTCAGCAAGTGTCGGTGACAAGGTTACGATAACGTGCAGGGCCAG
TCAAGATGTGTCAGGATGGTTGGCGTGGTACCAACAGAAACCCGGCTTGG
CACCGCAGCTTTTGATATTCGGCGCGTCCACACTCCAAGGCGAAGTGCCTT
CTCGGTTTTCTGGAAGCGGCAGCGGGACGGACTTTACTTTGACAATATCCT
CCCTCCAACCCGAGGATTTCGCGACGTATTATTGCCAGCAAGCAAAATAC
TTCCCATACACCTTCGGGCCTGGGACCAAACTGGAGATCAAAGCGGCCGC
AACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAA
GCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGA
GCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTITGGGCC
CCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTT
TACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTT
CATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGA
TTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACG
GTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACG
AGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACG
CGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAG
GAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACT
CAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACG
GGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTITG
CATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 104 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2208 (LP-scFv11-CD8TM-41BB-
CD3zeta):
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MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDY AVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPQDAFDIWGQGTMVY TV SSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFG
ASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY CQQAKYFPYTFGPGTKL
EIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYT
WAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAY QQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 105 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 1 (16P10) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 106 es la secuencia de aminodacidos del scFv1 1 (16P10) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 107 es la secuencia de aminodacidos del scFv1 1 (16P10) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 108 es la secuencia de aminodacidos del scFv11 (16P10) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 109 es la secuencia de aminoacidos del scFv1 1 (16P10) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQID NO: 110 es la secuencia de aminoéacidos del scFv1 1 (16P10) HCDR3:

AQEVEPQDAFDI

SEQID NO: 111 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv12) 16P17:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCACTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGTTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCATGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

MOTOACCTOTOT T AL A T OO T O T I T AT A O Ty
UTUAULULAUITUTU T TUAUUAUUITUUCUUU T U TUUCUUI T UUAUU TAULUU UG

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTATGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTCTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGCGG
CAGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTG
AAGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTT
TGGCCAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQID NO: 112 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv12) 16P17:

QVQLQQSGPGLVKHSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE
PHDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVY ASVGDK
VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 113 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2209 (LP-scFv12-CD8TM-41BB-

CD3zeta):
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ATGCTTCTTTTGGTGACTTCCCTTTTGCTGTGCGAGTTGCCACACCCCGCCT
TCCTGCTTATTCCCCAGGTACAGCTTCAACAGAGTGGGCCGGGACTGGTG
AAACACTCCCAAACACTTTCTCTGACGTGCGCTATATCAGGTGACTCTGTT
TCATCTAATTCTGCTGCGTGGAACTGGATTCGACAATCTCCCAGTCGCGGG
TTGGAATGGCTGGGACGAACATATTATCGGTCTAAGTGGTATAACGATTA
TGCTGTATCTGTTAAATCTCGAATTACGATTAATCCTGACACCTCCAAGAA
CCAGTTCTCCCTCCAGTTGAACTCAGTCACACCGGAAGACACTGCGGTCT
ACTATTGCGCTCAAGAAGTCGAGCCACATGATGCATTCGACATCTGGGGC
CAGGGAACGATGGTCACCGTCAGCAGTGGCGGCGGCGGATCTGGGGGTG
GCGGATTCTGGCGGTGGAGGATCAGACATACAAATGACGCAGAGTCCCTCA

AGTGTGTACGCGAGTGTGGGGGATAAGGTAACTATTACGTGCAGAGCGTC
ACAGGATGTTAGTGGATGGCTTGCCTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCTTG
CTCCACAGCTCCTTATCAGTGGTGCTTCTACACTTCAGGGCGAGGTTCCGA
GTAGATTCTCTGGTTCTGGATCTGGTACTGACTTCACTCTTACAATTTCTTC
TTTGCAACCAGAAGACTTTGCGACTTATTACTGCCAACAGGCCAAATACTT
CCCTTATACATTTGGCCAAGGTACCAAGTTGGAGATAAAGGCGGCCGCAA
CTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAAGC
CAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGAGC
CGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCC
GCTGGCCGGCACTTGCGGCOGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTTTA
CTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTTCA
TGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGATTC
CCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACGGT
CCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACGAG
CTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACGCG
GACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAGGA
AGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACTCA
GAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACGGG
CTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTGCA
TATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 114 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2209 (LP-scFv12-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKHSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPHDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSVYASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISG
ASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKL
EIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGOQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 115 es la secuencia de aminoacidos del scFv12 (16P17) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 116 es la secuencia de aminoacidos del scFv12 (16P17) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 117 es la secuencia de aminoacidos del scFv12 (16P17) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 118 es la secuencia de aminoacidos del scFv12 (16P17) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 119 es la secuencia de aminoacidos del scFv12 (16P17) HCDR2:
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TYYRSKWYN
SEQ ID NO: 120 es la secuencia de aminoacidos del scFv12 (16P17) HCDRS3:

AQEVEPHDAFDI

SEQ ID NO: 121 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv13) 16P20v2:

CAAGTACAACTTCAACAGTCTGGGCCTGGGCTTGTAAAACCTAGCCAAAC
TCTGTCCCTCACGTGCGCGATTTCAGGGGACAGTGTAAGTTCCAACTCAGC
CGCATGGAACTGGATCAGGCAGTCACCTTCAAGGGGGCTCGAATGGCTTG
GCCGAACGTACTACAGGAGTAAGTGGTACAACGATTATGCAGTGICTGTG
AAATCACGGATTACTATCAATCCCGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCTCT
GCAACTCAACTCAGTGACACCAGAGGATACGGCCGTTTACTATTGTGCAC
AGGAAGTGCAACCTGATGATGCCTTTGACATTTGGGGTCAGGGCACGATG

MTTANCYIT A AOTOTEON AN A T AT T T ATNIT AT et
UL TAUVUU LI AAULU TU T UUUUUAUUUUIUU AU T UVTAUUUULTAUUT T AU T UIUUIU

GAGGGGGATCTGATATACAGATGACACAAAGCCCGTCATCCGTCAGTGCT
TCAGTTGGTGATAAAGTAACCATTACGTGCCGCGCTTCCCAAGACGTTAG
CGGATGGTTGGCTTGGTATCAACAAAAACCGGGGTTGGCTCCGCAACTCC
TCATATCCGGTGCGAGTACGCTCCAAGGCGAAGTCCCTAGCAGATTTTCC
GGGAGCGGTTCCGGTACAGATTTCACGTTGACCATTAGCTCTCTCCAGCCC
GAAGATTTTGCAACCTACTATTGCCAACAGGCCAAAAATTTTCCATATAC
ATTTGGTCAAGGCACTAAGCTCGAAATCAAA

SEQ ID NO: 122 es la secuencia de amino&cidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv13) 16P20v2:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVY YCAQEVQ
PDDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK
VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKNFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 123 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2210 (LP-scFv13-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

ATGCTTCTTTTGGTGACTTCCCTTTTGCTGTGCGAGTTGCCACACCCCGCCT
TCCTGCTTATTCCCCAAGTACAACTTCAACAGTCTGGGCCTGGGCTTGTAA
AACCTAGCCAAACTCTGTCCCTCACGTGCGCGATTTCAGGGGACAGTGTA
AGTTCCAACTCAGCCGCATGGAACTGGATCAGGCAGTCACCTTCAAGGGG
GCTCGAATGGCTTGGCCGAACGTACTACAGGAGTAAGTGGTACAACGATT
ATGCAGTGTCTGTGAAATCACGGATTACTATCAATCCCGACACGTCCAAG
AACCAGTTCTCTCTGCAACTCAACTCAGTGACACCAGAGGATACGGCCGT
TTACTATTGTGCACAGGAAGTGCAACCTGATGATGCCTTITGACATTTGGGG
TCAGGGCACGATGGTTACGGTAAGCTCTGGGGGAGGCGGCAGTGGAGGG
GGAGGTAGTGGGGGAGGGGGATCTGATATACAGATGACACAAAGCCCGT
CATCCGTCAGTGCTTCAGTTGGTGATAAAGTAACCATTACGTGCCGCGCTT
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CCCAAGACGTTAGCGGATGGTTGGCTTGGTATCAACAAAAACCGGGGTTG
GCTCCGCAACTCCTCATATCCGGTGCGAGTACGCTCCAAGGCGAAGTCCC
TAGCAGATTTTCCGGGAGCGGTTCCGGTACAGATTTCACGTTGACCATTAG
CTCTCTCCAGCCCGAAGATTTTGCAACCTACTATTGCCAACAGGCCAAAA
ATTTTCCATATACATTTGGTCAAGGCACTAAGCTCGAAATCAAAGCGGCC
GCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGC
AAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTG
GAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATITGG
GCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCATGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACC
CTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCC
GTITCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCA
GATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCA
CGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAA
CGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGA
CGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTC
AGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTA
CTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGAC
GGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTT
GCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 124 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2210 (LP-scFv13-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVQPDDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG

GGSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIS

GASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKNFPYTFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDI
YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSC
RFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR

GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 125 es la secuencia de aminoacidos del scFv13 (16P20v2) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 126 es la secuencia de aminoacidos del scFv13 (16P20v2) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 127 es la secuencia de aminoacidos del scFvi13 (16P20v2) LCDR3:
QQAKNFPYT

SEQ ID NO: 128 es la secuencia de aminoacidos del scFv13 (16P20v2) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 129 es la secuencia de aminoacidos del scFv13 (16P20v2) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 130 es la secuencia de aminoacidos del scFv13 (16P20v2) HCDR3:
AQEVQPDDAFDI

SEQ ID NO: 131 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv14) 16P1:
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CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGACATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGATAGAACCTCATGATGCTTTTGATATCTGGGACCAAGGGACAATG

MOTOACOITOTOTTOAN T A O TN T TN T T AL T A T
UTUAUVUUITUVITUT TUAUUAUU T UUUUUUT T U TURTUURT T UUAURT T AULC U T UG

TGGCGGATCCGTCATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTCTGGTGCATCCTCTTTGCAAGGTGGAGTCCCATCAAGGTTCAGCGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 132 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv14) 16P1:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCDISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEIEP
HDAFDIWDQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSVIQMTQSPSSVSASVGDK Y
TITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISGASSLQGGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 133 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2216 (LP-scFv14-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGTTGCTGCTCGTGACCTCGCTCCTTCTGTGCGAGCTGCCCCATCCGGCT
TTTCTGCTCATCCCTCAAGTGCAGCTGCAGCAGTCCGGTCCTGGACTGGTC
AAGCCGTCCCAGACTCTGAGCCTGACTTGCGATATTAGCGGGGACTCAGT
CTCGTCCAATTCGGCGGCCTGGAACTGGATCCGGCAGTCACCATCAAGGG
GCCTGGAATGGCTCGGGCGCACTTACTACCGGTCCAAATGGTATAACGAC
TACGCCGTGTCCGTGAAGTCCCGGATCACCATTAACCCCGACACCTCGAA
GAACCAGTTCTCACTCCAACTGAACAGCGTGACCCCCGAGGATACCGCGG
TGTACTACTGCGCACAAGAAATCGAACCGCACGACGCCTTCGACATTTGG
GACCAGGGAACGATGGTCACAGTGTCGTCCGGTGGAGGAGGTTCCGGAG
GCGGTGGATCTGGAGGCGGAGGTTCGGTGATCCAGATGACCCAGAGCCCC
TCCTCGGTGTCCGCATCCGTGGGCGATAAGGTCACCATTACCTGTAGAGC
GTCCCAGGACGTGTCCGGATGGCTGGCCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGCT

TGGCTCCTCAACTGCTGATCTCCGGCGCCAGCTCACTTCAGGGGGGGGTG
CCATCACGCTTCTCCGGATCCGGTTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATC
AGCAGCCTCCAGCCTGAGGACTTCGCCACTTACTACTGCCAACAGGCCAA
GTACTTCCCCTATACCTTCGGACAAGGCACTAAGCTGGAAATCAAGGCGG
CCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATC
GCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGU
TGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTG
GGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTC
ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG
ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 134 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2216 (LP-scFv14-CD8TM-41BB-
CD3zeta):
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MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCDISGDSVSSN

SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEIEPHDAFDIWDQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGG

GSVIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWY QQKPGLAPQLLISG

ASSLQGGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTK

LEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR

DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 135 es la secuencia de aminoacidos del scFv14 (16P1) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 136 es la secuencia de aminoacidos del scFv14 (16P1) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 137 es la secuencia de aminoacidos del scFv14 (16P1) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 138 es la secuencia de aminoacidos del scFv14 (16P1) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 139 es la secuencia de aminoacidos del scFv14 (16P1) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 140 es la secuencia de aminoacidos del scFv14 (16P1) HCDR3:

AQEIEPHDAFDI

SEQ ID NO: 141 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv15) 16P3v3:

CAAGTGCAGCTGCAGCAGTCCGGTCCTGGACTGGTCAAGCACTCCCAGAC
TCTGAGCCTGGCCTGCGCGATTAGCGGGGACTCAGTCTCGTCCAATTCGG
CGGCCTGGAACTGGATCCGGCAGTCACCATCAAGGGGCCTGGAATGGCTC
GGGCGCACTTACTACCGGTCCAAATGGTATAACGACTACGCCGTGTCCGT
GAAGTCCCGGATCACCATTAACCCCGACACCTCGAAGAACCAGTTCTCAC
TCCAACTGAACAGCGTGACCCCCGAGGATACCGCGGTGTACTACTGCGCA
CAAGAAGTGCAGCCGCAGGACGCCCTGGACATTTGGGGGCAGGGAACGA

TOrYITOAOACITOTOOITOC AT IA MDA COIT T A T OIT O ATOTOM A
AUNJIUVCAUAUITJICVAUTIUVUUANRITIUUUAVRITIAUNATL TUUAUIUIAVNRIUVRATIUIIA LU LTUAaTOA

GGCGGAGGTTCGGATATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCCTTCGTGTCCGC
ATCCGTGGGCGATAAGGTCATTATTACCTGTAGAGCGTCCCAGGACGTGT
CCGGATGGCTGGCCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGCTTGGCTCCTCAACTG
CTGATCTCCGGCGCCAGCACTCTTCAGGGGGAAGTGCCATCACGCTTCTCC
GGATCCGGTTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTCCAGCC
TGAGGACTTCGCCACTTACTACTGCCAACAGGCCAAGTACTTCCCCTATAC
CTTCGGACAAGGCACTAAGCTGGAAATCAAG

SEQ ID NO: 142 es la secuencia de aminodacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv15) 16P3v2:

QVQLQQSGPGLVKHSQTLSLACAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVQ
PQDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSFVSASVGDK
VIITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYY CQQAKYFPY TFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 143 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2217 (LP-scFv15-CD8TM-41BB-

CD3zeta):
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ATGTTGCTGCTCGTGACCTCGCTCCTTCTGTGCGAGCTGCCCCATCCGGCT
TTTCTGCTCATCCCTCAAGTGCAGCTGCAGCAGTCCGGTCCTGGACTGGTC
AAGCACTCCCAGACTCTGAGCCTGGCCTGCGCGATTAGCGGGGACTCAGT
CTCGTCCAATTCGGCGGCCTGGAACTGGATCCGGCAGTCACCATCAAGGG
GCCTGGAATGGCTCGGGCGCACTTACTACCGGTCCAAATGGTATAACGAC
TACGCCGTGTCCGTGAAGTCCCGGATCACCATTAACCCCGACACCTCGAA

FIAAMNOALNTTITAOALNTEIUNA ALMNTLIA AT VALY IALNSNNENEIATIEIAT ANy
UAACUCAULIVIVAUIUVUUAAUIUAAUVAUUUILIUAULULULULUOAUUUA L ACLLULUOU

TGTACTACTGCGCACAAGAAGTGCAGCCGCAGGACGCCCTGGACATTTGG
GGGCAGGGAACGATGGTCACAGTGTCGTCCGGTGGAGGAGGTTCCGGAG
GCGGTGGATCTGGAGGCGGAGGTTCGGATATCCAGATGACCCAGAGCCCC
TCCTTCGTGTCCGCATCCGTGGGCGATAAGGTCATTATTACCTGTAGAGCG
TCCCAGGACGTGTCCGGATGGCTGGCCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGCTT
GGCTCCTCAACTGCTGATCTCCGGCGCCAGCACTCTTCAGGGGGAAGTGC

CATCACGCTTCTCCGGATCCGGTTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCA
GCAGCCTCCAGCCTGAGGACTTCGCCACTTACTACTGCCAACAGGCCAAG
TACTTCCCCTATACCTTCGGACAAGGCACTAAGCTGGAAATCAAGGCGGC
CGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCG
CAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGT
GGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTITGCCTGCGATATCTACATTITG
GGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTC
ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG
ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 144 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2217 (LP-scFv15-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQV QLQQSGPGLVKHSQTLSLACAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVQPQDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG
GGSDIQMTQSPSFVSASVGDKVIITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLISG
ASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKL
EIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYTFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAY QQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 145 es la secuencia de aminoacidos del scFv15 (16P3v2) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 146 es la secuencia de aminoacidos del scFv15 (16P3v2) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 147 es la secuencia de aminoacidos del scFv15 (16P3v2) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 148 es la secuencia de aminoacidos del scFv15 (16P3v2) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 149 es la secuencia de aminoacidos del scFv15 (16P3v2) HCDR2:
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TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 150 es la secuencia de aminoacidos del scFv15 (16P3v2) HCDR3:

AQEVQPQDALDI

SEQ ID NO: 151 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv16) 16P8:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATACTGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAATCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAATCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCAGGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

MOTOACOITOTOTTOA AT T O T TN AT T AN O T,
UTUAUVUUITUTU T TOUAUUAUU T UNTUUUIU T U TUUOUCURT T UUAUT AU U

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTTTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGCGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGTAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCGGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 152 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv16) 16P8:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR

TYYRSKWYTDYAVSVKNRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE
PQDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK

VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGRGTKLEIK

SEQ ID NO: 153 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2218 (LP-scFv16-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

ATGTTGCTGCTCGTGACCTCGCTCCTTCTGTGCGAGCTGCCCCATCCGGCT
TTTCTGCTCATCCCTCAAGTGCAGCTGCAGCAGTCCGGTCCTGGACTGGTC
AAGCCGTCCCAGACTCTGAGCCTGACTTGCGCAATTAGCGGGGACTCAGT
CTCGTCCAATTCGGCGGCCTGGAACTGGATCCGGCAGTCACCATCAAGGG
GCCTGGAATGGCTCGGGCGCACTTACTACCGGTCCAAATGGTATACCGAC
TACGCCGTGTCCGTGAAGAATCGGATCACCATTAACCCCGACACCTCGAA
GAACCAGTTCTCACTCCAACTGAACAGCGTGACCCCCGAGGATACCGCGG
TGTACTACTGCGCACAAGAAGTGGAACCGCAGGACGCCTTCGACATTTGG
GGACAGGGAACGATGGTCACAGTGTCGTCCGGTGGAGGAGGTTCCGGAG
GCGGTGGATCTGGAGGCGGAGGTTCGGATATCCAGATGACCCAGAGCCCC
TCCTCGGTGTCCGCATCCGTGGGCGATAAGGTCACCATTACCTGTAGAGC
GTCCCAGGACGTGTCCGGATGGCTGGCCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGCT
TGGCTCCTCAACTGCTGATCTTCGGCGCCAGCACTCTTCAGGGGGAAGTG
CCATCACGCTTCTCCGGATCCGGTTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATC
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AGCAGCCTCCAGCCTGAGGACTTCGCCACTTACTACTGCCAACAGGCCAA
GTACTTCCCCTATACCTTCGGAAGAGGCACTAAGCTGGAAATCAAGGCGG
CCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATC
GCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGG
TGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTITGCCTGCGATATCTACATTITG
GGCCCCGCTAGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTC
ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG
ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 154 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2218 (LP-scFv16-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYTDYAVSVKNRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPQDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFG
ASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGRGTKL
EIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 155 es la secuencia de aminoacidos del scFv16 (16P8) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 156 es la secuencia de aminoacidos del scFv16 (16P8) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 157 es la secuencia de aminoacidos del scFv16 (16P8) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 158 es la secuencia de aminoacidos del scFv16 (16P8) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 159 es la secuencia de aminoacidos del scFv16 (16P8) HCDR2:
TYYRSKWYT

SEQ ID NO: 160 es la secuencia de aminoacidos del scFvi16 (16P8) HCDR3:

AQEVEPQDAFDI

SEQ ID NO: 161 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv17) 16P13:
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CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCAGGGAACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCAAGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

MATOACCOITOTOT T AT AT TN T O T e ey A f“‘f‘”‘l" AT
UIUAUVUUIUV IV TUAUUUAUUIVUOUOUVUUUU LU IIVTULART I UOUAVRT L ATUUILUAT

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTTTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGATTCAGCGGC
GGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 162 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv17) 16P13:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGNSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE
PQDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK
VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGGGSGTD
FTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 163 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2219 (LP-scFv17-CD8TM-41BB-
CD3zeta):

ATGTTGCTGCTCGTGACCTCGCTCCTTCTGTGCGAGCTGCCCCATCCGGCT
TTTCTGCTCATCCCTCAAGTGCAGCTGCAGCAGTCCGGTCCTGGACTGGTC
AAGCCAGTCCCAGACTCTGAGCCTGACTTGCGCCATTAGCGGGAACTCAGT
CTCGTCCAATTCGGCGGCCTGGAACTGGATCCGGCAGTCACCATCAAGGG
GCCTGGAATGGCTCGGGCGCACTTACTACCGGTCCAAATGGTATAACGAC
TACGCCGTGTCCGTGAAGTCCCGGATCACCATTAACCCCGACACCTCGAA
GAACCAGTTCTCACTCCAACTGAACAGCGTGACCCCCGAGGATACCGCGG
TGTACTACTGCGCACAAGAAGTGGAACCGCAGGACGCCTTCGACATTTGG
GGACAGGGAACGATGGTCACAGTGTCGTCCGGTGGAGGAGGTTCCGGAG
GCGGTGGATCTGGAGGCGGAGGTTCGGATATCCAGATGACCCAGAGCCCC
TCCTCGGTGTCCGCATCCGTGGGCGATAAGGTCACCATTACCTGTAGAGC
GTCCCAGGACGTGTCCGGATGGCTGGCCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGCT
TGGCTCCTCAACTGCTGATCTTITGGCGCCAGCACTCTTCAGGGGGAGGTGC
CATCACGCTTCTCCGGAGGTGGTTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCA
GCAGCCTCCAGCCTGAGGACTTCGCCACTTACTACTGCCAACAGGCCAAG

TACTTCCCCTATACCTTCGGACAAGGCACTAAGCTGGAAATCAAGGCGGC
CGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCG
CAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGT
GGAGCCAGTGCATACCCGGGGGCTGCGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTG
GGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCAGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC

AZdATTYNOONTLIALIOIALIE A ALIALINIIEIATI I A AT YT AT
AuAal v L iluuAaAuUuAUUAAUAUUUUUUUATUVUUAAVIUUVULUOILIVAAULIVI UL

ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG
ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 164 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2219 (LP-scFv17-CD8TM-41BB-
CD3zeta):
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MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQV QLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGNSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPQDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWY QQKPGLAPQLLIFG

ASTLQGEVPSRFSGGGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTK

LEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYI
WAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR

DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMK GERRRGKGHDGLYQ

GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 165 es la secuencia de aminoacidos del scFv17 (16P13) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 166 es la secuencia de aminoacidos del scFv17 (16P13) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 167 es la secuencia de aminoacidos del scFv17 (16P13) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 168 es la secuencia de aminoacidos del scFv17 (16P13) HCDR1:
GNSVSSNSAA

SEQ ID NO: 169 es la secuencia de aminoacidos del scFv17 (16P13) HCDR2:
TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 170 es la secuencia de aminoacidos del scFv17 (16P13) HCDRS3:

AQEVEPQDAFDI

SEQ ID NO: 171 es la secuencia de acido nucleico del aglutinante especifico de CD22 (scFv18) 16P15:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCT
GCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCCC
AAGAGGTAGAACCTCATGATGCTCTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATG

OATOACCOITOTOTTO AL AT OO YOI TOTO O ITO O A CATIT A OO
UITUAUVUUIUVITUT TOUAWUWTAUWUT T URATUURTWU T U TUWUTUURT TUWUTAURT T AUCUURUT L UAT

TGGCGGATCCGACATCCAGATGACGCAGTCTCCATCATCCGTGTCTGCATC
TGTAGGAGACAAAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGATGTTAGCG
GCTGGTTAGCCTGGTATCAACAGAAACCAGGGCTAGCCCCTCAGCTCCTG
ATCTTTGGTGCATCCACTTTGCAAGGTGAAGTCCCATCAAGGTTCAGCGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTTACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGA
AGATTTTGCCACTTATTATTGTCAACAGGCTAAATATTTCCCTTACACTTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SEQ ID NO: 172 es la secuencia de aminoacidos del aglutinante especifico de CD22 (scFv18) 16P15:

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTC AISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR

TYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAQEVE

PHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSVSASVGDK

VTITCRASQDVSGWLAWYQQKPGLAPQLLIFGASTLQGEVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO: 173 es la secuencia de acido nucleico del CD22 CAR LTG2220 (LP-scFv18-CD8TM-41BB-

CD3zeta):
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ATGTTGCTGCTCGTGACCTCGCTCCTTCTGTGCGAGCTGCCCCATCCGGCT
TTTCTGCTCATCCCTCAAGTGCAGCTGCAGCAGTCCGGTCCTGGACTGGTC
AAGCCGTCCCAGACTCTGAGCCTGACTTGCGCGATTAGCGGGGACTCAGT
CTCGTCCAATTCGGCGGCCTGGAACTGGATCCGGCAGTCACCATCAAGGG
GCCTGGAATGGCTCGGGCGCACTTACTACCGGTCCAAATGGTATAACGAC
TACGCCGTGTCCGTGAAGTCCCGGATCACCATTAACCCCGACACCTCGAA
GAACCAGTTCTCACTCCAACTGAACAGCGTGACCCCCGAGGATACCGCGG
TGTACTACTGCGCACAAGAAGTGGAACCGCACGACGCCCTGGACATTTGG
GGTCAGGGAACGATGGTCACAGTGTCGTCCGGTGGAGGAGGTITCCGGAG
GCGGTGGATCTGGAGGCGGAGGTTCGGATATCCAGATGACCCAGAGCCCC
TCCTCGGTGTCCGCATCCGTGGGCGATAAGGTCACCATTACCTGTAGAGC
GTCCCAGGACGTGTCCGGATGGCTGGCCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGCT
TGGCTCCTCAACTGCTGATCTTCGGCGCCAGCACACTTCAGGGGGAGGTG
CCATCACGCTTCTCCGGATCCGGTTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATC
AGCAGCCTCCAGCCTGAGGACTTCGCCACTTACTACTGCCAACAGGCCAA
GTACTTCCCCTATACCTTCGGACAAGGCACTAAGCTGGAAATCAAGGCGG

CCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATC
GCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGLCGCGGG
TGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTTG
GGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTC
ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATOGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG
ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 174 es la secuencia de aminoacidos del CD22 CAR LTG2220 (LP-scFv18-CD8TM-41BB-

CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAQEVEPHDALDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGG

GGSDIQMTQSPSSVSASVGDKVTITCRASQDVSGWLAWY QQKPGLAPQLLIF

GASTLQGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQAKYFPYTFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDI
YIWAPLAGTCGVLLLSLVITLY CKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSC
RFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR

GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 175 es la secuencia de aminoacidos del scFv18 (16P15) LCDR1:
QDV SGW

SEQ ID NO: 176 es la secuencia de aminoacidos del scFv18 (16P15) LCDR2:
GAS

SEQ ID NO: 177 es la secuencia de aminoacidos del scFv18 (16P15) LCDR3:
QQAKYFPYT

SEQ ID NO: 178 es la secuencia de aminoacidos del scFv18 (16P15) HCDR1:
GDSVSSNSAA

SEQ ID NO: 179 es la secuencia de aminoacidos del scFv18 (16P15) HCDR2:
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TYYRSKWYN

SEQ ID NO: 180 es la secuencia de aminoacidos del scFv18 (16P15) HCDR3:

AQEVEPHDALDI

SEQ ID NO: 181 secuencia nucleotidica de dominio transmembrana CD8 de ADN

ATTTGGGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCA

CCCTTTACTGC

SEQ ID NO: 182 es la secuencia de aminoacidos del dominio transmembrana CD8
IWAPLAGTCGVLLLSLVITLYC

SEQ ID NO: 183 secuencia nucleotidica de dominio de bisagra CD8 de ADN
ACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAAG
CCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGAG
CCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTAC

SEQ ID NO: 184 secuencia de aminoacidos del dominio de bisagra CD8

TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIY

SEQ ID NO: 185 secuencia de aminoacidos de la regién bisagra y transmembrana de nimeros de

aminoacidos 137 a 206 de CD8.alfa. (NCBI RefSeq: NP.sub.--001759.3)

TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAG
TCGVLLLSLVITLYC

SEQ ID NO: 186 secuencia nucleotidica del dominio de sefializacion de ADN de 4-1BB

AAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTTCATGCG
GCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGATTCCCTG
AGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTG

SEQ ID NO: 187 secuencia de aminoacidos del dominio de sefializaciéon de 4-1BB

KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL

SEQ ID NO: 188 secuencia nucleotidica del dominio de sefializaciéon de ADN de CD3-zeta

CGCGTCAAGTTCTCACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCA

GAATCAGCTCTACAACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGAC

GTGCTGGACAAGCGACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCAC
GGCGGAAAAACCCTCAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAA
GATGGCGGAAGCCTACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGG
GGAAAGGGTCACGACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGG

ATACCTACGATGCCTTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 189 secuencia de aminoacidos de CD3zeta

RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPR
RKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLY QGLSTATKDT
YDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 190 secuencia nucleotidica de la secuencia del péptido lider/sefial (LP)

ATGCTGCTGCTGGTGACCAGCCTGCTGCTGTGCGAACTGCCGCATCCGGCGTTTC

TGCTGATTCCG
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SEQ ID NO: 191 secuencia de aminoé&cidos de la secuencia del péptido lider/sefal (LP)

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIP
SEQ ID NO: 192 secuencia nucleotidica de ScFv CD19 (FMC83)

GACATTCAGATGACTCAGACCACCTCTTCCTTGTCCGCGTCACTGGGAGAC
AGAGTGACCATCTCGTGTCGCGCAAGCCAGGATATCTCCAAGTACCTGAA
CTGGTACCAACAGAAGCCCGACGGGACTGTGAAGCTGCTGATCTACCACA
CCTCACGCCTGCACAGCGGAGTGCCAAGCAGATTCTCCGGCTCCGGCTCG
GGAACCGATTACTCGCTTACCATTAGCAACCTCGAGCAGGAGGACATCGC
TACCTACTTCTGCCAGCAAGGAAATACCCTGCCCTACACCTTCGGCGGAG
GAACCAAATTGGAAATCACCGGCGGAGGAGGCTCCGGGGGAGGAGGTTC
CGGGGGCGGGGGTTCCGAAGTGAAGCTCCAGGAGTCCGGCCCCGGCCTG
GTGGCGCCGTCGCAATCACTCTCTGTGACCTGTACCGTGTCGGGAGTGTCC
CTGCCTGATTACGGCGTGAGCTGGATTCGGCAGCCGCCGCGGAAGGGCCT
GGAATGGCTGGGTGTCATCTGGGGATCCGAGACTACCTACTACAACTCGG
CCCTGAAGTCCCGCCTGACTATCATCAAAGACAACTCGAAGTCCCAGGTC
TTTCTGAAGATGAACTCCCTGCAAACTGACGACACCGCCATCTATTACTGT
GCTAAGCACTACTACTACGGTGGAAGCTATGCTATGGACTACTGGGGGCA
AGGCACTTCGGTGACTGTGTCAAGC

SEQ ID NO: 193 secuencia de aminoacidos de ScFv CD19 (FMC63)

DIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNWYQQKPDGTVKLLIYHTSR
LHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPYTFGGGTKLEIT
GGGGSGGGGSGGGGSEVKLQESGPGLVAPSQSLSVTCTVSGVSLPDYGVSWI
RQPPRKGLEWLGVIWGSETTYYNSALKSRLTIIKDNSKSQVFLKMNSLQTDD

TAIYYCAKHYYYGGSYAMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO: 194 nucleétidos de 1538 FMC63 CAR (LP-FMC63-CD8TM-41BB-CD3zeta)

ATGCTTCTCCTGGTCACCTCCCTGCTCCTCTGCGAACTGCCTCACCCTGCCT
TCCTTCTGATTCCTGACATTCAGATGACTCAGACCACCTCTTCCTTGTCCG
CGTCACTGGGAGACAGAGTGACCATCTCGTGTCGCGCAAGCCAGGATATC
TCCAAGTACCTGAACTGGTACCAACAGAAGCCCGACGGGACTGTGAAGCT
GCTGATCTACCACACCTCACGCCTGCACAGCGGAGTGCCAAGCAGATTCT
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CCGGCTCCGGCTCGGGAACCGATTACTCGCTTACCATTAGCAACCTCGAG
CAGGAGGACATCGCTACCTACTTCTGCCAGCAAGGAAATACCCTGCCCTA
CACCTTCGGCGGAGGAACCAAATTGGAAATCACCGGCGGAGGAGGCTCC
GGGGGAGGAGGTTCCGGGGGCGGGGGTTCCGAAGTGAAGCTCCAGGAGT
CCGGCCCCGGCCTGAGTGGCGCCGTCGCAATCACTCTCTGTGACCTGTACCG
TGTCGGGAGTGTCCCTGCCTGATTACGGCGTGAGCTGGATTCGGCAGCCG
CCGCGGAAGGGCCTGGAATGGCTGGGTGTCATCTGGGGATCCGAGACTAC
CTACTACAACTCGGCCCTGAAGTCCCGCCTGACTATCATCAAAGACAACT
CGAAGTCCCAGGTCTTTCTGAAGATGAACTCCCTGCAAACTGACGACACC
GCCATCTATTACTGTGCTAAGCACTACTACTACGGTGGAAGCTATGCTATG
GACTACTGGGGGCAAGGCACTTCGGTGACTGTGTCAAGCGCGGCCGCAAC
TACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATCGCAAGCC
AACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGGTGGAGCC
GTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCTACATTITGGGCCCCG
CTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCACCCTTTAC

TGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGCCGTTCAT
GCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGCAGATTCC

U T I NI AOACRUIALU IVAURTIAATARNNUIAURIIA IOV AR TIUARTIA L I

CTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTCACGGTC
CGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACAACGAGC
TGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGACGCGG
ACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCTCAGGAA
GGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCTACTCAG
AAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACGACGGGC
TGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCCTTGCAT
ATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 195 es la secuencia de aminoacidos de la proteina de CAR especifico de CD19 LTG1538 (scFv,
FMC63) (LP-FMC63-CD8TM-41BB-CD3zeta)

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYL
NWYQQKPDGTVKLLIYHTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATY

FCQQGNTLPYTFGGGTKLEITGGGGSGGGGSGGGGSEVKLQESGPGLVAPSQ

SLSVTCTVSGVSLPDY GVSWIRQPPRKGLEWLGVIWGSETTY YNSALKSRLTI
IKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIYYCAKHYYYGGSY AMDYWGQGTSVTVSS
AAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAP
LAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEE

EEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPE
MGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLS
TATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 196 es la secuencia de acido nucleico de CAR especifico de CD22 LTG2200 (scFv, nucleétidos
de m971 CAR (LP-m971-CD8TM-41BB-CD3zeta):

ATGCTTCTTTTGGTGACTTCCCTTTTGCTGTGCGAGTTGCCACACCCCGCCT
TCCTGCTTATTCCCCAGGTACAGCTCCAGCAGAGTGGCCCAGGGCTCGTG
AAGCCAAGCCAGACGCTGTCCCTGACTTGTGCAATTTCAGGGGATTCAGT
TTCATCAAATAGCGCGGCGTGGAATTGGATTCGACAATCTCCTTCCCGAG
GGTTGGAATGGCTTGGACGAACATATTACAGATCCAAATGGTATAACGAC
TATGCGGTATCAGTAAAGTCAAGAATAACCATTAACCCCGACACAAGCAA
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GAACCAATTCTCTTTGCAGCTTAACTCTGTCACGCCAGAAGACACGGCAG
TCTATTATTGCGCTCGCGAGGTAACGGGTGACCTGGAAGACGCTTTTGAC
ATTTGGGGGCAGGGTACGATGGTGACAGTCAGTTCAGGGGGCGGTGGGA
GTGGGGGAGGGGGTAGCGGGGGGGGAGGGTCAGACATTCAGATGACCCA
GTCCCCTTCATCCTTGTCTGCCTCCGTCGGTGACAGGGTGACAATAACATG
CAGAGCAAGCCAAACAATCTGGAGCTATCTCAACTGGTACCAGCAGCGAC
CAGGAAAAGCGCCAAACCTGCTGATITACGCTGCTTCCTCCCTCCAATCA
GGCGTGCCTAGTAGATTTAGCGGTAGGGGCTCCGGCACCGATTITACGCT
CACTATAAGCTCTCTTCAAGCAGAAGATTTTGCGACTTATTACTGCCAGCA
GTCCTATAGTATACCTCAGACTTTCGGACAGGGTACCAAGTTGGAGATTA
AGGCGGCCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCA
ACCATCGCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGC
CGCGGGTGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATATCT
ACATTTGGGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGG
TCATCACCCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTC
AAGCAGCCGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGAT
GCTCGTGCAGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGT
CAAGTTCTCACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATC
AGCTCTACAACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCT
GGACAAGCGACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGG
AAAAACCCTCAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGG
CGGAAGCCTACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAA
GGGTCACGACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCT
ACGATGCCTTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 197 es la secuencia de aminoacidos de LTG2200 CD22 de CAR especifico de CD22 (LP-
m971scFv-CDTN-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSN

SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSL
QLNSVTPEDTAVYYCAREVTGDLEDAFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPSSLS ASVGDRVTITCRASQTIWSYLNWYQQRPGKAPNLLIY
AASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLTISSLQAEDFATYYCQQSYSIPQTFGQGTK
LEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIY]
WAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR

DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 198 es la secuencia nucleotidica del dominio de unién de scFv reactivo con mesotelina
(LTG1904):

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTC
CCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGATGATTATGCCAT
GCACTGGGTCCGGCAAGCTCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTA
TTAGTTGGAATAGTGGTAGCATAGGCTATGCGGACTCTGTGAAGGGCCGA
TTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCCCTGTATCTGCAAATGAA
CAGTCTGAGAGCTGAGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATTTAT
CGTCAGTGGCTGGACCCTTTAACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACC

GTCTCCTCAGGAGGTGGCGGGTCTGGTGGAGGCGGTAGCGGCGGTGGCGG
ATCCTCTTCTGAGCTGACTCAGGACCCTGCTGTGTCTGTGGCCTTGGGACA
GACAGTCAGGATCACATGCCAAGGAGACAGCCTCAGAAGCTATTATGCAA
GCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGACAGGCCCCTGTACTTGTCATCTATGGT
AAAAACAACCGGCCCTCAGGGATCCCAGACCGATTCTCTGGCTCCAGCTC
AGGAAACACAGCTTCCTTGACCATCACTGGGGCTCAGGCGGAGGATGAGG
CTGACTATTACTGTAACTCCCGGGACAGCAGTGGTAACCATCTGGTATTCG
GCGGAGGCACCCAGCTGACCGTCCTCGGT

SEQ ID NO: 199 es la secuencia de aminoacidos del dominio de unién de scFv reactivo con mesotelina
(LTG1904):
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EVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDY AMHW VRQAPGKGLEW VSGI
SWNSGSIGY ADSVKGRFTISRDNAKNSLY LOMNSLRAEDTALYYCAKDLSSV
AGPFNYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSSELTQDPAVSVALGQTVR
ITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIY GKNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASL
TITGAQAEDEADYYCNSRDSSGNHLVFGGGTQLTVLG

SEQ ID NO: 200 es la secuencia nucleotidica del CAR especifico de mesotelina LTG1904 (LP-LTG1904-
CD8 TM-41BB-CD3zeta):

ATGCTGCTGCTGGTGACCAGCCTGCTGCTGTGCGAACTGCCGCATCCGGC
GITTCTGCTGATTCCGGAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGGAGGCTTGG
TACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCT
TTGATGATTATGCCATGCACTGGGTCCGGCAAGCTCCAGGGAAGGGCCTG
GAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGGAATAGTGGTAGCATAGGCTATGCGGA
CTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCCC
TGTATCTGCAAATGAACAGTCTGAGAGCTGAGGACACGGCCTTGTATTAC
TGTGCAAAAGATTTATCGTCAGTGGCTGGACCCTTTAACTACTGGGGCCA
GGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGGAGGTGGCGGGTCTGGTGGAGGCG
GTAGCGGCGGTGGCGGATCCTCTICTGAGCTGACTCAGGACCCTGCTGTG
TCTGTGGCCTTGGGACAGACAGTCAGGATCACATGCCAAGGAGACAGCCT
CAGAAGCTATTATGCAAGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGACAGGCCCCTG
TACTTGTCATCTATGGTAAAAACAACCGGCCCTCAGGGATCCCAGACCGA
TTCTCTGGCTCCAGCTCAGGAAACACAGCTTCCTTGACCATCACTGGGGCT
CAGGCGGAGGATGAGGCTGACTATTACTGTAACTCCCGGGACAGCAGTGG
TAACCATCTGGTATTCGGCGGAGGCACCCAGCTGACCGTCCTCGGTGCGG
CCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCCCCAACCATC
GCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCCGGCCGCGGG
TGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTITGCCTGCGATATCTACATTTG
GGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGCTGGTCATCAC
CCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATCTTCAAGCAGC
CGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATGCTCGTGC
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGCGTCAAGTTCTC
ACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAATCAGCTCTACA
ACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCG
ACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGCGGAAAAACCCT
CAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGATGGCGGAAGCCT
ACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGAAAGGGTCACG

ACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATACCTACGATGCC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

10 SEQ ID NO: 201 es la secuencia de aminoacidos del CAR LTG1904 (LP-LTG1904-CD8 TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPEVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDD
YAMHWVRQAPGK GLEWVSGISWNSGSIGY ADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQ
MNSLRAEDTALYYCAKDLSSVAGPFNY WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGG
GGSSSELTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYG
KNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCNSRDSSGNHLVFGGG
TQLTVLGAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFA
CDIYTWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYTFKQPFMRPVQTTQEEDG
CSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAY QQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDK
RRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHD
GLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

SEQ ID NO: 202 es la secuencia nucleotidica del dominio de unién monocatenario reactivo con CD33 VH-4
15 (LTG1906):
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GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGAGGGTC
CCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATGGCAT
GAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAAGACAAGGGCTTGAGTGGGTGGCCAAC
ATAAAGCAAGATGGAAGTGAGAAATACTATGCGGACTCAGTGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCCGAGGACACAGCCACGTATTACTGTGCGAAAGAAA
ATGTGGACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEQ ID NO: 203 es la secuencia de aminoécidos del dominio de unién monocatenario reactivo con CD33
VH-4 (LTG1906):

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMSWVRQAPRQGLEWVANI
KQDGSEKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTATYYCAKENVD
WGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 204 es la secuencia nucleotidica del CAR LTG1906 (LP-VH4-CD8 TM-41BB-CD3zeta):

ATGCTGCTGCTGGTGACCAGCCTGCTGCTGTGCGAACTGCCGCATCCGGC
GTTTCTGCTGATTCCGGAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGG
TACAGCCTGGAGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCT
TCAGTAGCTATGGCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAAGACAAGGGCTT
GAGTGGGTGGCCAACATAAAGCAAGATGGAAGTGAGAAATACTATGCGG
ACTCAGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACAGCCACGTATTA
CTGTGCGAAAGAAAATGTGGACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCT
CCTCAGCGGCCGCAACTACCACCCCTGCCCCTCGGCCGCCGACTCCGGCC
CCAACCATCGCAAGCCAACCCCTCTCCTTGCGCCCCGAAGCTTGCCGCCC
GGCCGCGGATGGAGCCGTGCATACCCGGGGGCTGGACTTTGCCTGCGATA
TCTACATTTGGGCCCCGCTGGCCGGCACTTGCGGCGTGCTCCTGCTGTCGC

TGGTCATCACCCTTTACTGCAAGAGGGGCCGGAAGAAGCTGCTTTACATC
TTCAAGCAGCCGTTCATGCGGCCCGTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGG
ATGCTCGTGCAGATTCCCTGAGGAGGAAGAGGGGGGATGCGAACTGCGC
GTCAAGTTCTCACGGTCCGCCGACGCCCCCGCATATCAACAGGGCCAGAA
TCAGCTCTACAACGAGCTGAACCTGGGAAGGAGAGAGGAGTACGACGTG
CTGGACAAGCGACGCGGACGCGACCCGGAGATGGGGGGGAAACCACGGC
GGAAAAACCCTCAGGAAGGACTGTACAACGAACTCCAGAAAGACAAGAT
GGCGGAAGCCTACTCAGAAATCGGGATGAAGGGAGAGCGGAGGAGGGGA
AAGGGTCACGACGGGCTGTACCAGGGACTGAGCACCGCCACTAAGGATA
CCTACGATGCCTTGCATATGCAAGCACTCCCACCCCGG

SEQ ID NO: 205 es la secuencia de aminoacidos del CAR LTG1906 (LP-VH4-CD8 TM-41BB-CD3zeta):

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY
GMSWVRQAPRQGLEWVANIKQDGSEKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQM
NSLRAEDTATYYCAKENVDWGQGTLVTVSSAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPL
SLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGR
KKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQ
GONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDK
MAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) que comprende al
menos un dominio de unién a antigeno extracelular que comprende un dominio de unién al antigeno CD22 que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 132, 152, 0 162, al menos
un dominio transmembrana, y al menos un dominio de sefializacién intracelular.

2. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacién 1, en la que al menos un dominio de unién a antigeno
extracelular que comprende un dominio de union al antigeno CD22 esta codificado por una secuencia nucleotidica
que comprende SEQ ID NO: 51, 61, 71, 81,91, 101, 111, 121, 131, 151, 0 161.

3. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacién 1, en la que el al menos un dominio de unién al antigeno
CD22 codificado, el al menos un dominio de sefializacién intracelular, o ambos, estan conectados al dominio
transmembrana mediante un dominio enlazador o espaciador, opcionalmente en la que el dominio enlazador o
espaciador codificado deriva del dominio extracelular de CD8 o CD28, y esta unido a un dominio transmembrana.

4. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacién 1, en la que el dominio de union al antigeno CD22
extracelular codificado esta precedido por una secuencia nucleotidica lider que codifica un péptido lider, opcionalmente
en la que la secuencia nucleotidica lider comprende una secuencia nucleotidica que comprende SEQ ID NO: 190 que
codifica la secuencia de aminodacidos lider de SE ID NO: 191.

5. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacion 1, en la que el dominio transmembrana comprende un
dominio transmembrana de una proteina que comprende la cadena alfa, beta o zeta del receptor de células T, CD8,
CD28, CD3 épsilon, CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD64, CD80, CD83, CD86, CD134,
CD137, CD154, y TNFRSF19, o cualquier combinacion de los mismos.

6. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacion 1, en la que el al menos un dominio de sefializacion
intracelular codificado comprende ademas un dominio intracelular CD3 zeta.

7. La molécula de acido nucleico aislada de la reivindicacion 1, en la que el al menos un dominio de sefializacion
intracelular codificado comprende un dominio coestimulador, un dominio de sefializacién primario, o cualquier
combinacion de los mismos, opcionalmente en la que el al menos un dominio coestimulador codificado comprende un
dominio de sefializacion funcional de OX40, CD70, CD27, CD28, CD5, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278),
DAP10, DAP12, y 4-1BB (CD137), o cualquier combinacion de los mismos.

8. Un receptor de antigeno quimérico (CAR) codificado por la molécula de acido nucleico aislada de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-7, en el que el CAR es como se define segln cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

9. Un vector que comprende una molécula de acido nucleico de la reivindicacion 1, en el que opcionalmente el vector
se selecciona del grupo que consiste en un vector de ADN, un vector de ARN, un vector plasmidico, un vector cosmido,
un vector del virus del herpes, un vector del virus del sarampién, un vector de lentivirus, vector adenoviral, o un vector
de retrovirus, 0 una combinacién de los mismos, que opcionalmente comprende ademas un promotor, ademas
opcionalmente en el que el promotor es un promotor inducible, un promotor constitutivo, un promotor especifico de
tejido, un promotor suicida o cualquier combinacion de los mismos.

10. Una célula que comprende el vector de la reivindicacion 9, opcionalmente en la que la célula es una célula T,
ademas opcionalmente en la que la célula T es una célula T CD8+.

11. Un método para producir una célula, que comprende transducir una célula T con un vector de la reivindicacién 9.

12. Un método para generar una poblacion de células disefiadas con ARN, que comprende introducir un ARN transcrito
in vitro o un ARN sintético en una célula, en el que el ARN comprende una molécula de acido nucleico de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

13. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antitumoral de una poblacion de células T
humanas, en la que las células T comprenden una secuencia de acido nucleico que codifica un receptor de antigeno
quimérico (CAR), en la que el CAR comprende al menos un dominio de union a antigeno extracelular que comprende
un dominio de unién al antigeno CD22 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, 62, 72, 82,
92,102, 112, 122, 132, 152 0 162, al menos un dominio enlazador, al menos un dominio transmembrana, al menos
un dominio de sefializacion intracelular, y en la que las células T son células T de un ser humano que tiene cancer.

14. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz antitumoral de una poblacién de células T, en
la que las células T comprenden una secuencia de acido nucleico que codifica un receptor de antigeno quimérico
(CAR), en la que el CAR comprende al menos un dominio de unién a antigeno extracelular que comprende un dominio
de unién al antigeno CD22 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112,
122, 132, 152, 0 162, al menos un dominio enlazador 0 espaciador, al menos un dominio transmembrana, al menos
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un dominio de sefializacion intracelular, en la que las células T son T células de un sujeto que tiene cancer, en la que
la composicién farmacéutica es para uso en un método para tratar el cancer en dicho sujeto, comprendiendo el método
administrar al sujeto la composicién farmacéutica.

15. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 14, en la que las células T son células T de un ser
humano que tiene un cancer hematologico, opcionalmente en el que el cancer hematolégico es leucemia o linfoma,
opcionalmente ademas en el que la leucemia es leucemia linfocitica créonica (CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL),
0 leucemia mielégena crénica (CML), o en el que el linfoma es un linfoma de células del manto, un linfoma no de
Hodgkin (NHL) o un linfoma de Hodgkin.
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LTG2202Y secusncia de dcido nuclsico de LP-16P-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO' Y

ATGOTTCTOCTOGGETCACAAGCUTTICTGUTCTOTGAGTTACC AL ACCC AL A
TTCCTCCTGATUCCACAAGTACAALTUCAGC AAAGLGOGLOUTGGTIUTGHT
GAAGCCGTCACAGACGLTTITCACTTACOTLRTOUGATUTCOGOQTGACTCCGT
GAGTTUTAATAGLGCOGETTGGAACTGOATTAGOLCAGTCTCCATOCCGAD
GATTGUGAATGGUTCGHGUAGGACTTATTATAGAAGTAAGTHGGTACAALGATY
TATGCAGTOTUTOTGAAATCTCGCATCATCATTAACCLC AGATAGHTICTAAG
AATCAGTICAGTUTTCAACTCAACTUTGTAACCUCOGAAGATACAGLGETY
CTACTACTOTGOTCAGGAGOTECAALCCCACGATOUTTITOATATUTGHGG
COAGGOTALCATGETTACGHTGTCTTIOTGUHOLAGOGLROGULTCOGU TGO
DAGGATCAGGGRGTGOGOGCAGCGACATAC AAATGALGE AATCCLLGTC
TIOTETTICTGOOTCTGICGOAGATAAAGTAAM AXNTAALCTG U GAGERIC
ACAGGACOTTAGTGGUTGGUTIGOOTGUTATCAGC A A RAACEGGGLLOTCG
COCCOCAATTGUTTATATTTGUALCOADTACTUTICAGRUOCGAGETALCTA
GCAGATTTITCTGGOTCCGOUTCAGOTACGLACTTIC ATCCTGACCATATLT, ‘;
GUTTGCAGUOTGAAGATTTCGUCADCTACTATTETCAACAGGLOSAGAAL
TTTCCATATACOTTOGOGUCAGGGTACGAAATTIGGAGATAAAAGHECRC
AALTACCACCOOTEICOCTCOGUOC GUUGACTOCHGUUCCAALCATOGCAA
GCCAACOCCTOTCOTTIGOGCOCCGAAGOTIGUOGOCUGGCOGCGHGUTGGA
GULGTOCATACCLGGGGGUIGGACTITGUUTGURATATCTALATITGRELL
COGOTQUCCGGCACTIGOGGUGTLOTCOTGUTGTOGUTGGTCATCALCCOYY
TACTGC AAGAGGOGCCRGAAGAABCTGUTTTACATUTICAAGCAGLLOGTY
CATOCGGUCCETGCAGACQGACTCAGGAAGAGGACOQUATRLTCOTOLAGA
TTCOCTGAGGAGGAAGAGGHGGGATOUGAAUNGRCGCOTCAAGTICTCALE
OTCCGTCCGACGCULTCGUATATCAACAGOGUC AGAATCAGUTCTACRALG
AGUTGAACCTGOOAAGGAGAGAGHAGTACCGATGTGUTGGAC AAGLGALG
COGACGUGACCOGGAGATGLOGHGRAAALCALGRCGGARAAAALCUTCAG
GAAGGACTOTACAACGAAMTUCAGAAAGACAAGATOGUGGAAGUCTALT
CAGAAATCOGLUATRAAGGGAGAGCGGAGGAGGGHGAAAGGGYCALGALG
GOUTGTACCAGOGACTRAGUACCGUCACTAAGGATALCTACGATGRCOTIC
CATATOGUAAGCACTCOU ACLOCGG

TG00 secuentia de aminoacidos de LP-{6R-CDS TIM-41BB-Clx3zela (SEQ 1D NO: 3}

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPCVOLOGSGPGLVEPSQTLSLTC AISGDSVESN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTY VRSKWYNDY AVSVESRITINPDTSKNQFSL
GLNSYTPEDTAVY Y CAQEVOPHDAFDWGOGTMVTVESGOGOSGOUGEAS

GOSDIOMTOSPESVSASY GDKVTITCRASODVSGWLAW Y OOKPGLAPOLLIF
GASTLOGEVPSRFSGSCGSGTDF TUTISSLOPRDF ATY YURGAKNEPY TPGOGY

KLEIAAATTTPAPRPFTPAPTIASOPLSLRPEACRPAAGUAVHTRGLDFACTH
YIWAPLAGTCOVLLLSLY ITLY CRRORE K LLY IFKOPPMRPVO TTOEEDGOST
REPREEEGGCELRVEFSREADAPAYQUGONOL Y NELNLORREEYDVLDKRR

CRUPEMGGK PRIENPOEGL Y NELOKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGL
YOOLETATKDTY DALHMOQALPRR

FIGURA 2A
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LTS secuencia de acido nuclelen de LP-24P-CD8 T4 1BB-CD3zeta (SEQ 1D NQ: 18
ATGCTGUTGTTGGTGACATCACTYCTGUIUTGTGAAUTCCOCCATLCAGCC
TYTOTGCTTATACCOGCAAGTACAGUTGLAACAATCTGGCCUTGGOOTTIGYG
AAACCOTCUTCAGACTITOTUCTTOACTUTGUGCOATAARTGOUGATTCAGTY
AGTICTAACAGUGULGCTTGRGAAUTGGATTAGACAGAITCCAGTOGGUG
ACTUGAATGGUTTGUCCGGACTTATTATCGUAGTAAATGETATAATGATTA
TGUTOGTGAGTOTGAAMAGTAGGATCACAATCAALCCCGATALGAGL AAGA
ATCAATICTCATTOCAACTGAACAGUGTCACTOOCGAGGATACAGUTHTA
TATTATTGTGOARAAGAGAAGGTHGUTGOTATOGOOAGATOGGATETATHGRG
GAAAGGAACTACGUT AAUTGTGICCAGTGUGOGUALGGLQOTTCAGHTGHIG
GAGGOTCTGGAGGAGGAGOUTCCGAA/RTCOTIGCTTACCCAGTUTCCGLOY
ACTCTOAGUOTTAGTCUGUOGTGAAAGGUOITCACTOTCTTIGTCGALCTTCA

CAGTCAGIUTCTIOCTAITIGHGOTTGOTATTCAGLAGAAC AGGTICAGRT
GUCCCGUTIGCTOATTTACGACGCAAGCACALGAGURACAGGLATTICCAG
ACAGATTTTCTGOTTOTGOTICTOGCACGUACTITACTCTTACTATAAALY
CACTTGAGUCAGAGGATOUTGCGATTTACTATTOTCACCANTCAAGCTCT
CTGCOTTACACTUTITCUGU AAGRCALCAAATTOGAAATCAAGGTTALGGTY
ATCATCTGCEGGCLGCAAUTACCACCOOTROCLUTOGOCCOUCGALTOCGG
CCCCAACCATOGCAAGUCAACTTCICTCOTTGUOLUCUTGAACTTGEUOOGLC
COGOLGCGEFTGHRAGCCGTECATACCOGHGGHGUTHGACTITGOUTGCOAT
ATCTACATITOGUCOCCOUTGGUUGGCACTIGOGGLGTOOTCCTOUTETCS
CTOOTCATCACCOTTTAUTOU AAGAGGOGUCGHAAGAARCTGUTTTALAY
CTTCAAGUAGLCGTTICATGOOGUUOGTOCAGACGACTC AGUAAGAGRALG
GATOUTCGETGLAGATICCOTOAGGAGGAAGAGGOLEGAATEOLGAACTGCG

COTCAAGTICTCACGHICCOGCL AT CTOCOUATATCAALAQOGULCAGA
ATCAGETCTACAACGAGLTGAAUUTOOUAAGGAGAGAGHALGTADGALGY

GOTGGAC AAQUGALGTRG 23&( OUGACCCQUAGATGRUGGUGUAAALCALGE
COGAARAACCOTCAGGAAGGACTETACAACGAACTCCAGA AAGACAAGA
TGOGUOGGAAGCCTAUTCAGAAATCOGHATGAAGLGAGAGUGGAGGAGLGG
AAAGGOTCACGACGGGOTOTACCAGURACTGAGLACTGUUACTAAGGAT
ACCTALGATGUUTTGCATATGUAAGCACTCULACCLXGH:

LTG0 secuencia de aminodcidos de LP-24P-CD8 TM-41BB-CD32efa (SEQ 1D NO: 14}

MLLLVTSLLLOELPHP AFLLIPOVOLOOSGRGLYK PROTLSLTC AISGDS VSSN
SAAWNWIROSPERGLEWLGRTY YRSKWYNDY AVSVK SRUITNPDTSNGRSE
QLNSVIPERTAVY YCAREGOW Y GEMDVWOROTTVTYSSNGOGSGOGOSG
GGOGSEIVLTOSPATLSVSPOER ASLACRASOSVSSY LAWY QORPGQAFRLLIY
DASTRATGIPDRFSGSGSUTDFTLTINSLEAEDAATY YCHOSSSLEY TPGQGTK
LEIEVTVSSAAATTTPAPRPPTPARTIASQPLSLRPEACRRAAGGAVHTRGLDF
ACDIY I APLAGTCOVLLLSLVITL YCK RGREKLLYIFKOPFMRPVOTTOEED
GCSCRFPREEEGGUELRVKFARSADAPAYOOGONQLYNFLNLGRREEYDVLD
KRRGROPEMGGKPRRENPOEGLYNELOKDKMAEAY SEIGMK GERRRGKGH
DOLYQGLSTATROTY DALHMOALPPR
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LTGR47 secuencia de acido nucleico de LP-285P-CH8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ IR NO: 2%

ATCGOTTCTCUTGGTGACAAGUUTTCTGUICTETGAGTTACOAL ATLAGC A
TTCCTCOTGATIUCACAAGTACAGUTCCAAMAQGAGTGHGACTTGGTCTOGTY
AAGCCOTCCT A AACATGICTTTOATGTGCOUTATTAGTGGLGALAGOGY
ATCATCCAATHITOOTOOTIOGAACTOGUOATTAGACAGTCALCOTOLCAGAG
GUTTOGAATOGUTGOGCAGGACGTACTACCGUTCA A AATOOTATAALGAT
TACGUGOTTAGTUTCAAATCCAGGATTACCATTAAMCCOTGALAC ‘s AGTAA
GAATCAGTTTTICTOTTCAGOTGARAATTCCCTOACTUUTOALGATALGGUCGY
TTACTAUTGTGUCCGAGSACALCCAGAATGAGHOGRLTY §“i{s 'k? ATTTGLG
GUUAAGGAACAATOOTC ACAGTTAGU AGTGHGHGHGEGTOGOUTCCGHGHG
AGGTOOTIRGOOUGECGOTEGTICTCAATCCOTCCTGAC AT AAIITELOYT
AGOGAGUGGHACTCOCGOTCAAAGOGTGACCATOTCTTOTIOTOGOGGAG
GTAGTAACATOGGGACARATACTERIGTOCTGGTATCAGCAACTICLOTRG
AUCGUTCOOAAGTYGTTGATATATCGUAATAUGC AACGACCTAGYTGHGAT
ACCTQATAGRTTCAGOGUAAGCAAAAGTGUTACGAGTGUOICTTTGUOA A
TATOTGGLCOTCC AGTCOGAGGACGAAGUGGATTACTATTOYGUGGCUNGG
GATGACTCACTOAATGOTTATOTETICGHTOUC AGGTACTCAACTCACLOTA
CTTGUTCOGOCCOCAALTACCALLCUTRCCCCTCGLCCOUCGALTII GG
COCAALCATCGUAAGCUAACCCOTICICOTHLCOGUCLLGAAGUTTGUCGCCC
GOCUGOGGETOLGAGRCCOTGLATACUCGGLGHOUTEGACTTTGUUIGLGATA
TCTACATTTOGOUCCCGUTORCCGHRC AUTTGUOGLGTOCTCOTQOTETORT
TOGGTCATCALCCTTTAUTOC AAGAGGHGOCGGAAGAADBCTGCTTTALCATC
TTCAAK AGUCGTIUATGOGOOOCHTLL AGALGACTCADGGAARGAGHALLG
ATQETCHETGCAGATTCOOTGAGOGAGGAAGAGHGRHGGATGCGAATTGLGT
GTCAAGTTCTCACGOTCOGOCGACOGLCCCCOUATATCAACALGULC AGAA
TCAGCTCTACARGAKITGAACCTGOGAAGGAGAGAGGAGT ACGALGTG
CTGGACAAQUGACGCOGALGUOGACTTGHAGATOGUGHGUGA AALCAQGHC
CGOAAAAACCOTCAGGAAGGATTOTACAACGAALCTCCAGAAAGATAAGATY
GGUOGAAGCCTACTC AGAAATCQUGATCAAGGUAGAGCGGAGUAGGGOA
AAGGUTCACGATUGOGOUTGTACCAGHGGAUTGAGCACCGUCACTAAGGATA
COTACGATQUUTTGUATATGUAAGCACTOOCALTLLGSG

LTGRIET: secuencia de aminoacidos de LP-25P-CDR THM-418B-CD3zeta (SEQ ID NO: 24)

MLLLYTSLLLCELMHPAFLUIPQOVQLOQRGPGLVEPSQTLSLTCAISGDS VISNS AAW
NWIREPARGLEWLGRTY Y RSK WY NDY AVREVESRITINPINFSENQPS LONSLITFED
TAVY VO ARBHONEAAFDIWGQOTMVTYSSGLOHRGRGHGRGQOGUH S VLTOPRPSAS
GTPGORVTISCSGGOINIGTNTASWY QOLPOTAPKLLIYRNTORPEGIPDRESGSKSGT
SARLAISGLOSEDEARYYCAAWDDSLNGY VFGAGTQLTVLGAAATTTPAPRIPTPAR
TIASGPLELRITACRPAAGGAVRTIRGLDFACDIYIWAPLAGTCOVLLLELVITLYCKR
GRERLLYIFRKQPFMRPYGTTOREDGCSCRFPEEERGUCELRVEFSESADAPAY QOO
NOLYNELNLGRREEYBVLDKRRGRDPEMOGKPREENPOEGLYNTLOK DRMALAYS
FIGAMKGERRRGRCGHDGLYQGLSTATRDTYDALHMQALPPR
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LTGR24E secuencia de dcido nucleico de LP-115-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ D NO: 380
ATOCTICTOOTGOTGACAAQCUTTICTOUICTOTGAUTTACCALALLCARCA
TICCTCCTQATCOC ACAAGTECAGTTOU AACAQTCCGORUCAQGICTOOTY
AAGUCATCCCAAACTYCTOGAGTITOACGTOUQUTATTAGEGUALATICCGY
GTCCAGCAATICTGCAACTTGGAATTGOATOU GG AGALGTULGAGTGEH G
GTTTOGAATGGIYCGGACCCACTTACTACAGCATTAAATOGOTACGATGAY
TATOQOTOTITCTOTGUGUTOITGAATCACCATGAATCUTGATACTICTAAG
AACCAATTITCTTIGUAGTTGAACTCCOTC ACGUCTGAAGATACTEOGGTY
TACUTATTOUGCALGCGAAGUCOTAGCCGOCGATITTOATTACTGOOGNCA
AGLAACATTGETC AU GOGTOTCUTU GG TGGAGHAGHATCAGGAGGUGGG
GOTTCASGTOGAGHTGGGAGEGATATICAADTTACGLAGTOTCCGAGLAG
TOTTIOTQUITCCGTOUGAGACCUAGTGALGATTACTTIOTAGLULATTCCA
GTCAATAAGTTCCTATCTTAACTOGTATC AGUAGAAGCOTGEARAGRUTC
CAARACTTICTTATITATGCOGUATCOTCATTGCANTCLGHB TGO
GATTTTCGOATOTGLUTCAGRUACTGACTITACOTTOALTATYAGTTOOC
TICAACCAGAAGATTTIGCTACCTATTACTGUCAACAATCATACAGTALLE
CATATACATICGOCCAAGGLU ACGAAATTGGAGATTAAAROGRETGCAALTY
ACCACCCCTGUCT TGO CGUEGATTCCGGLCCTAACCATCGC AL X{}{"{" <\
ACCCCTCTCOTTOCGCCCCOAAGCTTIOUUGCLOQGUCHTUGGOTGGAGLCT
TGUATACCCQGOUGGOTGHACTTTGUCTGOGATATUTACATTTGGHLL]C (Ji.-
TGGCCGOCAUTTGOGGROOTOUTCCTGOTGTCGCTGUICATCACCOTYTACTY
CCAALACGGOGLCOUAAGAAGUTOUTTTACATUTICAAGCAGULUTICATC
CGGCCCHTGCAGACGACTCAGGAAGAGGACGGATOCTCOTGUAGATICC
THAGOAGUAAGAGGHGGGOATEO {SAA{f‘i‘{\;{fG{:f(}'\i‘{ffiA{:?\'i CTTCACGETICC
GUOGACGUCCITGCATATC AACAQGLOCAGAATCAGUTCTAC AACQARLTY
GAACCTOOQGAAGGAGAGAGRAGTALGALUTOGUTORAC &A{; COACQUEGGA
COCGACCOCGGAGATOGGOOGGAAACCACGOOGGAR AAACCTTCAGGAAG
GALTGTACAACGAAUTCCAGAAAGACAAGATERUGUAAGCOTAUTCAGA

'3< ATCGGOATGAAGGGAGAGUGGAGGAGHGUAAAGOOTCACGACGHGETY
""" FALCAGGGAUTTHAGACCGULACTAAMAGGATACCTACGATEUOTTGUATA
i (.s{.\ SAGACTCLCACCOTOG

ETGRIGR: secusncla de aninoacidos de LP-115-CD8 TH-4188-CD3zeta (SEQ ID NO: 34)

MLLLVTSLLLOELPHPAFLLIPOVOQLOQOSGPOLVKPSOTLSL T AIAGDAVASNEATY
NWIRQSPSGHLEWL {?R‘?\”YR‘&E{\‘;‘Yf}'{ﬁ’ AVSVRARITMNPETSKNQFSLOLNVTPE
DTAVYYCAREGVAGIDYWGQGTLVTVRSGGOGNGGHHS GGGHRADIQL TN PESLA
ASVOIRVTITCRASQGMSS Y INWYQIINPGKAPKLLIY AASSLSOVPSRESGRMBGTD
FTLTISSLOPEIATYYOQLAYSTRYTRGOOTRLEIK ARATTY PAPRPETPAPTIASORL
SERPEACRPAAGGAV ii‘i f?k{;si DFACDI¥VIWAPLAGTUGVLLLSLVITUYCRRGRRKLL
YIFRQPEMB PV TV DGOSMIRFPEEERGGCELRVEESRAADAPAVGOUGONQLYNE
LNLGRRE &"{’D\*Lﬁi&?iﬁh RDPEMGORPRRINFQRGLYNELOKDEMARAYSRIGMKG
ERRRGRGHDGLYGISTATRDTY RALHMOALPPR
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LTG2249) secuencia de acide nucleice de LP-128-CDB TA41BE-CD3zela (SEQ 1D NO: 43)
ATGUTTCTLCTGOTCACAAGUUTICTGUTOTCTGAGTT AT ACALCL AL A
TTCCPCOTGATOOC AT AAGTICAGTTGLAGL AGAGTGHRUCTTGRGCTIGYT
AAACCATCACAGACGUTCTCATTRACOTGPQUCATCTUTGGAGACAGTEY
AAGTTCTAACTCAGUUGCOTOOAATTOGATTAGALUAATCACCAAGCCGGO
CACTTGAATGGUTIOLTCGOACOTACTATAGATCTAAG TGO TATRATGAL
TACGCAGTOTCAGTGAAATCATGGATAATUATAAACCOTGEACALTAGTAA
AAACAATITIUHUTTCAGCTTAATICOGTCACGUUAGAAGATACGGCCOT
TTACTAUTOTOCGAGGOARGUTRATGACGUATTGOAC ATCTGOGGTCAGE
GGACCATGHTHGAUTETUTOTTOCGHLGLHGLGLETALTRGAGHRGOTGRT
TCAGGTGOTGGUGGHTCAGATATAAAATGACACAGAGULOTAGTAGTCY
GAGTOUTTCAGTGOGUOGACCGLUGTARACTATAACCTOTAGAGUATOOCAAA
GCATTTCCCACTRCOTTAATTIGOT ACCAGUAGAAGCUGGHRCAT AGLGCCC
AAACTCCTGATU ACCAUTGUGAGLGOGATTTGOTTTAGETOTIOCTAGELG
GITTAGTGOGTCAGGTARCGUTACAGATITCACTCTCACDATAAALTCCCTY
TEAGEOTHAGGANCTOGUGACATATTACTOTCAAUAATCOTATYACCALHY
CAOTGACATICGGAGGGHGUACAAAACTGGAGATCAAAGUGGOCHH AAL
TACCAUCCOTROCCUTCHGCCHLCGACTUUQOGUCCUAACCATCOUARAAGCC
AACCCCTCTCCTTGCGICOCGAAGOTTGUOGCCCHGHRCCHC GGG TGHAGTT
GTGUATACCCGLGUGGGUTGHATTTGUOTGUGATATUTACATTIVOGGUOCCR
CTGGOCGGCATTTGCGHEIGTGOTCOTGUTGTCGUIGGETCATL ACCOTTTAL
TEEAAGAGGGEUCGGAAGAAGOTQUTTTACATOTICAAGUAGULGTTICAT
GUGGLCCHETGCAGACGATTUAGGAAGAGGRACGUATGUTCOTRCAGATICC
CTGAGOHAGUAAGAGOGGHUATHCGAACTGUOGUOTCAAGTTCTCALLUGTC
COCCGACGUITCCGUATATU AACAGOGUUAGAATCAGOTUTACA ACGAGT
TGAACUTOGOGAAGGAGAGALGGAGTACCATGTOOTOGACAAGELALGCGE
ACCCGACTCHGEAGATOOGHGORAA AT ACGHUCGHAAARACCOTCAGGAA
GRACTOTACAACGAATTCCAGRAAAGACAAUATCUOCGGAAGOCTACTCAR
ARMATOGRGATOGAAGGGAGAGUOGGAGGAGGGHGARAGGGTC ACGALGRGC
TGTACCAGGOALCTHRAGLACCGUCACTAAGGATACCTACRATGUUTTGCAY
ATGCAAGUACTCCCACTCOGG

LT{32249) secuencia de aminoédcidos de LP-128-CD8 ThM-4188-CD3zeta (SEQ ID NO: 44)

MLLLVTSLELCELPHPAFLUPOVQLOOSOPGLVRKPSQTLSLTCAISGDE VSN

SAAWNWIROSFSRGLEWLOGRTYYRSKWYNDY AVEVREARITINPIISENQFSEL
GLNSVTREDTAVYYCARBOGRDALDIWGRGETMVYTVRSGGGGSGLGHSGHLGH

SDHOMTQSPSSLAASVOBRVTITUR ASORSHRELNWY QOQRPOTAPKLLITTASG
LOSGVPSRESCSGMGTRRFTUTINSLOPEDLATYY CQSYTTPLITQGUTRLEIR

AAATTIPAPRPPIPAPTIASOFLSLRPEACRPAAGUAVHTRGLDFACDIYIWAR
LAGTUCOVLLLSLVITLY CRRGRRRLUYIFKGPPMRVOTTQREDGOSCRIPER

EEGOUELRVKFSREADAPAY QUGONOLYKELNLGRREEYDYVLOKRRGRUPE
MGGEKPREENPOQRGLYNELORKDEMARAYSEIGMEKGERRROKGHBGLY QGLS
TATKDTYBALHMQALPPR

FIGURA 2E
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LTGI20Y: secuencia de acido nucleico de LP-16F3-CD8 T-41BB-CD3zela (SEQ 1D NO: 53)

ATOTTGTIGUTTGVICAC AAGUCTTOTTCTCTGTGAGUTICCQCACCEGGUTTTCCT
GUTGATCCCOCAGATACAGUTIC AGCAGTCCGLCCTCEHETURGRGTAAAGICGTICC
CAAAMGCTTITICALTCACATRGOCCATOCTUTOGTGATTCTETGTCATCC AALAGCG
CAGCATOGRAATTLGATCOGCCAATUACCCAGTAGAGOUTITGRAGTLGETTGGROC
GGACTTATTATCGAAGTAAGTGLTACAATGATTAT I AGTCTCAGTYAAATCCAG
CATCACTATTAACCCAGATACAAGTAAAAACCAGTTUTCATIOCAALTTAATICC
GTAACTCOGHAGGACACTRCAGTATATTACTOGUIGOTUAGGAGGRTGUAGCOCTGAT
GATGOTCTGOGACATTIOGOHOATAAGGUALCGATOETC ATGGTTAGTTCCGOHGHGG
GLAGGTTOTGGUOGGALGTGHGTAGTOOGHGGHGUGRUAGTGAU ATCCAGATGACA
CAGAGTOCCAGUAGTOTOTOTGOGTCAGTOGUHGUATAAGGT AACAATTALGTGY
AQAGCCGAGUCALGGACOGTTTICCGOGHTOGUTGGROGTGUTACCAAC AR AR ACCOGHT
CTOGOTCOGCAGTTGUTCATUTCTOGGAGUGTCCATLCTTCARGGAGAGUTGOCTA
CUAGATTTTOTGOUTOTGGATCCGOCACGRATTITACACTYACGATTROTOTCYY
CAACCOGAAGATTTTGUTACTTACTATTOCCAGU AGHGOLCAAAAALTTCCCGTACA
COTTTGGACAGGUGCACASAUTTCGAAATTAAGGCGGCCGLAACTALCACCCOTG
CCCCTTGOQOCGCCQACTCCGGRUCCCAACCATCGUAAGCCAALCCCTTTCCTIGCG
COCCEAATTTECCOCCCEUCCHLGGEOTOGAGCLOTOUATALTOGUOGHRUTGOA
CTTTGCOUTQCOATATOTACATT TG CQCTGOUCOACTIQCGLOGTRUTC
CHOGCTGICEOTEFCATCACCOTTTACTGOAAGAGOGIHICGGAAGAALCTGOTTY
ACATCTTCAAGCAQUOGTTC AT GGUUUGTOGCAGAT GACTCAGGAAGAGRALG
GATGUTCOTGCAGATTCCUTOARGAGUAAQAGUGOGGATOCGAACTOUGCOTUA
AGTTCTCACGETCCGOUGALOCCCCCGUATATCAAM AGRGULAGRATCAGUTITA
LCAACCAGUTGAACCTGGHAAGGAGAGAGGAGTACGACTTGRUTGGACAAGOGAC
GUGLACGUGALCOGHAGATHGHGOOGGAARACCACGROGHA AARAACCOTCALGAA
GOACTOTACAACGAALTCCAGARALACAAGATGOUOGAAGUUTACTU AGAAATC
GGOATGAAGOGAGAGCGHAGGADGRGAR ADBGETCACGALGOOUTOTACCAGRD
ACTGAGCACCGOCACTAAGRATACCTACGATHRCCTTGUATATGUAAGCATTOCCA
CECCGH

LT2303 secuencia de aminodcidos de LP~16P3-CD3 TR 1BR-CDzeta (SEQ ID NO: 84)

MILLVTSLLLORLRHPAFLLIPOIQLOQ S GRGLVR PSQTLSLTC AIRGIRSVASNS
AAWNWIRUAPSRGLEWLOGRTY YRSRKWYNDY AVSVESRITINPOTOSRNQEFSLOLNSY
TPEDTAVYYCAQEVORDDALDIWGHHGTMVTVASGUOGGSGLLGSGLGGSDIOMTOA
PASVRAMVEDRVTITCRASODVIGWLAWYQUIR PLGLAPOQLLISGASTLAGEVPERFSG
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATY Y CGQARNIPYTRGOGTRLEIK AAATTTRAPRPPTRAP
TIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACIIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCRR
ORKELLYIFKOPEMRPVOTTOEEDGOSCRFPEEEREGUCELRVEFSRAADARAY QQGOQ
NQLYNELNLOGERREEYDVLDERRGRDPEMGURKPRRANPOEGLYNELOQRKDEKMALAYS
FIGMKGERRRGRKOHDOLYQUGLSTATRUTY RALHMQALPPR
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170204, secuencia de acido nucleico de LP-18P 16-CD8 TR1BB-CD3zela (SEQ 1D NG 63)
ATGCTGOTTTIGLTAACTICOOTCOTTITG GG AT GO LU ATUCALCG
TTCETOCTCATCCCTCAAGTACAGTTOLCAGCAGTC AGGACCTOLLOTTIATG
AAACCATCCCAAAUTCTCAQUCTLACOTOIGUTATTTCTGETGACTUALGTA
AGTAGCAATAGUGUTGCTTGGAACTOGATCAGACAATOTCCOTCCAGGUG
TOTCGAATGOOTOGHGUGAACCTATTACCGATCTASATGOTATAAUGAYT
ATGCAGTATCCOTGAAATCCAGUGATTACAATCAALCCAGATACOTIU RAG
AATCAATTOTCTCTTOAGCTCAACTCCUTAACTCC AGAGUACACTOCGGTA
TATTATTGCGUCCAAGAAGTCOAQCUAC ACGATGOCOTCOATATOTGGHE:
TCAAGOTACCATGOTTACAGTTAGTAGTGOGLGTGOGLGHGAAGUGGOGGT
GOTGGHTOOGOTOHOGLOGOTTCAGACATCAAGATGACCCAATCOCCAAG
CTCTOTTITCAGCATOOGTOGLOGATAAGUTAACVCATTACATOGUAGAGUGA
GTCAGGALOTTTC AQGGTOOGUTGLCTTOOTACTAGC A AARALCGGERACTC
GUAMICGU AGUTHTTGATTTTCOGLGLLC AGTACGUTTCAGHGUGAAGTACLT
GTCCAGGTTCAGTGUGGTOAGGTITTGGC ACCGATTTTACGOTCACGATATC
CAGTOTCCAACTUGRAGGATTTIGUTACTTATTACTGUCAGUAGGUTAALTA
TTTTCCATACACATTITOGOC AGGGHACAAAGTTGCAGATC AAAGUGECLG
CAACTACCACCCCTOCCOUTCGGULGLCGALTOCGGUCCLAACCATONC S
AGOCAACCCOTCTCUTIGLGOCCCGAAGOTTGUOGUCCGGUCHGOGHGETOE
AGCCGTGUATACCCOGGGOGOUTGHGACTTTGUOTGOGATATUTACATITGGG
COCCROTGGUCRGCACTTGUGGOOTGUTUOTGOTETUGETGGTOATCALCC
TTTACTGCAAGAGLGGUCOGAAGAALGUTGITTTACATOTTC AALCAGUCG
TTCATOUGGOUCHTOUAGALGACTCAGGAAGAQGACKGATOUTCHTGLAL
ATTOCOTGAGGAGGAAGAGUUGLUATROGAATGOGOGTCAAGTICTCAL
SOTCOGUOGACGUOCCCGUATATCSACAGHOCCAGAATCAGOTCTALAALD
GAGUTGAAUCTOGGGAAGLAGAGAGHAGTACGADGTOOTGLACA ALTGAL
GUGLRACGUCACLCOGAGATOGHOGRGAAACCACOUUGGAASAALLLTCA
OGUAAGUGATTOTAC ARUGAACTUL AGAARAGALCAAGATOGUGHAAQCCTAL
TCAGAAATCOLRATQAARCGACGAGLGUAGGAGLHGOAAAGGETCACGAL
GUGOGCTGTACC AGOGACTOAMCACOUGUL ACTAAGGATALCTATGATGCOTT
GUATATGCAAGCACTCCCACCLCGG

LEG204: secuencia de aminoacidos de LP-1EP16-CDE TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 64)

MLLIVISLLLCELPHPAFLLIPOVGLOQSGPGLYRPSOTLSLTCAINGDEVESN
SAAWNWIROQSPFSROGLEWLGRTYYRSOWYNOY AVIVRKIRITINFITFRNQFSL
QLMSYTPEDTAVYYCAQEVERHDALIIWGOOTMVYTVISGGGOSGGGGSGH
COSTHEMTOSPRAVEASYGDKVTITCRASQDVAGWLAWYQORPGLAPQULIY
GASTLQGEVPSRFAGSGSGTOFTUTISSLQPEDFATY YCQUAKY FRYTRGOGT
KUBIKAAATTVPAPRPPIFAPTIASQGPLSLRPEACRPAAQGAVHTRGLIDF ALY
YIWAPLAGIOOGVLLLSLVITLY CRRGRERLLYIFRQPFFMBIVETTQEEDGUSC
REPEREREQGCRELRVREPSREARAPAYQOGORQLYNELNLGREEEYDYLDRRR
GREPEMOGRPRRENPOEGUYNELQEDKMABAYSEIGMEGERRROKGHDGL
YOQUGLSTATKOTYDALHMOQALPPR
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LTGIR0S: secuencia de acido nucleico de LP-16P20-CDR T4 1BB-CD3zela (SEQID NO: 723y

ATGUTGOTCCTUGTAACCTOTCTTOTIOTTTOTGAGTTOOCATATUCAGUAT
TTHOTTCTGATACCTC AALTTCAAUTOCAGOAGAGTHGTCCAGGTTTIGGTAL
AACCCAGCCAGAUTOTOTCATTGALGTOTQUUATATUAGRYTGATTICALGTTY
CCTCTAATAGULCGECATGRAATTGRATCAGGUAAAGCCCTAGTOGC GGG
CTGLGAGTGGUTOGHCCGLACATACTACCGUTUARAGTGOTALAALGACTA
CGCOGTCAGCOTAAAATCTCGGATTACCATTAACTCGRATACTICCAARAA
ACCAATICICOUTGUAQUTTAACALTR TCACLUTGOAALATACGOCCGTT
TATTACTGOGU ACAAGAGETOOGAACCGUACGACGUCCTCGATATOT GGG
CCAAGOLACTATOOTHRACCOTU AGTAGCGGAQUGLLGLGLGTTICCGRALGGA
GOUGGUTOTGOTGGUGUAGGATOTOATATOCAAATGACCCAATCALCHTC
TICAGTATCALGCTICTO TG TGAL AAAGTTACGATTACUTGTCGALCOTC
ACAGGACGTTIOTOOTIGGTTOOUTTOOTATCAGCAAAAACCAGOGOUTTG
COCCTCAGTIGUTTATTTITOGLGCATUTAUTTTGCAGGOAGAGHTGCCCY
CECGOTICTCCGORCAGTOGRAGUOEIACCGATTTTACALUTTACCATCTCTY
COTTOCAACCCOGAAGALTITGUGACGTACTATTRCCAGCAGGC AR ALTAY
TITCCCTACACTTTTOGAC AAGGGAUTAAAUTTCAAATCAAGGCGOCCET
AAUTACCACCCOTOCCCUT G CGCORACTCCOHCCCCAACCATOOL AA
GECAACCOCOWCTCCTTOCGCEOCIGRAAGOCTTOROCHCCCGHLLGOGEATHGA
GEEOGTHCATACCCGGHGOUTGRAUTITGOOTGUGATATOTATATTTGHGOU
CEGUTGHCCGHCACTTGUOGOOGTOGUTCOTLCTGTCGETGHTUATCALNTTT
TACTGUAAGAGGGOUUGGAAGAAGUTOUTTITACATOTTCAAGUAGLCGTY
CATCUGGUCCHTGCAGACGACTC AGGAAGAGGACGUATEITCOTGRCAGA
TYCCCTGAGGAGGAAGAGGOQUGATOUGAACTRCGUOTCAAGTTUTCALG
OICCQUUGATGOCCTCHCATATU AACAGLUGCCAGAATCAGUTUTACAALG
AGCTGAACCTHRGAAGRAGAGAGGAGTACGALGTGUTGGAC AAGLGALG
COUACTCGATCCGUAQATOLUGHUGAAAUCACGGUGUAAAAALCCTCAG
GAAGGACTOTACAACGAACTCCAGAAAGAC AAGATGGOGGAAGCOYALT
CAGAAATUGGUATGAAGGUAGALGCGHRAGGAGOLGAA ARG TTACGALL:
GUUTGTACCAGGGACTOAGCACCORCCACTAAGGATATTACGATOCCTIC
CATATCQUAAGCAUTCCCACCCOGH

o~

LG22 secuencia de aminodcidos de LP-16P20-CDE TM-418B-CD3zeta (SEQ 1D NO: 74)

MULLVTSLLLCELPHPAFLLIPQVQLQQSGPGLVRKPRQTLELTCAISGDSVESN
SAAWNWIRQGSPSRGLEWLGRTY Y REKWYNDY AVEVESRITINPDTSENGFSL
GLMNSVTPEDTAVYYCAQEVEPHDALDIWGRGTMVTVESGGHGGSQGHGSGG
QUSDIQMTOSPASYSASVEDRVTITUCRASODVSGW LAWY QQRPGLAPQLLIF
QASNTLQOEVPSRFSSGEGTRF TS LOMEDFATY YCQOQAKYFPYTFQQGY
RLEIRKAAATTIPAPRPPTPAPTIASQPLSLRFEAURPARGGAVHTRGLDEALHH
YIWARLAGTCOVLLLSLVITUY CKBORE KLY WK QFFMREVQTTOEEDRGUSC
REPEEEEGGUELRVKESREADAPAYQGUONQLY NELNLGRREEY DVLDKRR
GRIFEMOGH PRRRNPGEGLYNELORDEMAEAY SEHTMKOERBRGRON DG
YOQGNTATROTY DALHMQALPPR

FIGURA 2H
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LTGENG secuencia de acido nucleico de LP-18P2-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ D NO: 83

ATGUTICTTITYGOHTGACTICCOTTTTGUIGTRUGAGTTGCCACACTCOGCCT
TEOTGUTTATTOCCUAAGTCCAGUTCCAACAATCOGGACCUGHALTIGITA
AGCCOTCTCAGACGTTOTCACTCACATGUGCCATC AGTGOUCATAGCGTG
TCCAGUAACAGTOCCGUATOUAATTGUATACGACAGAGUCCTTCCUGAGD
ATTGGAATRGOTGOGALCGAALGT ACTATAGHTOCAAGTGUTATAALGALT
ACGULGOGTHTCAGTTAAATOTCHGATTACTATARATCCCGACALTTITTAARA
ATCAGTTITICCCTGCAALTCAATICAGTCACACCOUA AGATACGLCATGTG
TACTATTOUGUTCAAGAASTTOAGIC ACATGATGORCTOGATATTIGOGH
TCAQQOGACTATOGTOACGRTAAGCAGTORGOGLGOUOGLAGTOOCGEA
GOTGOCAGCGGGOGGUOGTOGGAAGCGATATT AAGATGACTCALTOTCONTC
TTCAGTTTCCHUCTCOGTAGGGQACAAGOTTACAATTACTIGTCGLGUATT
TCAGHATHTOTCAGOTITGGRUTGGUTTGOTATC AACAGAAGCUTRGUOYCG
CCCCTCAQUTICTCATATTCGOOGGCTAGTACCCTGCAAGOAGAALGTCCCG
AGCAGGTTTTCOOOTTCAGGOTCCGHGATAGACTTTACUTTOALUCATCAG
CTOCCTGUAACCGUGAGGACTTCGUGARCTACTATIGTCAACAGHGOGAAGT
ACTVCCCUTACALGTTOGGOCAAGGLACT AAGUTCHAAATUAAGOGUGGNT
OCAACTACCACCOUTOGLUCTUTCORULCGLCUATTOCGUOCCCAACTATOGU
AAGUCAACCCCTOTCCTTGORCCOCGAAGCTTGUC I CGGCUGUOGHTG
GAGCOGTGU ATACCCGGOULUTHRACTITOCOTGUGATATUTACATTIGG
GCCCEGOTHOULGHCACTTIROGGULTEUTCCTEOTHTOGUTGOTUATCALC
CTTTACTGLARGAGGOGCCGHAAGAAGCTOUTTTACATUTTICAAGCALCC
LGTTCATQUGGUOCEGTHAGACGATTCAGIHAAGAGGACGHRATHGITOHTGLA
GATTCOOTOAGOAGGAAGAGGUGGOATOUGAACTGOGCGTCAAGTRITCA
CGOTCCGUOGACGUCCCIGUATATCA AT AGGRUOAGAATCAGCTCYATAS
COAGCTEAAMCTEOGAAGGAGAGAGGAGTACGACHGTEUTRGATARARCGA
CGUGGATGLIGACCCGRAGATROGOGGRGAAATTACGRUGGAA AAALCOTC
AGGAAGGACTGTACAAUGAATTUCAGAAAGAC AAGATOUGOAALLLUTA
CYCAGAAATCHGOATHAAGGGAGALGUGGAGHAGGHGARAGGHTCALGAL
GLGOGCTETACCAGGUACTGAGLC ACCGULATTAAGUAT ACCTACGATQLUTY
GUATATOCAAGCATTLCCACCCCGG

LTG0 secuencia de amincacidos de LP-16P2-CD8 T4 1BB-CD3zeta (SEQ 1D NO: 84y

MULLVYTSLULCELPHPAFL LIPQVOLQOAGPGLYRPSQTLILTC AISGIN VRSN
SAAWNWIRQSPERGLEWLGRTY Y REEWYNDY AVIVRSRITINPLTFERNQESL
QLESYTFEDTAVYYCAQEVERRDALTIWOOQUTMVTVSSOGLOGSGGOGRGH
GOSDIKMTOSPASYSASVGRRVTITURASQDVIGWLAWY QO PGLAPQLLIF
GARTLOGEVPERFEGSGSGTRFTLTISSLOPERFATY YCQQAKYFRYTFGQGY
KLEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIASQPLELRPEACRPAAGGAVHTROGLEBY ACH
YIWARLAGTCOVILLSLVITUY CRROGREKLLYIFROPFMRBVOTTOERDGCSC
RFPEBREGGUELRVKFNRBADAFAYQOQUONQLYNELNLGRREEYDVLDRRR
GROPEMGGKPRRANPQEGLYNELOKDRKMAEAY SEIGMMNGERRRGRGHDGL
YOGLSTATRUTYDALHMOQALPPR

FIGURA 21
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LTGIT: secuencia de dcido nucleioe de LP-18P6-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 93}

ATGCTTICTTITGOTGACTICOOTTTTIGUTGTGUGAGTTGCLACACCCOGOCT
TOOTGOTTATIOCCCRAGTACAALTCCAGLAATCALGGUUTGGUCTTIETCA
AGCCGAGTCAAACOTTGAGTTTGACGTGTGUOATCAGCUGLTGATTONGETC
AMFTTCAAACTCCGCAGOTTGLA ACTRCATTOGGUAGTCLCCUTCLALGLRE
COTCGQAATOOUTTEOACGOACOGTACTACAGATCAAAATOGOTACAALRALTY
ACGUAGTCAGTHTAAAATCAAGGATTAUGATAAACCUTGATACGAGTAAA
AACCAGTICTOCVOTCCAACTGAACAGUGTCATCACCOGAAGATACAGOLGY
GTATTAUTOTGUIC AGGAAG TR AACCTGACHACGUATTTGAC AU TG
GTCAGGGUACGATGATCACOHTGAGTAGTGHAGGAGLRAGGLALGTGHGLG
AGGCGOTTCTGGCOGOGOTGOOTITUATATACAGATOACACAGAGTCOLTY
COTCAGTTTOUGOUTOTOTTGRAGATAAGOTGACAATTACATRC AGGHCR
TCCCAAGATOTTTOTOUATGHOTCOGCATOOTACUAACAQAAGUCAGGALT
CLLCOTTCAGUTCOTU ATTAGUGGUGUTAGU ACTUTCCAAGGGGHAGTAL
COAGCAGTTUTCTGOGTCCGOAAQGTGGOACGUACTTTACCUTGAC AATA
TCCTCCOTTCAGLCAGAAGACTTCQUAALCTACTATTGUC AACAGGUGAA
AAATTICCOTTACACOTTCOUGOC AAGGAATUTARACTIGASATCAAGGUGEG
COGUAACTACCARCOCTTGLOCOTTTCRGUUGOCGATTCCGGUCOC AALCATC
GEARGCCAACCCOTCTCOCTTGUECCCOAAGOTTOOCGOOTGOCCGCGHG
TCHRAGCUGTOU ATACCCGGOOGUTGLGACTTTGUOTGUGATATCTACATITG
GOCCCCHRCTGGUOGGUALTTOCOGUETGOTCCTRUTETCOCTOHTCAT AL
COTTTACTOCAAGAGOGOUCORAAGAAGUTOUTTTACATOTTCAAGLARC
COTTCATGOGGCCCOTOCAGAUGACTUAGGAAGAGGACGRATGUTIGTG
AGATTCCCTGAGGAGGAAGAGLGGLGHATOCLAATTGUGLOTCAALGTICTC
ACGHTCLGCOGACGUCCOCGCATATCAACAQOGUCAGAATCAGCTCTACA
ADGAGUTGAACTTOOGAAGGAGAGAGGAGTACGACHGTGUTGOALAAGLG
ACGUGGACHUGACCCOHGAGATOUGOHRGAAACCATGECGGAARAAACKDT
CAGGAAGGATTOTAUAACGAAUTCCAGAAAGACAAGATOOUGRAACY
ACTCAGAAATCOUGATHAAGOGALGALUGGAGRAGGGHARAGGGTUACK
ACGOGUTETACCAGGHACTGAGUACCGICACTAAGGATACCTACGATECC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCOUGEG

LTGIT. secuencia de aminoécidos de LP-16P6-CDE TM-41BB-CD3zeka {SEQ ID NO: 84)

MLLUYTSLLLOELPHPARLLIPOVOQLQOSGPGLVRISQTLSLYTAISGRSYSEN
SAAWNWIRQSPSRGLEWLORTYYRSKWYNDY AVEVKSRITINPDTRENGESL
GLNAVTREDTAVYYCAQEVOPDRAFDIWGOGTMITY IS QOGS GGHGRGGH
GSIHQMTOSPISVIARNVGDRKYVTITCRASQDYVSGW LAWY QR PGLARQLLISG
ANTLOQOGVPSRFSGRGSGTDFTLTIRSLGPEDFATY Y CQUARNIPY TFGOGTIC
LEIKAAATTTPAPRPPTPAPTIANOPLELRPEACRPAAGGAVHTRGLIOFACTHYE
WAPLAGTCOVLLLALVITUYCKRGREKLLY IFROFEMERFVOTTIOQEEDCUS R
PEECEGGUELRVRISREADAPAY QQGUNQLYNELNLORREEYDVLDRRRGR
DPEMOGORKPRREANPGEGLYNELQRDEMABAY SEIGMKGERRRGEGHDGLYQ
GLESTATRRTYDALHMQALFPR

FIGURA 2J
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L. T(2208 secuencia de acido nucleico de LP-18P10-CD8 Th-41BB-CD3zefa (SEQ 1D MNO: 10

ATGCTTOTITTGHIGACTICCCTTTTGOTGTGCGAGTTQUCACALCCCGLCY
TCCTOQUTTATICCOCAAGRGCAGT TR AACAGTUTOGACCAGLCOTCHTAA
AATCTICTCARACTTITOTCATTCACTTGTOCCATUTCAGRGGATAGTRTCA
GTTCUAACAGTOUGGUATGOGAATTOUATTAGGUCAATCCCCCTOTCGAGHY
CTGGAATHOUTTRGHCGRATUTYACTATCGAAGTAAGTGHGTACAACRATTA
TCUAGTTTOTGTAAAATCACGAATCALTATARATCOQUACACTTICTAAGA
ATCAGTICTUTTIGUAGUTTAAUTOTGTTATTCOTGAAGAL AT AGUUGTAY
ATTACTGTCOTC AAGAGUGTAGAGLCOGUAAGATORCOTTCGACATUTGOGEC
CAAGGGACTATOGTIGACAGT AAQCTUTGGAGO TRGOUGRATC AGHGGGAG
GTOGGTOLGHTEGTLGTOGUTOTGACATACAGATOALC ACAGTOUITTALGC
TETGTGRTCAGCAAGTOTCGOTGACAAGGTTAUGATAAUGTGCAGGGOC AL
TCAACGATGTGTCAGRATOOTTGLOOGTRGTACC AACAGAAACCCOGLITTGG
CACCOCAQCTTTIGATATIIGGEGCGTCC AL ACTCC AADGUGAAGTOCCTY
CTCOGTTTTIOTQGAAGCGGCAGUQGHACCGHACTITACTITGACAATATCLY
CCCTCCAALCCGAGHGATTTICHUGACHETATITATIGLCAGCAAGUAAAATAC
THOCCATAC ACUTIOOGHOCTGLGACCALA ACTULAGATCAA AGUGLOCH
AACTACCACCCOTRUCTITEGHCGUCEACTOCGRUTCCAACCATCGUAA
GCUAACCCCTOTCOTTOUGUUUCGAAGUTTGUUGLOCEGUUGUGGHTEGA
GCCOTGOATACCUGGOERCTORACTITGUCTGURATATUTACATITGREEC
COGTGGUCLGERACTTCUGGUGTGUTUCTGUTOTOGUTGHETCATACUCTY
TACTGCAAGAGHGGUCGHGAAGAAGUTQUTTTACATOTTCAAGUALCOGYY
CATCOQRUCOHTGUAGACGACTOAGRAAGAGLALGGATOUTURTGLAGA
TTCCCTOAQGAGGAAGAGGHGGOATGUGAACTEOGCOTCAAGTTIUTCALG
GTCCGLUCGATHUCTCCOUATATCAAC AGGRUCAGAATCAGOICTACAALG
AGUTGAACCTGERGAARGAGACGAGHAGTATGAUGTGUTGGACAAGOGACG
COGACGCOACCCHGAGATOORGOORAAALCALGUUGHAAAAACLOTCAG
GAADRGACTGTACAACGAACTOCAGAAARALAAGATRGUOGAAGCCTALT
CAGAAATCOGUATGAAGGGAGAGUGOGAGHAGOGLGAAAGLUTUACGALG
GUCTGETACCAGGLGATTGAG ACCGUCACTAAGGATACCTACGATGOCTTG
CATATOCAAGCATTCCCACCCOGH

£ T32208; secuencia de aminoacides de LP-18P10-CD8 TM-4 1BB-CO3zefa {SEQ ID NG 104)

MLALYTSLLLCELFHPAFLUIPOYQLOQOSGROLVEPMFTLS LT AISGI VESH
SAAWNWIRQSPARGLEWLGRTYYRSKWYNDY AVSVKERITINPDTSKNQEFSL
CLNSYIRRDTAVY Y CAGEVERQRAFDIW GG TMY TV SBGGHGSGOGRE GGG
OSTHOMTOSRSSVSASVODRVTIVORANMBDVIGWLAWYQORPGLAPQLIIFG
ASTLQGEVISRESGRGSGTOF TUTISSLPEBF ATY Y CQQARYFPYTRGPUTRL
EIKAAATTIPAPRPPTPAPTIASQPLSLRIFEACRPAAGOGAVHTROLEF ACDIYT
WAPLAGTUGVELLSLVITLY CKRORK B LLY HFKOPFMRPVOTTQHEEDNCSCEF
PEREEGGUELRVEFSREADRAPAY QOQGONGLYNELNLORREEYDBVLDRRRGR
DPEMGGRPRRENPOEGLYNELORKDKMAEAY SEIGMRGERRRGRGHDGLY
GLETATRDTYDALHMQALPPR

FIGURA 2K
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TG00 secuencia de Acido nucigico de LP-18P17-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ 1D NO: 113}

ATGCTTCTTTTOOTGACTICCCTTITOCTGTGOGAGTTOUC AL AT OOLCT
TECTGOTTATTOCCCAGGTACAGUTIC AAL AGAGTGGGUCGGGATTHOTG
AAACACTCCCAAACACTTICTUTGACGTOOGUTATATCAGHTGACTOTGTY
TCATCTAATROTGCTOOOTGOAACTGOATTCGAC AANTCTCCCAGTOGOGGRG
TGGAATOOUTGOGACGAACATATIATCOGUTCTRAGTOOTATAALGATTA
TGUTOTATOTGTTAAATCTCGAATTACGATTAATCCTCGACALCTCCAAGAN
CCAGTIOTCCOTCCAGTTGAACTCAGTCACALCGHAAGATACTGLGOTCY
ACTATTGCOGUTCAAGAALTCGAGC AL ATCATGCATTCGALCATCOTGRGRC
CAGLUAACGATGOTCACOGTC AT AGTOGU GGUGHCGUATCTOOGLETO
GUGETICTGROGHGTGGAGCGATOAGACATACAAATOALGUAGAGTCUCT A
AGTGTGTACGUGAGTOTLGOGGLOATAAGOTAATTATTACGTGCAGAGCGTC
ACAGUATGTTACGTQGATGOCTTOOUTOOTATCAGCAGAAGCCAGRCCTTG
CTCCACACBUTOCTTATCAQTGHTGUTIUTACACTIC AGUOGLURAGHTITCGA
GTAGATTCTOTGOTIOTGGATCTGGTAUTGACTTCACTOTTALAATTTIOTIC
TITOCAACCAGAAGAUTTITGUGACTTATTACTGUC AACADGUUAAATACTY
COCTTATACATITGLOUAAGGTACTAAGTTRUAGATAARAGHUGLUCOGUAA
CTACCACCCOTGUCCONGGCOGLCGACTCOOGUICC AALATCGTAAGT
CAACCCOCTCTCCTTGUGCUCCEGAAGOUTYTGOCGCCCGGELGINGHTGRALC
COTGUATACTCGOOGGOUTGUATTTTLOOTGUGATATCTACA TGO
GQUTGGCCGGLACTTOOGLOGTOOTCUTGOTGTCGUTGITCATL ACLOTTTA
CTOCAAGAOGLUULGOGAAGAALUTGUTTTACATOTICAAGCAGLOOTICA
TECOOCCCOHTGRUAGACGATTC AGGAADAGGACOGATRUTCOHTRUAGATTC
COTGAGGAGRAAGAGGLGOGATOUGAAUTOOGUOTCAAGTTUTCALLOT
COGUCGACGOCCCOGCATATCAAT AGGHUCAGAATCAGUTITACAALGAG
CTGAACTTGOHAAGRAGALGAGLART ACGACCTOOTGGATAAGUGAT LG
GACGUGACCOGOALATGUOOGHGGA AATCTACGHRUGHGAAARACCOTOAGGA
AGGACTETACAACGAATTOCAGAAAGACAAGATORUGHRAAGUCTACTUA
GAAATCGLOATGAAGOUGAGAGCGGAGHAGGGRAAAGGOTCALGATGGG
CTOTACCAGGLATTRAGCACCGOCALTAAGRATACCTACGATQOITINCA
TATGUAAGCACTOCCACTLOGE

LUGZ20% spcuencia de amincdcidos de LP-16P17-CD8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 114)

MELLVTSLLLCELPHPAFLLIPOVQLOQSGRGLVEHRQTLSLTC AISGDRYISN
SAAWNWIRGEPSRGLEWLORTY YROKWYNINW AVEIVRSRITINPDTSRKNQFSL
QUNAVTREDTAVYYCAQEVEPHDARDIWGOGTMV TV S S GGLGSGLOGGR GGG
OMHOMTOSPESYY ASVGDRVYTTTCRASQDVSGW LAWY QORPGLAPQLLING
ASTLOGEVPSRESGSGEGTOFTLTISSLOPEGFATYYOQOARKY FRYTRFGRGTRL
BIKAAATTTPAPRPFIPAPTIAMPLSLRPEACRPAAGGAVHTRULDVACDIVY
WARLAGTOGVLLLSLVITUVYCERGRRRLLYIFRQPFMBRPVQTTQREDGURURF
PREEEQGUELRVEKFIMRSADAPAYQOQUONGLYMNELNLGRREEYDVLOKRROGR
DPEMGORPRRINPQEGLY NELGRKDRMAEAYSEIGMEGERRRGRGHIDGLY G
GLSTATRDTYRALHMQALPPR

FIGURA 2L
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ETGREHY secuencia de dcido nucleico de LP-16P20v2-CDS TM-418B-CD3zeta (SEQ 1D NO: 123}

ATQUITCTTTTGGTCACTTIOCCTTTIQUTGTORUGAGTTOUCACACCRCGCCT
TLOTGOTTATICCOCAAGTAC AACTIC AACALTOTGOGUUTGGOOTTIGYAA
AACCTAGCCAAACTOTOTCCCTCACGTRUGCGATTTCAGGGGACAGTETA
AGTICCRAACTCAGUUGCATGGAATTGGATCAGGLANTCACUTICAAGGGEH
GUTCGAATOGUTTOROCGAACGTALCTACAGGAGTAAGTGGTACAALCGATT
ATGCAGTUTCTGTGAAATCACOGATTACTATCAATCCCGACALGTCCAAG
AACCAGTTOTOTCTOCAAUTCAAMCTC AGTOAC AL AGAGOATACOGCCGT
TTACTATTOTOC ACAGGAAGTRCAACUTOATOATGOOTTTGATATTIGGRG
TCAGRGCACGATOGTT ACGHETAAGCTOTGLGOGAGOUGHUAGTERAGHG
GGAGHTAGTGGLOGAGGRGHATUTGATATACAGATHACACARAAQULLAT
CATCCOTCAGTOCTTCAGTTGOTGATAAAGTAACCATTACGTGOCGLGOTT
COCAAGACOTTAGLRGATOGOTIGOUTIGOTATCAATAAAAALCOLGITTG
QETOOGCAACTOUCTCATATOOGGTROGAGTACGOTLC AAGROCGAAGTOCC
TAGCAGATTTICUGGOARCQUTTCCLGUTACAGATITCACOTIGALTATTAG
CTCTCTCUAGUCCGAAGATTTTOGUAACCTAUTATIOGOCAACAGHCCA RAA
ATTTTCCATATACATTITGUICAAGOUACTAAGUTLGARATOAA ALUGGLT
GUAALTACCACCOCUTQUCCOTOGGL UG QACTCCGGCCC D AR CCATO GO
AAGCCAACCCOTCTOCTTGLOGUOLCGAAGCTIGCOLCCUGGCLEIGHLGTG
CAGCEGTGUATACCCGHGHGUTRGACTTTGUOTGCGATATOTACATTITGG
GUCCCGUTGHCCOGT ATTTGUOOUUGTOUTCUTGUTGRTICGCTQUTCATLACT
CTTTACTOC AAGAGHGGCCOGRAGRAGUTGCTTTACATUTICAARCARY
OTTCATQUGOUCCOTGLARACGACTCAGGAA QAGGACGHOATITCGTRCA
GATTOCOTGAGRAGGAAGAGGLGRGATOCGAACTGCGRCOTO AAGTICTCA
CGUTCCGLLGACGUTCCEGCATATCAACAQOGUUAGAATCAGUTUTACAA
COAGCTGAACTTGOUGAAGGAGAGAGOAGTACQACHTGUTGGACAAGTGA
COCOEACGIRACCCGRARATOGUGRGOARACLACGGUIGGAAARALCCT
AGGAAGGAUTOTACAACGRAACTOCAGA AAGACAAGATHGCGHGAAGOCTA
CTCAGAAATOGOUATGAAGRUAGAGLGRAGUAGGULRAAAGUOTCACGAL
GOGCTOTACCAGOGACTGAGU ACCGCUACTAAGRATACCTACGATOCCTY
GUATATGUAAGLACTCCCACCCLREG

LTG2EHY secuencia de aminoacidos de LP-18P20v2-CDR TH-4 1BB-CD3zeta (SEQ 1D NO: 124)

MLLLVTSLLLOELPHPAFLLIPOVOLOOSGPGLVKPSOTLAL TC AISGDS VSN

SAAWNWIROSPSRGLEWLORTY YREKWYNDY AVSVRSRITINPDTSKNGESL
OLNSVIPEDTAVYYCADEVOPIDAFWGIGTMVTVSSGOOGSGOGGSGH

GOADIOMTOSPREVEASVGDRVTITCRASGDVSGWLAWY QUK PGLAPOLLIS

GASTLOGEY PERFSGSGSUTDFTETISSLOPEDFATY Y COQARNFPY TFGQGT

KLEIKAAATTTPAPRFPTPAFTIASQPLSLRPEACRPAAGGAYHTRGLDFACTH
YIWAPLAGTCGVLLLSLYITLY CERORE K LLYIFKOPRMRPVOTTOREDGOSE
REPEEEEGGCELRVEFSRSADAFAYQQGONQLY NELNLGRREEYDVLDKRR

GROPEMGOEFRRENPOBGLYNELOKDEMABAY SEIGMEGERRRGRGHDUL
YOOLSTATKDTY DALHMOALPRR

FIGURA 2M
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LTG0 secuencia de cido nucleico de LP-16P1-CDS TM-41BB-CDzeta (SEQ 1D NO: 133

ATGTTOCTGUTCOTOACCTCOUTCCTTOTOTOCGAGCTGOUCCATCCGOUT
TTTCTGOTCATOCCTOAAGTGC AGETOCAGCAGTCOGHETOOTRGALTGETC
AAQUOGTCCCAGACTOTGAGRUUTGACTTGLOATATTAGUGGGRALTTAGY
CTOGTCCAATICGGCLGGLUTTOGUGAACTOLATUCGGCAGTCACCATCAAGGG
GEOTGUAATGOUTCGLGLCOCACTTACTACCHOTUC AAATGRTATAALGAC
TACGCCETOTUCOTGAAGTCCCUOATCACCATTAACCLCGACACCTICGAA
GAACCAGTTCTCACTCCAACTGAACAGUGTGACCCCCGAQGATALC G
TOTACTACTCOGUATAAGAAATCOAACTGUACGATGUOTTCGACATTICG
GACCAGGLRAACGATRGTCACAGTOTICRTCCOOGTGGAGGAGHTTCOGHAG
GUGOTGGATOTGUAGGLGGAGUTTCGGTGATCCAGATGATTCAGAGUCCC
TCOTCGHTOTCCCCATCCGTOGOCGATAAGOTCACCATTACCTGTAGARC
GYOCCAGGACGTOTOCCOATGOOTGROCTGOTACTAGCAGAAGUCAGGLT
THETTCCTCAACTGOTGATCTCCGGUGUC AGUTCACTTC AGOUGHGGLGTG
CCATCACGUTTCTCLGOATCLGGTTCUGGUACCCATTTCACUTGACCATD
AQCAGCCTCCAGLUTTRAGUACTTCLOUCACTTACTACTGUC AACAGOUCAA
GTACTTCCOCTATACCTTCOGACAAGGCALT AAGUTGGAAATOARGEIGG
CLGUAACTACCACCOUTGULCCTCGGLCGLLGALTCUGHUCTCAALLATYC
GCAAGCCAACCCUTOICCTTGCGUCCCHGAAGOTTOUOGUCCGOUOGUGTG
TGOAGCCGTGUATACCCGHGHOUTHRACTTIGOUTGUGATATCTACATTIC
GOUUCCGCTOGUCGRUATTTGUOGOOGTOOTCUTOUTRTCGOTGOTCATTALD
COTTTACTOCAAGAGGOGOCGGAAGAAGCTGITITACATOTTCAAGCAGL
CUTICATOOGGCLCOOTOCAGATGACTUAGCAAGAGRACGUATGUTIETOC
AGATTCCOTEAGHGAGGAAGAGGOHGHGATOUGAATTGUELGTCAAGTTICTC
ACGHETCLGUUGACGOCCULGCATATCA AL AGGURUCAGAATCAGUTITALA
ACGAGUTGAALCTGOOAABOGAGAGAGRAGTACGALGTGITGOAU AAGLG
ACGUGGACGUGACCCGHGAGATGGGUOGGAAACCACGGCGGA AR AACCCT
CAGGAAGGACTOTACAACGAALTCCAGAAAGACAAGATRGUGGAAGCCY
ACTCAQAAATCGGGATOAAGDRAGAGUGRGAGGAGGRGAAAGGOTICALG
ACGGLUTETACCAGOGACTOAGCACCGCCACTTAAGGATACCTACGATGCC
TIGUATATGUAAGCACTCLCACCOUGG

LTG2216 secuencia de aminodcidos de LP-16P1-CB TM-41EB-CD3zeta (SEQ ID NO: 134)

MLLLVTRLLLCELPHPAFLLIFDVOLOSGRGLYRPSOTLSLTUDISGDS VEAN
SAAWNWIRDSESRGLEWLORTY YRSKWYNDY AVIEVRERITINPDTSKNGFSL
QLNSYTRERTAVOYCAQEIEFHDANDIWDOGTTMY TVESQUGLOR GOLEGR GGG
GRVIQMTOEPRSVEARVEDRVTITCRASQDVIGWL AWYQOKPGLAPQLLISG
ASSLOQGUVISRFSGRGROTOFTUTISSLQPEDFATY YCQUAKY FEYTFQQUTR
LEIRASATTTRPAPRPPTRAPTIASGPLALRPEACRPAAGGAVHTIRGLOFACHIYY
WAPLAGTCOVLLLSEVITLY CRROR KELLY IFR QP FMRPVOTTOEEDGURCRF
FEFEBGUCELRVKFSES ADAPAYQIMOONGLY NELNLGRREEYDVLIKRROR
DPEMOQGRPRRENPQEGLYNELQKDEMAEAY SEIGMRKGERBRGKGHDGLY Y
GLESTATRDTYDALHMOQALPPR

FIGURA 2N
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LG22 7 secuencia de acido nucleico de LP-18P3V2-CDS TM41BB-CO3zeta (SEQ ID NO: 143

ATGTTGUTGOTCOTGALCTCGUTCCTIOTETGUGAGLTGCCCUATOLOGOOY
TTTCTGUTCATCOOTCAAGTEAGCTGUAGL AGTCCGGTCUTGGACTORITC
SAGCACHCCCAGACTOTGAGOOTGUOOTROGUGATTAGUGGGGATTCAGY
CTCGTCCAATTOGROGHRCUTGGAAUTOOATCCGEIAGTCATLATCAARGES
GUETGOAATOOCTCGUGUGCALTTACTACCGOTOC A AATGOTATARLGAL
TALGOUETGTCCGTOAAGTCOCGHATUACTATTAALCCCOACACTUTUGEAA
GAACCAGTICTCACTOCAACTGAACAGUGTGACCCUUGAGUATACCGLGH
TETADTACTOUGEACSAGAAGTLCAGCCGLAGHALGLCCTHRGACATTING
GOGCAGGGAALGATOOTC ACAGTHICOYCOGGTGUAGGAGOGTICCGGAG
GUGGTGOATOTGGAGRCOGAGGTTCGHATATCCAGATHACCCAGALIXC
T{‘{\TT{\{H(( STCCOCATCCOTOGGUGATAAGOTCATTATTACCTGTAGALCSG
TLOCAGQALGTGTOCGGATOGUTGGOUTRGTACCAGUAGAAGULAGRUTT
GUOTCOTCAAUTOUTGATOTOCGGUGCCAGUATICTICAGOGGRGAALGTGE
CATCACGUTTCTCOOGATCCOLOTTCOGLGUALCGALTICACCOTOALCATEA
GCAGCOTOCAGCCTGAGUACTTCGUC ACTTACTACTGUCRAACAGOUCAAG
TACTICOCQCTATACTTTOGOAC AAGOUACTAAQCTOUA AT ALK 3{3(
CGLAACTACC AUTUCCTGUUCCTCGGUUGLUGALTUCOGRCO L AACCATCC
CAAGCCAALCCCOTOTCOTTGUGCCCCGAAGUTTIOLCGLCCGGUCHOGE }(fi
GGAGUUOTGUATACOCGEHGGROTCGACTITGCOTGUGATATCTALCATIVNG
GGUOCLOCTQUGCOGGCALTTIGUGLCATOOTCOTEOTGTOOCTGOTCATC AL
COTTTACTGL AAGAGGGGUUGGAANGAADCTGOUTTTACATOTTCAAGCAGC
COTTUATQUGGUOCHTRUAGALGATTCAGGAAGAGGACGLATHCTOGTOL
AGATTCCOTGAGGAGGAAGAGUGGGHATHCGAADTEIGCHTCAAGTIONC
ACGGTOCOOCGACGICTOCOLUATATCAALCAQGOECAGAATCAGOTCTALA
ACGAGCTOAACCTGOGAAGGAGAGADGAGTACGACHTEUTOGACAALRLG
ACGCOGACGUGACCCGGAGATOOULGGUAAATTACGGUGGAA AR ALCCY
CAGGAAGGATTOTAL AACGAANTUCAGAAAGACAAGATOGLCGGAARCOY
ACTCAGSAATCGUOGATGAAGGGAGAGCHUOAGGAGGGGARAGGHTC ALG
ALGUUCTETACCAGUGACTOAGUALCOLCACTAALGGATALCUTACGATRCC
TTOCATATOCAAGCACTCCCACLLLGS

LAGE221T secuencia de aminodcidos de LP-18P3v2-CD@ THM-4 1BB-CD3zeta (SEQ ID NO: 144)

MLLLYTSLLLCELPHPAFLLIPOVOQLQQSGPGLY R HEGTLSLACAIRGEEVESN
SAAWNWIRQEPSRGLEWLORTY Y RAKWYNDY AVSVKERITINPIVTSKNQESL
CINSYIPEDTAVYYCAQEVQIFQDALDIWGOOTMY TVSSGOOGSGOGURGH
GUSTHOAMTORPSFYVSASVODRVHTOR ASQIWSOGWL AWYGOK PGLAPQLLISG
ASTLOGEVISRFSGSGSGTRF L TISSLOPEDFATY YCOQOQAKYFPY TFGQGTKL
EINAAATTTPAPRPPTRAPTIANMMLSLERPEACRPAAGGAVHTRGLOF ATIHYY
WAPLAGTOGVLLLSLYITLY C&i\b?«ki\il NIFROPFMRIVOTTQREEDRGOSCRE
PEEEEGGUELRVKESRSADAPAYQUOONQLY NELNLORREEYDVLIKRRGR
DPEMGORIBRKNPQEGUYNELQROEMAEAY SEIGMEGERRRGRGRDGLYQ
CLSTATRINTYDRALHMGALPPR

FIGURA 20
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L TGR218: secuencia de acido nuclsico de LP-16P8-CD8 TM-418B-CD3zeta (SEQ 1D NO: 153)

ATGTTGCTGUTOGTGACCTCOUTCCTIOTOTGUGAGUYGCCLCATCCGOOT

TITCTOUTUATCOCTUAAGTGCAGUTGC AGCAGTCOGHTCITGGACTOETO
AAGUOETCCCAGACTOTGAGCOTGACTIGUGUAATTAGUGGOLGACTCAGY
CTCOTCCAATTOGOOGHITTGGAACTOGATCOGOCAGTCACCATC AAGOL
CUCTGRAATOGCTOGHGGCOCACTTACTALCOGOTOC ARATHGRTATACCGALC

TACGCOGRTOTCOGTGAAGAATCGGATCALCATYAACCCUGACACCOTCGAA

GAACCAGTICTCAUTOCAACTGAACAGLGTOALCCOUGAGGATACCGUGD
THTACTACTOUGCAC AAGAAGTGOAACCGCAGRALGUCTICGACATTIGH
LQUACAGGUAACGATGOTC AUAGHGETIUGTCUOGTOGAGGAGG TICCGGAG

GLGOTGGATCTGOAGGCGRAGHTTCOCGATATCCAGATRACCCAGAGCEC
TCCTCOGETGTCCGUATCOGTOOEUOATAAGUTCACCATTACTTGTAGAGT

GTCCCAGGACHTGTCCGGATOGLTGRCOTGHTACT AGCAGA AGUCAGGCT
TGLGUTCETCAACTOGUTGATOTICGGUGUU AGLACTOTTCAGGHGGAALTG

CCATCACGUTIOTCCGOATCCGOTTCUGOUACCLACTTCACCOTGATLAT
AGCAGCUTCCAGUOTOAGGACTTICOCCACTTATTACTGOC AACAGUCCAA
CGTACTICCOCTATACUTICOHGAAGAGIEU AUTAAGUTGGAAATCAAGROGG
CCOUAACTACCACCCOTGOCCUTCGLUUGUOGALTOCLRGUCCC AATCATT

LUAAGUCAACCCCTOTCOTTGCGUCCLGA AGOTTGUCGLCCGGUCGO GGG

TERAGCCETGCATACUCGUGQUCTOGACTTTIGUUTQURATATUTACATTYG
GLOCCCGOTGECCHGCACTTGUGGCOETOOTCCTGUTOTCGUTGGTCATCAQ
COTTTAUTRUAAGAGGGLUTGEAAGARAAGUTGUITTACATOTICRAGLALC

COTTCATRCGGUCCOTHCAGALGACTCAGGAAGAGGACGRATOCTCLTGC
ACGATTCCCTGAGCAGLRAABALGLOGHLATOCGAACTOCGOGTCAAGT UL
ACGOGTCOGCCGACGCCCCLGLATATCAACALGGHCCAGAATUAGCTCTACA
ACGAGCTLAACCTOGOAAGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGUACAARCG
ACGCGGACHLUGACCCGRAGATGLUGRGEAAACCACGGLGHAARAACLLY
CAGOAAQGAUTOTACAACGAATTCOAGAAAGACAAGATHGUGHGAALUCT
ACTCAGAAATCGGOATOAAGGOAGAGCOGRAGRAGGGOAA AGGITCACG

ACGGLOOTOTALCAGGGACTGAGCALCOGCCACTAABGATALCTALGATOLC
TTGCATATGCAAGCACTCCCACCCOGS:

L.TG22 18 secuencia de aminodcidos de LP-16P8-CD8 TAM-418B-CD3zela (SEQ ID NO; 154)

MULLVTSLULCELPHPAFLIAPOQVOQLQRSGPGLVEPRSQTLSLTC ARGDSVEEN
SAAWNWIRIEPMRGLEWLGRTYYRIKWYTDY AVIVENRITINPINTS KNGESL
CLNSVTPEOTAVYYCAQEVEPQRAFHWGQOTMY TV SRGOGGSGOUGGROGUG
GRIRQMTQEPSSVSASVERRVTITORASQDVIGW LAWY QUK PGLAPQLLIFG
ANTLOGEYPSRFSGRGSGTUPTLTISRLGPEDFATY YCQQAKYFPYTFGRGTRL
EIKAAATTIPAPRPFITAPTIASOFLSLEPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIY]
WAPLAGTCGVLLISLVITLYCKRGRERLLYIFRGEFMRPVQTTRERDRGURURY
PREEEEGOCELRVEFSRSADAPAYQQUONQLYNELNLGRREEYDYLDRKRRGR
DREMGOKPRRENPOQEGLYNELGKDKMABAYSEIGMEGERRRGRGHODGLYQ
GLSTATKOTY DALHMGALPPR

FIGURA 2P
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LTGEI 1Y secuencia de acldo nucleico de LP-16P13-CO8 TM-41B8-CD3zeta (SEQ ID NO: 163)

ATQTTGOTGCTCGTGACTTCGUTCCTICTOTGCGAGETGCCCCATOCGGOT
TITOTQUTCATCOOUN RAGTOCAGCTGUAGCAGTUUGOTOUTGRACTRGEC
AAGCCGTCOCAGACTCTGAGUETGACTIGLGUL ATTAGCGGGAACTC ALY
CTOGTCCAATICGLOGGCCTGUAAUTOUATCCGLUAGTUALCATCAARGE
GCCTGGAATGOCTCGOHGUOGCALTTACTACCGHTCCAAGTOGTATAALGAL
TACGUUGTETCOOTGAAGTUOOGGATUACUATTAAUCCCGATACCTCGAA
GAACCAGTIOTCACTCCAACTOAACAGCGETGACCCCCGAGGATACCGUGE
THTACTACTOUGCACAAGAAGTGOAACCOGLAGGALGUUTTURALATTIGG
GOACAGGGAACGATGGTCACAGTETOGTCCGHTGHAGGAGOTYCCGGAG
GUGLTGGATUTOUAGGLGHARTGTTCGGATATCCAGATUACCTAGALCOOT
TCCTCHGTGTCCGUATCOCOTOGGUGATAAGRTCACCATTALCTGTAGALC
GTECCAGGACUTHTOCGRATOOCTRGUUTGOTACTAGUAGAACCCAGHCT
THGUTECTCAACTGOTGATOTTIGOOGUUAGCATTOTICAGHGHGAGHTGEU
CATCACGUTTUTCCGGAGGTEOTTUCGUGCACCGACTTICALTCTGACCATCA
QUAGCCTCC AGUCTGABGACTICOUCACTTACTACTOUCAACAGOUCAAG
TACTICCOCTATACCTICGGACAAGGUACTAAGUTGGAARTCAAGLOOGO
COCAACTACCALCCCTGUOCOTOCGHCTGAOGATTCUGGUCCTAALTATCG
CAAGCCAACCCOTOTOOTIOUGOCOCGAAGUTTOCCGULCCGLLCHLGHEGT
GOAGUCHTOUATACCCQGOUGRCTGOALTTTGUUTOCRATATUTACATTITG
GOCCOCGOTEHCCGECACTTROGQULGTOQUTICOTOCTOTCGUTGHTUATCAL
COTTRACTGCAAGAGGOGULUGHAAGAAGCTGUTITACATUTICAAGLAGC
CETTCATOUGGUCCHGTOUAGACGATTCAGGAAGAGGACGUATGOTCGTRE
ACGATIUCCTGAGOAGEAAGAGGOGUGATCGCRAACTGORCGTUAAGTTOTC
ACGHRTOCECCGACGCCCCTGCATATOAALAGGOQUCAGAATCAGUTCTACA
ACGAGCTGAACCTOOOA AGGAGAGAGGAGTACGACOTEOTOGAC AAGOG
ACGUGGALGUHGALCCGHAGATOGEGGHGU A AAUCATGGUGGA A AAATLCY
CAGGAAGGACTOTACAALGAALTOCAGRAAGAT AAGATOOGUGGAAGECTY
ATTCAGAAATOGGUATGAAGGUAGAGBUGOAGGAGGHGASAGGETCALG
ACGLHGUTHGTANTAGGGACTGAGL ACTHGTEALTAAGLGATALCT AUGATROC
THGUATATOGCAAGCACTOCCACCCORG

LG22 secuencia de aminodcidos de LP-16P13-CD8 TM-1BB-CD3zeta (SEQ 1D NO: 184)

MELLVTSLLLCELPHPAFLLIPOVOLOQSGPOGLVRPSQTUSLTC AISGNSYERSN
SAAWRWIRGSPSROGLEWLGRTY Y REKWYNDY AVEVKSRITINPOTSENQFSL
QUNAVTPEDTAVYYUAQEVERQUAFIIWGQUIMVTVS S GUGSRAGHNFGG
GROIOMTOSPRSVIASVGDERVTITURASQUV SGWLAWY QREPGLAPQLLIFG
ASTLOGEY PRRPSGOUROGTOFTLTISSLGREDFATYYOQOQAKYPPYTFGQUTR.
LEIRAAATTTPAPRPPTIPAPTIASOPLSLERPEACRPAAGGAVHTRGLOFALDIVE
WAPLAGTOGVLLLSLVITLYCRRGRRELLYIFROPEMRPYQTTOERDGUSCRE
PEEERGUGUTLRVKFSBRADAPAYQQOGONQLYNEINLGRREEYDVLIDKRREGR
DFEMOGKPREKNPQRGLY NELOGK DR MAEAYNEIOMKGER RRGRUGHDGLY
CENTATRDTYDALHMQALRPR

FIGURA 2Q
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L1220 secuencia de acido nucleico de LP-16P15-CDE8 TM-41BB-CD3zeta (SEQ D NO: 173)

ATGTTOCTGUTCGTOACOTOGCTOUTIOTOTGUGAGOTORCCTUATCCGOCT
TETCTGOTC ATCOUTU AAUTGUAGUTGUALCAGTCCOGGTUCTGLACTLO T
AAGLCHGTUCCAGACTCTGAGLCTGACTTGUGUGATTAGUGGLRGATTCAGT
CTCOTECAATICGLCGGCUTERAACTOOATCCOGGUAGTCACCATCAAGRG
GOOTGGAATGGCTCGOGUGCACTTACTACCHGTUC AAATGATATAACGAC
TACGUUOTOTCCGTOAAGTUOOGEATU AUUATTAACCCCCGACALCTCGAA
CAACCALGTTUTCACTCCAACTGAACAGCGTGACCCOCGAGGATACOGUGG
THTACTACTGUGUACRAGARCTHGAALCGL AU GACGUUOTGOACATTITGH
GOTCAGGGAACGATGGTCAC AGTETCOTCCOLUTGGAGHRAGGTTCOGGAG
CGUGHTGHGATOTGGAGLGUCGACGH TTCGRATATOCALATGACCCAGAGCCTU
TCCTCGOTETCCGUATCCOTOOUGUGATAAGOTCACCATTACCTGTAGAGD
GTCCUAGGACGTRTCCOGGATGHCTORCCTGETACCAGUAGAAGLCAGGROT
TGHOTCOTCAATTGUTOGATCTICOGUGCCAGCACACTTCAGHGOGGAGHTG
CCATCALCGUTTUTCCGUATCCGUTTUCGULALCCGAOTICALCCUTG AL AT
AGUAGCCTCCAGUCTGAGUGATTICGLCACTTACTACTOCCAATAGGLOAA
GTACTICOCCTATACUTICGGACAAGOUACT AR TGLAAATCAAGHOGG
COGLAALTACCACCCOTECCCTTCGGCLRCOGACTCCGHCCTTAALCCATYC
GUAAGCCAACCCCTOTCCTYGURCCCCGAAQUITGULGUOCGLIUGUGGK
TGGAGCCOGTOCATACCCGHGRGUTGGAUTTITAUCTGUGATATCTACATTIGC
GUGUCCCHUTOGUUGHU AUTTGOGEGCHGTLUTCCTGQUTGTCGUTOGUETCATCAL
COTTTACTGUAAGAQOGGCCHGAAGAAGUTGOTTTACATCTTCAARUALC
CUTTCATGUGLOCOETGCAGACRACTCAGUAAGAGGACLGATOUTOGTRC
AGATTCOUTGAGGAGHEAAGAGGGHGOATOOGAATTRCGOGTU AAGTTONC
ACGOTCCGULGACGLLCCOGUATATCAACAGLGCUAGAATCAGTTCTACA
ACGAGUTEAACCTOGGA AGUAGAGAGLAGTACGACOTGUTGGACAAGLG
ACQUGGATHCGACCOGRAGATORGLOGGGASATTALGOUGGAAAAALCCT
CAGGAAGGAUTOTACAAUGAAUTICAGAAAGAL AAGATGLOGGAALCOY
ACTCAGAAATCHGUATGAAGUGAGAGCGHAGLAGGHGARAGHOGTUALG
ACGHGUTGETACCAGGGATTGAGC ACCGOCACTAAGGATACUTACHATGCC
THGUATATGCAAGCAUTCCCACCCO

LTGI2200 secuencia de aminodcidos de LP-18P15-CD8 TMIBB-CD3zeta (SEQ D NO: 174)

MLLEYTSLLLCELPHPAFLLIPOVOLQOSGEGLVRPSQTLSLTCAIRGDEVESN
SAAWNWIROQSPSRGLEWLGRTYY RESKWYNIFY AVEVKERITINPDTSKNOFRL
CLNSYTREDTAVYYUAQEVEFHDALDIWGRGTMVTVSSQUGORGGOGSGH
GUSTHOMTOAPRSVEASVODRVTITUORASQDVEOWLAWY QORPGLAPQLLIF
GARTLOGEY PSRESGRGNGTOFTL TSR LQPEDFATYYOQQAKY FPYTROGQGT
KL KAAATTTRAPRIPTPAPTIASOPLELRPEACRPAAGGAVHTRGLIN ACT
YIWAPLAGTCGVLLLRLVITEY UK RGRRKLLYIFROPPMRPY{ITTOQEEDGORT
REPEREEGGUELRVRKEFSRRADAPAYQOGONQGLYNELNLGRREEYDYLDERR
GRODPEMGOGRPRRENPOQEGLYNELOQR DR MARAY SEIGMRGERBRGRGHDGL
YORGLSTATRDTYDALIMOALFPR

FIGURA 2R
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