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DESCRIPCION
Moléculas de unién con cadena j modificada
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a moléculas de unién que comprenden un anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o
IgG/IgA que comprende una cadena J modificada.

Antecedentes de la invencién

La cadena J es un polipéptido de 15 kDa acido, que esta asociada con la IgM pentamérica y la IgA dimérica a
través de enlaces disulfuro que implica al penultimo residuo de cisteina en la pieza de cola secretora (tp) de 18
aminoécidos en el extremo C-terminal de la cadena pesada IgM p o IgA a. Los tres puentes disulfuro se forman
entre Cys 12 y 100, Cys 71y 91, y Cys 108 y 133, respectivamente. Véase, por ejemplo, Frutiger et al. 1992,
Biochemistry 31, 12643-12647. Los requisitos estructurales para la incorporacién de la cadena J en IgM e IgA
humana y para el conjunto de inmunoglobulina polimérica y la asociacién con la cadena J son notificados
por Sorensen et al. 2000, Int. Immunol. 12(1): 19-27 y Yoo et al. 1999, J. Biol. Chem. 274(47):33771-33777,
respectivamente. La produccién recombinante de cadena J soluble en E coli es informada por Redwan et al.
2006, Human Antibodies 15:95-102 los constructos de cadena J recombinante también se describen en el
documento WO 98/30591 A1 (Epicyte Pharmaceutical Inc).

Los métodos para hacer anticuerpos de IgA/IgG e IgM/IgG hibridos son conocidos en la técnica. Por tanto, la
produccién recombinante de anticuerpos de IgA2/1gG1 hibridos se notifica en Chintalacharuvu et al. 2001, Clin
Immunol 101(1):21-31. Se ha notificado que la adicién de atp o ptp al final de la cadena pesada de IgGy facilita
la polimerizacién y aumenta la funcién efectora tal como la activacion del complemento (Smith et al., J Immunol
1995, 154:2226-2236). Los anticuerpos hibridos de IgA/IgG poseen propiedades de ambas IgA e IgG. También
se conocen en la técnica métodos para la produccién recombinante de anticuerpos de IgM. Por
ejemplo., Tchoudakova A, et al., High level expression of functional human IgMs in human PER.C6 cells. mAbs.
2009;1(2): 163-171.

A pesar de los avances hechos en el disefio de los anticuerpos, sigue existiendo una necesidad para
anticuerpos modificados con propiedades mejoradas, tales como afinidad mejorada, especificidad y/o avidez,
asi como la capacidad para unirse a multiples dianas de unién.

A medida que el campo ha ido progresando, la funcién del anticuerpo se mejoré a través de medios creativos
de modificacion de proteinas, tal como para proporcionar mayor afinidad, una semivida mas larga y/o mejor
distribucién de tejido, asi como una combinacién de tecnologias de moléculas pequefias y grandes para un
aumento del foco de la destruccion celular mediante el suministro de carga téxica (por ejemplo, conjugados de
anticuerpo-farmaco). Otra estrategia para mejorar la funcién de los anticuerpos se aprovecha de la unién
bivalente de la estructura de la inmunoglobulina G (IgG) que permite que una molécula de IgG se una a dos
antigenos. De hecho, en determinadas aplicaciones, existe un buen potencial de que anticuerpos asimétricos
ejerzan funciones Utiles al unir simultaneamente dos antigenos diana diferentes. Para atender esta necesidad,
se ha producido una variedad de constructos para proporcionar una sola molécula que se pueda unir a dos
antigenos diferentes, lo cual permite funciones que no se han visto antes en la naturaleza. Un ejemplo de este
enfoque biespecifico es el «blinatumomab» (MT103 0 AMG103), que se une a los receptores CD3 y CD19 de
las células T y B, respectivamente. Esta inmovilizacién de una célula T citotdxica a una célula B cancerosa
permite el tratamiento eficaz de la leucemia de células B.

El bloqueo de los puntos de regulacién del sistema inmunitario se ha convertido en un area prometedora para
el avance del tratamiento del cancer. Los puntos de regulacién del sistema inmunitario se refieren a diversas
vias de sefializacién inhibidora que se codifican en el sistema inmunitario, y que desempefian un papel
fundamental para mantener la autotolerancia, asi como la modulacién de la duracién y la amplitud de
respuestas inmunitarias. Véase, por gfemplo, Pardoll, Drew M. "The blockade of immune checkpoints in cancer
immunotherapy." Nature Reviews Cancer 12.4 (2012): 252-264; Postow, Michael A. et al., "Immune Checkpoint
Blockade in Cancer Therapy,”" J Clin Oncol. 2015 Jun 10;33(17): 1974-82. doi: 10.1200/JC0.2014.59.4358.

A pesar de los resultados positivos de la prueba de concepto en modelos preclinicos, los investigadores han
notificado que los anticuerpos monoclonales bloqueantes I1gG dirigidos contra componentes de la via de
sefializacién inhibidora de las células T (por ejemplo, ipilimumab (Bristol-Myers Squibb) y tremelimumab
(Medlmmune/AstraZenica), ambos dirigidos contra CTLA4) sélo han logrado resultados minimos de eficacia
en un entorno clinico. Por ejemplo., Postow et al., pags.1-2. Ademas, los tratamientos que involucran
anticuerpos monoclonales de IgG han resultado en eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario,
tales como eventos dermatologicos, gastrointestinales, hepéticos, endocrinos y otros eventos
inflamatorios. Por ejemplo., Id. en /a p.4. Como tal, el uso de anticuerpos IgG monoclonales en el bloqueo de
puntos de control inmunitarios puede estar limitado por el indice terapéutico de dichas moléculas, en el sentido
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de que la dosis de un anticuerpo IgG monoclonal necesaria para provocar el efecto terapéutico deseado
también causa acontecimientos adversos relacionados con el sistema inmunitario.

En consecuencia, existe la necesidad de unir moléculas con mayor avidez que proporcionen una mayor
potencia de modo que se puedan usar niveles de dosificacién més bajos, evitando asi la aparicién de eventos
adversos relacionados con el sistema inmunitario, mientras se logra un bloqueo efectivo de las vias de
sefializacion inhibidora de células T.

La farmacocinética y la farmacodindmica de los anticuerpos monoclonales son complejas y dependen tanto de
la estructura del anticuerpo monoclonal, asi como del sistema fisiolégico al que se dirige. Ademas, las diferentes
clases de anticuerpos tipicamente procesarse dentro de un sujeto a través de diferentes sistemas celulares y
fisiolégicos. Por ejemplo, la secrecién en la bilis es una via importante de eliminacién de anticuerpos IgA,
mientras que esta ruta no contribuye significativamente a la eliminacién de anticuerpos IgG. Mas bien, la mayor
parte de la eliminacidén de IgG ocurre a través del catabolismo intracelular, después de la endocitosis en fase
fluida o mediada por receptor. Por ejemplo, Wang et al., Nature 84:5 (2008). Ademés, se ha demostrado que
los anticuerpos IgG de longitud completa se distribuyen principalmente dentro del torrente sanguineo, mientras
que los fragmentos de anticuerpos IgG mas pequefios parecen distribuirse dentro del espacio extravascular en
mayor medida. Por ejemplo, Tabrizi et al., AAPSJ. 2010 Mar; 12(1): 33-43. La barrera hematoencefalica
generalmente impide que las moléculas de inmunoglobulina ingresen al sistema nervioso central a través de la
circulacion. Por ejemplo, Yu et al., Science Translational Medicine 16:261 (2014). Ademés, las
inmunoglobulinas que se inyectan directamente en un espacio extravascular, tal como el globo ocular,
normalmente sélo permanecen en ese espacio unas horas. Véase., por ejemplo, Mordenti, J. et al,
Toxicological Sciences 52, 101-106 (1999); Mordenti, J. et al., Toxicological Sciences 27(5), 536-544 (1999).
Como tal, el control y la manipulacién de los factores que influyen en las caracteristicas de absorcion,
distribucién, metabolismo y/o excrecién (ADME) de los anticuerpos monoclonales es una consideracién
importante al disefiar una composicién de anticuerpos terapéuticos.

Por consiguiente, existe una necesidad de moléculas de unién cuyas caracteristicas ADME puedan controlarse
y modularse para lograr un efecto terapéutico deseado.

Sumario de la invencién

La presente invencion se basa, al menos en parte, en el reconocimiento de que la cadena J de un anticuerpo
IgM o IgA puede modificarse introduciendo una o mas moléculas modificadoras de ADME en una secuencia de
cadena J nativa, y la cadena J modificada puede introducirse en anticuerpos IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA sin
comprometer la funcionalidad del anticuerpo receptor o el resto que modula el ADME. Esto permite que el
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA alcance propiedades mejoradas, tal como una mayor concentracién y/o
una mayor vida media en un sujeto.

La invencién se basa ademas en el reconocimiento de que, debido a su naturaleza multivalente, los anticuerpos
de IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA pueden proporcionar una mayor avidez entre el anticuerpo y un antigeno diana,
lo que facilita la unién de antigenos con bajo nivel de expresién y/o baja afinidad de unién. Ademas, la
naturaleza opcional multiespecifica de una porcién de IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA de las moléculas de unidn
en un sujeto permite la unién entre nimeros especificos y/o tipos especificos de dianas de unidn, lo que facilita
la unidén entre combinaciones especificas de dianas de antigeno. La porcién de cadena J modificada de las
moléculas de unién en un sujeto comprende un resto que modula el ADME, que facilita una mayor
concentracién y/o una mayor vida media en un tejido diana.

Un aspecto de la invencion incluye una molécula de unién que comprende un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA con una cadena J modificada, en donde el anticuerpo IgG/IgM o IgG/IgA contiene una cola IgM o IgA
en la cadena pesada IgG, en donde la cadena J modificada comprende un resto que modula el ADME que
reduce la eliminacion del anticuerpo de la circulacién de un sujeto, en donde el resto que modula el ADME esta
ubicada en el extremo C o el extremo N de la cadena J modificada, y en donde el resto que modula el ADME
comprende una proteina de albumina, un fragmento de una proteina de albdmina, un péptido de unién a
albimina, un fragmento de anticuerpo de unién a albimina, un péptido de unién a FcRn o un fragmento de
anticuerpo de unién a FcRn.

En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME comprende albumina sérica humana.

En algunas realizaciones, el anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a una diana hematoldgica del
cancer que es CD20.

Un aspecto de la invencion incluye una molécula de unién que comprende un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA con una cadena J modificada, en donde el anticuerpo IgG/IgM o IgG/IgA contiene una cola de IgM o
IgA en la cadena pesada de IgG, en donde la cadena J modificada comprende un resto que modula el ADME
que aumenta una concentracién de la molécula de unidén en un tejido del sistema nervioso central de un sujeto,
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en donde el resto que modula el ADME esté ubicada en el extremo C-terminal o el extremo N-terminal de la
cadena J modificada, y en donde el resto que modula el ADME comprende una proteina transferrina, una
proteina leptina, un fragmento de anticuerpo de unién al receptor de transferrina, un fragmento de anticuerpo
de unién a transferrina, un fragmento de anticuerpo de unién al receptor de insulina, un fragmento de anticuerpo
de unién al receptor de IGF-1 o un fragmento de anticuerpo de unién al receptor de leptina.

En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME comprende una proteina transferrina o una proteina
leptina.

Un aspecto de la invencion incluye una molécula de unién que comprende un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA con una cadena J modificada, en donde el anticuerpo IgG/IgM o IgG/IgA contiene una cola IgM o IgA
en la cadena pesada IgG, en donde la cadena J modificada comprende un resto que modula el ADME que
aumenta la retencién de la molécula de unién en un espacio extravascular de un sujeto, en donde el resto que
modula el ADME esté ubicada en el extremo C-terminal o el extremo N-terminal de la cadena J modificada, y
en donde el resto que modula el ADME comprende una proteina de unién al acido hialurénico (HABP), un
fragmento de anticuerpo de unién al acido hialurdnico, una proteina TSG-6 o un fragmento de anticuerpo de
unién a TSG-6.

En algunas realizaciones, el anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a la beta-secretasa 1 (BACE).

En algunas realizaciones, la cadena J modificada comprende la secuencia de cadena J humana nativa de SEQ
ID NO: 1. En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME se introduce en la secuencia de cadena J
humana nativa de SEQ ID NO: 1 mediante fusidn directa o indirecta, y la fusidn indirecta se realiza a través de
un enlazador peptidico. En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME se introduce en la secuencia
nativa de cadena J humana de SEQ ID NO: 1 mediante derivatizaciéon quimica o quimioenzimatica. En algunas
realizaciones, el resto que modula el ADME se introduce en la cadena J humana nativa mediante un enlazador
escindible o no escindible, en donde el enlazador escindible es un enlazador quimicamente labil o un enlazador
labil a enzimas. En algunas realizaciones, el enlazador se selecciona de entre el grupo que consiste en N-
succinimidil-3-(2-piridilditio) propionato (SPDP), succinimidil-4-(N-maleimidometil) ciclohexano-1-carboxilato
(SMCC), N-succinimidilo-4-(2-piridiltio) pentanoato (SPP), iminoticlano (IT), derivados bifuncionales de
imidoésteres, ésteres activos, aldehidos, compuestos de bis-azido, derivados de bis-diazonio, diisocianatos, y
compuestos de flior bis-activos.

Un aspecto de la invencién incluye la molécula de unién segun cualquiera de los otros aspectos de la invencién
para su uso en el tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer hematolégico, un
cancer epitelial o un cancer del sistema nervioso central. Cualquier referencia a un método de tratamiento
practicado en el cuerpo humano o animal debe interpretarse como sustancias y composiciones destinadas a
su uso en dichos tratamientos.

Breve descripcién de los dibujos

La FIG. 1 ilustra la estructura de un pentamero de IgM, que comprende una cadena J, en donde las cadenas
Ay B son idénticas a IgM nativa.

La FIG. 2 muestra las estructuras esqueméticas de la IgA, la IgA dimérica con cadena J y la IgA dimérica
integrada con cadena J y la IgA secretora (slgA).

La FIG. 3 muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena J humana madura (SEQ ID NO: 1).

La FIG. 4A ilustra dos orientaciones diferentes de constructos de cadena J que comprenden una cadena J
modificada con un resto que se une a CD3. La ilustracidén superior es un ejemplo de una cadena J modificada
que esta en la orientacién J-enlazador-V, con un resto de unién (por ejemplo, un fragmento de anticuerpo scFv
anti-CD3) ubicado en el extremo C de la cadena J modificada. La ilustraciéon superior es un ejemplo de una
cadena J modificada que est4 en la orientacién J-enlazador-V, con un resto de unién (por ejemplo, un fragmento
de anticuerpo scFv anti-CD3) ubicado en el extremo C de la cadena J modificada.

La FIG. 4B ilustra dos orientaciones diferentes de constructos de cadena J que comprenden una cadena J
modificada con un resto que contiene HSA. La ilustracién superior es un ejemplo de una cadena J modificada
que esta en la orientacién J-enlazador-ADME, con un el resto que modula el ADME (por ejemplo, un polipéptido
de albumina sérica humana (HSA)) ubicada en el extremo C de la cadena J modificada. La ilustracién superior
es un ejemplo de una cadena J modificada que esta en la orientaciéon J-enlazador-ADME, con un resto que
modula el ADME (por ejemplo, un polipéptido de albimina sérica humana (HSA)) ubicada en el extremo N-
terminal de la cadena J modificada.

La FIG. 5 es una ilustracién esquematica de un pentamero IgM asimétrico con especificidad de unién para un
antigeno diana, que comprende un resto que modula el ADME fusionada a la cadena J en un extremo, y un
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resto de unién a CD3 en el extremo opuesto de la cadena J.

La FIG. 6 muestra el analisis SDS PAGE de anticuerpos IgM anti-CD20 con o sin varios restos de unién anti-
CD3 en la cadena J en cualquier orientacién. Los pentameros de IgM que contienen cadena J se distinguen
facilmente de los IgM hexaméricanos sin cadena J.

La FIG. 7 es un grafico que muestra la viabilidad celular en funcidén de la concentraciéon de anticuerpos para
varios constructos de anticuerpos en un ensayo de citotoxicidad dependiente del complemento en presencia
de 19G, IgM o IgM que llevan varias cadenas J. Se proporciona una tabla con los valores CE50 para cada
constructo.

La FIG. 8 es un grafico que muestra los resultados de un ensayo de activacién de células T que compara la
capacidad de un IgM anti-CD20 con un resto de unién a CD3 en la cadena J para activar células T, en
comparacién con anticuerpos IgM anti-CD20 sin un resto de unién a CD3 en la cadena J, asi como anticuerpos
IgG anti-CD20.

La FIG. 9, el panel A es un gréafico que muestra la concentracién de IgM en ratones en ausencia de prolongacién
de la vida media para la unién a CDIM de IgM 55.5. El panel B es una tabla que proporciona pardmetros
farmacocinéticos.

La FIG. 10 es un grafico que muestra los resultados de un ELISA especifico de multimeros para anticuerpos
IgM anti-CD20 que demuestra la unidén mucho mas estrecha de IgM.

La FIG. 11, el panel A muestra una ilustracién de un modelo de biodistribucién temporal. El panel B muestra
datos de la biodistribucién de IGM-55.5 in vivo utilizando el colorante infrarrojo lejano conjugado Vivo Tag 680
(Perkin Elmer).

La FIG. 12 El panel A es una ilustracién esquematica que representa el etiquetado especifico del sitio de
glicanos en IgG utilizando un enfoque quimioenzimatico. El panel B muestra la posicién de los glicanos en la
cadena pesaday la cadena J de IgM. El panel C muestra los geles no reducidos y reducidos para los productos
etiquetados después de utilizar el tiquetado equimioenzimético.

La FIG. 13 enumera las dianas de anticuerpos IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA y los restos que modulan ADME
que se pueden colocar en la cadena J. Cualquiera de las dianas de anticuerpos enumeradas en la columna de
la izquierda puede combinarse con cualquiera de los restos que modulan ADME en una cadena J enumeradas
en la columna de la derecha.

La FIG. 14 es una ilustracion de la estructura del antigeno Tn.
La FIG. 15 es una ilustracién de la estructura del acido hialurénico.

La FIG. 16, el panel A, es un grafico que muestra la concentracién de anticuerpos en funcién del tiempo en un
experimento farmacocinético en ratones BALB/c para una IgG modelo (Rituximab), una IgM policlonal derivada
de suero humano y una IgM derivada de células CHO disefiada (55.5). El panel B es una tabla que muestra la
vida media alfa y beta y el AUC de estos tres anticuerpos diferentes.

La FIG. 17, el panel A, es un grafico que muestra la concentracién de anticuerpos en funcién del tiempo en un
experimento PK en ratones BALB/c que prueba el efecto de la incorporacidén de la cadena J en IgM. El panel
B es una tabla que muestra la vida media alfa y beta y el AUC de tres anticuerpos IgM diferentes con tipo
salvaje (wt) o cadena J fusionada con un scFv configurado para unirse a las células T.

La FIG. 18 es un gréfico que muestra la concentracién sérica en funcién del tiempo para tres anticuerpos
modelo diferentes: Rituximab (IgG); un IgM anti-CD20 con un dominio configurado para unirse a células T
fusionado al extremo N de la cadena J; y un IgM anti-CD20 con un dominio de unién a albdmina (ABD)
fusionado al extremo N-terminal de la cadena J con un enlazador de 15 aminoéacidos (A15J).

La FIG. 19 es una imagen de un gel PAGE reductor y un anélisis de transferencia Western de los anticuerpos
enumerados en la tabla. La incorporacién de la cadena J con o sin albimina sérica humana fusionada en
cualquier orientacién con respecto a la cadena J se visualiza utilizando transferencia Western con un anticuerpo
anti-cadena J.

La FIG. 20 es un grafico que muestra la actividad de CDC en funcién de la concentracién para cuatro
anticuerpos IgM, demostrando que la incorporacién de un resto tan grande como 65 KDa HSA no altera la
actividad de CDC de IgM.

La FIG. 21, el panel A, es un grafico que muestra la concentracidén en funcién del tiempo en un experimento de
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farmacocinética en ratones, para un anticuerpo IgM que tiene una configuracién HSA-15-J en la cadena J. El
panel B es un gréfico que muestra la concentracién en funcidn del tiempo para un experimento farmacocinético
en ratén con un anticuerpo IgM que tiene una configuraciéon J-15-HSA en la cadena J.

La FIG. 22 es una tabla que muestra la vida media alfa y beta en horas y el AUC para 6 anticuerpos diferentes.

La FIG. 23 es una imagen de un gel PAGE reductor y un anélisis de transferencia Western de los anticuerpos
enumerados en la tabla, uno de los cuales (1.5.3V15J15ABD) tiene una configuraciéon de cadena J bidentada.

La FIG. 24 es un gréfico que muestra la actividad de CDC en funcién de la concentracién para anticuerpos que
tienen la configuracién de cadena J indicada. EI ABD-IgM bidentado tiene esencialmente la misma actividad
que el IgM con o sin cadena J.

La FIG. 25 es un gréfico que muestra la actividad de CDC en funcién de la concentracién para anticuerpos que
tienen la configuracién de cadena J indicada. La HSA-IgM bidentada tiene esencialmente la misma actividad
que la IgM con o sin cadena J.

La FIG. 26, el panel A, es un grafico que muestra la concentracién en funcién del tiempo para un anticuerpo
IgM que tiene una configuracién de cadena J bidentada VJ-ABD. El panel B es un grafico que muestra la
concentracién en funcién del tiempo para un anticuerpo IgM que tiene una configuracién de cadena J bidentada
V-J-HSA.

La FIG. 27 es una tabla que muestra la vida media alfa y beta en horas y los pardmetros AUC para 4 anticuerpos
diferentes con diversas configuraciones de sus cadenas J.

La FIG. 28, el panel Ay el panel B son graficos que muestran el porcentaje de células B CD19+ previas a la
dosis en funcién de la dosis (ng/ratén) para varios constructos (por ejemplo, 1.5.3V15J15HSAwt vy
1.5.3V15J15HSA (K573P)).

Descripcidn detallada de la invencién
|. Definiciones

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima parte
de la unidad del limite inferior, a menos que el contexto indique claramente lo contrario, entre el limite superior
y el inferior de ese intervalo, y cualquier otro valor establecido o intermedio en ese intervalo establecido, queda
comprendido dentro de la invencidn. Los limites superiores e inferiores de estos intervalos menores pueden
estar incluidos de forma independiente en los intervalos menores comprendidos dentro de la invencién, sujetos
a cualquier limite especificamente excluido en el intervalo indicado.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en esta invencién tienen
el mismo significado que comlinmente es entendido por un experto habitual en la materia a la que pertenece
esta invencidn. Singleton et al., Dictionary of Microbiology and Molecular Biology 22 ed., J. Wiley & Sons (Nueva
York, NY 1994), proporciona un experto en la técnica con una guia general a muchos de los términos utilizados
en la presente solicitud.

El término "ADME" como se utiliza en este documento es una abreviatura de absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecién, y se utiliza en el sentido mas amplio para describir la disposicién de un compuesto
farmacéutico dentro de un organismo.

El término "el resto que modula el ADME" se utiliza en este documento en el sentido mas amplio para abarcar
cualquier entidad quimica capaz de modular una o mas de las caracteristicas de absorcién, distribucion,
metabolismo y excreciéon de una molécula a la que esta unida. Los ejemplos de restos que modulan ADME
incluyen, sin limitacién, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos que se unen a antigenos, conjugados
anticuerpo-farmaco, moléculas similares a anticuerpos, fragmentos de moléculas similares a anticuerpos que
se unen a antigenos, ligandos, receptores, proteinas y polipéptidos (que incluyen péptidos). Los restos de unién
preferidas son fragmentos de anticuerpos que se unen al antigeno, preferiblemente con una funcién biolégica.
Un ejemplo de una funcién bioldgica es la capacidad de un el resto que modula el ADME de unirse a una diana
que extiende la vida media de una molécula de unién en un sujeto.

El término "anticuerpo" incluye los anticuerpos monoclonales (que incluyen los anticuerpos de longitud
completa que tienen una regién Fc de inmunoglobulina), las moléculas de cadena simple, asi como los
fragmentos de anticuerpos (por ejemplo, Fab, F(ab')2 y Fv). Eltérmino "inmunoglobulina” (Ig) se usa de manera
intercambiable con "anticuerpo" en este documento. La unidad basica de anticuerpo de 4 cadenas es una
glicoproteina heterotetramérica compuesta por dos cadenas ligeras (L) idénticas y dos cadenas pesadas (H)
idénticas. A menos que se especifique lo contrario, el término "anticuerpo” se utiliza en esta invencién en el
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sentido mas amplio y especificamente incluye todos los isotipos, subclases y formas de anticuerpos, que
incluyen los anticuerpos de 1gG, IgM, IgA, IgD e IgE y sus fragmentos, preferiblemente fragmentos de unién al
antigeno. Los anticuerpos preferidos en esta invencién incluyen anticuerpos de IgM e IgAy sus fragmentos de
unién al antigeno, que se pueden modificar para incluir secuencias de otros isotipos, tal como 1gG para producir
anticuerpos quiméricos.

En el caso de las IgG, la unidad de 4 cadenas generalmente tiene alrededor de 150.000 daltons. Cada cadena
L esté ligada a una cadena H mediante un enlace disulfuro covalente, mientras que las dos cadenas H estén
ligadas entre si mediante uno o mas enlaces disulfuro dependiendo del isotipo de cadena H. Cada cadena Hy
L tiene también puentes disulfuro intracatenarios espaciados en intervalos regulares. Cada cadena H tiene en
el extremo N-terminal un dominio variable (Vu) seguido por tres dominios constantes (Cn) para cada una de las
cadenas ay y y cuatro dominios Ch para los isotipos p y €. Cada cadena L tiene en el extremo N-terminal, un
dominio variable (VL) seguido de un dominio constante en su otro extremo. El VL esta alineado con el V1 y el
CL esté alineado con el primer dominio constante de la cadena pesada (Chi). Se cree que los residuos
particulares de aminoacidos forman una interfaz entre los dominios variables de cadena ligera y cadena
pesada. El emparejamiento de un Vuy VL entre si forma un Unico sitio de unién al antigeno.

La IgM es una glicoproteina que forma polimeros donde multiples inmunoglobulinas estan enlazadas de forma
covalente entre si con enlaces disulfuro. La IgM existe principalmente como un pentdmero pero también como
un hexamero y por lo tanto contiene 10 o 12 sitios de unién a antigeno. La forma pentamérica normalmente
contiene un polipéptido adicional, llamado la cadena J, pero también puede estar hecho en ausencia de la
cadena J. La molécula de IgM pentamérica tiene un peso molecular de aproximadamente 970 kDa. Debido a
su naturaleza polimérica, la IgM posee gran avidez y es particularmente efectiva en la activacién del
complemento. A diferencia de la 1gG, la cadena pesada en los monémeros de IgM esta compuesta de un
dominio variable y cuatro constantes. Los dominios constantes de IgM estan designados en esta invencién
como CM1 o Cu1, CM2 o Cu2, CM3 o Cu3 y CM4 o Cp4, donde las denominaciones "CM" y "Cp" se utilizan
de manera intercambiable. La estructura de un pentdmero de IgM se ilustra en la FIG. 1.

El término "IgM" se utiliza en el presente documento en el sentido mas amplio e incluye especificamente
moléculas IgM monoespecificas y multiespecificas (incluidas las biespecificas), como, por ejemplo, las
moléculas de unién a IgM multiespecificas descritas en la publicacién PCT No. WO2015053887A1.

El término "unidad de unién a IgM" 0 "unidad de unién al anticuerpo de IgM" se utiliza en el sentido més amplio
y cubre especificamente un polipéptido de regién constante de cadena pesada de anticuerpo IgM, que
comprende al menos un dominio constante CM4, fusionado a una secuencia de dominio variable (V1) que se
une a una diana (por ejemplo, antigeno), con o sin una secuencia asociada de dominio variable de cadena
ligera de anticuerpo (VL).

El término "unidad de unién a IgM biespecifica" o "unidad de unién al anticuerpo de IgM biespecifica" e utiliza
en el sentido més amplio y abarca especificamente un par de polipéptidos de regiéon constante de cadena
pesada de anticuerpos IgM, que comprenden al menos un dominio constante CM4, fusionado a una secuencia
de dominio variable (Vu), cada secuencia de dominio variable uniéndose a una diana diferente, con o sin
secuencias asociadas de dominio variable de cadena ligera de anticuerpos (VL). En una realizacion, el
anticuerpo de IgM biespecifica comprende dos regiones de unién al antigeno de VuVL, cada una capaz de
unirse a un epitopo diferente en un antigeno o a epitopos en dos antigenos diferentes. Las unidades de unién
al anticuerpo de IgM biespecifica pueden ser de longitud completa de una sola especie, o estar quimerizadas
o humanizadas. Los anticuerpos de IgM biespecifica de la presente invencién tienen una estructura de anillo
hexamérica o pentamérica que comprende cinco o seis unidades de unién a IgM biespecifica.

El término "IgM multiespecifica" se utiliza en esta invenciéon en el sentido mas amplio para referirse a
anticuerpos de IgM con dos o mas especificidades de unién. Por tanto, el término "multiespecifico” incluye
"biespecifico", por ejemplo anticuerpos biespecificos o unidades de unién biespecificas, que incluyen
pentameros de IgM que comprenden al menos dos subunidades monoespecificas, donde cada una se une a
un antigeno diferente (AA, BB), o cinco o seis subunidades biespecificas, donde cada una se une a dos
antigenos diferentes (AB, AB). Por lo tanto, los pentameros de IgM biespecifica y multiespecifica pueden incluir
cinco unidades de unién biespecificas idénticas, unidades de unién de IgM monoespecificas, al menos dos de
ellas tienen especificidades de unidn diferentes, o cualquier combinacién de las mismas.

Una "cadena pesada de anticuerpo IgM de longitud completa” es un polipéptido formado en direccién N-
terminal a C-terminal por un dominio variable de cadena pesada de anticuerpo (VH), un dominio constante de
cadena pesada de anticuerpo 1 (CM1 o Cp1), un dominio constante de cadena pesada de anticuerpo 2 (CM2
o Cu2), un dominio constante de cadena pesada de anticuerpo 3 (CM3 o Cu3), y un dominio constante de
cadena pesada de anticuerpo 4 (CM4 o Cp4). Los anticuerpos IgM de longitud completa biespecificos tales
como se definen en esta invencién comprenden cinco o seis mondémeros (unidades de unién), cada uno con
dos sitios de unidén a antigeno, que especificamente se unen a dos dianas de unién diferentes (epitopos). El
extremo C-terminal de la cadena pesada o ligera del anticuerpo de longitud completa denota el ultimo
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aminoécido en el extremo C-terminal de la cadena pesada o ligera. El extremo N-terminal de la cadena pesada
o ligera del anticuerpo de longitud completa denota el primer aminoacido en el extremo N-terminal de la cadena
pesada o ligera.

La IgA nativa es una proteina tetramérica que comprende dos cadenas ligeras idénticas (K 0 A) y dos cadenas
pesadas idénticas (a). En el ser humano, existen dos isotipos de IgA, IgA1 e IgA2. IgA, de manera similar a
IgG, contiene tres dominios constantes (CA1-CA3 o Ca1-Ca3), con una regién bisagra entre los dominios Ca
y Ca2, en donde las designaciones "CA" y "Ca" se usan de manera intercambiable. Todos los isotipos IgA
tienen una "pieza de cola" de 18 aminoécidos, que esta ubicada en el extremo C-terminal respecto al dominio
Ca3, que permite la formacidn de Ig polimérica (véase, por ejemplo, Garcia-Pardo et al., 1981, J. Biol. Chem.
256, 11734-11738 y Davis et al., 1988, Eur. J. Immunol. 18, 1001-1008). La IgA de suero es un monémero pero
también se puede polimerizar. En su forma de secrecién, la IgA comprende de 2-5 de las unidades de 4 cadenas
béasicas, ligadas mediante una cadena J, que puede incluir una pieza final, y puede estar asociada mediante
un componente de secrecién. En la FIG. 2 se ilustran las estructuras de la pieza de cola, la IgA dimérica y la
IgA secretora, asociada a un componente secretor (slgA). Los anticuerpos IgA pueden dividirse a su vez en las
subclases IgA1 e IgA2. El término anticuerpo "IgA" se usa en esta invencidn para incluir especificamente todas
las subclases, es decir, anticuerpos IgA1 e IgA2, que incluyen formas diméricas y multiméricas, con y sin un
componente de secrecion, asi como los fragmentos, preferiblemente fragmentos de unién a antigeno, de dichos
anticuerpos. Para los fines de la presente invencién, el anticuerpo de IgA preferiblemente es un dimero, donde
las dos piezas de cola estan conectadas mediante una cadena J (véase, la FIG. 2).

El término "IgA" se utiliza en esta invencioén en el sentido mas amplio y especificamente incluye moléculas IgA
monoespecifica y multiespecifica, tal como, por ejemplo, las moléculas de unién a IgA multiespecifica descritas
en la publicacién PCT No. WO2015120474A1.

Eltérmino "IgA multiespecifica” se usa en este documento en el sentido més amplio para referirse a anticuerpos
IgA con dos 0 més especificidades de unidn. Por lo tanto, el término "multiespecifico” incluye "biespecifico",
por ejemplo, anticuerpos biespecificos o unidades de unién biespecifica, que incluyen dimeros de IgA que
comprenden dos subunidades monoespecificas, cada una se une a un antigeno diferente (AA, BB), o dos
subunidades biespecificas, cada una se une a dos antigenos diferentes (AB, AB).

En una realizacién, las moléculas IgA multiespecifica diméricas consisten en dos unidades de unidn
monoespecifica, donde cada unidad de unién tiene especificidad de unién respecto a una diana de unién
diferente (AA, BB). En otra realizacién, en las moléculas IgA dimérica al menos una de las dos unidades de
unién tiene dos especificidades de unién diferentes (es decir, es una biespecifica, por ejemplo, AA, A B 0 AA,
BC). En ofra realizacién, cada una de las dos unidades de unidn tiene dos especificidades, que pueden ser
iguales (AB, AB) o diferentes (AC, CD o AB, AC, por ejemplo).

El término "unidad de unién al anticuerpo IgA biespecifica" se utiliza en el sentido mas amplio y cubre
especificamente un par de polipéptidos de regiéon constante de cadena pesada de anticuerpos IgA, que
comprenden al menos un dominio constante CA3, fusionado a una secuencia de dominio variable (V), cada
secuencia de dominio variable uniéndose a una diana diferente, con o sin secuencias asociadas de dominio
variable de cadena ligera de anticuerpos (VL). En una realizacidn, el anticuerpo de IgA biespecifica comprende
dos regiones de unién al antigeno de VuVL , cada una capaz de unirse a un epitopo diferente en un antigeno o
a epitopos en dos antigenos diferentes. Las unidades de unién al anticuerpo de IgA biespecifica pueden ser
de longitud completa de una sola especie, 0 estar quimerizadas o humanizadas.

Una "cadena pesada de anticuerpo IgA de longitud completa" es un polipéptido formado en direccién N-terminal
a C-terminal por un dominio variable de cadena pesada de anticuerpo (VH), un dominio constante de cadena
pesada de anticuerpo 1 (CA1 o Ca1), un dominio constante de cadena pesada de anticuerpo 2 (CA2 0 Ca2), y
un dominio constante de cadena pesada de anticuerpo 3 (CA3 o Ca3). Los anticuerpos de IgA de longitud
completa bi- o multi-especificos segun la invencién comprenden dos monémeros (unidades de unién), cada
uno de los cuales puede ser monoespecifico o biespecifico, con o sin un componente de secreciéon. Por lo
tanto, los anticuerpos de IgA multiespecificos de la presente invencién pueden incluir unidades de unién
monoespecifica y biespecifica, siempre y cuando el anticuerpo de IgA resultante tenga al menos dos
especificidades de unién. El extremo C-terminal de la cadena pesada o ligera del anticuerpo de longitud
completa denota el Gltimo aminoacido en el extremo C-terminal de la cadena pesada o ligera. El extremo N-
terminal de la cadena pesada o ligera del anticuerpo de longitud completa denota el primer aminoacido en el
extremo N-terminal de la cadena pesada o ligera.

Para més detalles de la estructura y propiedades de las diferentes clases de anticuerpos véase, por
ejemplo, Basic and Clinical Immunology, 82 Edicion, Daniel P. Stites, Abba |. Terr and Tristram G. Parslow (eds),
Appleton & Lange, Norwalk, Conn., 1994, pagina 71 y capitulo 6.

Eltérmino "interfaz", tal como se usa en este documento, se utiliza para referirse a una regién, que comprende
aquellos residuos de aminoécidos de "contacto" (u otros grupos que no son aminoacidos, tal como, por ejemplo,
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grupos carbohidratos), en una primera regién constante de cadena pesada de IgM que interactia con uno o
méas residuos de aminoacidos de "contacto" (u otros grupos que no son aminoacidos) en una segunda regién
constante de cadena pesada de IgM.

El término "interfaz asimétrica" se usa para referirse a una interfaz (tal como se define anteriormente en esta
invencién) formada entre dos cadenas de anticuerpo, tal como una primera y una segunda regién constante de
cadena pesada de IgM y/o entre una regién constante de cadena pesada de IgM y su cadena ligera coincidente,
en donde los residuos de contacto en la primera y la segunda cadena son diferentes por disefio, que comprende
residuos de contacto complementarios. La interfaz asimétrica se puede crear mediante interacciones de
botones/ojales y/o acoplamiento de puentes de sal (intercambios de carga) y/u otras técnicas conocidas en la
técnica, tal como por ejemplo, mediante estrategia de CrossMab para el acoplamiento de una cadena pesada
M a su cadena ligera correspondiente.

Una "cavidad" u "ojal" se refiere al menos a una cadena lateral de amino4cidos que esté encastrada a partir de
la interfaz del segundo polipéptido y, por lo tanto, aloja una protuberancia ("botén" correspondiente en la interfaz
adyacente del primer polipéptido. La cavidad (ojal) puede existir en la interfaz original o puede introducirse
sintéticamente (por ejemplo, alterando el &cido nucleico que codifica la interfaz). Normalmente, el acido
nucleico que codifica la interfaz del segundo polipéptido se altera para codificar la cavidad. Para lograr esto, el
acido nucleico que codifica al menos un residuo de aminoacido "original" en la interfaz del segundo polipéptido
es reemplazado por ADN que codifica al menos un residuo de aminoacido "de importaciéon”" que tiene un
volumen de cadena lateral mas pequefio que el residuo de aminoécido original. Se apreciara que puede haber
més de un residuo de importacién original y correspondiente. El limite superior para el nimero de residuos
originales que son reemplazados es el nimero total de residuos en la interfaz del segundo polipéptido. Los
residuos de importacion preferidos para la formacién de una cavidad son usualmente residuos de aminoacidos
de origen natural y se seleccionan preferiblemente de entre alanina (A), serina (S), treonina (T), valina (V) y
glicina (G). Los residuos de aminoacidos mas preferidos son serina, alanina o treonina, lo mas preferiblemente
alanina. En la realizacién preferida, el residuo original para la formacién de la protuberancia tiene un volumen
de cadena lateral grande, tal como tirosina (Y), arginina (R), fenilalanina (F) o triptéfano (W).

Un residuo de aminoacido "original" es uno que se reemplaza con un residuo de "importacién" que puede tener
un volumen de cadena lateral méas pequefio 0 més grande que el residuo original. El residuo de aminoé&cido de
importacién puede ser un residuo de aminoacido de origen natural o de origen no natural, pero preferiblemente
es el primero.

Por "residuo de aminoéacido de origen no natural" significa un residuo que no esté codificado por el cédigo
genético, pero que es capaz de unirse de manera covalente a uno o mas residuos de aminoacidos adyacentes
en la cadena de polipéptidos. Ejemplos de residuos de aminoécidos de origen no natural son la norleucina,
ornitina, norvalina, homoserina y otros analogos de residuos de aminoacidos tal como aquellos descritos
en Ellman et al., Meth. Enzym. 202:301-336 (1991), por ejemplo. Para generar dichos residuos de aminoécidos
de origen no natural, se pueden utilizar los procedimientos de Noren et al. Science 244: 182 (1989) y Ellman
et al, supra. En resumen, esto implica la activacién quimica de un ARNt supresor con un residuo de aminoacido
de origen no natural, seguido de transcripcién y traducciéon del ARN in vitro. Los métodos de la invencidn actual,
en determinadas realizaciones, implican reemplazar al menos un residuo de aminoéacido original en una cadena
pesada de IgM, pero se puede reemplazar mas de un residuo original. Normalmente, no méas del total de
residuos en la interfaz del primero o segundo polipéptido comprenderé residuos de aminoacidos originales que
se reemplazan. Los residuos originales preferidos para el reemplazo estan "enterrados". Por "enterrado” se
entiende que el residuo se encuentra esencialmente inaccesible al solvente. El residuo de importacién preferido
no es cisteina para evitar la posible oxidacién o desemparejamiento de los enlaces disulfuro.

La protuberancia es "posicionable" en la cavidad lo que significa que la ubicacién espacial de la protuberancia
y la cavidad en la interfaz del primer polipéptido y el segundo polipéptido respectivamente y los tamafios de la
protuberancia y la cavidad son tales que la protuberancia se puede ubicar en la cavidad sin perturbar de forma
significativa la asociacién normal del primer y el segundo polipéptidos en la interfaz. Dado que las
protuberancias tales como Tyr, Phe y Trp no se extienden tipicamente de forma perpendicular desde el eje de
la interfaz y tienen conformaciones preferidas, la alineacién de una protuberancia con una cavidad
correspondiente depende del modelado del par protuberancia/cavidad basandose en una estructura
tridimensional tal como aquella obtenida mediante cristalografia de rayos X o resonancia magnética nuclear
(RMN). Esto se puede lograr usando técnicas ampliamente aceptadas en la técnica, que incluyen técnicas de
modelizacién molecular.

Por "acido nucleico original" se entiende el acido nucleico que codifica a un polipéptido de interés que se puede
"alterar" (es decir, que se puede mutar o modificar genéticamente) para codificar una protuberancia o cavidad.
El &cido nucleico original o de partida puede ser un &cido nucleico de origen natural o puede comprender un
acido nucleico que ha sido sometido a alteracién anterior (por ejemplo, un fragmento de anticuerpo
humanizado). Por "alterar’ el &cido nucleico se entiende que el acido nucleico original muta al insertar,
delecionar o reemplazar al menos un coddn que codifica un residuo de aminoacido de interés. Normalmente,
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un coddn que codifica un residuo original es reemplazado por un codén que codifica un residuo de importacién.
Las técnicas para modificar genéticamente un ADN de esta manera se han revisado en Mutagenesis: a
Practical Approach, M. J. McPherson, Ed., (IRL Press, Oxford, UK. (1991), e incluyen mutagénesis dirigida al
sitio, mutagénesis en casete y mutagénesis por reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), por ejemplo.

La protuberancia o cavidad se puede "introducir' en la interfaz del primer o segundo polipéptido mediante
medios sintéticos, por ejemplo, mediante técnicas recombinantes, sintesis de péptidos in vitro, aquellas
técnicas para introducir residuos de aminoacidos de origen no natural previamente descritos, mediante
acoplamiento enzimatico o quimico de péptidos o alguna combinacién de estas técnicas. Por consiguiente, la
protuberancia o cavidad que se "introduce" es "de origen no natural" 0 "no nativa", lo que significa que no existe
en la naturaleza o en el polipéptido original (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal humanizado).

Preferiblemente, el residuo de aminoéacido de importacién para formar la protuberancia tiene un nimero
relativamente pequefio de 'rotameros" (por ejemplo, aproximadamente 3-6). Un "rotamero" es una
conformacién favorable energéticamente de una cadena lateral de aminoacido. La cantidad de rotameros para
los varios residuos de aminoacidos son revisados en Ponders and Richards, J. Mol. Biol. 193: 775-791 (1987).

A menos que se establezca de otro modo, el término "anticuerpo" incluye especificamente anticuerpos de IgG1,
19gG2, 1gG3, 19G4, IgE, IgA, IgD e IgM humanos y no humanos nativos, que incluyen las variantes de origen
natural. Por lo tanto, por ejemplo, la secuencia de IgM humana se encuentra disponible con el nUmero de
acceso a GenBank X14940.1, mientras las variantes se han notificado como GenBank CAB37838.1,
CAC20458.1, AFM37312.1, X57331.1 y J00260.1.

El término "nativo” con referencia a un polipéptido (por ejemplo, un anticuerpo o una cadena J) se utiliza en
esta invencion para referirse a un polipéptido que tiene una secuencia que ocurre en la naturaleza, sin importar
su modo de preparacién. Por lo tanto, los términos "nativo" y "secuencia nativa" se usan en esta invencién de
manera intercambiable, y abarcan de forma expresa polipéptidos recombinantes con una secuencia que se
encuentra en la naturaleza.

El término "cadena J de secuencia nativa" o "cadena J nativa", tal como se usa en este documento, se refiere
a la cadena J de los anticuerpos de IgM o IgA de secuencia nativa de cualquier especie de animal, que incluye
la cadena J humana madura, la secuencia de aminoacidos que se muestra en la FIG. 3 (SEQ ID NO: 1).

El término "cadena J modificada" se utiliza en este documento para referirse a variantes de polipéptidos de
cadena J de secuencia nativa que comprenden un resto que modifica ADME extrafio introducida en la
secuencia nativa. La introduccién puede lograrse por cualquier medio, incluida la fusién directa o indirecta de
un resto que modifica ADME extrafio o mediante la unién a través de un enlazador quimico. El término "cadena
J humana modificada" abarca especificamente, sin limitacién, una cadena J humana de secuencia nativa de la
secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 1 modificada por la introduccidn de un resto que modifica ADME. El
término engloba especificamente, sin limitacién, una cadena J humana de secuencia nativa de la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1 modificada por la introduccién de un retso que modula ADME extrafia que no
interfiere con la polimerizacién eficiente (dimerizacién) de IgM o IgA y la unién de dichos polimeros (dimeros)
a una diana.

El término "polipéptido” se utiliza en esta invencién en el sentido mas amplio e incluye secuencias de péptidos.
El término "péptido" generalmente describe las cadenas moleculares lineales de aminoacidos que contienen
hasta aproximadamente 60, preferiblemente hasta aproximadamente 30 aminoacidos ligados de forma
covalente por enlaces peptidicos.

El término "anticuerpo monoclonal', como se usa en este documento, se refiere a un anticuerpo obtenido de
una poblacién de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos individuales que
comprenden la poblacién son idénticos, excepto por posibles mutaciones de origen natural que pueden estar
presentes en cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales son altamente especificos, y se dirigen
contra un Unico sitio antigénico. Es mas, en contraste con las preparaciones de anticuerpos (policlonales)
convencionales que incluyen normalmente diferentes anticuerpos dirigidos contra diferentes determinantes
(epitopos), cada anticuerpo monoclonal se dirige contra un determinante Unico en el antigeno. El modificador
"monoclonal" indica el caracter de que el anticuerpo se obtuvo a partir de una poblacién de anticuerpos
sustancialmente homogénea y no debe interpretarse como que requiere la produccion del anticuerpo a través
de cualquier procedimiento particular. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales para usar de acuerdo con la
presente invencién se pueden elaborar mediante el procedimiento de hibridoma, descrito por primera vez
por Kohler et al. (1975) Nature 256:495, o se pueden elaborar mediante procedimientos de ADN recombinante
(véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. n.° 4,816,567). Los "anticuerpos monoclonales" también pueden
aislarse de bibliotecas de anticuerpos en fagos usando las técnicas descritas en Clackson et al. (1991) Nature
352:624-628 y Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222:581-597, por ejemplo.

Los anticuerpos monoclonales descritos en este documento incluyen especificamente anticuerpos "quiméricos"
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(inmunoglobulinas) en los que una porcién de la cadena pesada y/o ligera es idéntica u homdloga a las
secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de una especie particular, mientras que el resto de la(s)
cadena(s) es idéntica u homéloga a las secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de otra especie,
asi como fragmentos de dichos anticuerpos, siempre que presenten la actividad biolégica deseada (patente de
EE. UU. n.° 4,816,567; y Morrison et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855).

Las formas "humanizadas" de anticuerpos no humanos (por ejemplo murinos) son anticuerpos que contienen
una secuencia minima derivada de inmunoglobulina no humana. En su mayoria, los anticuerpos humanizados
son inmunoglobulinas humanas (anticuerpo receptor) en las cuales los residuos de una regién hipervariable
del receptor se reemplazan por residuos de una regidén hipervariable de una especie no humana (anticuerpo
donante) tal como un ratdn, una rata, un conejo o un primate no humano, que tiene la especificidad, la afinidad
y/o la capacidad deseada. En algunos casos, los residuos de regién de estructura (FR) de Fv de la
inmunoglobulina humana también son reemplazados por residuos no humanos correspondientes. Es mas, los
anticuerpos humanizados pueden comprender residuos que no se encuentran en el anticuerpo receptor ni en
el anticuerpo donante. Estas modificaciones pueden realizarse para refinar adicionalmente el desempefio de
los anticuerpos. En general, el anticuerpo humanizado comprendera basicamente todos de al menos uno, y
normalmente dos, dominios variables, en los que todos o basicamente todos los bucles hipervariables
corresponden a aquellos de una inmunoglobulina no humana y todas o basicamente todas las FR son aquellas
de una secuencia de inmunoglobulina humana. El anticuerpo humanizado opcionalmente también
comprendera al menos una porcién de una regidén constante de inmunoglobulina (Fc), normalmente la de una
inmunoglobulina humana. Para més detalles, véase, Jones et al. (1986) Nature 321:522-525; Riechmann et al.
(1988) Nature 332:323-329; y Presta (1992) Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596.

Un anticuerpo "aislado" en esta invencién es uno que ha sido identificado y separado y/o recuperado de un
componente de su entorno natural en una célula hospedadora recombinante. Los componentes contaminantes
de su ambiente natural son materiales que interferirian con los usos diagnésticos o terapéuticos para el
anticuerpo, y pueden incluir enzimas, hormonas y otros solutos proteindceos o no proteinaceos, asi como
subproductos no deseados de la produccién. En una realizacién preferida de la invencién, un anticuerpo aislado
en esta invencién se purificard (1) a mas de un 95 % en peso, o0 mayor que 98 % en peso o mayor que 99 %
en peso, determinado por métodos de SDS-PAGE o SEC-HPLC (2) a un punto suficiente como para obtener
al menos 15 residuos de secuencia de aminoécidos interna o de extremo N-terminal mediante el uso de un
secuenciador de aminoacidos, o (3) a homogeneidad mediante SDS-PAGE en condiciones reductoras o no
reductoras, utilizando azul de Coomassie o, preferiblemente, tincién argéntica. Habitualmente, el anticuerpo
aislado se preparard mediante al menos una etapa de purificacién.

El término "unién especifica" o "se une especificamente a" o es "especifica para" se refiere a la unién de dos
miembros de un par de unién, como la unién de un anticuerpo a un antigeno diana, por ejemplo, un epitopo en
un polipéptido, péptido u otra diana particular (por ejemplo, una glicoproteina diana), y significa una unién que
es mensurablemente diferente de una interaccién inespecifica (por ejemplo, una interaccién inespecifica puede
ser la unién a albumina sérica bovina o caseina). La unién especifica puede medirse, por ejemplo,
determinando la unién de un resto de semivida, o de un anticuerpo, o de un anticuerpo modificado mediante la
introduccién de un resto de semivida, a una molécula diana en comparacién con la unién a una molécula de
control. Por ejemplo, la unién especifica puede determinarse mediante competencia con una molécula de
control similar a la diana, por ejemplo, un exceso de diana sin etiquetar. En este caso, la unidén especifica se
indica si la unién de la diana etiquetada de una sonda se inhibe de forma competitiva mediante el exceso de
diana sin etiquetar. El término "unién especifica" 0 "se une especificamente a" o es "especifica para" un epitopo
o un polipéptido particular en una diana de polipéptido particular tal como se usa en esta invencion se puede
exhibir, por ejemplo, mediante una molécula con una Kd para la diana de al menos alrededor de 200 nM,
alternativamente al menos alrededor de 150 nM, alternativamente al menos alrededor de 100 nM,
alternativamente al menos alrededor de 60 nM, alternativamente al menos alrededor de 50 nM,
alternativamente al menos alrededor de 40 nM, alternativamente al menos alrededor de 30 nM,
alternativamente al menos alrededor de 20 nM, alternativamente al menos alrededor de 10 nM,
alternativamente al menos alrededor de 8 nM, alternativamente al menos alrededor de 6 nM, alternativamente
al menos alrededor de 4 nM, alternativamente al menos alrededor de 2 nM, alternativamente al menos
alrededor de 1 nM, o mayor. En ciertos casos, el término "unién especifica" se refiere a la unién donde una
molécula se une a un epitopo o polipéptido particular en un polipéptido particular sin unirse sustancialmente a
cualquier otro polipéptido o epitopo del polipéptido.

"Afinidad de unién" se refiere a la fuerza de la suma total de las interacciones no covalentes entre un Unico sitio
de unién de una molécula (por ejemplo, un anticuerpo) y su compafiero de unién (por ejemplo, un antigeno). A
menos que se indique lo contrario, tal como se usa en esta invencién, "afinidad de unién" se refiere a afinidad
de unién intrinseca que refleja una interaccién 1:1 entre los miembros de un par de unién (por ejemplo,
anticuerpo y antigeno). La afinidad de una molécula X respecto a su compafiero Y puede representarse
generalmente por la constante de disociacién (Kd). Por ejemplo, la Kd puede ser de aproximadamente 200 nM,
150 nM, 100 nM, 60 nM, 50 nM, 40 nM, 30 nM, 20 nM, 10 nM, 8 nM, 6 nM, 4 nM, 2 nM, 1 nM, o mas fuerte. La
afinidad puede calcularse usando métodos comunes conocidos en la técnica, que incluyen los descritos en
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esta invencién. Los anticuerpos de baja afinidad generalmente se unen al antigeno lentamente y tienden a
disociarse facilmente, mientras que los anticuerpos de alta afinidad generalmente se unen al antigeno mas
rapidamente y tienden a permanecer unidos por mas tiempo. Se conoce en la técnica una variedad de
procedimientos para medir la afinidad de unién.

Tal como se usa en esta invencién, la "Kd" o "valor de Kd" se refiere a una constante de disociacion medida
mediante una técnica apropiada para el anticuerpo y par diana, por ejemplo utilizando ensayos de resonancia
de plasmones superficiales, por ejemplo, utilizando un BlAcore™-2000 o un BlAcore™-3000 (BlAcore, Inc.,
Piscataway, N.J.) a 25°C con chips CM5 de antigeno inmovilizados a alrededor de 10 unidades de respuesta
(UR).

Los términos "conjugado", "conjugado” y "conjugacion” se refieren a todas y cada una de las formas de enlace
covalente o no covalente, e incluyen, sin limitacién, fusién genética o quimica directa, acoplamiento a través
de un enlazador o un agente de retiuclacién y asociacién no covalente.

El término "fusién" se usa en esta invencién para referirse a la combinacién de secuencias de amino4cidos de
diferente origen en una cadena polipeptidica mediante combinacién en marco de sus secuencias de
codificacion de nucleétidos. El término "fusién" abarca de forma explicita fusiones internas, es decir, insercién
de secuencias de diferente origen dentro de una cadena polipeptidica, ademas de la fusién a uno de sus
extremos terminales. El término "fusién” se usa en esta invencién para referirse a la combinacién de secuencias
de aminoacidos de diferente origen.

El término "valente", tal como se usa en esta invencion, denota la presencia de una cantidad especificada de
sitios de unién en un anticuerpo. Como tales, los términos "bivalente", "tetravalente" y "hexavalente" designan
la presencia de dos sitios de unién, cuatro sitios de unién y seis sitios de unién, respectivamente. Por tanto, si
en un anticuerpo IgA biespecifico segun la presente invencién cada unidad de unidn es bivalente, el anticuerpo
IgA biespecifico tendré 4 valencias.

El término "epitopo" incluye cualquier determinante molecular capaz de unirse especificamente a un
anticuerpo. En ciertas realizaciones, los determinantes epitépicos incluyen agrupaciones superficiales
quimicamente activas de moléculas como aminoacidos, cadenas laterales de azlcar, fosforilo o sulfonilo y, en
ciertas realizaciones, pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales especificas y/o
caracteristicas de carga especificas. Un epitopo es una regién de un antigeno que esté unida mediante un
anticuerpo. Una "regién de unién" es una regién en una diana de unién unida mediante una molécula de unién.

La "especificidad poliepitépica" hace referencia a la capacidad de unién de forma especifica a dos 0 mas
epitopos diferentes en una o mas dianas iguales o diferentes. "Monoespecifico" se refiere a la capacidad de
unidén de un solo epitopo. Segln una realizacién, el anticuerpo de IgM biespecifico se une a cada epitopo con
una afinidad de al menos 107 M, 0 10® M o mejor.

El término "diana" o "diana de unidén" se usa en el sentido mas amplio e incluye especificamente polipéptidos,
sin limitacién, acidos nucleicos, carbohidratos, lipidos, células y otras moléculas con o sin funcién bioldgica
como existen en la naturaleza.

El término "antigeno" se refiere a una entidad o fragmento del mismo que puede unirse a un anticuerpo o
desencadenar una respuesta inmunitaria celular. Un inmunégeno se refiere a un antigeno, que puede provocar
una respuesta inmunitaria en un organismo, particularmente un animal, mas particularmente un mamifero que
incluye un humano. El término antigeno incluye regiones conocidas como determinantes antigénicos o
epitopos, tal como se define anteriormente.

Tal como se usa en esta invencién, el término "inmunogénico" se refiere a sustancias, que provocan la
produccién de anticuerpos y/o activan células T y/u otras células inmunitarias reactivas dirigidas contra un
antigeno del inmunégeno.

Un "sitio de unién al antigeno" o "regién de unién al antigeno" de un anticuerpo de la presente invencidn
tipicamente contiene seis regiones determinantes de complementariedad (CDR) que contribuyen en varios
grados con la afinidad del sitio de unién para el antigeno. Existen tres CDR de dominio variable de cadena
pesada (CDRH1, CDRH2 y CDRH3) y tres CDR de dominio variable de cadena ligera (CDRL1, CDRL2 y
CDRL3). El alcance de la CDR y regiones de estructura (FR) esté determinado por la comparacién con una
base de datos compilada de secuencias de aminoécidos en las que aquellas regiones han sido definidas segln
una variabilidad entre las secuencias y/o informacién estructural de los complejos de anticuerpo/antigeno.
También incluidos dentro del alcance de la invencidn se encuentran los sitios de unién al antigeno funcionales
que comprenden menos CDR (es decir, donde la especificidad de unién estéd determinada por tres, cuatro o
cinco CDR). Menos que un conjunto completo de 6 CDR puede ser suficiente para unirse a algunas dianas de
unién. Por tanto, en algunos casos, las CDR de un dominio VH o VL solo seran suficientes. Es mas, puede que
determinados anticuerpos no tengan sitios de unién no asociados a CDR para un antigeno. Tales sitios de
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unién estan especificamente incluidos dentro de la presente definicién.

El término "célula hospedadora", tal como se utiliza en la solicitud actual, denota cualquier tipo de sistema
celular que puede disefiarse para generar los anticuerpos segun la invencién actual. En una realizacién, se
usan células de ovario de hamster chino (CHO) como células hospedadoras.

Tal como se usa en esta invencién, las expresiones "célula", "linea celular" y "cultivo celular" se usan de manera
intercambiable y todas dichas designaciones incluyen la progenie. Por tanto, las palabras "transformantes" y
"células transformadas" incluyen la célula primaria en un sujeto y los cultivos derivados de esta sin importar el
namero de transferencias. Se entiende también que no toda la progenie puede ser precisamente idéntica en
cuanto al contenido de ADN, debido a mutaciones inadvertidas o deliberadas. Se incluye la progenie variante
que tiene la misma funcién o actividad biolégica que la cribada en la célula originalmente transformada.

Un &cido nucleico esta "unido de forma operativa" cuando estd en una relacién funcional con otra secuencia
de acido nucleico. Por ejemplo, el ADN de una presecuencia o secuencia lider de secrecién se encuentra unido
de forma operativa al ADN de un polipéptido si se expresa como preproteina que participa en la secrecién del
polipéptido; un promotor o potenciador est4 unido de forma operativa a una secuencia codificante si afecta a
la transcripcién de la secuencia, o un sitio de unién a ribosoma se une de forma operativa a una secuencia
codificante si se ubica de manera que facilite la traduccién. Generalmente, "unido de forma operativa" significa
que las secuencias de ADN que se ligan son contiguas, y, en el caso de una secuencia lider secretora,
contiguas y en marco de lectura. Sin embargo, los potenciadores no tienen por qué ser contiguos. El enlace se
logra mediante unién en sitios de restriccién convenientes. En caso de que no existan tales sitios, se usan
adaptadores o enlazadores de oligonucleétidos sintéticos de acuerdo con la practica convencional.

El término "extrafio" con referencia a un "resto que modula ADME" se utiliza en este documento para referirse
a un retso que modula ADME que no esté presente en una secuencia polipeptidica nativa de referencia en el
mismo lugar. Por tanto, una secuencia de polipéptido extrafio (que incluye secuencias de péptidos), puede
estar comprendida dentro de la secuencia nativa correspondiente pero en una localizacién diferente. En una
realizacién preferida de la invencién, la secuencia "extrafia" no se encuentra presente en la secuencia nativa
correspondiente en ninguna ubicacién. El término "antagonista”, como se usa en este documento, se refiere a
una molécula que causa una disminucién en una funcién o actividad en comparacién con la misma funcién o
actividad en ausencia de la molécula. Un "antagonista" de una via de sefializacién es, por lo tanto, una molécula
cuya presencia provoca una disminucién en una funcién o actividad de la via de sefializaciéon. El término
"antagonizar', como se usa en este documento, se refiere a provocar una disminucién en una funcién o
actividad.

El término "agonista", como se usa en este documento, se refiere a una molécula que provoca un aumento en
una funcién o actividad en comparaciéon con la misma funcién o actividad en ausencia de la molécula. Un
"agonista" de una via de sefializacién es, por lo tanto, una molécula cuya presencia provoca un aumento en
una funcién o actividad de la via de sefializacion. El término "agonizar', como se usa en este documento, se
refiere a provocar un aumento en una funcién o actividad.

El término "via de sefializacion inhibidora de células T", como se usa en este documento, se refiere a una via
de sefalizacién de células T que conduce a una disminucién, bloqueo o detencién cualitativa o cuantitativa de
una respuesta inmunitaria de células T.

El término "via de sefializacién estimuladora de células T", como se usa en este documento, se refiere a una
via de sefializacién de células T que conduce a un aumento cualitativo o cuantitativo o al mantenimiento de
una respuesta inmunitaria de células T.

El término "diana de expresién de bajo nivel', como se usa en este documento, se refiere a una diana cuyo
nivel de expresién en una célula diana varia de 0 a 1+, segln se determina mediante anélisis de tejido por
inmunohistoquimica (IHC), preferiblemente realizado en secciones de tejido congeladas, fijadas con formalina
y embebidas en parafina. El Colegio Americano de Patélogos (CAP), por ejemplo, ofrece pautas para
determinar el nivel de expresion mediante IHC, y se ejemplifican en las Recomendaciones de la Guia de
Pruebas HER?2 de ASCO-CAP, disponibles en
http:/iww.cap.org/apps/docs/committees/immunohistochemistry/summary_of_recommendations.pdf.

El término "diana de baja afinidad"”, como se usa en este documento, se refiere a una diana cuya interaccién
de unién con un anticuerpo tiene una constante de disociacion Kd ue es mayor que o igual a un valor que va
de aproximadamente 10 a 100 nM, tal como de aproximadamente 25 a aproximadamente 75 nM, medido
mediante ELISA.

El término "vida media" se utiliza en este documento en el sentido mas amplio para referirse al periodo de

tiempo requerido para que la concentracién o cantidad de una molécula de unién se reduzca a la mitad en el
cuerpo de un sujeto.
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El término "polipéptido de unidén a albumina" como se utiliza en este documento se refiere a un polipéptido que
se une especificamente a una proteina de albdmina.

El término "dominio Fc" como se utiliza en este documento se refiere ampliamente a una regién C-terminal de
una cadena pesada de inmunoglobulina, incluyendo dominios Fc de secuencia nativa y dominios Fc variantes.

Los términos "extravascular' y "espacio extravascular' como se utilizan en este documento se refieren
ampliamente a una parte de un sujeto que esta situada fuera de los vasos sanguineos del sujeto (por ejemplo,
arterias y venas).

El término "espacio intraarticular' como se utiliza en este documento se refiere a cualquier porcién de un sujeto
que esté situada dentro de una articulacién que se encuentra, por ejemplo, entre dos huesos (por ejemplo, el
interior de una articulacién de la rodilla).

El término "espacio intravitreo" como se utiliza en este documento se refiere a cualquier porcién de un sujeto
que esté situada dentro de un globo ocular.

Descripcidn detallada

Disefio v produccién de moléculas de unién con cadena J modificada

La IgM es la primera inmunoglobulina producida por células B en respuesta a la estimulacién por el antigeno,
y se encuentra presente a alrededor de 1,5 mg/ml en suero con una semivida de 5 dias. La IgM es una molécula
pentamérica o hexamérica. Tal como 1gG, los monémeros de IgM consisten en dos cadenas ligeras y dos
pesadas. Sin embargo, mientras que la I9G contiene tres dominios constantes de cadena pesada (Cu1, Ch2y
Ch3), la cadena pesada (M) de IgM de manera adicional contiene un cuarto dominio constante (Cn4), de forma
similar a las cadenas pesadas ¢ en IgE. Este dominio constante extra esta ubicado en lugar de la regién bisagra
rica en prolina de IgG e IgA que es responsable de la flexibilidad rotacional de los dominios Fab de unién al
antigeno relativos al dominio Fc de los anticuerpos de 19gG e IgA.

Cinco monémeros de IgM forman un complejo con una cadena de polipéptidos pequefia adicional (la cadena
J) para formar una molécula de IgM nativa. Se considera que la cadena J facilita la polimerizacién de las
cadenas M antes de que la IgM sea secretada de células de produccién de anticuerpos. Mientras que la
cristalizacién de IgM ha probado ser notoriamente desafiante, Czajkowsky y Shao (PNAS 106(35): 14960-
14965, 2009) recientemente publicaron un modelo estructural basado en homologia de IgM, basado en la
estructura del dominio Fc de IgE y los emparejamientos de disulfuro conocidos. Los autores notifican que el
pentamero de IgM humana es una molécula con forma de hongo con una inclinacion flexural. La cadena pesada
(M) de IgM contiene cinco sitios de glicosilacién ligados a N: Asn-171, Asn-332, Asn-395, Asn-402 y Asn-563.

La inmunoglobulina A (IgA), como la mayor clase de anticuerpo presente en las secreciones mucosas de la
mayoria de los mamiferos, representa una primera linea clave de defensa contra la invasion mediante
patégenos inhalados e ingeridos. La IgA también se encuentra a concentraciones considerables en el suero de
muchas especies, donde funciona como una segunda linea de defensa que media la eliminacién de patégenos
que han traspasado la superficie mucosa. Los receptores especificos para la regiéon Fc de IgA, FcaR, son
mediadores clave de la funcién efectora de IgA. La IgA humana puede tener dos genes de regién constante
pesada (Ca) de IgA que dan lugar a dos subclases, IgA1 e IgA2. La diferencia principal entre IgA1 e IgA2 reside
en la regidén bisagra que se encuentra entre los dos brazos Fab y la regién Fc. IgA1 tiene una regién bisagra
extendida debido a la insercidén de un tramo duplicado de aminoacidos, que se encuentra ausente en IgA2. IgA
tiene la capacidad de formar dimeros, en los que dos unidades de mondémeros, donde cada uno comprende
dos cadenas pesadas y cadenas ligeras, se postulan para ser dispuestas en una configuracién de extremo a
extremo estabilizada por puentes disulfuro y la incorporacién de una cadena J. La IgA dimérica, producida
localmente en sitos mucosos, se transporta a través del limite celular epitelial y hacia afuera de las secreciones
mediante interaccién con el receptor de inmunoglobulina polimérica (plgR). Durante este proceso, el plgR se
escinde y el fragmento principal, denominado componente de secrecidén (CS), se une de forma covalente al
dimero de IgA.

Ambas IgA e IgM poseen una extension de 18 aminoacidos en el extremo C-terminal llamado la "pieza de cola"
(pc). Las piezas de cola de IgM (ptp) e IgA (atp) difieren en siete posiciones de aminoécidos. La pieza de cola
de IgM e IgA est4 altamente conservada entre varias especies de animales. El pendltimo residuo de cisteina
conservado en las piezas de cola de IgA e IgM ha demostrado estar implicado en la polimerizacién. Ambas
piezas de cola contienen un sitio de adicién de carbohidrato unido a N, cuya presencia es requerida para la
formacién de dimeros en la incorporacién de la cadena J e IgA y la formacién de pentdmeros en IgM. Sin
embargo, la estructura y composicién de los carbohidratos unidos a N en las piezas de cola difieren, lo que
sugiere diferencias en la accesibilidad de los glicanos al procesamiento mediante glicosiltransferasas.
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Se han notificado las secuencias de nucleétidos y/o proteinas de cadenas J de humanos, y varias especies de
animales vertebrados, tal como la vaca, ratén, aves, anfibios y conejo. La cadena J humana contiene ocho
residuos de cisteina, dos (Cys13 y Cys69) estan implicados en puentes disulfuro con las cadenas a o [ (en IgA
e IgM, respectivamente), y seis estan implicados en puentes disulfuro intracatenarios (Cys13: Cys101, Cys72:
Cys92, Cys109: Cys134). La estructura de cristal tridimensional de la cadena J no se ha notificado.

Las moléculas de unién de la presente invencién incluyen una cadena J que comprende un resto que modula
el ADME que modula una o més caracteristicas ADME de la molécula de unidn, sin interferir con la capacidad
del anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA de unirse a su(s) diana(s) de unién. Una molécula de unién puede
ser, por ejemplo, un anticuerpo IgM, un anticuerpo IgA o un anticuerpo hibrido IgG/IgM o IgG/IgA, que contiene
una pieza de cola IgM o IgA en la cadena pesada IgG y combina asi las propiedades de 1gG e IgA o IgA,
incluida la capacidad de incorporar y formar polimeros con una cadena J modificada cuyo resto que modula
ADME modula una caracteristica ADME de la molécula de unién. Para detalles adicionales en anticuerpos
hibridos de 1gG/IgM e 1gG/IgA, véase, por ejemplo Koteswara et al., Clinical Immunology 2001, 101(1):21-31.
En la FIG. 5 se ilustra un ejemplo de molécula de unién de acuerdo con aspectos de la invencidén. La molécula
de unién representada comprende un pentdmero IgM con especificidad de unién para un antigeno diana, y
comprende un resto que modula el ADME unida a la cadena J.

un resto que modula el ADME de acuerdo con las realizaciones de la invencién puede incluir, sin limitacién,
anticuerpos, fragmentos de anticuerpos de unién a antigeno, moléculas similares a anticuerpos, fragmentos de
moléculas similares a anticuerpos de unién a antigeno, proteinas, ligandos y receptores. Se subraya que
cualquier tipo de resto que modula ADME puede introducirse en una cadena J, siguiendo las ensefianzas de
la presente divulgacién, seleccionando adecuadamente la ubicacion y el tipo de adicién (por ejemplo, fusidn
directa o indirecta, unién quimica, etc.).

En algunas realizaciones, una molécula de unién comprende una secuencia de aminoacidos enumerada en la
Tabla 10. En algunas realizaciones, una molécula de unién comprende una secuencia de aminoacidos que es
sustancialmente similar a una secuencia de aminoécidos enumerada en la Tabla 10, por ejemplo, tiene al
menos aproximadamente 80% de identidad de secuencia de aminoacidos, alternativamente, tiene
aproximadamente 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%. 99,5%, o aproximadamente 99,9% de identidad de secuencia de aminoacidos con una
secuencia de aminoacidos que se enumera en la Tabla 10.

En una realizacion preferida, un resto que modula el ADME comprende un anticuerpo o un fragmento de unién
a antigeno de un anticuerpo (también denominado "fragmento de anticuerpo"), incluyendo anticuerpos y
fragmentos de anticuerpos monoespecificos, biespecificos y multiespecificos, que modula una caracteristica
de ADME de la molécula de unién. El término "fragmento de anticuerpo" se utiliza en el sentido més amplio e
incluye, sin limitacién, fragmentos Fab, Fab', F(ab')2, scFab, scFv, y (scFv)2, fragmentos de la regién
determinante de complementariedad (CDR), anticuerpos lineales, moléculas de anticuerpos de cadena simple,
minicuerpos y anticuerpos multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpo. En una realizacién
preferida, el fragmento de anticuerpo es un scFv.

En ofra realizacién preferida, un resto que modula el ADME comprende una molécula similar a un anticuerpo,
como, por ejemplo, un anticuerpo de dominio humano (dAb), una molécula de reorientacién de doble afinidad
(DART), un diacuerpo, un diacuerpo, un anticuerpo de doble dominio variable, un anticuerpo de dominio
variable apilado, un inmunofarmaco modular pequefio (SMIP), un surrocuerpo, un anticuerpo de dominio de
intercambio de cadenas (SEED), un VHH (por ejemplo, una molécula de anticuerpo similar a un camélido) o
un TandAb que funciona modulando una caracteristica ADME de la molécula de unidén, una molécula de
anticuerpo de tipo camélido), o un TandAb que funciona modulando una caracteristica de la molécula de unién.

Se puede introducir un resto que modula el ADME en una secuencia de cadena J nativa en cualquier lugar que
permita que el resto que modula el ADME module una caracteristica ADME de la molécula de unién sin interferir
con la unién de la molécula IgM, IgA, |gG/IgM o IgG/IgA receptora a su diana o dianas de unidn. Las ubicaciones
preferidas se incluyen en o cerca del extremo C-terminal, en o cerca del extremo N-terminal o en una ubicacién
interna que, baséndose en la estructura tridimensional de la cadena J es accesible. En las realizaciones
preferidas, un resto que modula el ADME se introduce en una cadena J de secuencia nativa dentro de unos 10
residuos desde el extremo C o dentro de unos 10 residuos de aminoacidos desde el extremo N, donde la
cadena J de secuencia nativa es preferiblemente la cadena J humana de SEQ ID NO: 1. En otra realizacién,
se introduce un resto que modula el ADME en la cadena J humana de secuencia nativa de SEQ ID NO: 1 entre
los residuos de cisteina 92 y 101 de SEQ ID NO: 1, o en un lugar equivalente de otra cadena J de secuencia
nativa. En otra realizacidn, se introduce un resto que modula el ADME en una cadena J de secuencia nativa,
tal como una cadena J de SEQ ID NO: 1, en o cerca de un sitio de glicosilacién. Més preferiblemente, se
introduce un resto que modula el ADME en la secuencia nativa de la cadena J humana de SEQ ID NO: 1 dentro
de unos 10 residuos de aminoécidos desde el extremo C-terminal.

La introduccién se puede lograr mediante fusién directa o indirecta, es decir, mediante la combinacién de
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secuencias de aminoacidos de un resto que modula el ADME en una cadena polipeptidica mediante la
combinacién en marco de sus secuencias de nucleétidos codificantes, con o sin un enlazador peptidico. El
enlazador peptidico (fusién indirecta), si se utiliza, puede tener, por ejemplo, aproximadamente entre 1y 50, o
aproximadamente entre 1 y 40, o aproximadamente entre 1 y 30, o aproximadamente entre 1 y 20, o
aproximadamente entre 1 y 10, o aproximadamente entre 10 y 20 residuos de aminoacidos, y puede estar
presente en uno o ambos extremos de un resto que modula el ADME que se va a introducir en una secuencia
de cadena J. En una realizacién preferida, el enlazador peptidico tiene alrededor de 10 a 20, o 10 a 15
aminoécidos de largo. En otra realizacién preferida, el enlazador peptidico tiene 15 aminoacidos de largo.

La introduccién puede llevarse a cabo por fusidn directa o indirecta, es decir, por la combinacién de secuencias
de aminoacidos de un resto que modula el ADME en una cadena polipeptidica mediante la combinacién dentro
del marco de sus secuencias de nucleétidos codificantes, con o sin un enlazador peptidico. Estos agentes
reticulantes se pueden utilizar en un procedimiento de una etapa o se pueden utilizar para crear proteinas
activadas, que usualmente se pueden preservar y reaccionar con la segunda biomolécula en una etapa
separada. Asi, por ejemplo, puede utilizarse un reactivo reticulante heterobifuncional para formar conjugados
entre una cadena J y un resto moduladora de la ADME. Los grupos reactivos incluyen, sin limitacién, grupos
reactivos imina (como NHS o sulfo-NHS), grupos maleimida, y similares. Tales agentes reticulantes, que
pueden ser escindibles o no escindibles, se han utilizado, por ejemplo, en la formacién de proteinas portadoras
de hapteno y en la preparacion de conjugados de enzimas-anticuerpos. Quimicamente, los agentes reticulantes
escindibles incluyen especificamente, sin limitacién, enlazadores de péptidos, hidrazona y a base de disulfuro.
Un enlazador bien conocido y muy estudiado es el enlazador valina-citrulina, pero también se conocen y son
adecuados otros enlazadores peptidicos. Los representantes tipicos de los enlazadores no escindibles incluyen
tioéteres, tales como SMCC (N-succinimidil-4-(N-maleimidometil)-ciclohexano-1-carboxilato). Para detalles
adicionales véase, por ejemplo Ducry L y Stump B, Bioconjugate Chem. 2010, 21:5-13. Para listados de
enlazadores adecuados adicionales véase, por ejemplo, Klein et al., Protein Engineering, Design & Selection;
2014, 27(10): 325-330.

En algunas realizaciones, una cadena J modificada comprende un el resto que modula el ADME extrafio. En
algunas realizaciones, una cadena J modificada comprende mas de un el resto que modula el ADME. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, se introduce un resto que modula el ADME en una cadena J modificada, ya
sea en el extremo N-terminal o en el extremo C-terminal. En algunas realizaciones, se introduce un el resto
que modula el ADME en una cadena J modificada en el extremo N, y se introduce un segundo resto que modula
ADME en la misma cadena J modificada en el extremo C terminal. En algunas realizaciones, se introduce un
resto que modula el ADME en una cadena J modificada, y se introduce un resto de unién en la misma cadena
J modificada. Por ejemplo, en algunas realizaciones, se introduce un el resto que modula el ADME en una
cadena J modificada en el extremo N, y se introduce un resto de unién (por ejemplo, un fragmento de anticuerpo
de unién a CD3, por ejemplo, un fragmento de anticuerpo scFv de unién a CD3) en la misma cadena J
modificada en el extremo C terminal. En algunas realizaciones, se introduce un resto que modula el ADME en
una cadena J modificada en el extremo C-terminal, y un resto de unién (por ejemplo, un fragmento de
anticuerpo de unién a CD3, por ejemplo, un fragmento de anticuerpo scFv de unién a CD3) se introduce en la
misma cadena J modificada en el extremo N-terminal. Una molécula de unién que comprende un resto de unién
tanto en el extremo N-terminal como en el extremo C-terminal de la cadena J se denomina en este documento
una molécula de unién que comprende una cadena J "bidentada".

La cadena J modificada puede producirse mediante técnicas bien conocidas de tecnologia de ADN
recombinante, por ejemplo, expresando un acido nucleico que codifica la cadena J modificada en un organismo
huésped procariota o eucariota adecuado, como células CHO o E. coli. Por tanto, la cadena J modificada, por
ejemplo, puede expresarse en E. coli, como se describe por Symersky et al., Mol Immunol 2000, 37:133-140.

En una realizacién, la cadena J puede modificarse inicialmente mediante la insercién de un sitio de
reconocimiento enzimatico, y modificarse postraduccionalmente mediante un enlazador peptidico o no
peptidico, que puede unir a la cadena J cualquier resto que modula ADME extrafio.

La cadena J modificada también se puede expresar conjuntamente con las cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo de IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA receptor. Aunque debido a su compleja estructura, la produccién a
gran escala de IgM recombinante ha sido dificil, se han descrito varios sistemas de produccién recombinante
de IgM utilizando células no linfoides, incluyendo la coexpresién de las cadenas pesadas (H) y ligeras (L) de
IgM en células de glioma C8, células CHO y células Hela (véase, por ejemplo, WO89/01975 y Wood et al., J.
Immunol. 145, 3011-3016 (1990) para la expresién en células CHO). La expresién de un anticuerpo monoclonal
IgM en E. coli, con o sin una cadena J, se describe, por ejemplo, en Azuma et al., Clin Cancer Res 2007,
13(9):2745-2750. La produccién de IgM en una linea celular inmortalizada de la retina humana que expresa las
proteinas E1Ay E1B de un adenovirus se describe en la publicacién de solicitud de EE. UU. n.° 20060063234.

El anticuerpo de IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA receptor puede ser monoespecifico, biespecifico o multiespecifico.

Las moléculas de unién de IgM e IgA biespecificas y multiespecificas, incluyendo los anticuerpos, se describen,
por ejemplo, en las publicaciones PCT No. WO2015053887A1 y W0O2015120474A1.
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Una molécula de unién sujeto puede unirse a cualquier diana de unién a través del anticuerpo IgM, I1gA, 19G/IgM
o IgG/IgA, mientras que un el resto que modula el ADME ubicada en la cadena J modula una o mas
caracteristicas de ADME de la molécula de unién. De este modo, las moléculas de unién pueden utilizarse para
proporcionar una unién de alta avidez a una diana a la que se dirige el anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA,
mientras que el resto que modula el ADME de la cadena J modula una o mas caracteristicas ADME de la
molécula de unién. En este documento se describen diferentes tipos de los restos que modulan ADME, asi
como diferentes clases de dianas que pueden ser la diana de una porcién de anticuerpo de una molécula de
unidén en un sujeto.

Restos que modulan ADME que reducen el aclaramiento

Los aspectos de la invencién incluyen moléculas de unién que tienen un resto que modula el ADME que reduce
la eliminacién de una molécula de unién de la circulaciéon de un sujeto, aumentando asi la vida media de la
molécula de unidn en el sujeto. La unién de albimina es conocida en la materia como una estrategia general
para mejorar la farmacocinética de una proteina. Por ejemplo, se ha mostrado que la asociaciéon no covalente
con la albumina prolonga la vida media de las proteinas de vida corta. Por ejemplo, Dennis, Mark S. et al., J.
Biol. Chem., 2002, 277:35035-35043. Como tales, el uso de albdmina (albimina sérica humana), proteinas
similares a la albumina, péptidos de unién a albumina, moléculas de anticuerpos de unién a albumina (por
ejemplo, fragmentos de anticuerpos scFv de unién a albimina) como restos que modulan ADME en una
molécula de unién sujeta proporciona una estrategia eficaz para manipular la farmacocinética de una molécula
de unién. Ademés, se sabe que el receptor de Fc neonatal (FcRn) proporciona una via de reciclaje que
proporciona a las moléculas de inmunoglobulina una vida media circulante mas prolongada. Por
ejemplo, Roopenian D.C. et al., Nature Reviews Immunology 7, 715-725 (2007). Como tal, el uso de proteinas
de unién a FcRn, dominios Fc que se unen a FcRn, o restos de anticuerpos que se unen a FcRn, también
proporcionan una estrategia eficaz para manipular la farmacocinética de una molécula de unién. Sin limitarse
a la teoria, en algunas realizaciones, los restos que modulan ADME que se unen a FcRn proporcionan una
vida media extendida al acceder a una via de reciclaje mediada por FcRn, en lugar de simplemente
proporcionar una vida media extendida debido a un aumento en el peso molecular del compuesto de unién.

En algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende una proteina de albumina. Las proteinas
albuminas son proteinas solubles no glicosiladas que se encuentran cominmente en el plasma sanguineo. Se
sabe que las proteinas albuminas interactian con la via de reciclaje mediada por FcRn y, como resultado,
tienen una vida media circulatoria extraordinariamente larga.

En ciertas realizaciones, un resto que modula el ADME se une a una proteina albimina, conectandose asi a
una proteina albumina y aprovechando la via de reciclaje mediada por FcRn. Como tal, en ciertas realizaciones,
un resto que modula el ADME comprende un péptido de unién a albamina. Ejemplos no limitantes de péptidos
de unién a albumina se describen en la Publicacién de Patente de EE.UU. No. US20050287153. En algunas
realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a albumina. Ejemplos
no limitantes de anticuerpos que se unen a la albumina incluyen scFv antialbimina, VHH antialbimina, scFab
antialbumina y dAb antialbimina.

En algunas realizaciones, un resto moduladora de la ADME comprende un péptido de unién al FcRn. En ciertas
realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En algunas
realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un dominio Fc de una molécula de inmunoglobulina
que esta unida a un receptor FcRn. A continuacién, en la Tabla 1, se proporcionan ejemplos no limitantes de
restos que modulan el ADME que reducen el aclaramiento de una molécula de unién. En la Tabla 1, se
proporcionan ejemplos no limitantes de proteinas que se pueden utilizar para generar un resto de anticuerpo
que se puede utilizar como resto que modula el ADME en las moléculas de unién en un sujeto.

Tabla 1: Informacién de la secuencia para restos que modulan ADME

?Restos que modulan ADME glnformacic’)n sobre la secuencia de aminoécidos
EAIbl’Jmina N° de acceso a GenBank: NP_000468.1
?Péptido de unién a albimina §DLCLRDWGCLW (SEQ ID NO: 2)

EPéptido de unién a albimina §DICLPRWGCLW (SEQ ID NO: 3)

?Péptido de unién a albumina gMEDICLPRWGCLWGD (SEQ ID NO: 4)
EPéptido de unién a albumina gQRLMEDICLPRWGCLWEDDE (SEQ ID NO: 5)
?Péptido de unién a albumina gQGLIGDICLPRWGCLWGRSV (SEQ ID NO: 6)

GLIGDICLPRWGCLWGRSVK (SEQ ID NO: 7)
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R g

:Restos que modulan ADME formacidn sobre la secuencia de aminoacidos

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

{Péptido de union a albimina DICLPRWGCLWEDD (SEQ ID NO: 8)

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

EPéptido de unioén a albdmina LMEDICLPRWGCLWEDD (SEQ ID NO: 9)

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

Péptido de unién a albumina EDICLPRWGCLWEDD (SEQ ID NO: 10)

R

EPéptido de unioén a albdmina EDICLPRWGCLWED (SEQ ID NO: 11)

e R R R R R R R R R R Y e R R R R R R R R R R R R R R R R R Ry R R

Péptido de unién a albtimina gRLMEDICLARWGCLWEDD (SEQ ID NO: 12)
EPéptido de unién a albumina §EVRSFCTRWPAEKSCKPLRG (SEQ ID NO: 13)
?Péptido de unién a albumina gRAPESFVCYWETICFERSEQ (SEQ ID NO: 14)
EPéptido de unién a albumina EEMCYFPGICWM (SEQ ID NO: 15)

?FcRn N° de acceso a GenBank: P55899.1

EDominio Fc de 1gG1 N° de acceso a GenBank: AAB24269.1
?Dominio Fc de 19G2 N° de acceso a GenBank: AAR26706.1
EDominio Fc de 19G3 N° de acceso a GenBank: AC0O54886.1
?Dominio Fc de 1gG4 N° de acceso a GenBank: AAG00912.1

Restos que modulan ADME gue mejoran la penetracién de la barrera hematoencefalica

Los aspectos de la invencién incluyen moléculas de unién que tienen un resto que modula el ADME que mejora
la capacidad de una molécula de unién para penetrar la barrera hematoencefélica de un sujeto, aumentando
asi la concentracidn de la molécula de unién en el liquido extracelular del cerebro y el sistema nervioso central.
La barrera hematoencefalica esta formada por células endoteliales del cerebro, que estan conectadas por
uniones estrechas. La barrera hematoencefalica permite el transporte selectivo de ciertas moléculas al liquido
extracelular del cerebro y al sistema nervioso central, mientras que niega el paso a otras.

Los aspectos de la invencién incluyen moléculas de unién que tienen un resto que se une a una o mas dianas
en una via de transcitosis mediada por receptor (RMT), facilitando asi el transporte de una molécula de unién
a través de la barrera hematoencefélica. Ejemplos especificos no limitantes de dianas de unién que estan
asociados con una via RMT incluyen: transferrina, receptor de transferrina, insulina, receptor de insulina, IGF-
1, receptor de IGF-1, leptina, receptor de leptina, basigina, Glut1 y CD98hc. Se sabe en la técnica que las vias
RMT facilitan el paso de sus respectivos ligandos a través de la barrera hematoencefalica y hacia el liquido
extracelular del cerebro y el sistema nervioso central de un sujeto mamifero. Por ejemplo, Dennis et al,,
Neuropsychopharmacology Reviews (2012) 37, 302-303; Joy Yu Zuchero et al., Neuron 89, 70-82 (2016).
Como tal, el uso de restos de unién de RMT (por ejemplo, restos de anticuerpos que se unen a una diana de
la via RMT (por ejemplo, un receptor de superficie celular asociado a RMT y/o su ligando asociado)) como
restos que modulan el ADME en una molécula de unién en un sujeto proporciona una estrategia eficaz para
mejorar la penetracion de la barrera hematoencefalica y aumentar la concentracién de la molécula de unién en
el liquido extracelular del cerebro y el sistema nervioso central. Los ejemplos no limitantes de restos de
anticuerpos que pueden unirse a una diana de la via RMT incluyen los restos scFv, VHH, scFab y dAb.

En algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo que se une a un
receptor en una via RMT. En algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de
anticuerpo que se une a un ligando en una via RMT. En algunas realizaciones, una el resto que modula el
ADME comprende un ligando, o una porcién de un ligando que es capaz de unirse a un receptor, en una via
RMT (por ejemplo, comprende una proteina transferrina, o comprende al menos una porcién de una proteina
transferrina que es capaz de unirse a un receptor de transferrina).

En algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor
de transferrina (por ejemplo, un scFv de unién al receptor de transferrina). En algunas realizaciones, un resto
que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a transferrina (por ejemplo, un scFv de unién
a transferrina). En ciertas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de
unién al receptor de insulina (por ejemplo, un scFv de unién al receptor de insulina). En ciertas realizaciones,
un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a insulina (por ejemplo, un scFv de
unién a insulina). En ciertas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de
unién al receptor de IGF-1 (por ejemplo, un scFv de unién al receptor de IGF-1). En ciertas realizaciones, un
resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unidén a IGF-1 (por ejemplo, un scFv de unién
a IGF-1). En ciertas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién
al receptor de leptina (por ejemplo, un scFv de unién al receptor de leptina). En ciertas realizaciones, un resto
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que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién de unién a leptina (por ejemplo, un scFv de
unién a leptina). En algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina (por ejemplo, un scFv de unién a basigina). En algunas realizaciones, un resto que modula
el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a Glut1 (por ejemplo, un scFv de unién a Glut1). En
algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a CD98hc
(por ejemplo, un scFv de unién a CD98hc).

En algunas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende una proteina transferrina. En algunas
realizaciones, el resto que modula el ADME comprende una proteina IGF-1. En algunas realizaciones, el resto
que modula el ADME comprende una proteina de leptina. En algunas realizaciones, el resto que modula el
ADME comprende una proteina de basignina. En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME
comprende una proteina Glut1. En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME comprende una
proteina CD98hc. En la Tabla 2 se proporcionan ejemplos no limitantes de proteinas que se pueden usar para
generar un resto de anticuerpo que se puede usar como un resto que modula el ADME que mejora la
penetracidn de la barrera hematoencefalica.

Tabla 2: Informacién de la secuencia para restos que modulan ADME

?Receptor de transferrina AAAB1153.1

Receptordelnsullna062134
Ell"\;;(‘:‘;y;)l;[lc‘)l‘r“a‘é“l‘éll;::l .......................................................................................................... §|56"8"(l)l59":‘1‘ ..............................................................
'Receptor de leptina |P48357.2

Transferrina | AAB22049.1

‘Leptina {AAHB9452.1

Insulina | AAA50172.1

IGF-1 {CAAQ1954.1

‘Basigina | BAA08109.1

Glutt {P11166.2

?CD98hc (cadena pesada del antigeno de superficie celular 4F2) §P08195.3

Restos que modulan ADME que aumentan la vida media en espacios extravasculares

Los aspectos de la invencién incluyen moléculas de unién que tienen un resto que modula el ADME que
aumenta la vida media de una molécula de unién en un espacio extravascular de un sujeto. Las proteinas
terapéuticas que se administran directamente a espacios extravasculares, tales como los espacios
intraarticulares o los espacios intravitreos, suelen tener una vida media caracteristicamente corta en el espacio
extravascular. Por ejemplo, Mordenti, J. et al., Toxicological Sciences 52, 101-106 (1999); Mordenti, J. et al,,
Toxicological Sciences 27(5), 536-544 (1999).

El 4cido hialurénico es un glicosaminoglicano aniénico, no sulfatado, que es un componente principal de la
matriz extracelular en ciertos espacios extravasculares, como los tales espacios intraarticulares y los espacios
intravitreos. Como tal, el uso de compuestos que se unen al acido hialurénico como restos que modulan ADME
proporciona una estrategia eficaz para retener una molécula terapéutica en dicho espacio extracelular. La
estructura del &cido hialurénico se proporciona en la FIG. 15.

La proteina del gen 6 inducible por el factor de necrosis tumoral (TSG-6) es una proteina secretada de 30 kDa
que contiene un dominio de unién al hialuronano. EI dominio de unién de hialuronano interactta con la matriz
extracelular en espacios extravasculares y esta involucrado en la migracién celular. Como tal, el uso de TSG-
6 como un resto que modula el ADME proporciona una estrategia eficaz para retener una molécula terapéutica
en un espacio extracelular.

En algunas realizaciones, unel resto que modula el ADME comprende una proteina de unién al acido
hialurénico (HABP). En algunas realizaciones, el resto que modula el ADME comprende una proteina TSG-6.
En ciertas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién a &cido
hialurénico. En ciertas realizaciones, un resto que modula el ADME comprende un resto de anticuerpo de unién
a TSG-6. Ejemplos no limitantes de restos de anticuerpos incluyen restos de scFv, VHH, scFab y dAb. A
continuacién, en la Tabla 3, se proporcionan ejemplos no limitantes de restos que modulan el ADME que
retienen una molécula de unién en un espacio extracelular.
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Tabla 3: Informacién de la secuencia para restos que modulan ADME

ERestos que modulan ADME élnformacic’)n sobre la secuencia de aminoacidos
?Protel’na de unién de acido hialurénico (HABP) N° de acceso a GenBank: 2207280A
TSG-6 :N.° de acceso a GenBank: CAD13434.1

Dianas antaqgonistas

Los aspectos de la invencion incluyen moléculas de unién que tienen un anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA que antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T. Las vias de sefializacién inhibidora de
células T son conocidas en la técnica e incluyen, sin limitacién, las descritas en Pardoll et al. Los ejemplos no
limitantes de vias de sefializacién inhibidora de células T y componentes de las mismas se describen con mas
detalle a continuacién.

Un ejemplo de via de sefializacién inhibidora de células T es la via de sefializacién que implica la muerte celular
programada-1 (PD-1)y su ligando, el ligando de muerte celular programada-1 (PD-L1). La PD-1 es una proteina
receptora inhibidora de la superficie celular de la superfamilia de las inmunoglobulinas y participa en la
regulacién de la funcién de las células T en la inmunidad y la auto-tolerancia. El PD-L1 interactia con PD-1 en
la superficie de las células T e inhibe la proliferacién de las células T bloqueando la progresién del ciclo celular
y la produccién de citocinas. /d.

Otro ejemplo de via de sefializacion inhibidora de células T es la via de sefializacién en la que intervienen la
inmunoglobulina de células T y el dominio de mucina 3 (TIM3). TIM3 es una glicoproteina de la superficie celular
que se expresa en la superficie de las células T y funciona como una molécula inhibidora que interviene en la
terminacion de las células Th1. /d.

Otro ejemplo de via de sefializacién inhibidora de células T es la via de sefializacién que implica al gen de
activacion linfocitaria 3 (LAG3). LAG3 pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas y funciona como
inhibidor de la proliferacién celular, activacién y homeostasis de las células T. /d.

Como se revisé anteriormente, las moléculas de unién en un sujeto comprenden una cadena J que comprende
un resto que modula el ADME. En algunas realizaciones, un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
una diana que participa en una via de sefializacién inhibidora de células T y antagoniza la via de sefializacién
inhibidora, bloqueando o disminuyendo asi las sefiales inhibidoras que recibe una célula T a través de la via,
mientras que el resto que modula el ADME de la cadena J modula una caracteristica ADME de la molécula de
unién. Debido a su mayor avidez, los anticuerpos de IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA en un sujeto actian de forma
méas efectiva como antagonistas cuando se dirigen contra dianas de la via de sefializacién inhibidora de células
T, en comparacién con los anticuerpos 1gG, que solo tienen dos sitios de unién. Como resultado, la respuesta
inmunitaria de las células T no se bloquea, detiene o disminuye o, al menos, la inhibicién de la respuesta
inmunitaria de las células T se reduce o disminuye. El anticuerpo de una molécula de unién en un sujeto se
puede usar para antagonizar cualquier via de sefializacién inhibidora de células T, que incluye, pero no se limita
a, las vias de sefializacidn inhibidora que implican las proteinas enumeradas en la Tabla 4, a continuacién. Los
ndmeros de acceso al registro de GenBank correspondientes a las secuencias de proteinas humanas de estas
dianas de la via de sefializacion inhibidora de células T se proporcionan en la Tabla 4, a continuacion.

Tabla 4: Informacién de la secuencia para las dianas de la via de sefializacién estimuladora de células T

Dianas agonistas

Los aspectos de la invencion incluyen moléculas de unién que tienen un anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA que agoniza una via de sefializacién estimuladora de células T. Las vias de sefializacidén estimuladora
de células T son conocidas en la técnica e incluyen, sin limitacién, las descritas en Pardol/ et al. Los ejemplos
no limitantes de las vias de sefializacion estimuladora de células Ty componentes de las mismas se describen
con mas detalle a continuacion.
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ElI CD137 pertenece a la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF-R) y se expresa en la
superficie de las células T. Su funcién es estimular |la proliferacién de células T y la secrecién de citocinas. Por
ejemplo., Pardoll en 254. OX40 es otro miembro de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral
que se expresa en las células T y funciona enviando una sefial estimulante a las células T que ayuda a
mantener la respuesta inmune a lo largo del tiempo. /d.

Otra via de sefializacidén estimuladora de las células T involucra al CD40. EI CD40 pertenece a la superfamilia
de receptores del factor de necrosis tumoral y se expresa en las células presentadoras de antigenos. El
compromiso de CD40 con su ligando CD40L da como resultado varias sefiales estimulantes de células T. /d.

Otra via de sefializacion estimuladora de células T implica la proteina relacionada con TNFR inducida por
gluococorticoides (GITR). El GITR pertenece a la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral y
se expresa en las células T. Funciona aumentando la proliferacién de células T, la activacién y la producciéon
de citocinas. Por ejemplo, Nocentini, G. et al., Proc Natl Acad Sci EE. UU. 10 de junio de 1997; 94(12):6216-
21.

CD27 es otra proteina que participa en una via de sefializacién estimuladora de las células T. Otro miembro de
la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral, el CD27 se expresa en la superficie de las células T
y funciona enviando una sefial estimulante a las células T cuando interactia con el CD70. Por ejemplo.,
Pardoll en 254.

Otra via de sefializacién estimuladora de células T implica el mediador de entrada del virus del herpes (HVEM).
EI HVEM pertenece a la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral y se expresa en la superficie
de las células presentadoras de antigenos. Cuando HVEM interactta con ciertos ligandos, como CD258, envia
una sefial estimulante a las células T. /d.

Como se revisé anteriormente, las moléculas de unién en un sujeto comprenden un resto que modula el ADME
en la cadena J que modula una caracteristica de ADME de la molécula de unién. En algunas realizaciones, un
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a una diana que participa en una via de sefializacién
estimuladora de células T y agoniza la via de sefalizacién estimuladora, manteniendo o aumentando asi las
sefiales estimuladoras que recibe una célula T a través de la via, mientras que el resto que modula el ADME
de la cadena J modula una caracteristica ADME de la molécula de unién. Debido a su mayor avidez, los
anticuerpos de IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA en un sujeto actian mas eficazmente como agonistas cuando se
dirigen contra dianas de la via de sefializacién estimuladora de células T, en comparacidn con los anticuerpos
de 1gG, que solo tienen dos sitios de unién. Como resultado, la respuesta inmunitaria de una célula T se
mantiene o aumenta. Se puede usar un anticuerpo de una molécula de unién en un sujeto para agonizar
cualquier via de sefializacién estimuladora de células T, que incluye, pero no se limita a, las vias de sefializacion
estimuladora que implican las proteinas enumeradas en la Tabla 5, a continuacién. Los niumeros de acceso al
registro de GenBank correspondientes a las secuencias de proteinas humanas de estas dianas de la via de
sefializacién estimuladora de células T se proporcionan en la Tabla 5, a continuacion.

Tabla 5: Informacién de la secuencia para las dianas de la via de sefializacién estimuladora de células T

EMiembro de la via de sefializacién estimuladora de células T: N° de acceso al registro de GenBank
?CD137 (4-1BB) ENP_OO1552.2

EOX4O §CAE11757.1

CD40 P25042.1

GITR 1 QOY5U5.1

cp27 P26842.2

'HVEM | AAQ89238.1

Otros ejemplos no limitantes de vias de sefializacion estimuladoras de células T incluyen las mediadas por:
TNFR1 (DR1) (N.° de acceso a GenBank. P19438.1); TNFR2 (N.° de acceso a GenBank. P20333.3); Fas
(CD95, Apo1, DR2) (N.° de acceso a GenBank. AAH12479.1);, CD30 (N.° de acceso a GenBank. AAA51947.1);
TRAILR1 (DR4, Apo2) (N.° de acceso a GenBank. ©00220.3); DR5 (TRAILR2) (N.° de acceso a GenBank.
014763.2);, TRAELR3 (DcR1) (N.° de acceso a GenBank. 014798.3); TRAILR4 (DcR2) (N.° de acceso a
GenBank. Q9UBNG.1); OPG (OCIF) (N.° de acceso a GenBank. O00300.3); TWEAKR (FN14) (N.° de acceso
a GenBank. Q9NP84. 1), DcR3 (N.° de acceso a GenBank. 095407.1); DR3 (N.° de acceso a GenBank.
AAQ88676.1); EDAR (N.° de acceso a GenBank. Q9UNEOD.1); y XEDAR (N.° de acceso a GenBank.
AAQB89952.1). Véase, por ejemplo, Aggarwal et al., Blood, 119:651-665, 2012. En algunas realizaciones, un
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a cualquiera de estas dianas y agoniza una via de sefializacion
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estimuladora de células T, manteniendo o aumentando asi las sefiales estimuladoras que recibe una célula T
a través de la via, mientras que el resto que modula el ADME de la cadena J modula una caracteristica de
ADME de la molécula de unién.

Dianas de expresién de bajo nivel

Los aspectos de la invencion incluyen moléculas de unién que tienen un anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA que se une a una diana de expresidn de bajo nivel. Debido a su mayor avidez, las moléculas de unién
en un sujeto son méas potentes que los anticuerpos 1gG. Como tal, las moléculas de unién en un sujeto se
pueden emplear en entornos donde una diana de unién particular se expresa a un nivel bajo, y donde una
mayor avidez es beneficiosa para facilitar la unién entre un anticuerpo y una diana. Puede usarse un anticuerpo
de una molécula de unién en un sujeto para dirigirse a cualquier diana de expresién de bajo nivel. Ejemplos
especificos de dianas de expresién de bajo nivel que pueden ser dirigidas por un anticuerpo de IgM, IgA,
IgG/IgM o 1gG/IgA de las moléculas de unién en un sujeto incluyen, sin limitacién, EGFR, HER2, HER3, EpCAM,
CEACAM, Gp100, MAGE1 y PD-L1. Los numeros de acceso al registro GenBank correspondientes a las
secuencias de proteinas humanas de estas dianas se proporcionan en la Tabla 6, a continuacion.

Tabla 6: Informacién de la secuencia para dianas de expresién de bajo nivel

{Nombre de diana .% de acceso al registro de GenBank

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

{EGFR 118666.1

HER2 ......................................................... o 46261
HER3 ........................................................ 218601
EpCAM ...................................................... 1 64222 .....................................................................................................................................
CEACAM ................................................ 067313
Gp100 ........................................................... C 606341
PD_|_1 ......................................................... 9N2Q71 ...................................................................................................................................

Dianas de baja afinidad

Los aspectos de la invencion incluyen moléculas de unién que tienen un anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA que se une a una diana de baja afinidad. Debido a su mayor avidez, las moléculas de unién en un
sujeto son més potentes que los anticuerpos 1gG. Como tal, las moléculas de unién en un sujeto se pueden
emplear en entornos donde una diana de unién particular tiene una afinidad de unién baja y donde una mayor
avidez es beneficiosa para facilitar la unién entre un anticuerpo y una diana. Puede usarse un anticuerpo de
una molécula de unién en un sujeto para dirigirse a cualquier diana de baja afinidad. Ejemplos especificos de
dianas de baja afinidad que pueden ser dirigidas por un anticuerpo de IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA de las
moléculas de unién en un sujeto incluyen, sin limitacién, NY-ESO-1, antigeno Sialyl Lewis X y antigeno Tn. Los
nameros de acceso GenBank correspondientes a las secuencias de proteinas humanas del antigeno NY-ESO-
1y del antigeno Sialyl Lewis X se proporcionan en la Tabla 7, a continuacion. La estructura del antigeno Tn se
proporciona en la FIG. 14.

Tabla 7: Informacién de la secuencia para dianas de baja afinidad

ENombre de diana N.° de acceso al registro de GenBank

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

'NY-ESO-1 | CAA05908.1

{Antigeno Sialyl Lewis X SNP_OO1241688.1

Dianas de céncer hematoldgico

Los aspectos de la invencion incluyen moléculas de unién que tienen un anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA que se une a una diana de cancer hematoldgico. Debido a su mayor avidez, las moléculas de unién
en un sujeto son méas potentes que los anticuerpos 1gG. Como tal, las moléculas de unién en un sujeto se
pueden emplear en entornos donde una diana de unién particular se expresa a un nivel bajo, como es el caso
de ciertos canceres hematolégicos. La mayor avidez de las moléculas de unién en un sujeto facilita la unién
entre un anticuerpo y una diana. Se puede usar un anticuerpo de una molécula de unién en un sujeto para
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dirigir cualquier diana de unién, como una diana de expresién de bajo nivel en una célula cancerosa
hematolégica. Ejemplos especificos de dianas de cancer hematolégico que pueden ser dirigidas por un
anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA de las moléculas de unién en un sujeto incluyen, sin limitacién,
CD19, CD20, CD22, CD33, CD38, CD52 y CD70. Los numeros de acceso al GenBank correspondientes a las
secuencias de proteinas humanas de estas dianas figuran en la Tabla 8, a continuacion.

Tabla 8: Informacién de la secuencia para dianas de cancer hematolégico

ENombre de diana N° de acceso al registro de GenBank
CD19 | AAAG9966. 1

CD20 'NP_690605.1

cD22 {P20273.2

CD33 {P20138.2

CD38 'BAA18966.1

CD52 {AJC 19276.1

CD70 INP_001243.1

Otras dianas de unién

Aspectos de la invencién incluyen moléculas de unién que tienen un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
que se une a una diana que esta asociada con una enfermedad o trastorno particular. Debido a su mayor
avidez, las moléculas de unién en un sujeto son méas potentes que los anticuerpos IgG. Como tal, las moléculas
de unién en un sujeto se pueden emplear en entornos donde es deseable una unién de alta avidez a una diana
de unién particular. Un anticuerpo de una molécula de unién a un sujeto puede utilizarse para dirigirse a
cualquier diana de unién. Los ejemplos especificos de dianas de unién que pueden ser la diana de un
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA de las moléculas de unién en un sujeto incluyen, sin limitacién, las
proteinas VEGF, TNF-alfa, beta amiloide y Beta-secretasa 1 (BACE). Los numeros de acceso al registro
GenBank correspondientes a las secuencias de proteinas humanas de estas dianas se proporcionan en la
Tabla 9, a continuacion.

Tabla 9: Informacién de la secuencia para otras dianas de unién

ENombre de diana N° de acceso al registro de GenBank
\VEGF AAP86646.1

ETNF alfa CAA26669.1

Beta amiloide A4 P05067.3

EBACE (Beta-secretasa 1) P56817.2

Aplicaciones de la unién de moléculas con restos que modulan ADME

Las moléculas de unién que comprenden una cadena J modificada que comprende un resto que modula el
ADME tienen aplicaciones terapéuticas y de diagnéstico generalizadas, que incluyen, pero no se limitan a, el
tratamiento de diversas enfermedades mediante la modulaciéon de una o mas caracteristicas de ADME de una
molécula de unién.

En algunas realizaciones, las moléculas de unién al sujeto que comprenden una cadena J modificada pueden
utilizarse ampliamente para el tratamiento de cualquiera de una variedad de canceres. Se anticipa que se
puede elegir como diana cualquier tipo de tumor y cualquier tipo de antigeno asociado a tumores por las
moléculas de unién en un sujeto. Ejemplo de tipos de céncer incluyen, sin limitacién, leucemia linfoblastica
aguda, leucemia mielégena aguda, cancer bilial, cAncer de mama, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica
cronica, leucemia mielégena crénica, cancer colorrectal, cancer endometrial, cdncer esoféagico, gastrico, de
cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin, cancer de pulmén, cdncer medular de tiroides, linfoma no-Hodgkin,
mieloma multiple, cancer renal, cancer de ovarios, cancer pancreético, glioma, melanoma, céncer de higado,
cancer de prostata y cancer de vejiga urinaria. Sin embargo, el experto en la técnica entenderad que los
antigenos asociados a los tumores son conocidos en la técnica para practicamente cualquier tipo de cancer.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unién de un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que reduce la eliminacién de la molécula de unién de la circulacién de un sujeto, mientras que el
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anticuerpo antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T. Sin cefiirnos a la teoria, el propésito de
una molécula de unién de este tipo es aumentar la semivida de la molécula de unién a través de la molécula
moduladora de la ADME de la cadena J, al tiempo que se bloquea o disminuye la sefializacién inhibidora de
las células T a través del anticuerpo. Debido a su mayor avidez, los anticuerpos IgM, IgA, 1gG/IgM e IgG/IgA
del sujeto actian como antagonistas eficaces cuando se dirigen a ciertas dianas de unién, como los miembros
de una via de sefializacién inhibidora de células T, como se ha descrito anteriormente. Tales moléculas de
unidén encuentran utilidad, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades en las que es deseable bloquear o
disminuir la inhibicién de una respuesta inmunitaria de células T, tal como, por ejemplo, ciertos canceres y
trastornos inmunitarios. Dichos canceres incluyen, pero no se limitan a, canceres epiteliales asi como canceres
hematolégicos.

Los canceres epiteliales que son adecuados para el tratamiento con las moléculas de unién al sujeto que tienen
un anticuerpo antagonista y un resto moduladora de la ADME en la cadena J incluyen, sin limitacién, melanoma,
cancer de pulmén no microcitico, nasofaringeo, colorrectal, hepatico, de vejiga urinaria, ovérico, gastrico,
esoféagico, pancreatico, renal, de tiroides 0 de mama, cancer de mama con receptores hormonales negativos
o cancer de mama triple negativo. Los canceres hematol6gicos que son adecuados para el tratamiento con las
moléculas de unién del sujeto que tienen un anticuerpo antagonista y un resto que modula el ADME en la
cadena J incluyen, sin limitacién, leucemia, linfoma, mieloma, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica crénica, linfoma de
Hodgkin y linfoma no Hodgkin. En algunas realizaciones, las moléculas de unién en un sujeto encuentran uso
en el tratamiento de cualquiera de estas afecciones.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén en un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que mejora la penetracién de la barrera hematoencefalica por la molécula de unién, mientras que el
anticuerpo antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T. Sin limitarse a la teoria, el propédsito de
dicha molécula de unién es aumentar la concentracién de la molécula de unién en el liquido extracelular del
cerebro y el sistema nervioso central a través del resto que modula el ADME de la cadena J, mientras que
simultdneamente se bloquea o disminuye la sefializacidén inhibidora de las células T a través del anticuerpo.
Debido a su mayor avidez, los anticuerpos IgM, IgA, 1gG/IgM e 1gG/IgA del sujeto actian como antagonistas
eficaces cuando se dirigen a ciertas dianas de unién, tal como los miembros de una via de sefializacién
inhibidora de células T, como se ha descrito anteriormente. Tales moléculas de unién encuentran utilidad, por
ejemplo, en el tratamiento de enfermedades en las que es deseable bloquear o disminuir la inhibicién de una
respuesta inmunitaria de células T, tal como, por ejemplo, ciertos canceres y trastornos inmunitarios del cerebro
y del sistema nervioso central. Dichos canceres incluyen, pero no se limitan a, glioma, astrocitoma,
meningioma, neuroma y oligodendroglioma.

En algunas realizaciones, la cadena J de las moléculas de unién en cuestién incluye un resto que modula el
ADME que reduce la eliminacién de la molécula de unién de la circulacién de un sujeto, mientras que el
anticuerpo agoniza una via de sefializacién estimuladora de células T. Sin cefiirse a la teoria, el propdsito de
dicha molécula de unién es aumentar la vida media de la molécula de unidn a través del resto que modula el
ADME en la cadena J, manteniendo o aumentando simultaneamente la sefializacién estimuladora de células
T a través del anticuerpo. Debido a su mayor avidez, los anticuerpos IgM, IgA, 1gG/IgM e IgG/IgA del sujeto
actlan como superagonistas cuando se dirigen a ciertas dianas de unién, tales como los miembros de una via
de sefializacion estimuladora de células T, como se ha descrito anteriormente. Tales moléculas de unién
encuentran utilidad, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades donde es deseable el mantenimiento o la
activacion de una respuesta inmunitaria de células T, tales como, por ejemplo, ciertos canceres y trastornos
inmunitarios. Dichos canceres incluyen, pero no se limitan a, canceres epiteliales asi como canceres
hematolégicos.

Los canceres epiteliales que son adecuados para el tratamiento con las moléculas de unién al sujeto que tienen
un anticuerpo agonista y un resto que modula el ADME en la cadena J incluyen, sin limitacién, melanoma,
cancer de pulmén no microcitico, nasofaringeo, colorrectal, hepético, de vejiga urinaria, ovérico, géstrico,
esoféagico, pancreatico, renal, de tiroides 0 de mama, cancer de mama con receptores hormonales negativos
o cancer de mama triple negativo. Los canceres hematol6gicos que son adecuados para el tratamiento con las
moléculas de unidn al sujeto que tienen un anticuerpo agonista y un resto que modula el ADME en la cadena
J incluyen, sin limitacién, leucemia, linfoma, mieloma, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica crénica, linfoma de Hodgkin y
linfoma no Hodgkin. En algunas realizaciones, las moléculas de unién en un sujeto encuentran uso en el
tratamiento de cualquiera de estas afecciones.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén en un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que mejora la penetracién de la barrera hematoencefalica por la molécula de unién, mientras que el
anticuerpo agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T. Sin cefiirse a la teoria, el propésito de dicha
molécula de unién es aumentar la concentracion de la molécula de unién en el liquido extracelular del cerebro
y el sistema nervioso central a través del resto que modula el ADME en la cadena J, mientras se mantiene o
aumenta simultdneamente la sefializaciéon de estimulacion de células T a través del anticuerpo. Debido a su
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mayor avidez, los anticuerpos IgM, IgA, 1gG/IgM e IgG/IgA del sujeto actian como superagonistas cuando se
dirigen a ciertas dianas de unién, tales como los miembros de una via de sefializacién estimuladora de células
T, como se ha descrito anteriormente. Estas moléculas de unién encuentran utilidad, por ejemplo, en el
tratamiento de enfermedades en las que es deseable el mantenimiento o la activacién de una respuesta inmune
de células T, tal como, por ejemplo, ciertos canceres y trastornos inmunes del cerebro y del sistema nervioso
central. Dichos canceres incluyen, pero no se limitan a, glioma, astrocitoma, meningioma y oligodendroglioma.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén a un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que aumenta la semivida de la molécula de unién, mientras que el anticuerpo se une a una diana de
expresion de bajo nivel. Sin atenerse a la teoria, el propésito de una molécula de unién de este tipo es aumentar
la semivida de la molécula de unién a través del resto moduladora de la ADME en la cadena J, mientras que
simultdneamente se une a una diana de expresién de bajo nivel utilizando la mayor avidez de los anticuerpos
IgM, IgA, IgG/IgM e IgG/IgA del sujeto. Dichas moléculas de unién encuentran utilidad en el tratamiento de
enfermedades en las que la unién de alta avidez a una diana de expresién de bajo nivel es beneficiosa, tal
como, por ejemplo, en ciertos canceres y trastornos inmunes. Por ejemplo, se sabe que ciertos canceres
epiteliales expresan antigenos tumorales que tienen un bajo nivel de expresién, como se describid
anteriormente. Dichos canceres epiteliales incluyen, sin limitacién, melanoma, cancer de pulmén no microcitico,
nasofaringeo, colorrectal, de higado, de vejiga urinaria, de ovario, gastrico, esofagico, pancreético, renal, de
tiroides o de mama, cancer de mama con receptor hormonal negativo o cancer de mama triple negativo. En
algunas realizaciones, las moléculas de unidén en un sujeto se utilizan en el tratamiento de cualquiera de estas
afecciones.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén a un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que aumenta la semivida de la molécula de unién, mientras que el anticuerpo se une a una diana de
expresion de bajo nivel. Sin entrar en teorias, el propésito de una molécula de unién de este tipo es aumentar
la semivida de la molécula de unién a través del resto moduladora de la ADME en la cadena J, mientras que
simultdneamente se une a una diana de baja afinidad utilizando la mayor avidez de los anticuerpos IgM, IgA,
IgG/IgM e 1gG/IgA del sujeto. Como se ha indicado anteriormente, debido a su mayor avidez, los anticuerpos
IgM, I1gA, 1gG/IgM e 1gG/IgA sujetos que comprenden una cadena J modificada que comprende un resto que
modula el ADME son especialmente ventajosos en situaciones en las que los anticuerpos IgG se unen a su
diana con baja afinidad. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los anticuerpos IgM, IgA, 19G/IgM e IgG/IgA
pueden comprender el dominio de unién de un anticuerpo IgG terapéutico Dichas moléculas de unidn
encuentran utilidad en el tratamiento de enfermedades en las que la unién de alta avidez a una diana de baja
afinidad es beneficiosa, como por ejemplo, en ciertos canceres y trastornos inmunes. Por ejemplo, se sabe que
ciertos canceres epiteliales expresan antigenos tumorales que tienen una baja afinidad de unién, como se ha
descrito anteriormente. Dichos canceres epiteliales incluyen, sin limitacién, melanoma, cancer de pulmén no
microcitico, nasofaringeo, colorrectal, de higado, de vejiga urinaria, de ovario, gastrico, esofagico, pancreatico,
renal, de tiroides o de mama, cancer de mama con receptor hormonal negativo o cancer de mama triple
negativo. En algunas realizaciones, las moléculas de unién en un sujeto son para su uso en el tratamiento de
cualquiera de estas afecciones.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén en un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que aumenta la vida media de la molécula de unién, mientras que el anticuerpo se une a una diana en
una célula cancerosa hematoldgica. Sin limitarse a la teoria, el propésito de dicha molécula de unién es
aumentar la vida media de la molécula de unién a través del resto que modula el ADME en la cadena J, mientras
que simultaneamente se une a una diana de cancer hematolégico utilizando la mayor avidez de los anticuerpos
IgM, IgA, 1gG/IgM e IgG/IgA del sujeto. Dichas moléculas de unién son Utiles en el tratamiento de canceres
hematoldgicos en donde la unién con gran avidez a un antigeno tumoral resulta beneficiosa. Por ejemplo, se
sabe que ciertos canceres hematolégicos expresan antigenos tumorales a un nivel bajo, como se describié
anteriormente. Dichos canceres hematolégicos incluyen, sin limitacién, leucemia, linfoma, mieloma, sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena crdnica, leucemia
linfocitica crénica, linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. En algunas realizaciones, las moléculas de unién
en un sujeto encuentran uso en el tratamiento de cualquiera de estas afecciones.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén en un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que aumenta la retenciéon de la molécula de unién en un espacio extravascular, mientras que el
anticuerpo se une a una diana de unién en el espacio extravascular. Sin limitarse a la teoria, el propésito de
dicha molécula de unién es aumentar el tiempo de residencia de la molécula de unién en el espacio
extravascular a través del resto que modula el ADME en la cadena J, mientras que simultaneamente se une a
una diana de unién utilizando la mayor avidez de los anticuerpos IgM, IgA, |gG/IgM e IgG/IgA del sujeto. Dichas
moléculas de unién son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos en donde resulta beneficiosa la
unidén con gran avidez a una diana de unién en un espacio extravascular. Por ejemplo, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa) es una diana de unién en el tratamiento de la artritis reumatoide, que es una enfermedad
autoinmune que afecta a las articulaciones de un sujeto. Las moléculas de unidén en un sujeto encuentran uso
en el tratamiento de la artritis reumatoide al proporcionar una unién de alta avidez al TNF alfa a través del
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA, mientras que también proporcionan un tiempo de retencién extendido
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dentro de un espacio intraarticular a través del resto que modula el ADME en |la cadena J modificada.

En otro ejemplo no limitante, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una diana de unién en el
tratamiento de la degeneracién macular relacionada con la edad (ADME), que es una enfermedad que afecta
la retina de un sujeto. Las moléculas de unién en cuestién encuentran uso en el tratamiento del ADME al
proporcionar una unién de alta avidez a VEGF a través del anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o 1gG/IgA, al tiempo
que proporciona un tiempo de retencién extendido en un espacio intravitreo a través del resto que modula el
ADME en la cadena J modificada.

En algunas realizaciones, la cadena J de una molécula de unidén en un sujeto incluye un resto que modula el
ADME que mejora la penetracién de la barrera hematoencefalica por la molécula de unién, mientras que el
anticuerpo se une a una diana de unién en el liquido extracelular del cerebro o un tejido del sistema nervioso
central. Sin cefiirse a la teoria, el propésito de dicha molécula de unién es aumentar la concentracion de la
molécula de unién en el liquido extracelular del cerebro y en el tejido del sistema nervioso central a través del
resto que modula el ADME en la cadena J, mientras se une simultdneamente a una molécula de unién. objetivo
utilizando la mayor avidez de los anticuerpos IgM, I1gA, 19G/IgM e IgG/IgA del sujeto. Dichas moléculas de unién
son Utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos en los que resulta beneficiosa la unién con gran
avidez a una diana de unidn en el liquido extracelular del cerebro o en el tejido del sistema nervioso central.
Por ejemplo, la beta amiloide es una diana de unién en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, que es
una enfermedad que afecta al sistema nervioso central de un sujeto. La beta secretasa 1 (BACE) también es
una diana de unién en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Las moléculas de unidén en un sujeto
encuentran uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer al proporcionar una unién de alta avidez a,
por ejemplo, beta amiloide o0 BACE a través del anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA, mientras que también
proporcionan una mayor concentracién de la molécula de unién dentro del fluido extracelular del cerebro o el
tejido del sistema nervioso central a través del resto que modula el ADME en la cadena J modificada.

Ejemplos de anticuerpos IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA que incluyen una cadena J modificada que modula una
caracteristica ADME de una molécula de unién pueden incluir las regiones de unién de anticuerpos 1gG
conocidos a antigenos asociados a tumores, tal como, por ejemplo, blinatumomab (también conocido como
MT103) (anti-CD19), CD19hA19 (anti-CD19, patente de EE. UU. n.° 7,109,304), hPAM4 (anti-mucina, patente
de EE. UU. n.° 7,282,567), hA20 (anti-CD20, patente de EE. UU. n.° 7,251,164), hIMMU31 (anti-AFP, patente
de EE. UU. n.° 7,300,655), hLL1 (anti-CD74, patente de EE. UU. n.° 7,312,318), hLL2 (anti-CD22, patente de
EE. UU. n.° 7,074,403), hMu-9 (anti-CSAp, patente de EE. UU. n.® 7,387,773), hL243 (anti-HLA-DR, patente
de EE. UU. n.° 7,612,180), hMN-14 (anti-CEACAMS5, patente de EE. UU. n.° 6,676,924), hMN-15 (anti-
CEACAMS, patente de EE. UU. n.° 7,541,440), hRS7 (anti-EGP-1, patente de EE. UU. n.° 7,238,785), hMN-3
(anti-CEACAMBS, patente de EE. UU. n.° 7,541,440), Ab124 y Ab125 (anti-CXCR4, patente de EE. UU. n.°
7,138,496).

Otros anticuerpos que pueden proporcionar regiones de unidén para su uso en combinacién con una cadena J
modificada que aumente la semivida de una molécula de unién al sujeto incluyen, por ejemplo, abciximab (anti-
glicoproteina llb/llla), alemtuzumab (anti-CD52), bevacizumab (anti-VEGF), cetuximab (anti-EGFR),
gemtuzumab (anti-CD33), ibritumomab (anti-CD20), panitumumab (anti-EGFR), tositumomab (anti-CD20),
trastuzumab (anti-ErbB2), lambrolizumab (receptor anti-PD-1), nivolumab (receptor anti-PD-1), ipilimumab
(anti-CTLA-4), abagovomab (anti-CA-125), adecatumumab (anti-EpCAM), atlizumab (receptor anti-IL-6),
benralizumab (anti-CD125), obinutuzumab (GA101, anti-CD20), CC49 (anti-TAG-72), AB-PG1-XG1-026 (anti-
PSMA, solicitud de patente de EE. UU. n.° de serie 11/983,372,, depositada como ATCC PTA-4405 y PTA-
4406), D2/B (anti-PSMA, documento WO 2009/130575), tocilizumab (receptor anti-IL-6), basiliximab (anti-
CD25), daclizumab (anti-CD25), efalizumab (anti-CD11a), GA101 (anti-CD20; Glycart Roche), atalizumab
(integrina anti-.alpha.4), omalizumab (anti-IgE); anticuerpos anti-TNF-.alfa., tales como CDP571 (Ofei et al.,
2011, Diabetes 45:881-85), MTNFAI, M2TNFAI, M3TNFAI, M3TNFABI, M302B, M303 (Thermo Scientific,
Rockford, IIl.), infliximab (Centocor, Malvern, Pa.), certolizumab pegol (UCB, Bruselas, Bélgica), anti-CD40L
(UCB, Bruselas, Bélgica), adalimumab (Abbott, Abbott Park, IIl.), BENLYSTA.RTM. (Human Genome Sciences);
anticuerpos para terapia de la enfermedad de Alzheimer tales como Alz 50 (Ksiezak-Reding et al., 1987, J Biol
Chem 263:7943-47), gantenerumab, solanezumab e infliximab; anticuerpos anti-fibrina similares a 59D8,
T2G1s, MH1; anticuerpos anti-CD38 tales como MORO03087 (MorphoSys AG), MOR202 (Celgene), HuMax-
CD38 (Genmab) o daratumumab (Johnson & Johnson); trastuzumab (anti-HER2); tremelimumab (anti-CTLA4);
urelumab (anti-CD137 (4-1BB)); vorsetuzumab (anti-CD70); duligotumab (anti-HER3); dacetuzumab (anti-
CD40); varlilumab (anti-CD27); atezolizumab (anti-PD-LI); anticuerpos anti-MAGEI tales como MA454 (Thermo
Scientific, Rockford, IL); anticuerpos anti-OX-40 tales como ACT35 (Affymetrix eBioscience, San Diego, CA);
anticuerpos anti-GITR tales como 621 (BioLegend, San Diego, CA); anticuerpos anti-HVEM tales como 122
(BioLegend, San Diego, CA); anticuerpos anti-TIM3 tales como F38-2E2 (BioLegend, San Diego, CA);
anticuerpos anti-LAG3 tales como 3DS223H (Affymetrix eBioscience, San Diego, CA); anticuerpos anti-BTLA
tales como MIH26 (BioLegend, San Diego, CA); anticuerpos anti-VISTA antibodies tales como MAB71261 (R&D
Systems, Minedpolis, MN); anticuerpos anti-TIGIT tales como MBSA43 (Affymetrix eBioscience, San Diego,
CA); anticuerpos anti-CEACAM tales como D14HD11 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-Gp100 tales
como ab52058 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-NY-ESO-1 tales como E978 (Thermo Scientific,
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Rockford, IL); anticuerpos de antigeno anti-Sialyl Lewis X tales como MAB2096 (EMD Millipore, Billerica, MA);
anticuerpos de antigeno anti-Tn tales como MAI-90544 (Thermo Scientific, Rockford, IL); anticuerpos anti-VIH
tales como P4/D10 (patente de EE: UU. n.° 8,333,971), Ab 75, Ab 76, Ab 77 (Paulik et al., 1999, Biochem
Pharmacol 58:1781-90), asi como los anticuerpos anti-VIH descritos enla patente de EE. UU. n.°
5,831,034, patente de EE. UU. n.° 5,911,989, y Vcelar et al., AIDS 2007; 21(16):2161-2170 y Joos et al,,
Antimicrob. Agentes Chemother. 2006; 50(5):1773-9; anticuerpos anti-albumina tales como ab 106582 (abcam,
Cambridge, MA); anticuerpos anti-FcRn tales como sc-271745 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA);
anticuerpos anti-receptor de transferrina tales como ab61021 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-
receptor de insulina tales como ab5500 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-receptor de IGF-1 tales
como ab5681 (abcam, Cambridge, MA), anticuerpos anti-receptor de leptina tales como ab5593 (abcam,
Cambridge, MA); anticuerpos anti-TNF alfa tales como ab31908 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-
beta amiloide tales como ab2539 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-acido hialurénico como ab53842
(abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-BACE como ab2077 (abcam, Cambridge, MA); anticuerpos anti-
TSG-6 como ab204049 (abcam, Cambridge, MA).

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacion especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento
de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada
por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, |gG/IgM
o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en |la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de transferrina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a insulina. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza
una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la
cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de insulina. En una realizacién especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién
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inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se
une a PD-1y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a IGF-1. En una realizaciéon especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o
IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-
1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-1y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
PD-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a

PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una
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molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J
que comprende un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de
unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacion
inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacion
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza
una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la
cadena J que comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio
Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de
unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacion
inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento
de anticuerpo scFv de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién al receptor de transferrina. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento
de anticuerpo scFv de unién al receptor de transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada
por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unidn a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de
leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, I1gA, 19G/IgM o IgG/IgA se
une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
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leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada
por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de
IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por PD-L1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
PD-L1 y antagoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. In one specific embodiment, a binding molecule
whose IgM, IgA, IgG/IgM, or IgG/IgA antibody binds to PD-L1 and antagonizes a PD-L1-mediated T-cell
inhibitory signaling pathway has an ADME-modulating moiety on the J-chain that comprises a CD98hc-binding
antibody moiety. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a PD-L1 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por PD-L1 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacidén especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacioén inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento
de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
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comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM
o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a insulina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo de IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une
a CD70 tiene un resto de unién en la cadena J que se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por TIM3. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unidén a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a IGF-1. En una realizaciéon especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-
1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de IGF-1.
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En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a TIM3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
TIM3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende albimina sérica humana. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un péptido de unidén a albimina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de
unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacion especifica, una molécula de
unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacidn
inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacidn
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a LAG3 y antagoniza
una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la
cadena J que comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio
Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de
unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacion
inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo de unién a transferrina. En una realizaciéon especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento
de anticuerpo scFv de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién al receptor de transferrina. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo
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anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento
de anticuerpo scFv de unién al receptor de transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora
de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAGS tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unidn a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por LAGS tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, I1gA, 19G/IgM o IgG/IgA se
une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
IGF-1. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 19G/IgM o IgG/IgA se
une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAGS tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de IGF-
1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unidn
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2996 834 T3

de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
LAGS y antagoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por LAG3 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora
de células T mediada por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién a CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a LAG3 y antagoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por LAG3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unidén a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacion especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacidén
inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién
a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por
CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a albumina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J
que comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, |gG/IgM
0 IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a CD137 y agoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a CD137 y agoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de insulina. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CD137
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y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unidn a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, I1gA, 19G/IgM o IgG/IgA se
une a CD137 y agoniza una via de sefializacidn inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de leptina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-
1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
0 IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD137 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
0 IgG/IgA se une a CD137 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD137 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a

OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacidén especifica, una molécula
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de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a albumina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en |la cadena J que
comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de insulina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto modificadora de ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a leptina. En unEn una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se
une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
leptina.
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En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-1.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a OX40 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
basigina.

EEn una realizacidon especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por OX40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a OX40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por OX40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacidén especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de seflalizacion inhibidora de células T mediada
por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a albumina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de seflalizacion inhibidora de células T mediada
por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
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CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende una fraccién de anticuerpo de unién al receptor de insulina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a leptina.En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a leptina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de leptina. In one specific
embodiment, a binding molecule whose IgM, IgA, IgG/IgM, or IgG/IgA antibody binds to CD40 and agonizes a
CD40-mediated T-cell inhibitory signaling pathway has an ADME-modulating moiety on the J-chain that
comprises a leptin receptor-binding scFv antibody fragment.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-1.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD40 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
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o IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por CD40 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD40 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. In one specific embodiment, a binding molecule whose IgM,
IgA, 1gG/IgM, or IgG/IgA antibody binds to CD40 and agonizes a CD40-mediated T-cell inhibitory signaling
pathway has an ADME-modulating moiety on the J-chain that comprises a CD98hc-binding antibody moiety. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD40
y agoniza una via de sefalizacién inhibidora de células T mediada por CD40 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacion especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada
por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a albumina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada
por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
0 IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
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IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de insulina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a GITR y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o
IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a leptina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de leptina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a GITR y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-1.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a GITR y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
0 IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
GITR y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por GITR tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por GITR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
0 1gG/IgA se une a GITR y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por GITR tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a CD98hc.
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En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una realizacion especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un péptido de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a albumina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada
por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de
células T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por
CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a transferrina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de insulina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o
IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a leptina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de leptina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y
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agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-1.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD27 y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
0 IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD27 y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM o 1gG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células
T mediada por CD27 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a CD27 y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por CD27 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacidén inhibidora de células T mediada por HVEM tiene una fraccién
moduladora de ADME en la cadena J que comprende albUmina sérica humana. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J
que comprende un péptido de unién a albUmina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién
inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de
unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacion inhibidora
de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de
sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J
que comprende un péptido de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
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T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién
cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de
células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por
HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a transferrina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por HVEM tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidn al receptor de
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA
se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende una fracciéon de anticuerpo de unién a receptor de insulina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unidn a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a leptina.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén al receptor de leptina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-1.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1IgG/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y
agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a

HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
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anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a basigina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM
o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacion inhibidora de células T mediada por HVEM tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
basigina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a Glut1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células
T mediada por HVEM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a CD98hc. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM
o IgG/IgA se une a HVEM y agoniza una via de sefializacién inhibidora de células T mediada por HVEM tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
EGFR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une al EGFR
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA
se une al EGFR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une al EGFR tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidn cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une al EGFR tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une al EGFR tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une al EGFR tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HER?2 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HER2
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HER?2 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a albumina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a HER2 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo
scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HER2 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HER2 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un resto de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a HER?2 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
HER3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albdmina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a HER3
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a HERS3 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a HERS tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
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fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a HERS tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HERS3 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a HERS tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
EPCAM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albdmina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a EPCAM
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a EPCAM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a EPCAM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a EPCAM tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a EPCAM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a EPCAM tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CEACAM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CEACAM
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a CEACAM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a CEACAM tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CEACAM tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CEACAM tiene un resto que
modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a CEACAM
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
GP100 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a GP100
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o 1gG/IgA
se une a GP100 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GP100 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a GP100 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a GP100 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a la GP 100 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
MAGE1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a MAGE1
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a MAGE1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a MAGE1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende
un fragmento de anticuerpo scFv de unidén a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a MAGE1 tiene un resto que modula el
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ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a MAGE1 tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1IgG/IgM o IgG/IgA se une a MAGE1 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
NY-ESO-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albumina sérica humana. En
una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a NY-
ESO-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unidén a albumina
sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o
IgG/IgA se une a NY-ESO-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a NY-ESO-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a NY-ESO-1 tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a NY-ESO-
1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a NY-ESO-1 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al
antigeno Sialyl Lewis X tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblmina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une al antigeno Sialyl Lewis X tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido
de unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une al antigeno Sialyl Lewis X tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un resto de anticuerpo de unién a albimina sérica humana. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al antigeno Sialyl Lewis X tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a
albumina sérica humana. En una realizaciéon especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o IgG/IgA se une al antigeno Sialyl Lewis X tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al antigeno Sialyl Lewis X tiene un resto que modula el ADME
en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une al antigeno Sialyl Lewis
X tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacidén especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o 1gG/IgA se une al
antigeno Tn tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albUmina sérica humana. En
una realizacion especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, |gG/IgM, o IgG/IgA se une al
antigeno Tn tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albimina
sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o
IgG/IgA se une al antigeno Tn tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une al antigeno Tn tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al antigeno Tn tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une al antigeno
Tn tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o
IgG/IgA se une al antigeno Tn tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio
Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD19 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD19 tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albimina sérica humana.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
CD19 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a
albumina sérica humana. En una realizaciéon especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM, o 1gG/IgA se une a CD19 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD19 tiene un resto que modula el ADME en
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la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD19 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD19 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
CD20 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a CD20
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA
se une a CD20 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a CD20 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD20 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD20 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD20 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
CD22 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a CD22
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se
une a CD22 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD22 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD22 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD22 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD22 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
CD33 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a CD33
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se
une a CD33 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a CD33 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD33 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD33 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD33 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
CD38 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a CD38
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se
une a CD38 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a CD38 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD38 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD38 tiene un resto que modula el
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ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD38 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
CD52 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a CD52
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se
une a CD52 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a CD52 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD52 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CDS2 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD52 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
CD70 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a CD70
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se
une a CD70 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a CD70 tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD70 tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une a CD70 tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a CD70 tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
VEGF tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a VEGF
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA
se une a VEGF tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o 1gG/IgA se une a VEGF tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidn cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a VEGF tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a VEGF tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une al VEGF tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc. En una realizacién especifica, una
molécula de unidn cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une al VEGF tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende una proteina de unién al acido hialurénico (HABP). En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a VEGF tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende TSG-6. En una realizaciéon especifica, una molécula de
unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a VEGF tiene un resto que modula el ADME en la
cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a acido hialurénico. En una realizacidén especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, I1gA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a VEGF tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a 4cido hialurénico. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a VEGF
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a TSG-6.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al
VEGF tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de
unién a TSG-6.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al
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TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a TNF alfa
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA
se une a TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo
de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a TNF alfa tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a TNF alfa
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se
une al TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA se une al TNF alfa
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende una proteina de unién al &cido hialurénico
(HABP). En una realizacion especifica, una molécula de unidén cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se
une a TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende TSG-6. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a TNF alfa tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a &cido hialurénico.
En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unidén a acido hialurénico. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA,
IgG/IgM o IgG/IgA se une al TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
resto de anticuerpo de unién a TSG-6. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a TNF alfa tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a TSG-6.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende alblimina sérica humana. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albumina
sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o
IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a albimina sérica humana. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o
IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio
Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a
transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA
se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de
anticuerpo scFv de unién a transferrina. En una realizacion especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo
IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor de transferrina. En una realizacién especifica, una
molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene una fraccién
moduladora de ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de
transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende leptina. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a leptina. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o
IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
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anticuerpo de unidén al receptor de leptina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a insulina. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM,
o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién al receptor de insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor de insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1IgG/IgM o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un
resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une al beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto
de anticuerpo de unién al receptor de IGF-1. En una realizacién especifica, una molécula de unidén cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena
J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién al receptor IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende basigina. En una realizacion
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén a basignina. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a basignina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a Glut1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
beta amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta amiloide tiene
un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a CD98hc. En
una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM, o IgG/IgA se une a beta
amiloide tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv
de unidén a CD98hc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende albUmina sérica humana. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un péptido de unién a albamina sérica
humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA
se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién a albamina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM,
IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unidn a albumina sérica humana. En una realizacién especifica, una molécula
de unidn cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en
la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a FcRn. En una realizacién especifica, una
molécula de unioén cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a FcRn. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, 1gA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une al BACE tiene un resto
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que modula el ADME en la cadena J que comprende un dominio Fc.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende transferrina. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a transferrina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o
IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de
anticuerpo de unién al receptor de transferrina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo
anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que
comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unidn al receptor de transferrina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende leptina. In one specific embodiment,
a binding molecule whose IgM, IgA, 19G/IgM, or IgG/IgA antibody binds to BACE has an ADME-modulating
moiety on the J-chain that comprises a leptin-binding antibody moiety. En una realizacién especifica, una
molécula de unioén cuyo anticuerpo IgM, 1gA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el
ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a leptina. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unidén a leptina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a leptina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende insulina. En una realizacidén
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a insulina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a insulina. En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM o IgG/IgA
se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de
unién al receptor de insulina. En una realizacidén especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un
fragmento de anticuerpo scFv de unién a insulina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende IGF-1. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, I1gA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a IGF-1. En una realizacion especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, I1gA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a IGF-1. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién al receptor IGF-1. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM, o IgG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
al receptor de IGF-1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende basignina. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto
que modula el ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a basigina. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o 1gG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a basignina.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende Glut1. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto modulador
de ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a Glut1. En una realizacién especifica,
una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto que modula
el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién a Glut1.

En una realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a
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BACE tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende CD98hc. En una realizacién
especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a BACE tiene un resto
modulador de ADME en la cadena J que comprende un resto de anticuerpo de unién a CD98hc. En una
realizacién especifica, una molécula de unién cuyo anticuerpo IgM, IgA, |gG/IgM o IgG/IgA se une a BACE
tiene un resto que modula el ADME en la cadena J que comprende un fragmento de anticuerpo scFv de unién
a CD98hc.

Se debe entender que un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA que se une a cualquiera de las dianas
enumerados en este documento se puede combinar con una cadena J modificada con cualquiera de los restos
que modulan el ADME enumeradas en este documento para crear una molécula de unién. Por lo tanto,
cualquier diana de anticuerpo enumerado en este documento se puede combinar con cualquier resto que
modula el ADME enumerada en este documento. La FIG. 13 proporciona una lista de ejemplos no limitantes
de dianas de anticuerpos y restos que modulan el ADME que pueden incluirse en una cadena J de una molécula
de unién de acuerdo con aspectos de la invencién. Cualquiera de las dianas de anticuerpos enumerados en la
columna izquierda de la FIG. 13 se pueden combinar con cualquiera de los restos que modulan el ADME
enumeradas en la columna derecha de la FIG. 13.

Si bien en este documento se hace referencia especificamente a ciertas realizaciones preferidas, se debe
entender que los anticuerpos IgM, IgA, 1gG/IgM e IgG/IgA con especificidad de unién a cualquier diana, tal
como cualquier antigeno tumoral, que comprende una cadena J modificada con cualquier resto que modula el
ADME descrita en este documento se contemplan y estan dentro del alcance de la presente invencion.

En una realizacién preferida, el anticuerpo multiespecifico IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA se une a uno o0 més de
las dianas tumorales enumerados en este documento, mientras que la cadena J comprende un resto que
modula el ADME.

En otra realizacién preferida, la cadena J de las moléculas de unién en un sujeto incluye un resto que modula
el ADME que es un scFv, y que reduce el aclaramiento de la molécula de unidn al unirse a la albdmina. En una
realizacién preferida, el resto que modula el ADME en la cadena J es un scFv que se une a la albumina.

En una realizacion preferida, una molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une a CD20, y el resto
que modula el ADME en la cadena J es albimina sérica humana (HSA). En otra realizacién preferida, una
molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une a CD20, y el resto que modula el ADME en la cadena
J es un scFv anti-albumina.

En una realizacién preferida, una molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une a DR5, y el resto
que modula el ADME en la cadena J es albdmina sérica humana (HSA). En otra realizacidén preferida, una
molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une a DRS, y el resto que modula el ADME en la cadena
J es un scFv antialbumina.

En una realizacién preferida, una molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une a BACE, y el resto
que modula el ADME en la cadena J es transferrina. En otra realizacién preferida, una molécula de unién
incluye un anticuerpo IgM que se une a BACE, y el resto que modula el ADME en la cadena J es un scFv anti-
receptor de transferrina. En otra realizacién preferida, una molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se
une a BACE, y el resto que modula el ADME en la cadena J es un scFv anti-transferrina.

En una realizacion preferida, una molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une a VEGF, y el resto
que modula el ADME en la cadena J es la proteina de unién al acido hialurénico (HABP). En otra realizacién
preferida, la molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une al VEGF, y el resto que modula el ADME
en la cadena J es un scFv antiacido hialurénico.

En una realizacion preferida, la molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une al TNF alfa, y el resto
que modula el ADME en la cadena J es la proteina de unién al acido hialurénico (HABP). En otra realizacién
preferida, la molécula de unién incluye un anticuerpo IgM que se une al TNF alfa, y el resto que modula el
ADME en la cadena J es un scFv antiacido hialurdnico.

En todas las realizaciones, un resto que modula el ADME de la cadena J modificada puede introducirse antes
o después de la cadena J. Asi, una cadena J modificada con un resto que modula el ADME de scFv
antialbumina que aumenta la retencién de la molécula de unién en la circulacién mediante la unién a la albimina
puede tener una configuracién de scFv-J antialbimina o de scFv J-antialbumina. Una ilustraciéon esquemética
de dos ejemplos no limitantes de tales configuraciones se proporcionan en las FIGS. 4Ay 4B.

Debido a su mayor avidez, las moléculas de unién en un sujeto son superiores respecto a los anticuerpos de
IgG biespecificos. Por ejemplo, como resultado, son adecuados para dirigirse a dianas de expresién de bajo
nivel, tal como las células de linfoma de Burkitt resistente al Rituxan caracterizadas por un bajo nivel de
expresion de CD20. Ademas, los anticuerpos de IgM, IgA, 1gG/IgM e IgG/IgA que comprenden en esta invencion
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una cadena J modificada han aumentado de gran manera la potencia relativa a los anticuerpos de 1gG
biespecificos.

Composiciones farmacéuticas de anticuerpos con cadena J modificada

Para usos terapéuticos, las moléculas de unién al sujeto pueden formularse en composiciones farmacéuticas.
Una composicién farmacéutica de la presente invencién se puede administrar mediante una variedad de
métodos conocidos en la técnica. Como apreciarédn los expertos en la materia, la via y/o el modo de
administracion variaran dependiendo de la enfermedad o afeccién diana y de los resultados deseados. Para
administrar un compuesto de la invencién mediante determinadas vias de administracion, puede ser necesario
recubrir o administrar conjuntamente el compuesto con material para evitar su inactivacién. Por ejemplo, el
compuesto puede administrarse a un sujeto en un vehiculo adecuado, por ejemplo, liposomas, o en un
diluyente. Los diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen soluciones salinas y soluciones tampén
acuosas. Los vehiculos farmacéuticos incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles
para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. El uso de tales medios
y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es conocido en la técnica.

Las composiciones pueden también contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y/o agentes dispersantes. La prevencién de la presencia de microorganismos se puede
asegurar mediante procedimientos de esterilizacién asi como mediante la inclusién de diversos agentes
antibacterianos y antimicéticos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También
puede ser deseable incluir en las composiciones agentes isoténicos, tales como azlcares, cloruro de sodio y
similares. Ademas, la absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede provocarse mediante
la inclusion de agentes que retrasan la absorcién, tales como monostearato de aluminio y gelatina.

Los niveles de dosificacién reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas de la
presente invenciéon pueden variar para obtener una cantidad de ingrediente activo efectiva para alcanzar la
respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicién y modo de administracién particulares, sin ser
téxica para el paciente. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores
farmacocinéticos que incluyen la actividad de las composiciones particulares de la presente invencidn
empleadas, la via de administracién, el momento de administracién, la velocidad de excrecién del compuesto
particular que se emplee, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales que se utilicen
en combinacién con los compuestos particulares empleados, la edad, el sexo, el peso, el estado general de
salud y la historia clinica del paciente que se esté tratando, asi como factores similares conocidos en la técnica
médica.

La composicién debe ser estéril y fluida en la medida en que pueda administrarse mediante jeringa. Ademas
de agua, el vehiculo preferiblemente es una solucién salina tamponada isoténica.

Los siguientes ejemplos, listado de secuencia y figuras se proporcionan para ayudar el entendimiento de la
presente invencion, el verdadero alcance del cual se expone en las reivindicaciones adjuntas.

Otros detalles de la invencién se ilustran mediante los siguientes Ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1: Las IgM se pueden conjugar con multiples scFv en cada extremo de la cadena J sin nhingln efecto
sobre |a actividad funcional.

La cadena J de una molécula de IgM se puede unir en marco con un scFv disefiado para unirse a una diana
de interés en su extremo C- o N-terminal, y las IgM biespecificas resultantes no se alteran en su estructura o
funcién como lo demuestra la ausencia de disminucién en su actividad CDC.

1. Generacién de constructos de ADN con mutaciones disefiadas
Sintesis de constructo de ADN. Todas los constructos de ADN con mutaciones disefiadas son sintetizadas por

proveedores comerciales (Genescript), con sitios de restriccién compatibles en ambos extremos para su
subclonacién en los respectivos vectores de expresién.

Constructo de vectores de expresién. Los constructos de ADN sintetizadas se vuelven a suspender en tampén
Tris-EDTA a 1 pg/ml. EIADN (1 pg) se somete a digestiéon enzimética y el gen sintetizado se separa del ADN
plasmidico portador mediante electroforesis. EI ADN digerido se liga a ADN plasmidico predigerido (pCAGGS
para cadena J, Gene 108 (1991) 193-200) mediante técnicas estandar de biologia molecular. EI ADN ligado se
transforma en bacteria competente y se coloca en placas de LB con multiples antibiéticos selectivos. Se eligen
varias colonias bacterianas y las preparaciones de ADN se realizan mediante técnicas de biologia molecular
estandar. El ADN preparado se verifica mediante secuenciacién. Solo los clones bacterianos con 100 % de
coincidencia de secuencia de ADN con la secuencia de ADN disefiada se utilizan para la preparacién de ADN
plasmidico y posteriormente para la transfeccién celular.
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Cadena pesada de IgM: Este constructo de cadena pesada tiene una cadena p de longitud completa para una
IgM anti-CD20 que se une a CD20 en la superficie de las células B:Secuencia de cadena pesada de IgM de
un anticuerpo anti-CD20:

MGWSYIILFLVATATGVHSQVQLOQQPGAELVKPGASVKMSCKASGYTFTSYNMHWYV
KQTPGRGLEWIGALIYPGNGDTSYNQKFKGKATLTADKSSSTAYMOQLSSLTSEDSAVY
YCARSTYYGGDWYFNVWGAGTTVIVSSGSASAPTLFPLVSCENSPSDTSSVAVGCLA
QDFLPDSITFSWKYKNNSDISSTRGFPSYVLRGGKYAATSQVLLPSKDVMQGTDEHVY
CKVQHPNGNKEKNVPLPVIAELPPKVSVFVPPRDGFTGNPRKSKLICQATGESPRQIQV
SWLREGKQVGSGVTITDQVQAEAKESGPTTYKVTSTLTIKESDWLSQSMFTCRVDHR
GLTFQOQNASSMCVPDQDTAIRVFAIPPSFASIFLTKSTKLTCLVTDLTTYDSVTISWTR
ONGEAVKTHTNISESHPNATFSAVGEASICEDDWNSGERFTCTVTHTDLPSPLKQTISR
PKGVALHRPDVYLLPPAREQLNLRESATITCLVTGFSPADVFVQWMQRGQPLSPEKY
VTSAPMPEPQAPGRYFAHSILTVSEEEWNTGETYTCVVAHEALPNRVTERTVDKSTG
KPTLYNVSLVMSDTAGTCY (SEQ ID: 16)

Este constructo de cadena pesada tiene un peso molecular de aproximadamente 64 kD y cuando se coexpresa
con la cadena ligera, la IgM resultante es capaz de unirse a los linfocitos B CDIM positivos. Secuencia de la
cadena ligera IgM de un anticuerpo anti-CD20:

MDMRVPAQLLGLLLLWLRGARCQIVLSQSPAILSASPGEK VTMTCRASSSVSYTHWF
QQKPGSSPKPWIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTSYSLTISRVEAEDAATYYCQQWTSN
PPTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAK VQWK VDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFN
RGEC (SEQ ID NO: 17)

El constructo de cadena ligera tiene un peso molecular de aproximadamente 24kD y cuando se co-expresa
con la cadena pesada apropiada (SEQ ID NO: 16) es capaz de unirse a células B CDIM positivas.

Diferentes cadenas J. Para demostrar que las variantes de cadena J eran capaces de acoplarse con IgM, se
construyen dos variantes diferentes de cadena J con sitios de fusidn distintos que incorporan anticuerpo anti-
CD3 (OKT3 scFv).

i. Este constructo estd compuesto por un scFv de OKT3 (anti-CD3) fusionado con el N-terminal de la cadena J
humana (CD3scFv-15 aa Linker-J, O15J):

QVQLQQSGAELARPGASVKMSCKASGYTFTRY TMHWVK QRPGQGLEWIGYINPSRG
YTNYNQKFKDKATLTTDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARYYDDHYSLDYWGQ
GTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQIVLTQSPAIMSASPGEK VTMTCSASSSVSYMNW
YQOQKSGTSPKRWIYDTSKLASGVPAHFRGSGSGTSYSLTISGMEAEDAATYYCQQWS
SNPFTFGSGTKLEIK GGGGSGGGGSGGGGSQEDERIVLYDNKCKCARITSRIIRSSEDP
NEDIVERNIRIIVPLNNRENISDPTSPLRTRFVYHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQS
NICDEDSATETCYTYDRNKCYTAVVPLYYGGETKMVETALTPDACYPDGGGSEQKLI
SEEDLNSAVDHHHHHH (SEQ 1D NO: 18)

Este constructo tiene un peso molecular de unos 45kD y es capaz de unirse a la cadena épsilon soluble de
CD3 (Sino Biological), o a células T, y es capaz de unirse al anticuerpo monoclonal anti-myc 4A6 u otros
anticuerpos anti-myc.
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ii. Este constructo estd compuesto por un scFv de OKT3 (anti-CD3) fusionado con el C-terminal de la cadena
J humana (J-15 aa Linker-CD3scFyv, J150):

QEDERIVLVDNKCKCARITSRIIRSSEDPNEDIVERNIRIIVPLNNRENISDPTSPLRTREFV
YHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDSATETCYTYDRNKCYTAVVPLVYG
GETKMVETALTPDACYPDGGGGSGGGGSGGGGSQVQLQQSGAELARPGASVKMSC

KASGYTFTRYTMHW VKQRPGQGLEWIGYINPSRGY TNYNQKFKDKATLTTDKSSST
AYMQLSSLTSEDSAVYYCARYYDDHYSLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGG

SQIVLTQSPAIMSASPGEKVTMTCSASSSVSYMNWYQOQKSGTSPKRWIYDTSKLASG
VPAHFRGSGSGTSYSLTISGMEAEDAATYYCQQWSSNPFTFGSGTKLEIKEQKLISEED
LNSAVDHHHHHH- (SEQ ID NO: 19)

Este constructo J-CD3scFv tiene un peso molecular de unos 45kD y es capaz de unirse a la cadena épsilon
soluble de CD3 (Sino Biological), 0 a células T; y es capaz de unirse al anticuerpo monoclonal anti-myc 4A6 u
otros anticuerpos anti-myc.

Para establecer que el ensamblaje de IgM biespecificas es factible con una cadena J modificada portadora de
un scFv anti-CD3 de una secuencia diferente a la utilizada en los Ejemplos 1 y 2, se realizé una cadena J
portadora de las regiones variables del anticuerpo Visilizumab (Nuvion). A continuacién se muestran las
secuencias de dos cadenas J con el scFv correspondiente a Visilizumab (V) fusionado a la cadena J a través
de un enlazador que contiene 15 residuos de aminoacidos en dos orientaciones diferentes - V15J y J15V.

Secuencia de la cadena J para V15J:
MGWSYTTLFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFISYTMHWY
ROAPGQGLEWMGYINPRSGYTHYNQKLKDKATLTADKSASTAYMELSSLRSEDTAV
YYCARSAYYDYDGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTOQSPSSLSAS
VGDRVTITCSASSSYVSYMNWYQQKPGKAPKRLIYDTSKLASGVYPSRFSGSGSGTDFTL
TISSLQPEDFATYYCQQWSSNPPTFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSQEDERIVLY
DNKCKCARITSRIIRSSEDPNEDIVERNIRIIVPLNNRENISDPTSPLRTRFYYHLSDLCK
KCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDSATETCYTYDRNKCYTAVVPLVYGGETKMVET
ALTPDACYPD (SEQ 1D NO: 20)

Secuencia de la cadena J para J15V:

MEKNHLLFWGVLAVFIKAVHVKAQEDERIVLVDNKCKCARITSRIIR SSEDPNEDIVER
NIRIIVPLNNRENISDPTSPLRTRFVYHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDS

ATETCYTYDRNKCYTAVVPLVYGGETKMVETALTPDACYPDGGGGSGGGGSGGGG
SQVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFISYTMHW VRQAPGQGLEWMGYINPRS

GYTHYNQKLKDKATLTADKSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSAYYDYDGFAYW

GQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMN
WYQOQKPGKAPKRLIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQWS

SNPPTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21)

EI ADN correspondiente a estas secuencias se sintetizd y transfecté en células HEK293 junto con las cadenas
pesadas y ligeras de IgM anti-CD20 para producir proteina que luego se purificé utilizando la matriz de afinidad
de anticuerpos de camélidos especifica para IgM. Como se muestra en la FIG. 6, las cadenas J fusionadas al
nuevo scFv anti-CD3 con el enlazador de 15 aa pueden incorporarse ala IgM y la forma pentamérica de la IgM
biespecifica con la cadena J correspondiente se distingue claramente de la forma hexamérica sin una cadena
J.
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2. Expresion, purificacién y caracterizacion de proteinas

a. Transfeccidén. EI ADN de cadena J pesada, ligera y modificada se transfecta en células CHO. EI ADN para
vectores de expresién normalmente se mezcla en una relacién 1:1:1 con PE| y a continuacion se agrega a las
células CHO-S. La transfeccion de PEI con células CHO-S se realiza de acuerdo con técnicas establecidas.
(véase Biotechnology and Bioengineering, Vol 87, 553-545).

b. Inmunoprecipitacién

i. Capture Select IgM (BAC, Thermo Fisher). Las proteinas de IgM de sobrenadantes de células CHO
transfectadas se purifican parcialmente mediante inmunoprecipitacién con matriz de afinidad de IgM de Capture
Select segln el protocolo del fabricante (GE Life Sciences). Después de ser sometida a incubacién a
temperatura ambiente durante 2 horas, la matriz de afinidad se separa del sobrenadante mediante
centrifugacién. La matriz se lava adicionalmente con PBS 3 veces antes de quitar con cuidado el PBS. La
proteina capturada se eluye de la matriz al incubar con tampén de proteina de LDS de NuPage (Life
Technology) durante 5 minutos.

ii. Matriz de afinidad de agarosa anti-myc (Sigma). Las proteinas IgM de los sobrenadantes de células CHO
transfectadas se purifican parcialmente mediante inmunoprecipitacién con matriz de afinidad anti-myc segtn
el protocolo del fabricante. Después de ser sometida a incubacién a temperatura ambiente durante 2 horas, la
matriz de afinidad se separa del sobrenadante mediante centrifugacién. La matriz se lava adicionalmente con
PBS 3 veces antes de quitar con cuidado el PBS después del lavado final. La proteina capturada se eluye de
la matriz al incubar con tampdn de proteina de LDS de NuPage (Life Technology) durante 5 minutos.

c. Electroforesis en gel

i. La SDS PAGE no reductora separa la IgM nativa y sus formas mutantes segin el tamafio. La IgM
pentamérica, compuesta de cadenas pesadas y ligeras homodiméricas, produce una banda de proteina de
aproximadamente 1.000.000 de peso molecular. Se agrega tampdn de muestra de LDS de NuPage (Life
Technologies) a las muestras de proteina de IgM a 25 °C durante 30 minutos antes de cargarlo en el gel. Se
utiliza gel Bis-Tris 3-12 % de NativePage Novex (Life Technologies) con tampén de corrida SDS Tris-Acetato
de Novex (Life Technologies). Hacer correr el gel hasta que el frente del tinte alcance la parte inferior del gel.

ii. SDS-PAGE reductora. Se agregan el amortiguador de muestra de NuPage LDS (Life Technologies) y el
agente reductor de NuPage ditiotreitol (Life Technologies) a las muestras de proteina de IgM y se calientan a
80 °C durante 10 minutos antes de cargar Gel Bis-Tris 4-12 % en NuPage Novex (Life Technologies). Se utiliza
tampén de corrida con NuPage MES SDS (Life Technologies) para la electroforesis en gel. El gel se hace correr
hasta que el frente del tinte alcance la parte inferior del gel. Después de que la electroforesis se haya
completado, quitar el gel del aparato y tefiir el gel utilizando tincién de azul coloidal (Life Technologies).

iii. EI ADN correspondiente a estas cadenas pesadas y ligeras, asi como el correspondiente a las secuencias
de cadena J de tipo salvaje (wt), O15J o 1150 descritas anteriormente, se cotransfectaron en células HEK293
y las proteinas se expresaron y purificaron utilizando la resina de camélido como se describié anteriormente.
Como se muestra en la FIG. 6, las cuatro proteinas expresan bien. El hexamero IgM anti-CD20 sin cadena J
se resuelve claramente a partir de los pentdmeros que contienen cadena J para el pentamero IgM con la
cadena J de tipo salvaje, asi como para los IgM biespecificos donde el scFv anti-CD3 esta unido a la cadena
J en cualquier orientacién (O15J o 1150).

Analisis de la citotoxicidad dependiente del complemento para la familia de IgM con y sin cadenas J
incorporadas

La citotoxicidad dependiente del complemento es un mecanismo clave para la muerte celular por anticuerpos.
Los anticuerpos de IgM son conocidos por tener destruccién celular dependiente del complemento (CDC)
aumentada debido a su forma multimérica. Un aspecto clave de esta invencién fue probar si la incorporacion
de cadenas J modificadas, que llevan scFv o enlazadores Vhh de camélidos de células efectoras en sus
extremos C o N, causa interferencia con la unién de C1q, el componente clave de la via del complemento, y
por lo tanto puede inhibir la CDC. Se midi6 la actividad CDC de cada una de los constructos IgM e IgM
biespecifica. Como se muestra en la FIG. 7, la incorporacién de la cadena J modificada no tiene,
inesperadamente, ningun efecto perjudicial sobre la actividad CDC de las IgM biespecificas. Ademéas, con las
longitudes de enlace probadas, se encontrd que las IgM biespecificas tienen una actividad CDC entre 60-100
veces mejorada con respecto a la IgG correspondiente en términos molares (FIG. 7).

Ejemplo 2: Las IgM biespecificas pueden unirse a dos dianas simultdneamente y mostrar efectos funcionales

EI ADN correspondiente a estas cadenas pesadas y ligeras, asi como el correspondiente a las secuencias de
cadena J de tipo salvaje (wt) (FIG. 3), cadena V15J o J15V que se muestran arriba, se cotransfectaron en
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células HEK293 y las proteinas se expresaron y purificaron utilizando la resina de camélido como se describid
anteriormente. Como se muestra en la FIG. 6, las cuatro proteinas expresan bien. El hexamero IgM anti-CD20
sin cadena J se resuelve claramente a partir de los pentdmeros que contienen cadena J para el pentamero IgM
con la cadena J de tipo salvaje, asi como para los IgM biespecificos donde el scFv anti-CD3 esté unido a la
cadena J en cualquier orientacion.

Las proteinas purificadas se analizaron para la activaciéon de las células T usando un kit basado en el gen
indicador de luciferasa disponible comercialmente (Promega). Brevemente, se afiadié proteina purificada a
7500 Ramos y 25.000 células Jurkat genomanipuladas (Promega CS176403) en 40 ul de RPMI con SFB al
10 %. La mezcla se incubd durante 5 h a 37 °C con 5 % de COz. Las células se mezclaron con tampén de lisis
que contenia luciferina para medir la actividad indicadora de luciferasa. La salida de luz se midié con el lector
de placas EnVision y se analizé mediante el software Prism. Como se muestra en la FIG. 8, solo los anticuerpos
que llevan la porcién de unién scFv especifica de CD3 en la cadena J pueden mostrar activacién dependiente
de la dosis, mientras que el anticuerpo IgM que carece de la cadena J modificada o el IgG no pueden mostrar
ninguna sefial en este ensayo.

Ejemplo 3: Constructo y prueba de un anticuerpo anti-CD20 con un dominio de unién a alblimina unido a la
cadena J

Se estima que la vida media de las IgM en el plasma humano es de alrededor de 2-3 dias y aln mas corta en
ratones (FIG. 9). Esto es significativamente méas corto que para las IgG, que interactian con el receptor Fc
neonatal (FcRn) y se reciclan después de la endocitosis, lo que permite una vida media mucho més larga de
aproximadamente 21 dias. Para aumentar la vida media de las IgM, se realizé la unién de scFv a cualquiera
de los extremos de la cadena J, sin alterar significativamente las funciones efectoras de las IgM, como CDC
(FIG. 7).

Hay varias estrategias que se han descrito en la técnica para permitir la extensién de la vida media de los
productos bioldgicos. Estos incluyen la unién de mutantes de albumina de suero humano (Andersen et al, JBC
VOL. 289, NO. 19, pags. 13492-13502, 2014), péptidos (Dennis et al, J. Biol. Chem. 2002, 277:35035-35043)
o scFv que pueden unirse a la albumina de suero humano (Muller et al mAbs 4:6, 673-685; 2012),

A continuacion se muestra la secuencia de un ejemplo de cadena J que se puede utilizar para extender la vida
media de las IgM utilizando un dominio de unién a albimina disefiado para unirse a la albamina sérica humana
con alta afinidad (Hopp et al PEDS 23:pp 827-833 (2010)).

Dominio de unién de alblmina:
QHDEAVDANSLAEAKVLANRELDKYGVSDYYKNLINNAKTVEGVKALIDEILAALP (SEQ ID NO: 22)

Cadena J wt:

QEDERIVLVDNKCKCARITSRIIR SSEDPNEDIVERNIRITVPLNNRENISDPTSPLRTREV
YHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDSATETCYTYDRNKCYTAVVPLVYG
GETKMVETALTPDACYPD (SEQ ID NO: 1)

A15J:

QHDEAVDANSLAEAKVLANRELDKYGVSDYYKNLINNAKTVEGVKALIDEILAALP
GGGGSGGUGSGGGGSQEDERIVEVDNKCKCARITSRIIRSSEDPNEDIVERNIRITVPLN
NRENISDPTSPLRTRFVYHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDSATETCYTY
DRNKCYTAVVPLVYGGETKMVETALTPDACYPD (SEQ ID NO: 23)

La expresion y el ensamblaje de esta fusién ABD-cadena J en IgM se probaron utilizando la secuencia IgM
descrita en el Ejemplo 1. Ademas, se verific que la fusion de este ABD a la cadena J no perturbaba la actividad
CDC en IgM anti-CD20 en lineas celulares diana que portaban CD20 en su superficie (por ejemplo, Ramos)
como se describe en el Ejemplo 1. Finalmente, se midi6 la afinidad de ABD en el contexto de la IgM, para la
unidén a HSA utilizando HSA inmovilizada mediante resonancia plasménica de superficie (Biacore).

Ejemplo 4: Constructo v prueba de un anticuerpo anti-CD20 con scFv de unién a transferrina

La administracién de farmacos biolégicos a dianas en el sistema nervioso central, particularmente el cerebro,
es un problema desafiante debido a la barrera hematoencefalica (BHE). El receptor de transferrina (TfR) esta
sobreexpresado en el endotelio de la BHE. Se cree que actla como una lanzadera para transportar nutrientes
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tal como el hierro desde la periferia hasta el cerebro. Varios grupos han utilizado la transcitosis mediada por
receptores (RMT) para administrar productos biolégicos al cerebro. Por ejemplo, Jones et al. han descrito el
uso de anticuerpos que se unen a la transferrina como un método para transportar productos biolégicos a
través de la BHE (Jones, AR y E.V. Shusta. 2007. Blood-brain barrier transport of therapeutics via receptor-
mediation. Pharm. Res. 24:1759-1771).

Se utilizé una de estas secuencias de unién de transferrina (secuencia Vh seleccionada de la visualizacién de
fagos por Yang et al) para realizar una fusién en marco con nuestra cadena J como se muestra a continuacién.

Secuencia Vh de unién al receptor de transferrina:
MAQVQLLESGGGLVOQPGGSLRLSCAASGFIFNTEYMAWYVYRQ
APGKGLEWVSAIKEQSGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
OQMNSLRAEDTAVYYCAAQMHHEAEVKFWGOQGTLVTVS (SEQ
ID NO: 24)

Secuencia Vh de unién al receptor de transferrina fusionada a la cadena J en el extremo N-terminal:

MAQVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFIFNTEYMAWYVRQ
APGKGLEWVSAIKEQSGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRAEDTAVYYCAAQMHHEAEVKFEWGQGTL
VTVSGGGGEIGGGGSGGGGSQEDERIVLYVDNKCKCARITSRIIRSSEDPNEDIVERNIRIT

VPLNNRENISDPTSPLRTRFVYHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDSATET

CYTYDRNKCYTAVVPLVYGGETKMVETALTPDACYPD (SEQ ID NO: 25)

La cadena J de fusién se incorporé a una IgM relevante (por ejemplo, la IgM CD20 descrita anteriormente).
Ademas de los ensayos descritos anteriormente para la expresion y el ensamblaje, se llevaron a cabo ensayos
de unidén de antigeno, unién celular e internalizaciéon celular para verificar que la cadena J de IgM+TfR
resultante sea funcional.

La unién del antigeno se probé utilizando ELISA con receptor de transferina humana recombinante disponible
comercialmente (R&D Systems) inmovilizado en placas. Brevemente, se agregaron ~100 ng de receptor de
tansferrina humano a una placa de 96 pocillos (placa Nunc Maxisorb) por pocillo a 4 °C durante la noche. La
placa se lavé con PBS-0,05% Tween-20 tres veces y se bloqueé con StartingBlock (Pierce) a 37 °C durante 1
hora. Luego, la placa se lavd con PBST tres veces después de retirar la solucién de bloqueo. Se afiadieron los
anticuerpos biespecificos con diferentes concentraciones a cada pocillo y la placa se dej6 reposar a 37 °C
durante 1 hora. Después de tres lavados con PBST, se afiadié anticuerpo anti-lgG Fc humano conjugado con
HRP (Abcam, diluido en StartingBlock en una proporcién de 1:10 000) a cada pocillo y la placa se incubé a
37 °C durante 1 hora. Después de tres lavados con PBST, se afiadid sustrato colorimétrico TMB (US Biological)
a cada pocillo para realizar una reaccién de peroxidasa. Después de la adicién de la soluciéon de detencién
(H2SO4 1 M ), se monitoreé la absorbancia a 450 nm y se calculé la constante de equilibrio (Kp) para el
anticuerpo ajustando los datos resultantes con Graph Pad Prism. Para probar la unién de CD20, se utilizé un
ELISA utilizando CD20-Fc inmovilizado (Acros Biosystems) como se ilustra en la FIG. 10. El anticuerpo de
deteccién para este ELISA es un anticuerpo de cadena ligera kappa humana de ratén conjugado con HRP
(Southern Biotech, 9230-05). La captura, deteccidn y desarrollo se llevan a cabo como se detalla anteriormente.

Para verificar que la IgM resultante se une a las células diana se utiliza un ensayo basado en FACS como los
descritos en el Ejemplo 1, en lineas de células tumorales que se sabe que sobreexpresan el receptor de
transferrina, por ejemplo, la linea celular de eritroleucemia humana K562. Las lecturas de intensidad de
fluorescencia media se analizaron utilizando GraphPad Prism para calcular una Ka.

Ejemplo 5. Uso de etiquetado quimioenzimatico especifico del sitio para generar agentes de imagenes y
conjugados de anticuerpos y farmacos con IgM

Las IgM son biomoléculas muy grandes (>1 MDa con cadena J). El etiquetado de IgM para permitir su
visualizacién en estudios con animales es problematico debido a los numerosos residuos de lisina libres. Para
permitir el etiquetado con estequiometria y posiciones que retengan la actividad de las IgM, se lleva a cabo un
etiquetado especifico del sitio utilizando enfoques quimioenzimaticos como se revisé en Kline et al (Pharm Res
2014 Dec 16).
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Un método para etiquetar especificamente el sitio de las moléculas de IgM es utilizar una estrategia de
etiquetado de glicanos como se describe en Houghton et al (PNAS (52) 15850-15855). El método utiliza una
combinacién de enzimas: beta galactosidasa para eliminar un residuo terminal de galactosa y luego una
galactosa transferasa promiscua (GalTY289L) para instalar un azlcar etiquetado con azida (GIcNAz) que
puede usarse para agregar postsintéticamente un colorante o citotoxina etiquetado con DIBO. Debido a que la
cadena pesada de IgM lleva cinco glicanos en lugar del Unico glicano en cada cadena pesada de un anticuerpo
IgG, se espera un etiquetado mucho més eficiente utilizando este enfoque con una relacién anticuerpo-
colorante/farmaco de hasta 1:102 si el glicano en la cadena J también esté derivatizado. Como se muestra en
la FIG. 10, utilizando un ejemplo de IgM (1.5.3V15J15HSA), se demostrd un etiquetado eficiente con este
enfoque y un colorante DIBO Alexa 647. Claramente, también se puede utilizar un enfoque similar para generar
IgM etiquetadas con trazadores PET y moléculas citotéxicas.

Como segundo ejemplo de uso de una secuencia aceptora en la cadena J para el etiquetado especifico del
sitio postraduccional, el sitio de reconocimiento "LLQGA" de la transglutaminasa microbiana (mTGasa) se
agrega al extremo C-terminal de la cadena J como se muestra a continuacién (FIG. 12).

Cadena J con "etiqueta Q™

QEDERIVLVDNKCKCARITSRIIRSSEDPNEDIVERNIRITVPLNNRENISDPTSPLRTREFV
YHLSDLCKKCDPTEVELDNQIVTATQSNICDEDSATETCYTYDRNKCYTAVVPLVYG
GETKMVETALTPDACYPDGGGGSGGGGSGGGGSLLQGA (SEQ ID NO: 26)

A continuacién, las moléculas de colorante con una amina primaria en su extremo terminal, por ejemplo, Alexa
488 Cadaverine (Thermo Scientific), se hicieron reaccionar con IgM que incorporaban esta cadena J en
presencia de mTGAse en condiciones estandar (Strop et al Bioconjugate Chemistry 2015 26(4) 650-9).
Después de la incubacién durante la noche a temperatura ambiente con un exceso molar de colorante de 5X,
el colorante libre se separ6 de la IgM etiquetada mediante cromatografia de exclusién por tamafio en una
columna NAP-5 (Biorad). La incorporacién de colorante se cuantificé utilizando la absorbancia a 488 nm.

De ello se deduce que dichos métodos también se pueden utilizar con otras enzimas que se pueden utilizar
para la modificacién quimioenzimatica, asi como con otras moléculas pequefias (por ejemplo, farmacos
citotéxicos) que llevan asas apropiadas para la funcionalizacion.

Ejemplo 6: Estudios de biodistribucién in vivo utilizando IgM etiquetadas con el colorante infrarrojo cercano
VivoTag680 (Perkin Elmer)

Para seguir la biodistribuciéon de IGM-55.5 en ratones, la molécula se marcé con un colorante infrarrojo cercano
VivoTag680 (Perkin Elmer) utilizando acoplamiento de amina estandar con un éster NHS a pH neutro (Vasquez
et al, PLoS One. 2011; 6: €20594). El grupo inyectado recibié una inyeccién intravenosa con 2 nmol/ratén de
la molécula IgM etiquetada. El grupo de control de fondo permanecié sin inyectar como una forma de distinguir
la sefial de fluorescencia de los anticuerpos etiquetados de la sefial de fondo de bajo nivel, que proviene
principalmente de los alimentos en el intestino. El punto de tiempo de obtencién de imagenes t0 se realizé
inmediatamente después de la inyeccién del anticuerpo. Los ratones fueron sacrificados después del punto
final de obtencién de imagenes in vivo, seguido de la reseccidn de tejidos y la obtencidén de imagenes ex vivo.

En laFIG. 11 Panel Ase presenta un esquema generalizado de un modelo de biodistribucién temporal evaluado
mediante FMT 3D in vivo. Este tipo de estudio es muy adecuado para determinar de forma no invasiva tanto la
farmacocinética sanguinea de los anticuerpos etiquetados (determinada a partir de la disminucién de la sefial
de fluorescencia de la sangre en el corazdn), como también la biodistribucién cinética en varios sistemas
organicos (cerebro, pulmones, corazdn, higado, rifiones, estdmago, intestinos, vejiga y piel). Para cada animal,
en cada punto de tiempo, la sefial de fluorescencia sanguinea se resté de la sefial total de cada uno de los
otros 6rganos para proporcionar una determinacion mas precisa de la acumulacién de tejido. Los tejidos in vivo
también se evaluaron ex vivo en el punto temporal terminal mediante epifluorescencia. También se obtuvieron
mediciones de epifluorescencia ex vivo para la vesicula biliar, el mlsculo, el bazo, el pancreas, los glébulos
blancos, los ganglios linfaticos y los intestinos (que se lavaron antes de la obtencién de imagenes para eliminar
el material fecal).

Se realizaron imagenes de biodistribucién de todo el cuerpo y la cabeza en el FMT4000 a las 0, 1, 2, 4, 8, 24,
48 y 96 horas después de la inyeccidén. Se extrajeron muestras de sangre de otros animales alas 0, 1, 2, 4, 8,
24, 48 'y 96 h, y estas muestras de sangre se enviaron a IGM Biosciences para su analisis. Para la obtencién
de imégenes tomograficas, los animales se colocaron en posicion supina dentro de un casete de imagenes
que proporcionaba una sujecién suave y una compresién leve. Todas las imagenes se adquirieron con éxito en
los momentos planificados. La biodistribucién no invasiva en todo el cuerpo y la farmacocinética sanguinea
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mostraron un rapido aclaramiento sanguinea (t1/2 = 20 minutos) y una acumulacién dominante en el higado
con cierta sefial en el estdmago y los riflones. Los controles no inyectados mostraron solo una sefial de bajo
nivel dentro del estémago y los intestinos, y los datos de los ratones inyectados con IgM se corrigieron para
estos niveles de fondo. La acumulacién en el higado, los rifiones y el estbmago fue muy répida y alcanzé los
niveles més altos 1 hora después de la inyeccidn, desapareciendo parcialmente a las 96 horas. La mayor parte
de la sefial residia en el higado (aproximadamente 5 veces la de los otros tejidos); pero al normalizar segin el
peso del tejido, se pudo observar una intensidad de sefial comparable en el estémago, con una intensidad de
sefial algo menor en los riflones (FIG. 11, Panel B). Dichos estudios in vivo también pueden llevarse a cabo
con IgM que llevan cadenas J modificadas para evaluar el aumento de la vida media o la distribucién tisular.

Ejemplo 7: Farmacocinética de IgG vs. IgM con cadena J

Se realizaron estudios farmacocinéticos (PK) en ratones Balb/c para evaluar la eliminacién de anticuerpos 1gG
e IgM, con y sin una cadena J modificada adjunta. Se administraron 100 ug de cada anticuerpo a los ratones
mediante infusién intravenosa. Se recogieron aproximadamente 500 yL de sangre mediante puncién cardiaca
terminal en cada punto temporal, con 3 ratones por punto temporal y 8 o 15 puntos temporales en total. Se
utilizé ELISA para medir la concentracién de cada anticuerpo en la sangre. Se verificaron las métricas de
calidad en todos los ELISA y los parametros farmacocinéticos se derivaron utilizando técnicas de ajuste de
curva estandar.

Los resultados farmacocinéticos de Rituximab, IgM policlonal e IgM 55.5 se proporcionan en la FIG. 16. Estos
resultados demuestran que la vida media de la IgM en ratones es significativamente mas corta que la de la
IgG, como lo demuestra el hecho de que el Rituximab (IgG) tuvo una vida media més larga que la de la IgM
policlonal o la IgM 55.5. Ademas, la vida media de la IgM 55.5, producida en células CHO, fue mas corta que
la de la IgM policlonal humana.

Los resultados de IgM 1.5.3 con y sin cadena J se proporcionan en la FIG. 17. Como se muestra, la vida media
de IgM 1.5.3 sin cadena J (1.5.3 IgM) fue comparable a la vida media de IgM 55.5. La adicién de una cadena
J de tipo salvaje redujo la vida media de IgM 1.5.3. La adicién de una cadena J con la orientacién V-enlazador-
J (1.5.3. V15J) redujo aln mas la vida media del anticuerpo. Estos resultados demuestran que la adicién de la
cadena J a un anticuerpo IgM reduce la vida media del anticuerpo.

Ejemplo 8: La fusién de un dominio de unién de albimina a la cadena J reduce significativamente el
aclaramiento de IgM

Como se sefialé anteriormente, la farmacocinética de las IgM indica un rapido aclaramiento sanguinea. Se
realizaron experimentos para determinar los efectos de prolongacidn de la vida media sérica al unir un dominio
de unién de albumina (ABD) (SEQ ID NO: 22) a una cadena J de IgM. EI ADN correspondiente a las cadenas
pesadas y ligeras de IgM como se muestra en el Ejemplo 1, asi como el correspondiente a la secuencia V15J
del Ejemplo 1 (Visilizumab (V) fusionado a la cadena J a través de un enlazador que contiene 15 residuos de
aminoécidos) o la secuencia A15J del Ejemplo 3 (un dominio de unién a albimina fusionado a la cadena J a
través de un enlazador que contiene 15 residuos de aminoacidos) se cotransfectaron en células HEK293, y las
proteinas se expresaron y purificaron utilizando la resina de camélido como se describi6é anteriormente. Tres
grupos de ratones recibieron una inyeccién intravenosa con 100 ug/ratén de V15J-1.5.3-IgM, A15J-1.5.3-IgM
o Rituximab (IgG). Se tomaron muestras de sangre periédicamente después de la inyeccién inicial y se midi6é
la concentracion sérica de cada anticuerpo inyectado en las muestras utilizando un ELISA adaptado para medir
la concentracién de los anticuerpos probados en suero.

Los datos demuestran que la fusién de un dominio de unién de albumina a la cadena J resulté en un aumento
significativo y relativamente grande en la vida media de las IgM. Como se muestra en la FIG. 18, la vida media
beta de V15J-1.5.3-IgM, que no incluia el dominio de unidén de albimina, fue de solo 7 horas. Por el contrario,
la vida media beta de A15J-1.5.3-IgM, que incluia el dominio de unién a la albumina en la cadena J, fue de 32
horas, lo que fue comparable al de Rituximab.

Ejemplo 9: Ensamblaje v expresidén de la cadena J de albumina IgM

Se prepararon constructos de cadena J que incorporan una albumina sérica humana (HSA) como se
proporciona en el Ejemplo 1. los constructos se prepararon con la HSA posicionada en el extremo N- terminal
de la cadena J (HSA-15-J) y en el extremo C-terminal de la cadena J (J-15-HSA). Para verificar que los
anticuerpos IgM que incorporan cadenas J que contienen HSA en cualquiera de estas configuraciones se
podian ensamblar y expresar, se realizaron geles SDS-PAGE bajo condiciones reductoras y transferencias
Western.

Reduccién de SDS-PAGE: el tampén de muestra NuPage LDS (Life Technologies) y el agente reductor

ditiotreitol de NuPage (Life Technologies) se agregaron a las muestras de proteina IgM y se calentaron a 80 °C
durante 10 minutos antes de cargarlas en NuPage Novex 4-12% Bis-Tris Gel (Life Technologies). Se usé6
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tampén de migracién de MES SDS NuPage (Life Technologies) para la electroforesis en gel. Los geles migraron
hasta que el frente del tinte alcanzé la parte inferior del gel. Después de que completarse la electroforesis, se
retir6 el gel del aparato y se tifié usando tincién de azul coloidal (Life Technologies).

Transferencia Western: Un gel de acrilamida corrido en las condiciones descritas anteriormente se lavé en una
solucién de etanol al 20% durante 10 minutos y luego la proteina se transfirié a una membrana PVDF iBlot
(Invitrogen) utilizando el sistema iBlot Dry Blotting System (Invitrogen) a 20 V durante 10 minutos. Después de
la transferencia, la membrana de PVDF se bloque6 usando seroalbimina bovina al 2 %, Tween 20 al 0,05 %
durante al menos 12 horas. Se afiadié una dilucién 1/500 de cadena J de anticuerpo de Pierce (ThermoFisher)
a la membrana, se incubé durante 1 hora y, a continuacién, se afiadié una dilucién 1/5000 de IgG anti-conejo
de cabra conjugada con peroxidasa (Jackson ImmunoResearch) y se dej6 incubar a oscuras durante 30
minutos. Finalmente, se afiadié el sustrato quimioluminiscente Super Signal West Pico (ThermoFisher) a la
membrana y la sefial resultante se visualizé usando el sistema de imégenes ChemiDoc-It HR410 (UVP) o
exponiendo la membrana a una pelicula radiogréfica.

Los resultados se proporcionan en la FIG. 19 y demuestran que las cadenas J que tienen cualquiera de estas
configuraciones se pueden incorporar con éxito en anticuerpos IgM, y que los anticuerpos IgM resultantes se
pueden ensamblar y expresar por células CHO.

Ejemplo 10: Actividad CDC de cadenas J que contienen ABD/HSA

Se llevaron a cabo ensayos de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) utilizando anticuerpos IgM
que incorporaban una cadena J que tenia la configuracion HSA-15-J (HSA en el extremo N-terminal de la
cadena J, seguida de una secuencia de enlace de 15 aminoacidos) o J-15-HSA (HSA en el extremo C-terminal
de la cadena J, precedida por una secuencia de enlace de 15 aminoacidos).

Ramos, se cultivd una linea celular CD20+ en placas blancas de media area de 96 pocillos a 25.000
células/pozo. La proteina en evaluacién y el complemento humano (5% final, Quidel) se agregaron para iniciar
el andlisis de CDC y se midié el nimero de células viables utilizando Cell Titer Glo y el protocolo del fabricante.
La luminiscencia se midié en un lector multimodo de Envision (Perkin Elmer) utilizando 0,1 s de tiempo de
integracién por pocillo. El porcentaje de células viables se calculé normalizando los valores de luminiscencia
(unidades de luminiscencia relativa - RLU) frente a los pocillos sin compuesto de prueba afiadido. Los datos
se analizaron utilizando GraphPad Prism y un ajuste de cuatro parametros con valores superiores e inferiores
fijados en 100 y O % de viabilidad respectivamente.

Los resultados se proporcionan en la FIG. 20. Los resultados demuestran que los anticuerpos de cadena J
IgM+HSA ensamblados son funcionalmente activos en los ensayos CDC en ambas orientaciones.

Ejemplo 11: Farmacocinética de los constructos J-HSA v HSA-J

Se realizaron estudios PK, como se describid anteriormente, en ratones para evaluar las caracteristicas PK de
los anticuerpos IgM que incorporan una cadena J que tiene la orientacién HSA-15-J o J-15-HSA. Los resultados
se proporcionan en la FIG. 21y FIG. 22. Los resultados demuestran un efecto de orientacién, en donde la HSA
ubicada en el extremo N-terminal (orientacién HSA-15-J) tuvo una vida media disminuida en comparacién con
la orientacién J-15-HSA (HSA ubicada en el extremo C-terminal).

Ejemplo 12: Ensamblaje v expresién de constructos de cadena J "bidentadas"

Se llevaron a cabo estudios de ensamblaje y expresién como se describié anteriormente en el Ejemplo 9 para
constructos que contenian tanto un resto de unién a CD3 (abreviada como "V") como un resto de extensién de
la vida media (ya sea una proteina de dominio de unién a albumina, abreviada como "ABD", 0 una proteina de
albimina sérica humana, abreviada como "HSA"). Estas constructos se denominan constructos "bidentados".
A continuacién, en la Tabla 10, se presenta un resumen de todos los constructos evaluados.

Se prepararon constructos con el resto que extiende la vida media (por ejemplo, "ABD" o "HSA") ubicada en el
extremo C de la cadena J, y el resto que se une a CD3 (por ejemplo, "V") ubicada en el extremo N-terminal.
Para verificar que los anticuerpos IgM que incorporan cadenas J con cualquiera de estas configuraciones
podian ensamblarse y expresarse, se realizaron geles SDS-PAGE en condiciones reductoras y transferencias
Western, como se ha descrito anteriormente. Los resultados se muestran en la FIG. 23, y demuestran que las
cadenas J con cualquiera de estas configuraciones pueden incorporarse con éxito a moléculas IgM, y que las
moléculas IgM resultantes pueden ensamblarse y expresarse mediante células CHO.

Ejemplo 13: Actividad CDC de constructos de cadena J bidentados

Los ensayos CDC, como se describié anteriormente en el Ejemplo 10, se llevaron a cabo utilizando anticuerpos
IgM que incorporaban las cadenas J bidentadas descritas anteriormente en el Ejemplo 12. Los resultados se

61



10

15

20

25

ES 2996 834 T3

proporcionan en la FIG. 24 y en la FIG. 25. Los resultados demuestran que las cadenas J bidentadas que se
evaluaron no disminuyeron la actividad CDC de los anticuerpos IgM que se probaron.

Ejemplo 14: Farmacocinética de constructos de cadena J bidentada

Se llevaron a cabo estudios PK, como se describié anteriormente, en ratones para evaluar las caracteristicas
PK de los anticuerpos IgM que incorporan las cadenas J bidentadas descritas anteriormente en el Ejemplo 12.
Los resultados se proporcionan en la FIG. 26 y FIG. 27. Los resultados demuestran que las cadenas J
bidentadas VJ-ABD y VJ-HSA exhibieron una buena vida media alfa y beta, y que el AUC generalo.int mostré
un aumento de aproximadamente el 60% en comparacién con 1.5.3 IgM J-15-HSA.

Ejemplo 15: Actividad in vivo de constructos de cadena J bidentados

Los estudios con ratones NSG humanizados CD34+ fueron realizados por In-Vivo Technologies, Inc. Los
ratones se compraron en el Laboratorio Jackson y se les administraron articulos de prueba mediante inyeccién
en la vena de la cola. Se recogieron muestras de sangre en puntos temporales designados a través de la vena
facial. Se enviaron muestras de sangre de ambos estudios con ratones CD34+ a IGM Biosciences Inc. para el
analisis de linfocitos. Se tifieron muestras de sangre para detectar marcadores humanos CD56, CD3, CD19y
CD45 para identificar diferentes poblaciones de linfocitos humanos. Se utilizaron esferas CountBright Absolute
Counting (LifeTechnologies, C36950) para cuantificar el nimero absoluto de linfocitos en las muestras de
sangre. Los niveles de linfocitos se graficaron y analizaron utilizando GraphPad Prism. Como se muestra en la
FIG. 28, Paneles Ay B, los niveles de linfocitos B se redujeron esencialmente a <10 % de los niveles previos a
la dosis, y este nivel se mantuvo en el punto de tiempo de 24 horas tanto para 1.5.3V15J15HSA(K573P) como
para 1.5.3V15J15HSAwt con tan solo 10 ug de articulo dosificado una sola vez.

Tabla 10: Resumen de secuencia

SECGID {Nombre corto | Secuencia
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de unién que comprende un anticuerpo IgM, IgA, 19G/IgM o 1gG/IgA con una cadena J
modificada, en la que el anticuerpo IgG/IgM o IgG/IgA contiene una pieza de cola IgM o IgA en la cadena
pesada |gG, en donde la cadena J modificada comprende una fraccién moduladora de la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién (ADME) que reduce la eliminacién del anticuerpo de la circulacién de un
sujeto, en el que el resto que modula el ADME se localiza en el extremo C-terminal o N-terminal de la cadena
J modificada, y en donde el resto que modula el ADME comprende una proteina albimina, un péptido de unién
a albumina, un fragmento de anticuerpo de unién a albimina, un péptido de unién a FcRn o un fragmento de
anticuerpo de unién a FcRn.

2. La molécula de unién de la reivindicacién 1, en donde el resto que modula el ADME comprende alblimina
sérica humana.

3. Una molécula de unién que comprende un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA con una cadena J
modificada, en la que el anticuerpo IgG/IgM o IgG/IgA contiene una pieza de cola IgM o IgA en la cadena
pesada IgG, en donde la cadena J modificada comprende un resto que modula el ADME que aumenta una
concentracién de la molécula de unién en un tejido del sistema nervioso central de un sujeto, en donde el resto
que modula el ADME se localiza en el extremo C-terminal o N-terminal de la cadena J modificada, y en donde
el resto que modula el ADME comprende una proteina de transferrina, una proteina de leptina, un fragmento
de anticuerpo de unién al receptor de transferrina, un fragmento de anticuerpo de unién a transferrina, un
fragmento de anticuerpo de unién al receptor de insulina, un fragmento de anticuerpo de unién al receptor de
IGF-1 o un fragmento de anticuerpo de unidn al receptor de leptina.

4. La molécula de unién de la reivindicacién 3, en donde el resto que modula el ADME comprende una proteina
transferrina o una proteina leptina.

5. Una molécula de unién que comprende un anticuerpo IgM, IgA, 1gG/IgM o IgG/IgA con una cadena J
modificada, en dodnde el anticuerpo 1gG/IgM o IgG/IgA contiene una pieza de cola IgM o IgA en la cadena
pesada IgG, en donde la cadena J modificada comprende un resto que modula el ADME que aumenta la
retencién de la molécula de unién en un espacio extravascular de un sujeto, en donde el resto que modula el
ADME se localiza en el extremo C-terminal o N-terminal de la cadena J modificada, y en donde el resto que
modula el ADME comprende una proteina de unién al acido hialurénico (HABP), un fragmento de anticuerpo
de unién al acido hialurdnico, una proteina TSG-6 o un fragmento de anticuerpo de unién a TSG-6.

6. La molécula de unién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en dnde el anticuerpo IgM, IgA, IgG/IgM
o IgG/IgA se une a una diana de cancer hematolégico que es CD20.

7. La molécula de unién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anticuerpo IgM, IgA,
IgG/IgM o IgG/IgA se une a la beta-secretasa 1 (BACE).

8. La molécula de unién segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la cadena J modificada
comprende la secuencia de cadena J humana nativa de SEQ ID NO: 1.

9. La molécula de unidén segun la reivindicacidén 8, en donde el resto que modula el ADME se introduce en la
secuencia de cadena J humana nativa de SEQ ID NO: 1 mediante fusién directa o indirecta, y en la que la
fusidn indirecta es a través de un enlazador peptidico.

10. La molécula de unién segun la reivindicacién 8, en la que el resto que modula el ADME se introduce en la
secuencia de cadena J humana nativa de SEQ ID NO: 1 mediante derivatizacién quimica o quimioenzimatica.

11. La molécula de unién segun la reivindicacién 10, en donde el resto que modula el ADME se introduce en la
cadena J humana nativa mediante un enlazador escindible o no escindible, en donde el enlazador escindible
es un enlazador quimicamente labil o un enlazador labil a enzimas.

12. La molécula de unién segln la reivindicaciéon 11, en donde el enlazador se selecciona del grupo que
consiste en N-succinimidil-3-(2-piridilditio) propionato (SPDP), succinimidil-4-(N-maleimidometil) ciclohexano-
1-carboxilato (SMCC), N-succinimidil-4-(2-piridiltio) pentanoato (SPP), iminotiolano (IT), derivados
bifuncionales de imidoésteres, ésteres activos, aldehidos, compuestos bis-azido, derivados de bis-diazonio,
diisocianatos y compuestos de fllor bis-activos.

13. La molécula de unién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para uso en el tratamiento del cancer.

14. La molécula de unién para el uso de la reivindicacién 13, en donde el cancer es un cancer hematolégico o
un céncer epitelial o un cancer del sistema nervioso central.
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FIG. 6
Las IgM biespecificas Anti-CD20gu x Anti-CD3; pueden

expresarse y montarse en un pentamero con diversos

sckFv en el extremo N o C de la cadena J
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FIG. 20
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