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DESCRIPCION
Receptores de células T anti-virus del papiloma humano 16 E6

Esta invencion se realizé con el apoyo del gobierno de acuerdo con los nimeros de proyecto ZIABC011477 y
BC010984-5 por parte de los Institutos nacionales de salud, Instituto nacional del cancer. El gobierno tiene
ciertos derechos con respecto a la invencion.

Referencia cruzada a la solicitud relacionada

Esta solicitud de patente reivindica el beneficio de la solicitud de patente estadounidense provisional n.°
61/846.167, presentada el 15 de julio de 2013.

Incorporacién por referencia de material presentado por via electrénica

En el presente documento se incorpora por referencia en su totalidad una lista de secuencias de
nucleétidos/aminoacidos legible por ordenador presentada de manera simultanea con el presente documento e
identificada de la siguiente manera: un archivo de 45.955 bytes de ASCII (texto) llamado “716827ST25.TXT”, con
fecha del 27 de mayo de 2014.

Antecedentes de la invencion

La causa primaria de algunos tipos de cancer tales como, por ejemplo, cancer de cuello uterino, es la infeccion
por virus del papiloma humano (VPH). A pesar de los avances en tratamientos tales como quimioterapia, el
prondstico para muchos canceres, incluyendo canceres asociados con VPH, puede ser malo. Por consiguiente,
existe una necesidad no resuelta de tratamientos adicionales para el cancer, particularmente canceres asociados
con VPH.

Breve sumario de la invencion

Una realizaciéon de la invencion proporciona un receptor de células T (TCR) que tiene especificidad antigénica
por virus del papiloma humano (VPH) 16 E6 y que comprende una regiéon variable humana y una region
constante murina, en el que el TCR comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO. 3-8.

Otra realizacién de la invencion proporciona un TCR aislado o purificado que tiene especificidad antigénica por
VPH 16 E6 y que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-8.

La invencioén proporciona ademas polipéptidos y proteinas relacionados, asi como acidos nucleicos relacionados,
vectores de expresion recombinante, células huésped y poblaciones de células. La invencion proporciona
ademas anticuerpos, o partes de unién a antigeno de los mismos, y composiciones farmacéuticas relacionadas
con los TCR de la invencién.

La invencion proporciona ademas métodos de deteccion de la presencia de un estado en un mamifero, en los
que el estado es cancer, infeccion por VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH. El método de la invencion
de deteccion de la presencia de un estado en un mamifero comprende (i) poner en contacto una muestra que
comprende células del estado con cualquiera de los TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de
expresion recombinante, células huésped, poblaciones de células huésped, anticuerpos, o partes de union a
antigeno de los mismos, o composiciones farmacéuticas de la invencion descritos en el presente documento,
formando asi un complejo, y (ii) detectar el complejo, en el que deteccidon del complejo es indicativa de la
presencia del estado en el mamifero, en el que el estado es cancer, infeccion por VPH 16 o estado premaligno
positivo para VPH.

En otra realizacion de la invencién, los TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresion
recombinante, células huésped, poblaciones de células huésped, anticuerpos, o partes de unién a antigeno de
los mismos, o composiciones farmacéuticas de la invencion descritos en el presente documento son para su uso
en el tratamiento o la prevencion de un estado en un mamifero, en los que el estado es cancer, infeccion por
VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH.

Breve descripcion de las diversas vistas de los dibujos

La figura 1 es un grafico de barras que muestra la expresion de VPH 16 E6 (barras blancas), VPH 16 E7 (barras
sombreadas sin rayas), VPH 18 E6 (barras no sombreadas con rayas) o VPH 18 E7 (barras sombreadas con
rayas) con respecto a la expresion de gliceraldehido 3-fosato deshidrogenasa (GAPDH) por células CaSki,
células Hela, células 624 o células de tumor 3809.

Las figuras 2A y 2B son graficos de barras que muestran interferon-gamma (IFN-y) (pg/ml) secretado por
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linfocitos de infiltracion tumoral (TIL) a partir de fragmentos (F) 2-14 de tumor 3809 (A), fragmentos 15-24 (B) de
tumor 3809, o TIL de melanoma tras el cultivo conjunto con células dendriticas autdlogas (DC) que se habian
pulsado con VPH 16 E6 solo (barras blancas), VPH 16 E6 en combinacion con anticuerpo anti-clase | (barras
sombreadas sin rayas), VPH 16 E7 solo (barras no sombreadas con rayas), VPH 16 E7 en combinacion con
anticuerpo anti-clase | (barras sombreadas con rayas), gp100 (barras negras) u OKT3 (barras con lineas
horizontales).

La figura 3 es un grafico de barras que muestra IFN-y (pg/ml) secretado por numeros expandidos de TIL
seleccionados mediante 4-1BB de 3809 tras el cultivo conjunto con células 293-A2 (células HEK-293 con
expresion estable de HLA-A2) transfectadas con proteina verde fluorescente (GFP), células 293-A2
transfectadas con VPH 16 EB6, linea celular linfoblastoide (LCL) 3809 (células B que se han transformado usando
virus de Epstein-Barr) cultivadas sin péptido, LCL 3809 cultivada conjuntamente con una combinacion de
péptidos de VPH 16 E6, u OKT3.

La figura 4A es un gréafico de barras que muestra IFN-y (pg/ml) secretado por linfocitos de sangre periférica (PBL)
que no se transdujeron (sin transducir) (barras sin sombrear) o transducidos con una secuencia de nucleétidos
que codifica para SEQ ID NO: 17 y 18 (TCR de E6; barras sombreadas) tras el cultivo conjunto con células 293-
A2 diana pulsadas con Péptido de VPH 16 E629-33, células 293-A2 pulsadas con péptido de VPH 16 E711-19,
células 293-A2 transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 EB6, células 293-A2 transducidas con un
plasmido que codifica para GFP, células 293 transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 EB, células
624 transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 EB, células 624 transducidas con un plasmido que
codifica para VPH 16 E7, células SCC152, células SCC90, células CaSki, células de cancer de cuello uterino de
VPH-18, células de control de melanoma, células de control de colangio, células 624 o células SiHa. La
expresion de HLA-A2 y VPH-16 por cada célula diana se indica en la parte inferior de la figura 4A (“+” indica
positivo para la expresion y “-” indica negativo para la expresion).

La figura 4B es un grafico de barras que muestra IFN-y (pg/ml) secretado por PBL transducidos con una
secuencia de nucledtidos que codifica para SEQ ID NO: 17 y 18 tras el cultivo conjunto con células 293-A2 diana
transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 E6, células 293 transducidas con un plasmido que
codifica para VPH 16 E6, células SCC90, células CaSki, células 624, DMF/células 624 o células 4.7.20 pulsadas
con péptidos de VPH 16 E7 sin anticuerpo (barras negras), con anticuerpo anti-MHC de clase | (barras grises), o
anticuerpo anti-MHC de clase Il (barras sin sombrear).

La figura 5 es un grafico de barras que muestra IFN-y (pg/ml) secretado por PBL positivos para CD8 sin
transducir (barras sin sombrear sin rayas), PBL positivos para CD4 sin transducir (barras sin sombrear con rayas
cruzadas) o PBL (positivos para CD8 (TCR de E6; barras sombreadas sin rayas) o positivos para CD4 (TCR de
E6; barras sombreadas con rayas cruzadas)) que se transdujeron con una secuencia de nucledtidos que
codificaba para SEQ ID NO: 17 y 18 tras el cultivo conjunto con células 293-A2 diana pulsadas con péptido de
VPH 16 E62938, células 293-A2 pulsadas con péptido de VPH 16 E711.19, células 293-A2 transducidas con un
plasmido que codifica para VPH 16 E6, células 293-A2 transducidas con un plasmido que codifica para GFP,
células 293-A2, células 624 transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 E7, células 624
transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 E6, células SCC152, células SCC90, células CaSki,
células de cancer de cuello uterino de VPH, células de control de melanoma, células 624 o células SiHa.

La figura 6A es un grafico de barras que muestra IFN-y (pg/ml) secretado por PBL positivos para CD8 sin
transducir (UT) (barras sin sombrear) o PBL positivos para CD8 transducidos con una secuencia de nucleotidos
que codifica para SEQ ID NO: 17 y 18 (barras sombreadas) tras el cultivo conjunto con células T2 diana pulsadas
con concentraciones variables de péptido E629-38 (-log M).

La figura 6B es un grafico de barras que muestra IFN-y (pg/ml) secretado por PBL positivos para CD4 sin
transducir (barras sin sombrear) o PBL positivos para CD4 transducidos con una secuencia de nucledtidos que
codifica para SEQ ID NO: 17 y 18 (TCR de EG6; barras sombreadas) tras el cultivo conjunto con células T2 diana
pulsadas con concentraciones variables de péptido E629-35 (-log M).

Descripcion detallada de la invencidon

Una realizacién de la invencion proporciona un receptor de células T (TCR) que tiene especificidad antigénica
por virus del papiloma humano (VPH) 16 E6 y que comprende una regién variable humana y una region
constante murina, en el que el TCR de la invencién comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-
8. En una realizacién de la invencién, el TCR tiene especificidad antigénica por VPH 16 E629.3s.

El VPH 16 es el subtipo de VPH que esta mas habitualmente asociado con estados malignos. Sin limitarse a
ninguna teoria o0 mecanismo particular, se cree que VPH 16 provoca cancer al menos parcialmente mediante las
acciones de la oncoproteina E6, que desregula el control del ciclo celular. VPH 16 E6 se expresa de manera
constitutiva en células cancerosas y no se expresa por tejidos humanos normales sin infectar. VPH 16 E6 se
expresa en una variedad de canceres humanos incluyendo, pero sin limitarse a, cancer del cuello uterino,
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orofaringe, ano, canal anal, anorrecto, vagina, vulva y pene.

El TCR puede tener especificidad antigénica por cualquier proteina, polipéptido o péptido de VPH 16 E6. En una
realizacién de la invencion, el TCR tiene especificidad antigénica por una proteina de VPH 16 E6 que
comprende, que consiste en, o que consiste esencialmente en, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1.
En una realizacion preferida de la invencién, el TCR tiene especificidad antigénica por un péptido de VPH 16
E62¢0-38 que comprende, que consiste en, o que consiste esencialmente en, la secuencia de aminoéacidos de
TIHDIILECV (SEQ ID NO: 2).

En una realizaciéon de la invencion, los TCR de la invencion pueden reconocer VPH 16 E6 de una manera
dependiente de complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase |. “Manera dependiente de MHC de clase
I”, tal como se usa en el presente documento, significa que el TCR provoca una respuesta inmunitaria tras unirse
a VPH 16 E6 dentro del contexto de una molécula de MHC de clase |. La molécula de MHC de clase | puede ser
cualquier molécula de MHC de clase | conocida en la técnica, por ejemplo, moléculas de HLA-A. En una
realizacién preferida de la invencién, la molécula de MHC de clase | es una molécula de HLA-A2.

Los TCR de la invencidn proporcionan muchas ventajas, incluyendo cuando se expresan por células usadas para
transferencia de células adoptivas. Sin limitarse a ninguna teoria o0 mecanismo particular, se cree que dado que
VPH 16 E6 se expresa por células infectadas por VPH 16 de mudltiples tipos de cancer, los TCR de la invencién
proporcionan ventajosamente la capacidad de destruir células de multiples tipos de cancer asociado con VPH 16
y, por consiguiente, tratar o prevenir multiples tipos de cancer asociado con VPH 16. Adicionalmente, sin
limitarse a ninguna teoria o mecanismo particular, se cree que dado que la proteina de VPH 16 E6 se expresa
unicamente en células cancerosas, células infectadas por VPH 16 o células de estado premaligno positivo para
VPH, los TCR de la invencion seleccionan ventajosamente como diana la destruccion de células cancerosas,
células infectadas por VPH 16 o células de estado premaligno positivo para VPH, al tiempo que minimizan o
eliminan la destruccion de células normales, no cancerosas, no infectadas por VPH y no premalignas positivas
para VPH, reduciendo asi, por ejemplo, minimizando o eliminando, la toxicidad. Ademas, los TCR de la invencion
pueden tratar o prevenir, ventajosamente, de manera satisfactoria, canceres positivos para VPH que no
responden a otros tipos de tratamiento tales como, por ejemplo, quimioterapia sola, cirugia o radiacion.
Adicionalmente, los TCR de la invencion proporcionan un reconocimiento altamente avido de VPH 16 E6, lo que
puede proporcionar, ventajosamente, la capacidad de reconocer células tumorales no manipuladas (por ejemplo,
células tumorales que no se han tratado con interferén-gamma, transfectado con un vector que codifica para uno
o0 ambos de VPH 16 E6 y HLA-A2, pulsado con el péptido E629-38, 0 una combinacion de los mismos).

La frase “especificidad antigénica”, tal como se usa en el presente documento, significa que el TCR puede unirse
especificamente a, y reconocer de manera inmunolégica, VPH 16 E6 con alta avidez. Por ejemplo, puede
considerarse que un TCR tiene “especificidad antigénica” por VPH 16 E6 si células T que expresan el TCR
secretan al menos aproximadamente 200 pg/ml o mas (por ejemplo, 200 pg/ml 0 mas, 300 pg/ml o mas,
400 pg/ml 0 mas, 500 pg/ml o0 mas, 600 pg/ml o mas, 700 pg/ml o mas, 1000 pg/ml o mas, 5.000 pg/ml o mas,
7.000 pg/ml o mas, 10.000 pg/ml o mas, o 20.000 pg/ml o mas) de interferén gamma (IFN-y) tras el cultivo
conjunto con células diana HLA-A2+ negativas para antigeno pulsadas con una baja concentracién de péptido de
VPH 16 E6 (por ejemplo, de aproximadamente 0,05 ng/ml a aproximadamente 5 ng/ml, 0,05 ng/ml, 0,1 ng/ml,
0,5 ng/ml, 1 ng/ml 0 5 ng/ml). Alternativa o adicionalmente, puede considerarse que un TCR tiene “especificidad
antigénica” por VPH 16 EG6 si células T que expresan el TCR secretan al menos el doble de IFN-y que el nivel de
referencia de linfocitos de sangre periférica (PBL) sin transducir de IFN-y tras el cultivo conjunto con células
diana HLA-A2+ negativas para antigeno pulsadas con una baja concentracion de péptido de VPH 16 E6. Las
células que expresan los TCR de la invencién también pueden secretar IFN-y tras el cultivo conjunto con células
diana HLA-A2+ negativas para antigeno pulsadas con concentraciones superiores de péptido de VPH 16 E6.

La divulgacion proporciona un TCR que comprende dos polipéptidos (es decir, cadenas de polipéptido), tales
como una cadena alfa (a) de un TCR, una cadena beta () de un TCR, una cadena gamma (y) de un TCR, una
cadena delta (8) de un TCR, o una combinacion de las mismas. Los polipéptidos del TCR pueden comprender
cualquier secuencia de aminoacidos, siempre que el TCR tenga especificidad antigénica por VPH 16 E6.

El TCR comprende dos cadenas de polipéptido, cada una de las cuales comprende una regién variable humana
que comprende una regidn determinante de la complementariedad (CDR)1, una CDR2 y una CDR3 de un TCR.
El TCR comprende una primera cadena de polipéptido que comprende una CDR1 que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 3 (CDR1 de cadena a), una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 4 (CDR2 de cadena a), y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 5 (CDR3 de cadena a), y una segunda cadena de polipéptido que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 (CDR1 de cadena ), una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 7 (CDR2 de cadena f8), y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 8 (CDR3 de cadena (3).

En una realizacion de la invencion, el TCR de la invencion puede comprender una secuencia de aminoacidos de
una region variable de un TCR que comprende las CDR expuestas anteriormente. El TCR puede comprender la
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secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 (la region variable de una cadena a), SEQ ID NO: 10 (la region
variable de una cadena ), o ambas de SEQ ID NO: 9 y 10. Preferiblemente, el TCR de la invencion comprende
las secuencias de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 9y 10.

Los TCR pueden comprender ademas una region constante derivada a partir de cualquier especie adecuada tal
como, por ejemplo, ser humano o ratén. Con respecto a esto, el TCR puede comprender la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (la regidon constante de una cadena a murina), SEQ ID NO: 16 (la region
constante de una cadena 3 murina), o ambas de SEQ ID NO: 15y 16.

El TCR quimérico puede comprender una combinacion de una region variable y una region constante. Con
respecto a esto, el TCR puede comprender una cadena alfa que comprende las secuencias de aminoacidos de
ambas de SEQ ID NO: 9 (la region variable de una cadena a humana) y SEQ ID NO: 15 (la regién constante de
una cadena a murina), una cadena beta que comprende la secuencia de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO:
10 (la regién variable de una cadena B humana) y SEQ ID NO: 16 (la region constante de una cadena 3 murina),
o la totalidad de las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 9-10 y 15-16.

Tal como se usa en el presente documento, el término “murino” o “humano”, cuando se refieren a un TCR o a
cualquier componente de un TCR descrito en el presente documento (por ejemplo, regién determinante de la
complementariedad (CDR), regién variable, regién constante, cadena alfa y/o cadena beta), significan un TCR (o
componente del mismo) que se deriva de un ratéon o un ser humano, respectivamente, es decir, un TCR (o
componente del mismo) que se origind a partir de o se expreso, en un momento, por una célula T de ratén o una
célula T humana, respectivamente.

El TCR quimérico puede comprender una cadena a de un TCR y una cadena 3 de un TCR. Cada una de la
cadena a y la cadena 3 del TCR quimérico pueden comprender independientemente cualquier secuencia de
aminoacidos. Preferiblemente, la cadena a comprende la region variable humana de una cadena a y la regién
constante murina de una cadena a tal como se expuso anteriormente. Con respecto a esto, el TCR quimérico
puede comprender la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17. Una cadena a de este tipo puede aparearse
con cualquier cadena 3 de un TCR. Preferiblemente, la cadena B del TCR quimérico comprende la region
variable humana de una cadena B y la regién constante murina de una cadena (B tal como se expuso
anteriormente. Con respecto a esto, el TCR quimérico puede comprender la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 18. ElI TCR quimérico puede comprender, por tanto, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17,
SEQ ID NO: 18, o ambas de SEQ ID NO: 17 y 18. Preferiblemente, el TCR quimérico de la invencion comprende
las secuencias de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 17 y 18.

En una realizacion de la invencién, el TCR es un TCR humano. El TCR humano comprende cualquiera de las
regiones CDR tal como se describe en el presente documento con respecto a otros aspectos de la invencion.
Con respecto a esto, una realizacion de la invencion proporciona un TCR aislado o purificado que tiene
especificidad antigénica por VPH 16 E6 y que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-8. El
TCR humano puede comprender cualquiera de las regiones variables descritas en el presente documento con
respecto a otros aspectos de la invencion.

Los TCR humanos de la invencién comprenden ademas una region constante humana. Con respecto a esto, el
TCR humano puede comprender la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 (la region constante de una
cadena a humana), SEQ ID NO: 14 (la region constante de una cadena B humana), o ambas de SEQ ID NO: 13
y 14.

El TCR humano puede comprender una combinacién de una regién variable y una region constante. Con
respecto a esto, el TCR puede comprender una cadena alfa que comprende las secuencias de aminoacidos de
ambas de SEQ ID NO: 9 (la regidn variable de una cadena a humana) y SEQ ID NO: 13 (la region constante de
una cadena a humana), una cadena beta que comprende las secuencias de aminoacidos de ambas de SEQ ID
NO: 10 (la region variable de una cadena B humana) y SEQ ID NO: 14 (la region constante de una cadena
humana), o la totalidad de las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 9-10 y 13-14.

El TCR humano puede comprender una cadena a de un TCR y una cadena B de un TCR. Cada una de la
cadena a y la cadena B del TCR humano puede comprender independientemente cualquier secuencia de
aminoacidos. Preferiblemente, la cadena a comprende la regién variable humana de una cadena a y la region
constante humana de una cadena a tal como se expuso anteriormente. Con respecto a esto, el TCR humano
puede comprender la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11. Una cadena a de este tipo puede aparearse
con cualquier cadena B de un TCR. Preferiblemente, la cadena B del TCR humano comprende la regién variable
humana de una cadena B y la regién constante humana de una cadena 8 tal como se expuso anteriormente. Con
respecto a esto, el TCR humano puede comprender la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12. El TCR
humano puede comprender, por tanto, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, o
ambas de SEQ ID NO: 11 y 12. Preferiblemente, el TCR humano de la invencion comprende las secuencias de
aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 11y 12.
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La invencién también proporciona un polipéptido que comprende una parte funcional del TCR de la invencion, en
el que la parte funcional se une especificamente a VPH 16 E6 y comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 3-8, SEQ ID NO: 9y 10, o SEQ ID NO: 11 y 12. El término “polipéptido” tal como se usa en el
presente documento incluye oligopéptidos y se refiere a una cadena individual de aminoacidos conectados
mediante uno o mas enlaces peptidicos.

Una parte funcional puede ser cualquier parte que comprende aminoacidos contiguos del TCR (o variante
funcional del mismo) del que forma parte, siempre que la parte funcional se una especificamente a VPH 16 E6.
El término “parte funcional” cuando se usa en referencia a un TCR (o variante funcional del mismo) se refiere a
cualquier parte o fragmento del TCR (o variante funcional del mismo), parte o fragmento que conserva la
actividad bioldgica del TCR (o variante funcional del mismo) del que forma parte (el TCR original o variante
funcional original del mismo). Las partes funcionales abarcan, por ejemplo, las partes de un TCR (o variante
funcional del mismo) que conservan la capacidad de unirse especificamente a VPH 16 E6 (por ejemplo, de una
manera dependiente de HLA-A2), o detectar, tratar o prevenir cancer, hasta un grado similar, el mismo grado o
hasta un grado superior, al TCR original (o variante funcional del mismo). En referencia al TCR original (o
variante funcional del mismo), la parte funcional puede comprender, por ejemplo, aproximadamente el 10%, el
25%, el 30%, el 50%, el 68%, el 80%, el 90%, el 95%, o mas, del TCR original (o variante funcional del mismo).

La parte funcional puede comprender aminodacidos adicionales en el extremo amino o carboxilo-terminal de la
parte, o en ambos extremos terminales, aminoacidos adicionales que no se encuentran en la secuencia de
aminoacidos del TCR original o variante funcional del mismo. De manera deseable, los aminoacidos adicionales
no interfieren con la funcion bioldgica de la parte funcional, por ejemplo, unirse especificamente a VPH 16 E6; y/o
tener la capacidad de detectar cancer, tratar o prevenir cancer, etc. De manera mas deseable, los aminoacidos
adicionales potencian la actividad bioldgica, en comparacion con la actividad biolégica del TCR original o variante
funcional del mismo.

El polipéptido puede comprender una parte funcional de cualquiera o ambas de las cadenas a y 8 de los TCR o
variante funcional de los mismos, tal como una parte funcional que comprende una o mas de CDR1, CDR2 y
CDR3 de la(s) region/regiones variable(s) de la cadena a y/o la cadena B de un TCR o variante funcional del
mismo. En una realizaciéon de la invencion, el polipéptido comprende una parte funcional que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 (CDR1 de cadena a), 4 (CDR2 de cadena a), 5 (CDR3 de cadena
a), 6 (CDR1 de cadena B), 7 (CDR2 de cadena B), y 8 (CDR3 de cadena B).

El polipéptido puede comprender, por ejemplo, la region variable del TCR o variante funcional del mismo que
comprende una combinacién de las regiones CDR expuestas anteriormente. Con respecto a esto, el polipéptido
puede comprender la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 (la regioén variable de una cadena a), y SEQ
ID NO: 10 (la region variable de una cadena f3).

El polipéptido puede comprender ademas una region constante derivada a partir de cualquier especie adecuada
tal como, por ejemplo, ser humano o ratén. Con respecto a esto, el polipéptido puede comprender la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 (la region constante de una cadena a humana), SEQ ID NO: 14 (la region
constante de una cadena  humana), SEQ ID NO: 15 (la region constante de una cadena a murina), SEQ ID NO:
16 (la region constante de una cadena  murina), ambas de SEQ ID NO: 13 y 14, o ambas de SEQ ID NO: 15y
16. Preferiblemente, el polipéptido comprende las secuencias de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 13y 14
0 ambas de SEQ ID NO: 15y 16.

El polipéptido puede comprender una combinacion de una region variable y una regidon constante. Con respecto
a esto, el polipéptido puede comprender las secuencias de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 9 y 15, ambas
de SEQ ID NO: 9 y 13, ambas de SEQ ID NO: 10 y 16, ambas de SEQ ID NO: 10 y 14, la totalidad de SEQ ID
NO: 9-10 y 15-16, o la totalidad de SEQ ID NO: 9-10 y 13-14.

El polipéptido puede comprender la longitud completa de una cadena a o B de uno de los TCR o variante
funcional de los mismos descritos en el presente documento. Alternativamente, el polipéptido puede comprender
las cadenas a y B de los TCR de la invencidn o variantes funcionales de los mismos descritos en el presente
documento. Por ejemplo, el polipéptido de la invencién puede comprender las secuencias de aminoacidos de
ambas de SEQ ID NO: 11 y 12 o0 ambas de SEQ ID NO: 17 y 18. Preferiblemente, el polipéptido comprende las
secuencias de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 11 y 12 o ambas de SEQ ID NO: 17 y 18.

La divulgacion proporciona ademas una proteina que comprende al menos uno de los polipéptidos descritos en
el presente documento. Por “proteina” quiere decirse una molécula que comprende una o mas cadenas de
polipéptido.

En una realizacion, la proteina de la invencion comprende una primera cadena de polipéptido que comprende las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-5 y una segunda cadena de polipéptido que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6-8. Alternativa o adicionalmente, la proteina de la invencién
comprende una primera cadena de polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, y
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una segunda cadena de polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10. La proteina
puede comprender, por ejemplo, una primera cadena de polipéptido que comprende la secuencia de
aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 9 y 13 o ambas de SEQ ID NO: 9 y 15, y una segunda cadena de
polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de ambas de SEQ ID NO: 10 y 14 o ambas de SEQ ID
NO: 10 y 16. La proteina puede comprender, por ejemplo, una primera cadena de polipéptido que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 6 17, y una segunda cadena de polipéptido que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12 6 18. En este caso, la proteina puede ser un TCR.
Alternativamente, si, por ejemplo, la proteina comprende una Unica cadena de polipéptido que comprende las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 y 12 o SEQ ID NO: 17 y 18, o si las cadenas de polipéptido
primera y/o segunda de la proteina comprenden ademas otras secuencias de aminoacidos, por ejemplo, una
secuencia de aminoacidos que codifica para una inmunoglobulina o una parte de la misma, entonces la proteina
de la invencion puede ser una proteina de fusiéon. Con respecto a esto, la invencién también proporciona una
proteina de fusién que comprende al menos uno de los polipéptidos de la invencion descritos en el presente
documento junto con al menos otro polipéptido. El otro polipéptido puede existir como polipéptido separado de la
proteina de fusién, o puede existir como polipéptido que se expresa en marco (en tandem) con uno de los
polipéptidos de la invencion descritos en el presente documento. El otro polipéptido puede codificar para
cualquier molécula peptidica o proteica, o una parte de la misma, incluyendo, pero sin limitarse a, una
inmunoglobulina, CD3, CD4, CD8, una molécula de MHC, una molécula de CD1, por ejemplo, CD1a, CD1b,
CD1c, CD1d, etc.

La proteina de fusidon puede comprender una o mas copias del polipéptido de la invencion y/o una o mas copias
del otro polipéptido. Por ejemplo, la proteina de fusion puede comprender 1, 2, 3, 4, 5 o mas copias del
polipéptido de la invencién y/o del otro polipéptido. En la técnica se conocen métodos adecuados de preparacion
de proteinas de fusién, e incluyen, por ejemplo, métodos recombinantes. Véase, por ejemplo, Choi et al., Mol.
Biotechnol. 31: 193-202 (2005).

En algunas realizaciones de la invencién, los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencién pueden expresarse
como una Unica proteina que comprende un péptido ligador que une la cadena a y la cadena . Con respecto a
esto, los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencién que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ
ID NO: 11y 12 0 SEQ ID NO: 17 y 18 pueden comprender ademas un péptido ligador. El péptido ligador puede
facilitar ventajosamente la expresion de un TCR recombinante (incluyendo partes funcionales y variantes
funcionales del mismo), polipéptido y/o proteina en una célula huésped. El péptido ligador puede comprender
cualquier secuencia de aminoacidos adecuada. Por ejemplo, el péptido ligador puede comprender la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 37. Tras la expresion del constructo que incluye el péptido ligador por una célula
huésped, el péptido ligador puede escindirse, dando como resultado cadenas a y 3 separadas.

La proteina de la invencion puede ser un anticuerpo recombinante que comprende al menos uno de los
polipéptidos de la invencion descritos en el presente documento. Tal como se usa en el presente documento,
“anticuerpo recombinante” se refiere a una proteina recombinante (por ejemplo, modificada por ingenieria
genética) que comprende al menos uno de los polipéptidos de la invencién y una cadena de polipéptido de un
anticuerpo, o una parte del mismo. El polipéptido de un anticuerpo, o parte del mismo, puede ser una cadena
pesada, una cadena ligera, una region variable o constante de una cadena pesada o ligera, un fragmento
variable de cadena sencilla (scFv), o un fragmento Fc, Fab o F(ab)2” de un anticuerpo, etc. La cadena de
polipéptido de un anticuerpo, o parte del mismo, puede existir como polipéptido separado del anticuerpo
recombinante. Alternativamente, la cadena de polipéptido de un anticuerpo, o parte del mismo, puede existir
como polipéptido que se expresa en marco (en tandem) con el polipéptido de la invencion. El polipéptido de un
anticuerpo, o parte del mismo, puede ser un polipéptido de cualquier anticuerpo o cualquier fragmento de
anticuerpo, incluyendo cualquiera de los anticuerpos y fragmentos de anticuerpo descritos en el presente
documento.

Se incluyen variantes funcionales de los TCR de la invencién descritos en el presente documento. El término
“variante funcional” tal como se usa en el presente documento se refiere a un TCR, polipéptido o proteina que
tiene identidad o similitud de secuencia sustancial o significativa con respecto a un TCR, polipéptido o proteina
original, variante funcional que conserva la actividad biolégica del TCR, polipéptido o proteina del que es una
variante. Las variantes funcionales abarcan, por ejemplo, las variantes del TCR, polipéptido o proteina descrito
en el presente documento (el TCR, polipéptido o proteina original) que conservan la capacidad de unirse
especificamente a VPH 16 E6 por el que el TCR original tiene especificidad antigénica o al que se une
especificamente el polipéptido o proteina original, hasta un grado similar, el mismo grado o hasta un grado
superior, al TCR, polipéptido o proteina original. Haciendo referencia al TCR, polipéptido o proteina original, la
variante funcional puede ser idéntica, por ejemplo, en al menos aproximadamente el 30%, el 50%, el 75%, el
80%, el 90%, el 95%, el 96%, el 97%, el 98%, el 99% o mas, en cuanto a la secuencia de aminoacidos, al TCR,
polipéptido o proteina original.

La variante funcional puede comprender, por ejemplo, la secuencia de aminoacidos del TCR, polipéptido o
proteina original con al menos una sustitucion de aminoacido conservativa. En la técnica se conocen
sustituciones de aminoéacido conservativas, e incluyen sustituciones de aminoacido en las que se intercambia un
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aminoacido que tiene determinadas propiedades fisicas y/o quimicas por otro aminoacido que tiene las mismas
propiedades quimicas o fisicas. Por ejemplo, la sustitucién de aminoacido conservativa puede ser un aminoacido
acido sustituido por otro aminoacido acido (por ejemplo, Asp o Glu), un aminoacido con una cadena lateral no
polar sustituido por otro aminoacido con una cadena lateral no polar (por ejemplo, Ala, Gly, Val, lle, Leu, Met,
Phe, Pro, Trp, Val, etc.), un aminoacido basico sustituido por otro aminoacido basico (Lys, Arg, etc.), un
aminoacido con una cadena lateral polar sustituido por otro aminoacido con una cadena lateral polar (Asn, Cys,
Gin, Ser, Thr, Tyr, etc.), etc.

Alternativa o adicionalmente, las variantes funcionales pueden comprender la secuencia de aminoacidos del
TCR, polipéptido o proteina original con al menos una sustitucién de aminoacido no conservativa. En este caso,
es preferible que la sustitucién de aminoacido no conservativa no interfiera con, o inhiba, la actividad bioldgica de
la variante funcional. Preferiblemente, la sustitucion de aminoacido no conservativa potencia la actividad
biolégica de la variante funcional, de tal manera que se aumenta la actividad biolégica de la variante funcional en
comparacioén con el TCR, polipéptido o proteina original.

El TCR (o variante funcional del mismo), polipéptido o proteina puede consistir esencialmente en la secuencia o
secuencias de aminoacidos especificadas descritas en el presente documento, de tal manera que otros
componentes del TCR (o variante funcional del mismo), polipéptido o proteina, por ejemplo, otros aminoacidos,
no cambian sustancialmente la actividad biolégica del TCR (o variante funcional del mismo), polipéptido o
proteina. Con respecto a esto, el TCR (o variante funcional del mismo), polipéptido o proteina puede consistir,
por ejemplo, esencialmente en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11, 12, 17 6 18, ambas de SEQ ID
NO: 11y 12, ambas de SEQ ID NO: 17 y 18, ambas de SEQ ID NO: 11 y 18, o ambas de SEQ ID NO: 17 y 12.
Ademas, por ejemplo, los TCR (incluyendo variantes funcionales de los mismos), polipéptidos o proteinas
pueden consistir esencialmente en la(s) secuencia(s) de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, 10, o ambas de SEQ ID
NO: 9y 10. Ademas, los TCR, polipéptidos o proteinas de la invencién consisten esencialmente en la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 (CDR1 de cadena a), SEQ ID NO: 4 (CDR2 de cadena a), SEQ ID NO: 5
(CDR3 de cadena a), SEQ ID NO: 6 (CDR1 de cadena ), SEQ ID NO: 7 (CDR2 de cadena B), y SEQ ID NO: 8
(CDR3 de cadena B).

Los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencion pueden ser de cualquier longitud, es decir, pueden comprender
cualquier numero de aminoacidos, siempre que los TCR, polipéptidos o proteinas conserven su actividad
bioldgica, por ejemplo, la capacidad de unirse especificamente a VPH 16 E6; detectar cancer, infecciéon por VPH
16 o estado premaligno positivo para VPH en un mamifero; o tratar o prevenir cancer, infeccion por VPH 16 o
estado premaligno positivo para VPH en un mamifero, etc. Por ejemplo, el polipéptido puede tener una longitud
en el intervalo de desde aproximadamente 50 hasta aproximadamente 5000 aminoacidos, tal como una longitud
de 50, 70, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 o mas aminoacidos. Con
respecto a esto, los polipéptidos de la invencion también incluyen oligopéptidos.

Los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencion pueden comprender aminoacidos sintéticos en lugar de uno o
mas aminoacidos que se producen de manera natural. Tales aminoacidos sintéticos se conocen en la técnica, e
incluyen, por ejemplo, acido aminociclohexano-carboxilico, norleucina, acido a-amino-n-decanoico, homoserina,
S-acetilaminometil-cisteina, trans-3- y trans-4-hidroxiprolina, 4-aminofenilalanina, 4-nitrofenilalanina, 4-
clorofenilalanina, 4-carboxifenilalanina, B-fenilserina, B-hidroxifenilalanina, fenilglicina, a-naftilalanina,
ciclohexilalanina, ciclohexilglicina, acido indolina-2-carboxilico, acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico,
acido aminomalénico, monoamida de &acido aminomaldnico, N’-bencil-N’-metil-lisina, N’,N’-dibencil-lisina, 6-
hidroxilisina, ornitina, acido a-aminociclopentano-carboxilico, acido a-aminociclohexano-carboxilico, acido o-
aminocicloheptano-carboxilico, acido a-(2-amino-2-norbornano)-carboxilico, acido a,y-diaminobutirico, acido a,-
diaminopropionico, homofenilalanina y a-terc-butilglicina.

Los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencion pueden glicosilarse, amidarse, carboxilarse, fosforilarse,
esterificarse, N-acilarse, ciclarse, por ejemplo, mediante un puente disulfuro, o convertirse en una sal de adicién
de acido y/u opcionalmente dimerizarse o polimerizarse, o conjugarse.

El TCR, polipéptido y/o proteina de la invencion puede obtenerse mediante métodos conocidos en la técnica. Se
describen métodos adecuados de sintesis de novo de polipéptidos y proteinas en referencias, tales como Chan
et al., Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, Oxford University Press, Oxford, Reino Unido, 2005; Peptide and
Protein Drug Analysis, ed. Reid, R., Marcel Dekker, Inc., 2000; Epitope Mapping, ed. Westwood et al., Oxford
University Press, Oxford, Reino Unido, 2000; y patente estadounidense n.° 5.449.752. Ademas, pueden
producirse polipéptidos y proteinas de manera recombinante usando los &cidos nucleicos descritos en el
presente documento usando métodos recombinantes convencionales. Véanse, por ejemplo, Green y Sambrook,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 42 ed., Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY 2012; y
Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associates y John Wiley & Sons, NY,
1994. Ademas, algunos de los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencién pueden aislarse y/o purificarse a
partir de una fuente, tal como una planta, una bacteria, un insecto, un mamifero, por ejemplo, una rata, un ser
humano, etc. En la técnica se conocen bien métodos de aislamiento y purificacion. Alternativamente, los TCR,
polipéptidos y/o proteinas descritos en el presente documento (incluyendo variantes funcionales de los mismos)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2745472 T3

pueden sintetizarse de manera comercial por empresas, tales como Synpep (Dublin, CA), Peptide Technologies
Corp. (Gaithersburg, MD), y Multiple Peptide Systems (San Diego, CA). Con respecto a esto, los TCR,
polipéptidos y proteinas de la invencion pueden ser sintéticos, recombinantes, aislados y/o purificados.

Se incluyen conjugados, por ejemplo, bioconjugados, que comprenden cualquiera de los TCR, polipéptidos o
proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresion recombinante, células huésped, poblaciones de células
huésped o anticuerpos, o partes de unidén a antigeno de los mismos, de la invencion. En la técnica se conocen
conjugados, asi como métodos de sintesis de conjugados en general (véanse, por ejemplo, Hudecz, F., Methods
Mol. Biol. 298: 209-223 (2005) y Kirin et al., Inorg Chem. 44(15): 5405-5415 (2005)).

Una realizacién de la invencion proporciona un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica para cualquiera de los TCR, polipéptidos y proteinas de la invencién. Por “acido nucleico” tal como se
usa en el presente documento se incluye “polinucleétido”, “oligonucleétido” y “molécula de acido nucleico”, y
significa de manera general un polimero de ADN o ARN, que puede ser de cadena sencilla o de cadena doble,
sintetizarse u obtenerse (por ejemplo, aislarse y/o purificarse) a partir de fuentes naturales, que puede contener
nucleétidos naturales, no naturales o alterados, y que puede contener un enlace entre nucleétidos natural, no
natural o alterado, tal como un enlace fosforoamidato o un enlace fosforotioato, en lugar del fosfodiéster
encontrado entre los nucledtidos de un oligonucleétido sin modificar. En una realizacién, el acido nucleico
comprende ADN complementario (ADNc). Generalmente se prefiere que el acido nucleico no comprenda ninguna
insercion, delecion, inversion y/o sustitucion. Sin embargo, en algunos casos puede ser adecuado, tal como se
comenta en el presente documento, que el acido nucleico comprenda una o mas inserciones, deleciones,
inversiones y/o sustituciones.

Preferiblemente, los acidos nucleicos de la invencién son recombinantes. Tal como se usa en el presente
documento, el término “recombinante” se refiere a (i) moléculas que se construyen fuera de células vivas uniendo
segmentos de acido nucleico naturales o sintéticos a moléculas de acido nucleico que pueden replicarse en una
célula viva, o (ii) moléculas que resultan de la replicacion de las descritas en el punto (i) anterior. Para los fines
en el presente documento, la replicacion puede ser replicacion in vitro o replicacion in vivo.

Los acidos nucleicos pueden construirse basandose en sintesis quimica y/o reacciones de ligacion enzimatica
usando procedimientos conocidos en la técnica. Véanse, por ejemplo, Green y Sambrook et al., citado
anteriormente, y Ausubel et al., citado anteriormente. Por ejemplo, un &cido nucleico puede sintetizarse
quimicamente usando nucleétidos que se producen de manera natural o nucleétidos modificados de diversas
maneras disefiados para aumentar la estabilidad biolégica de las moléculas o para aumentar la estabilidad fisica
del duplex formado tras la hibridacién (por ejemplo, derivados de fosforotioato y nucleétidos sustituidos con
acridina). Los ejemplos de nucledtidos modificados que pueden usarse para generar los acidos nucleicos
incluyen, pero no se limitan a, 5-fluorouracilo, 5-bromouracilo, 5-clorouracilo, 5-iodouracilo, hipoxantina, xantina,
4-acetilcitosina, 5-(carboxihidroximetil)uracilo, 5-carboximetilaminometil-2-tiouridina, 5-
carboximetilaminometiluracilo, dihidrouracilo, beta-D-galactosilqueosina, inosina, N&-isopenteniladenina, 1-
metilguanina, 1-metilinosina, 2,2-dimetilguanina, 2-metiladenina, 2-metilguanina, 3-metilcitosina, 5-metilcitosina,
adenina sustituida en NS¢, 7-metilguanina, 5-metilaminometiluracilo, 5-metoxiaminometil-2-tiouracilo, beta-D-
manosilqueosina, 5-metoxicarboximetiluracilo, 5-metoxiuracilo, 2-metiltio-Né-isopenteniladenina, acido uracil-5-
oxiacético (v), wibutoxosina, pseudouracilo, queosina, 2-tiocitosina, 5-metil-2-tiouracilo, 2-tiouracilo, 4-tiouracilo,
5-metiluracilo, éster metilico de &acido uracil-5-oxiacético, 3-(3-amino-3-N-2-carboxipropil)uracilo y 2,6-
diaminopurina. Alternativamente, pueden adquirirse uno 0 mas de los acidos nucleicos de la invencion a partir de
empresas, tales como Macromolecular Resources (Fort Collins, CO) y Synthegen (Houston, TX).

El acido nucleico puede comprender cualquier secuencia de nucleétidos que codifica para cualquiera de los TCR,
polipéptidos, proteinas o variantes funcionales de los mismos descritos en el presente documento. La secuencia
de nucledtidos puede comprender, consistir en, o consistir esencialmente en, la totalidad de SEQ ID NO: 31-36
(que codifican para CDR1a, CDR2a, CDR3a, CDR1f3, CDR23, CDR3p, respectivamente); la totalidad de SEQ ID
NO: 31-33; la totalidad de SEQ ID NO: 34-36; ambas de SEQ ID NO: 19-20 (que codifican para regiones
variables de cadenas a y B3, respectivamente); ambas de SEQ ID NO: 23-24 (que codifican para region constante
humana de cadenas a y B, respectivamente); ambas de SEQ ID NO: 25-26 (que codifican para regiéon constante
murina de cadenas a y B, respectivamente), la totalidad de SEQ ID NO: 19-20 y 23-24, la totalidad de SEQ ID
NO: 19-20 y 25-26, ambas de SEQ ID NO: 21-22 (que codifican para cadenas a y  humanas, respectivamente),
o0 ambas de SEQ ID NO: 27-28 (que codifican para cadenas a y B quiméricas, respectivamente). La secuencia de
nucleotidos puede comprender, consistir en, o consistir esencialmente en, una cualquiera de SEQ ID NO: 19-28 y
31-36.

En una realizacion de la invencion, el acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos no natural. Puede
considerarse que una secuencia de nucleotidos es “no natural” si la secuencia de nucleétidos no se encuentra en
la naturaleza. En algunas realizaciones, la secuencia de nucledtidos puede estar optimizada en cuanto a
codones. Sin limitarse a ninguna teoria o0 mecanismo particular, se cree que la optimizacién en cuanto a codones
de la secuencia de nucleétidos aumenta la eficiencia de traduccion de los transcritos de ARNm. La optimizacién
en cuanto a codones de la secuencia de nucledtidos puede implicar sustituir un codén nativo por otro codon que
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codifica para el mismo aminoacido, pero puede traducirse por ARNt que estd mas facilmente disponible dentro
de una célula, aumentando por tanto la eficiencia de traduccién. La optimizacién de la secuencia de nucleétidos
también puede reducir las estructuras de ARNm secundarias que interferiran con la traduccién, aumentando por
tanto la eficiencia de traduccion. La secuencia de nucledtidos optimizada en cuanto a codones puede
comprender, consistir en, o consistir esencialmente en, SEQ ID NO: 38 (region variable de cadena a), SEQ ID
NO: 39 (region variable de cadena 3), o SEQ ID NO: 38 y 39.

También se proporciona un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que es complementaria
a la secuencia de nucledtidos de cualquiera de los acidos nucleicos descritos en el presente documento o una
secuencia de nucledtidos que se hibrida en condiciones rigurosas con la secuencia de nucleétidos de cualquiera
de los acidos nucleicos descritos en el presente documento.

La secuencia de nucledtidos que se hibrida en condiciones rigurosas se hibrida preferiblemente en condiciones
de alta rigurosidad. Por “condiciones de alta rigurosidad” quiere decirse que la secuencia de nucledtidos se
hibrida especificamente con una secuencia diana (la secuencia de nucledtidos de cualquiera de los acidos
nucleicos descritos en el presente documento) en una cantidad que es mas fuerte de manera detectable que la
hibridacion no especifica. Las condiciones de alta rigurosidad incluyen condiciones que distinguiran un
polinucleétido con una secuencia complementaria exacta, o uno que sélo contiene unos pocos apareamientos
erroneos dispersados, de una secuencia aleatoria que resulté tener unas pocas regiones pequefias (por ejemplo,
de 3-10 bases) que se apareaban con la secuencia de nucledtidos. Tales regiones pequefias de
complementariedad se funden mas facilmente que un complemento de longitud completa de 14-17 o mas bases,
y la hibridacion de alta rigurosidad hace que puedan distinguirse faciimente. Las condiciones de rigurosidad
relativamente alta incluiran, por ejemplo, condiciones de bajo contenido en sal y/o alta temperatura, tal como se
proporciona mediante NaCl a aproximadamente 0,02-0,1 M o equivalente, a temperaturas de aproximadamente
50-70°C. Tales condiciones de alta rigurosidad toleran poco, si es que toleran algo, de apareamiento erréneo
entre la secuencia de nucledtidos y la cadena diana o molde, y son particularmente adecuadas para detectar la
expresion de cualquiera de los TCR de la invencion. Generalmente se aprecia que las condiciones pueden
volverse mas rigurosas mediante la adicion de cantidades crecientes de formamida.

También se proporciona un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que es idéntica en al
menos aproximadamente el 70% o mas, por ejemplo, aproximadamente el 80%, aproximadamente el 90%,
aproximadamente el 91%, aproximadamente el 92%, aproximadamente el 93%, aproximadamente el 94%,
aproximadamente el 95%, aproximadamente el 96%, aproximadamente el 97%, aproximadamente el 98%, o
aproximadamente el 99%, a cualquiera de los acidos nucleicos descritos en el presente documento.

Los acidos nucleicos de la invencion pueden incorporarse en un vector de expresion recombinante. Con respecto
a esto, la invencion proporciona vectores de expresion recombinante que comprenden cualquiera de los acidos
nucleicos de la invencion. En una realizacion de la invencion, el vector de expresion recombinante comprende
una secuencia de nucleétidos que codifica para la cadena a, la cadena B y péptido ligador. Por ejemplo, en una
realizacion, el vector de expresién recombinante comprende una secuencia de nucleétidos optimizada en cuanto
a codones que comprende SEQ ID NO: 29 (que codifica para cadenas a y 3 quiméricas de SEQ ID NO: 17 y 18
con un ligador posicionado entre las mismas).

Para los fines en el presente documento, el término “vector de expresion recombinante” significa un constructo
de oligonucledtido o polinucleétido genéticamente modificado que permite la expresion de un ARNm, proteina,
polipéptido o péptido mediante una célula huésped, cuando el constructo comprende una secuencia de
nucleotidos que codifica para el ARNm, proteina, polipéptido o péptido, y el vector se pone en contacto con la
célula en condiciones suficientes para hacer que se exprese el ARNm, proteina, polipéptido o péptido dentro de
la célula. En su conjunto, los vectores de la invencion no se producen de manera natural. Sin embargo, partes de
los vectores pueden producirse de manera natural. Los vectores de expresion recombinante de la invencién
pueden comprender cualquier tipo de nucleétidos, incluyendo, pero sin limitarse a, ADN y ARN, que pueden ser
de cadena sencilla o de cadena doble, sintetizarse u obtenerse en parte a partir de fuentes naturales, y que
pueden contener nucledtidos naturales, no naturales o alterados. Los vectores de expresion recombinante
pueden comprender enlaces entre nucledtidos que se producen de manera natural, que no se producen de
manera natural o ambos tipos de enlaces. Preferiblemente, los nucleétidos o enlaces entre nucleétidos que no se
producen de manera natural o alterados no dificultan la transcripcion o replicacion del vector.

El vector de expresidon recombinante de la invencién puede ser cualquier vector de expresion recombinante
adecuado, y puede usarse para transformar o transfectar cualquier célula huésped adecuada. Los vectores
adecuados incluyen los disefiados para propagacién y expansién o para expresion o ambas, tales como
plasmidos y virus. El vector puede seleccionarse del grupo que consiste en la serie de pUC (Fermentas Life
Sciences), la serie pBluescript (Stratagene, LaJolla, CA), la serie pET (Novagen, Madison, WI), la serie pGEX
(Pharmacia Biotech, Uppsala, Suecia) y la serie pEX (Clontech, Palo Alto, CA). También pueden usarse vectores
de bacteriéfagos, tales como AGT10, AGT11, AZapll (Stratagene), AEMBL4 y ANM1149. Los ejemplos de vectores
de expresion de plantas incluyen pBIO1, pBI101,2, pBI101,3, pBl121 y pBIN19 (Clontech). Los ejemplos de
vectores de expresion de animales incluyen pEUK-CI, pMAM y pMAMneo (Clontech). Preferiblemente, el vector
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de expresion recombinante es un vector viral, por ejemplo, un vector retroviral. En una realizacién especialmente
preferida, el vector de expresion recombinante es un vector de MSGV1. En una realizacién, un vector de MSGV1
que comprende una secuencia de nucledtidos optimizada en cuanto a codones que codifica para un TCR
quimérico que comprende SEQ ID NO: 17 y 18 de la invencion comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 30.

Los vectores de expresion recombinante de la invencidon pueden prepararse usando técnicas de ADN
recombinante convencionales descritas, por ejemplo, en Green y Sambrook et al., citado anteriormente, y
Ausubel et al., citado anteriormente. Pueden prepararse constructos de vectores de expresion, que son circulares
o lineales, para contener un sistema de replicaciéon funcional en una célula huésped procariota o eucariota.
Pueden derivarse sistemas de replicaciéon, por ejemplo, a partir de ColEl, plasmido 2 p, A, SV40, virus del
papiloma bovino, y similares.

De manera deseable, el vector de expresion recombinante comprende secuencias reguladoras, tales como
codones de iniciacién y terminacién de la transcripcion y la traduccién, que son especificas para el tipo de célula
huésped (por ejemplo, bacteria, hongo, planta o animal) en la que va a introducirse el vector, segin sea
apropiado y teniendo en consideracion si el vector esta basado en ADN o ARN.

El vector de expresion recombinante puede incluir uno o mas genes marcadores, que permiten la seleccion de
células huésped transformadas o transfectadas. Los genes marcadores incluyen resistencia a biocida, por
ejemplo, resistencia a antibidticos, metales pesados, etc., complementacion en una célula huésped auxotrofica
para proporcionar prototrofia, y similares. Los genes marcadores adecuados para los vectores de expresion de la
invencion incluyen, por ejemplo, genes de resistencia a neomicina/G418, genes de resistencia a higromicina,
genes de resistencia a histidinol, genes de resistencia a tetraciclina y genes de resistencia a ampicilina.

El vector de expresion recombinante puede comprender un promotor nativo o no nativo unido operativamente a
la secuencia de nucledtidos que codifica para el TCR, polipéptido o proteina (incluyendo variantes funcionales de
los mismos), o a la secuencia de nucleétidos que es complementaria a, o que se hibrida con, la secuencia de
nucleotidos que codifica para el TCR, polipéptido o proteina (incluyendo variantes funcionales de los mismos). La
seleccion de promotores, por ejemplo, fuertes, débiles, inducibles, especificos de tejido y especificos del
desarrollo, se encuentra dentro de las habilidades habituales del experto. De manera similar, la combinacion de
una secuencia de nucleétidos con un promotor también esta dentro de las habilidades del experto. EI promotor
puede ser un promotor no viral o un promotor viral, por ejemplo, un promotor de citomegalovirus (CMV), un
promotor de SV40, un promotor de VSR, y un promotor encontrado en la repeticion terminal larga del virus de
células madre murino.

Los vectores de expresion recombinante de la invencion pueden disefarse para expresion transitoria, para
expresion estable, o para ambas. Ademas, los vectores de expresién recombinante pueden realizarse para
expresion constitutiva o para expresion inducible. Ademas, los vectores de expresion recombinante pueden
realizarse para incluir un gene suicida.

Tal como se usa en el presente documento, el término “gene suicida” se refiere a un gen que hace que la célula
que expresa el gen suicida muera. El gen suicida puede ser un gen que confiere sensibilidad frente a un agente,
por ejemplo, un farmaco, en la célula en la que se expresa el gen, y hace que la célula muera cuando se pone la
célula en contacto con el, o se expone al, agente. En la técnica se conocen genes suicida (véase, por ejemplo,
Suicide Gene Therapy: Methods and Reviews, Springer, Caroline J. (Cancer Research UK Centre for Cancer
Therapeutics at the Institute of Cancer Research, Sutton, Surrey, R.U.), Humana Press, 2004) e incluyen, por
ejemplo, el gen de timidina cinasa (TK) del virus del herpes simple (VHS), citosina daminasa, purina nucleésido
fosforilasa, y nitrorreductasa.

Oftra realizacion de la invencion proporciona ademas una célula huésped que comprende cualquiera de los
vectores de expresion recombinante de la invencion descritos en el presente documento. Tal como se usa en el
presente documento, el término “célula huésped” se refiere a cualquier tipo de célula que puede contener el
vector de expresion recombinante de la invencion. La célula huésped puede ser una célula eucariota, por
ejemplo, de planta, animal, hongo o alga, o puede ser una célula procariota, por ejemplo, bacterias o protozoos.
La célula huésped puede ser una célula cultivada o una célula primaria, es decir, aislada directamente a partir de
un organismo, por ejemplo, un ser humano. La célula huésped puede ser una célula adherente o una célula en
suspension, es decir, una célula que crece en suspension. En la técnica se conocen células huésped adecuadas
e incluyen, por ejemplo, células E. coli DH5a, células de ovario de hamster chino, células VERO de mono,
células COS, células HEK293, y similares. Para los fines de amplificar o replicar el vector de expresion
recombinante, la célula huésped es preferiblemente una célula procariota, por ejemplo, una célula DH5a. Para
los fines de producir un TCR, polipéptido o proteina recombinante, la célula huésped es preferiblemente una
célula de mamifero. Lo mas preferiblemente, la célula huésped es una célula humana. La célula huésped es
preferiblemente un linfocito de sangre periférica (PBL) o una célula mononuclear de sangre periférica (PBMC).
Mas preferiblemente, la célula huésped es una célula T.
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Para los fines en el presente documento, la célula T puede ser cualquier célula T, tal como una célula T
cultivada, por ejemplo, una célula T primaria, o una célula T a partir de una linea de células T cultivada, por
ejemplo, Jurkat, SupT1, etc., o una célula T obtenida a partir de un mamifero. Si se obtiene a partir de un
mamifero, la célula T puede obtenerse a partir de numerosas fuentes, incluyendo, pero sin limitarse a, sangre,
meédula dsea, ganglio linfatico, timo u otros tejidos o liquidos. Las células T también pueden enriquecerse o
purificarse. Preferiblemente, la célula T es una célula T humana. Mas preferiblemente, la célula T es una célula T
aislada a partir de un ser humano. La célula T puede ser cualquier tipo de célula T y puede ser de cualquier fase
de desarrollo, incluyendo, pero sin limitarse a, células T doble positivas CD4*/CD8* , células T cooperadoras
CD4*, por ejemplo, células Th1 y Thz, células T CD4*, células T CD8* (por ejemplo, células T citotdxicas),
linfocitos de infiltracién tumoral (TIL), células T de memoria (por ejemplo, células T de memoria centrales y
células T de memoria efectoras), células T virgenes, y similares.

La invencion también proporciona una poblacién de células que comprende al menos una célula huésped de la
invencion descrita en el presente documento. La poblacion de células puede ser una poblacidon heterogénea que
comprende la célula huésped que comprende cualquiera de los vectores de expresion recombinante descritos,
ademas de al menos otra célula, por ejemplo, una célula huésped (por ejemplo, una célula T), que no comprende
ninguno de los vectores de expresion recombinante, o una célula distinta de una célula T, por ejemplo, una célula
B, un macréfago, un neutréfilo, un eritrocito, un hepatocito, una célula endotelial, una célula epitelial, una célula
muscular, una célula cerebral, etc. Alternativamente, la poblacién de células puede ser una poblacién
sustancialmente homogénea, en la que la poblacion comprende principalmente células huésped (por ejemplo,
que consiste esencialmente en) que comprenden el vector de expresion recombinante. La poblacién también
puede ser una poblacion de células clonal, en la que todas las células de la poblacion son clones de una unica
célula huésped que comprende un vector de expresion recombinante, de tal manera que todas las células de la
poblacion comprenden el vector de expresion recombinante. En una realizacion de la invencion, la poblacién de
células es una poblacion clonal que comprende células huésped que comprenden un vector de expresion
recombinante tal como se describe en el presente documento.

En una realizacion de la invencion, los numeros de células en la poblacion pueden expandirse rapidamente. La
expansiéon de los numeros de células T puede lograrse mediante cualquiera de varios métodos tal como se
conoce en la técnica tal como se describe, por ejemplo, en la patente estadounidense 8.034.334; patente
estadounidense 8.383.099; publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° 2012/0244133; Dudley et al.,
J. Immunother., 26:332-42 (2003); y Riddell et al., J. Immunol. Methods, 128:189-201 (1990).

La invencion proporciona ademas un anticuerpo, o parte de unidon a antigeno del mismo, que se une
especificamente a una parte funcional de cualquiera de los TCR de la invencién descritos en el presente
documento. La parte funcional se une especificamente al antigeno de cancer, comprendiendo la parte funcional
la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 3 (CDR1 de cadena a), 4 (CDR2 de cadena a), 5 (CDR3 de cadena a),
6 (CDR1 de cadena ), 7 (CDR2 de cadena B), y 8 (CDR3 de cadena B). En una realizacion preferida, el
anticuerpo, o parte de union a antigeno del mismo, se une a un epitopo que esta formado por las 6 CDR (CDR1-
3 de la cadena alfa y CDR1-3 de la cadena beta). El anticuerpo puede ser cualquier tipo de inmunoglobulina que
se conoce en la técnica. Por ejemplo, el anticuerpo puede ser de cualquier isotipo, por ejemplo, IgA, IgD, IgE,
IgG, IgM, etc. El anticuerpo puede ser monoclonal o policlonal. El anticuerpo puede ser un anticuerpo que se
produce de manera natural, por ejemplo, un anticuerpo aislado y/o purificado a partir de un mamifero, por
ejemplo, ratén, conejo, cabra, caballo, pollo, hamster, ser humano, etc. Alternativamente, el anticuerpo puede ser
un anticuerpo modificado por ingenieria genética, por ejemplo, un anticuerpo humanizado o un anticuerpo
quimérico. El anticuerpo puede estar en forma monomérica o polimérica. Ademas, el anticuerpo puede tener
cualquier nivel de afinidad o avidez por la parte funcional del TCR de la invencion. De manera deseable, el
anticuerpo es especifico para la parte funcional del TCR de la invencion, de tal manera que hay reaccion cruzada
minima con otros péptidos o proteinas.

En la técnica se conocen métodos de someter a prueba anticuerpos para detectar la capacidad de unirse a
cualquier parte funcional o variante funcional del TCR de la invencién e incluyen cualquier ensayo de union de
anticuerpo-antigeno, tal como, por ejemplo, radioinmunoensayo (RIA), ELISA, inmunotransferencia de tipo
Western, inmunoprecipitacion y ensayos de inhibicion de competencia (véanse, por ejemplo, Janeway et al.,
citado a continuacion, y publicacién de solicitud de patente estadounidense n.° 2002/0197266 A1).

En la técnica se conocen métodos adecuados de producir anticuerpos. Por ejemplo, se describen métodos de
hibridoma convencionales, por ejemplo, en Kohler y Milstein, Eur. J. Immunol., 5, 511-519 (1976), Harlow and
Lane (eds.), Antibodies: A Laboratory Manual, CSH Press (1988), y C.A. Janeway et al. (eds.), Immunobiology,
82 ed., Garland Publishing, Nueva York, NY (2011)). Alternativamente, en la técnica se conocen otros métodos,
tales como métodos de hibridoma de VEB (Haskard y Archer, J. Immunol. Methods, 74(2), 361-67 (1984), y
Roder et al., Methods Enzymol., 121, 140-67 (1986)), y sistemas de expresion en vector de bacteriéfago (véase,
por ejemplo, Huse et al., Science, 246, 1275-81 (1989)). Ademas, se describen métodos de produccion de
anticuerpos en animales no humanos, por ejemplo, en las patentes estadounidenses 5.545.806, 5.569.825 y
5.714.352, y publicacién de solicitud de patente estadounidense n.° 2002/0197266 A1.
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Ademas puede usarse presentacion en fago para generar el anticuerpo de la invencion. Con respecto a esto,
pueden generarse bibliotecas de fagos que codifican para dominios variables (V) de unién a antigeno de
anticuerpos usando técnicas convencionales de biologia molecular y ADN recombinante (véase, por ejemplo,
Green and Sambrook et al. (eds.), Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 42 edicion, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Nueva York (2012)). Se seleccionan fagos que codifican para una region variable con la
especificidad deseada para la union especifica al antigeno deseado, y se reconstituye un anticuerpo completo o
parcial que comprende el dominio variable seleccionado. Se introducen secuencias de acido nucleico que
codifican para el anticuerpo reconstituido en una linea celular adecuada, tal como una célula de mieloma usada
para la produccion de hibridoma, de tal manera que la célula secreta anticuerpos que tienen las caracteristicas
de anticuerpos monoclonales (véanse, por ejemplo, Janeway et al., citado anteriormente, Huse et al., citado
anteriormente, y patente estadounidense 6.265.150).

Pueden producirse anticuerpos mediante ratones transgénicos que son transgénicos para genes de
inmunoglobulina de cadena pesada y ligera especificos. Tales métodos se conocen en la técnica y se describen,
por ejemplo, en las patentes estadounidenses 5.545.806 y 5.569.825, y Janeway et al., citado anteriormente.

En la técnica se conocen bien métodos para generar anticuerpos humanizados y se describen en detalle, por
ejemplo, en Janeway et al., citado anteriormente, patentes estadounidenses 5.225.539, 5.585.089 y 5.693.761,
patente europea n.° 0239400 B1, y patente del Reino Unido n.° 2188638. También pueden generarse
anticuerpos humanizados usando la tecnologia de renovacion de anticuerpos descrita, por ejemplo, en la patente
estadounidense 5.639.641 y Pedersen et al., J. Mol. Biol., 235, 959-973 (1994).

La divulgacion también proporciona partes de union a antigeno de cualquiera de los anticuerpos descritos en el
presente documento. La parte de unidn a antigeno puede ser cualquier parte que tiene al menos un sitio de union
a antigeno, tal como Fab, F(ab’)z, dsFv, sFv, diacuerpos y triacuerpos.

Un fragmento de anticuerpo de fragmento de regiéon variable de cadena sencilla (sFv), que consiste en un
fragmento Fab truncado que comprende el dominio variable (V) de una cadena pesada de anticuerpo unido a un
dominio V de una cadena ligera de anticuerpo a través de un péptido sintético, puede generarse usando técnicas
de tecnologia de ADN recombinante de rutina (véase, por ejemplo, Janeway et al., citado anteriormente). De
manera similar, pueden prepararse fragmentos de regién variable estabilizados por disulfuro (dsFv) mediante
tecnologia de ADN recombinante (véase, por ejemplo, Reiter et al., Protein Engineering, 7, 697-704 (1994)). Sin
embargo, los fragmentos de anticuerpo no se limitan a estos tipos de fragmentos de anticuerpo a modo de
ejemplo.

Ademas, el anticuerpo, o parte de unién a antigeno del mismo, puede modificarse para comprender una etiqueta
detectable, tal como, por ejemplo, un radioisétopo, un fluoréforo (por ejemplo, isotiocianato de fluoresceina
(FITC), ficoeritrina (PE)), una enzima (por ejemplo, fosfatasa alcalina, peroxidasa de rabano), y particulas de
elementos (por ejemplo, particulas de oro).

Los TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresidon recombinante, células huésped
(incluyendo poblaciones de las mismas), y anticuerpos (incluyendo partes de unién a antigeno de los mismos) de
la invencién, pueden aislarse y/o purificarse. El término “aislado” tal como se usa en el presente documento
significa que se ha retirado de su entorno natural. El término “purificado” tal como se usa en el presente
documento significa que se ha aumentado su pureza, en el que “pureza” es un término relativo, y que no debe
interpretarse necesariamente como pureza absoluta. Por ejemplo, la pureza puede ser de al menos
aproximadamente el 50%, puede ser de mas del 60%, el 70%, el 80%, el 90%, el 95%, o puede ser del 100%.

Los TCR, proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresion recombinante, células huésped (incluyendo
poblaciones de las mismas), y anticuerpos (incluyendo partes de unién a antigeno de los mismos), polipéptidos
de la invencion, todos los cuales se denominan de manera colectiva “materiales de TCR de la invencion” a
continuacioén en el presente documento, pueden formularse para dar una composicioén, tal como una composicién
farmacéutica. Con respecto a esto, la divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende
cualquiera de los TCR, polipéptidos, proteinas, partes funcionales, variantes funcionales, acidos nucleicos,
vectores de expresion, células huésped (incluyendo poblaciones de las mismas), y anticuerpos (incluyendo
partes de union a antigeno de los mismos) descritos en el presente documento, y un portador farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas de la invencién que contienen cualquiera de los materiales de TCR
de la invencion pueden comprender mas de un material de TCR de la invencion, por ejemplo, un polipéptido y un
acido nucleico, o dos o0 mas TCR diferentes. Alternativamente, la composicién farmacéutica puede comprender
un material de TCR de la invencién en combinacién con otro(s) farmaco(s) o agente(s) farmacéuticamente
activo(s), tal como un agente quimioterapico, por ejemplo, asparaginasa, busulfano, carboplatino, cisplatino,
daunorubicina, doxorubicina, fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, metotrexato, paclitaxel, rituximab,
vinblastina, vincristina, etc.

Preferiblemente, el portador es un portador farmacéuticamente aceptable. Con respecto a composiciones
farmacéuticas, el portador puede ser cualquiera de los usados convencionalmente para el material de TCR de la
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invencién particular en consideracion. Tales portadores farmacéuticamente aceptables los conocen bien los
expertos en la técnica y estan facilmente disponibles para el publico. Se prefiere que el portador
farmacéuticamente aceptable sea uno que no tiene efectos secundarios perjudiciales o toxicidad en las
condiciones de uso.

La eleccion del portador estara determinada en parte por el material de TCR de la invencién particular, asi como
por el método particular usado para administrar el material de TCR de la invencion. Por consiguiente, hay una
variedad de formulaciones adecuadas de la composicion farmacéutica de la invenciéon. Las formulaciones
adecuadas pueden incluir cualquiera de aquellas para administracion oral, parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraarterial, intratecal o interperitoneal. Puede usarse mas de una via para administrar los
materiales de TCR de la invencién, y en determinados casos, una via particular puede proporcionar una
respuesta mas inmediata y mas eficaz que otra via.

Preferiblemente, el material de TCR de la invencion se administra mediante inyeccion, por ejemplo, por via
intravenosa. Cuando el material de TCR de la invencion es una célula huésped que expresa el TCR de la
invencion, el portador farmacéuticamente aceptable para las células para inyeccion puede incluir cualquier
portador isoténico tal como, por ejemplo, solucién salina normal (aproximadamente el 0,90% p/v de NaCl en
agua, aproximadamente 300 mOsm/l de NaCl en agua, o aproximadamente 9,0 g de NaCl por litro de agua),
disolucién de electrolito NORMOSOL R (Abbott, Chicago, IL), PLASMA-LYTE A (Baxter, Deerfield, IL), dextrosa a
aproximadamente el 5% en agua, o lactato de Ringer. En una realizacion, el portador farmacéuticamente
aceptable esta complementado con albumina de suero humana.

La cantidad o dosis (por ejemplo, numeros de células cuando el material de TCR de la invencion es una o mas
células) del material de TCR de la invencién administrado debe ser suficiente para provocar, por ejemplo, una
respuesta terapéutica o profilactica en el sujeto o animal a lo largo de un intervalo de tiempo razonable. Por
ejemplo, la dosis del material de TCR de la invencion debe ser suficiente para unirse a un antigeno de cancer, o
detectar, tratar o prevenir cdncer en un periodo de desde aproximadamente 2 horas o mas largo, por ejemplo, de
12 a 24 o mas horas, desde el momento de la administracion. En determinadas realizaciones, el periodo de
tiempo puede ser incluso mas largo. La dosis estara determinada por la eficacia del material de TCR de la
invencion particular y el estado del animal (por ejemplo, ser humano), asi como el peso corporal del animal (por
ejemplo, ser humano) que va a tratarse.

En la técnica se conocen muchos ensayos para determinar una dosis administrada. Para los fines de la
invencioén, un ensayo, que comprende comparar el grado en el que se someten células diana a lisis o se secreta
IFN-y por células T que expresan el TCR, polipéptido o proteina de la invencién tras la administracién de una
dosis dada de tales células T a un mamifero entre un conjunto de mamiferos a cada uno de los cuales se les
administra una dosis diferente de las células T, puede usarse para determinar una dosis inicial que va a
administrarse a un mamifero. El grado en el que se someten células diana a lisis o se secreta IFN-y tras la
administracion de una determinada dosis puede someterse a ensayo mediante métodos conocidos en la técnica.

La dosis del material de TCR de la invencion también estara determinada por la existencia, naturaleza y grado de
cualquier efecto secundario adverso que pueda acompafiar a la administracién de un material de TCR de la
invencion particular. Normalmente, el médico encargado decidira la dosificacion del material de TCR de la
invencion con la que tratar a cada paciente individual, teniendo en consideracion una variedad de factores, tales
como edad, peso corporal, salud general, dieta, sexo, material de TCR de la invencion que va a administrarse,
via de administracion, y la intensidad del estado que esta tratandose. En una realizacion en la que el material de
TCR de la invencion es una poblacion de células, el numero de células administradas por infusién puede variar,
por ejemplo, entre aproximadamente 1 x 108 y aproximadamente 1 x 10'2 células o mas.

Un experto habitual en la técnica apreciara facilmente que los materiales de TCR inventivos de la invencién
pueden modificarse de cualquiera de varias maneras, de tal modo que la eficacia terapéutica o profilactica de los
materiales de TCR de la invencion se aumenta mediante la modificacion. Por ejemplo, los materiales de TCR de
la invencion pueden conjugarse o bien directa o bien indirectamente a través de un puente a un resto de
direccionamiento. La practica de conjugar compuestos, por ejemplo, materiales de TCR de la invencion, a restos
de direccionamiento se conoce en la técnica. Véanse, por ejemplo, Wadwa et al., J. Drug Targeting 3: 111 (1995)
y patente estadounidense 5.087.616. El término “resto de direccionamiento” tal como se usa en el presente
documento, se refiere a cualquier molécula o agente que reconoce especificamente y se une a un receptor de
superficie celular, de tal manera que el resto de direccionamiento dirige la administracion de los materiales de
TCR de la invenciéon a una poblacion de células sobre cuya superficie se expresa el receptor. Los restos de
direccionamiento incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos, o fragmentos de los mismos, péptidos, hormonas,
factores de crecimiento, citocinas y cualquier otro ligando natural o no natural, que se unen a receptores de
superficie celular (por ejemplo, receptor de factor de crecimiento epitelial (EGFR), receptor de células T (TCR),
receptor de células B (BCR), CD28, receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), receptor
nicotinico de acetilcolina (nNAChR), etc.). El término “puente” tal como se usa en el presente documento, se
refiere a cualquier agente o molécula que une los materiales de TCR de la invencién al resto de
direccionamiento. Un experto habitual en la técnica reconoce que sitios en los materiales de TCR de la invencién,
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que no son necesarios para la funcion de los materiales de TCR de la invencién, son sitios ideales para acoplar
un puente y/o un resto de direccionamiento, siempre que el puente y/o resto de direccionamiento, una vez
acoplado a los materiales de TCR de la invencion, no interfiera con la funcion de los materiales de TCR de la
invencion, es decir, la capacidad de unirse a VPH 16 E6; o de detectar, tratar o prevenir cancer, infeccion por
VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH.

Se contempla que las composiciones farmacéuticas, TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de
expresion recombinante, células huésped o poblaciones de células de la invencidon pueden usarse en métodos
de tratamiento o prevencion de cancer, infeccion por VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH. Sin
limitarse a ninguna teoria particular, se cree que los TCR de la invencion se unen especificamente a VPH 16 E6,
de tal manera que el TCR (o polipéptido o proteina de la invencion relacionado), cuando se expresa por una
célula, puede mediar en una respuesta inmunitaria frente a una célula diana que expresa VPH 16 E6. Con
respecto a esto, las composiciones farmacéuticas, TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de
expresion recombinante, células huésped, poblacién de células, anticuerpos, o partes de unién a antigeno de los
mismos de la invencién son para su uso en el tratamiento o la prevencion de un estado en un mamifero, en el
que el estado es cancer, infeccion por VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH.

Los términos “tratar” y “prevenir” asi como términos derivados de los mismos, tal como se usan en el presente
documento, no implican necesariamente el tratamiento o la prevencién completo o al 100%. En vez de eso, hay
diversos grados de tratamiento o prevencion que un experto habitual en la técnica reconoce que tienen un
posible beneficio o efecto terapéutico. Con respecto a esto, los métodos descritos en el presente documento
pueden proporcionar cualquier cantidad de cualquier nivel de tratamiento o prevenciéon de un estado en un
mamifero. Ademas, el tratamiento o la prevencion proporcionado por el método puede incluir tratamiento o
prevencién de uno o mas estados o sintomas del estado, por ejemplo, cancer, que esta tratdndose o
previniéndose. Por ejemplo, el tratamiento o la prevencion puede incluir fomentar la regresién de un tumor.
Ademas, para los fines en el presente documento, la “prevencion” puede abarcar retrasar la aparicion del estado,
o un sintoma o estado del mismo.

También se proporciona un método de deteccion de la presencia de un estado en un mamifero. EI método
comprende (i) poner en contacto una muestra que comprende una o mas células del mamifero con cualquiera de
los TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresion recombinante, células huésped,
poblaciones de células, anticuerpos, o partes de union a antigeno de los mismos, o composiciones farmacéuticas
de la invencion descritos en el presente documento, formando asi un complejo, y detectar el complejo, en el que
la deteccion del complejo es indicativa de la presencia del estado en el mamifero, en el que el estado es cancer,
infeccion por VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH.

Con respecto al método de deteccion de la invencion de un estado en un mamifero, la muestra de células puede
ser una muestra que comprende células completas, lisados de las mismas, o una fraccién de los lisados de
célula completas, por ejemplo, una fraccién nuclear o citoplasmatica, una fraccion de proteinas completas, o una
fraccion de acido nucleico.

Para los fines del método de deteccién de la invencion, la puesta en contacto tiene lugar in vitro con respecto al
mamifero.

Ademas, la deteccion del complejo puede producirse mediante cualquiera de varias maneras conocidas en la
técnica. Por ejemplo, los TCR, polipéptidos, proteinas, acidos nucleicos, vectores de expresion recombinante,
células huésped, poblaciones de células, o anticuerpos, o partes de unién a antigeno de los mismos, de la
invencion descritos en el presente documento, pueden marcarse con una etiqueta detectable tal como, por
ejemplo, un radioisétopo, un fluoréforo (por ejemplo, isotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE)), una
enzima (por ejemplo, fosfatasa alcalina, peroxidasa de rabano), y particulas de elementos (por ejemplo,
particulas de oro).

Para los fines de los métodos, en los que se administran células huésped o poblaciones de células, las células
pueden ser células que son alogénicas o autdlogas con respecto al mamifero. Preferiblemente, las células son
autologas con respecto al mamifero.

Con respecto a los métodos, el cancer puede ser cualquier cancer, incluyendo cualquiera de cancer linfocitico
agudo, leucemia mieloide aguda, rabdomiosarcoma alveolar, cancer de huesos, cancer de cerebro, cancer de
mama, cancer del ano, canal anal o anorrecto, cancer del ojo, cancer del conducto biliar intrahepatico, cancer de
las articulaciones, cancer del cuello, vesicula biliar o pleura, cancer de la nariz, cavidad nasal u oido medio,
cancer de la cavidad bucal, cancer de la vagina, cancer de la vulva, leucemia linfocitica crénica, cancer mieloide
cronico, cancer de colon, cancer de esofago, cancer de cuello uterino, tumor carcinoide gastrointestinal, glioma,
linfoma de Hodgkin, cancer de hipofaringe, cancer de rifidén, cancer de laringe, cancer de higado, cancer de
pulmén, mesotelioma maligno, melanoma, mieloma muiltiple, cancer de nasofaringe, linfoma no Hodgkin, cancer
de la orofaringe, cancer de ovarios, cancer del pene, cancer pancreatico, cancer de peritoneo, omento y
mesenterio, cancer de faringe, cancer de préstata, cancer rectal, cancer renal, cancer de piel, cancer de intestino
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delgado, cancer de tejidos blandos, cancer de estomago, céncer testicular, cancer de tiroides, cancer del utero,
cancer de uréter, y cancer de vejiga urinaria. Un cancer preferido es cancer del cuello uterino, orofaringe, ano,
canal anal, anorrecto, vagina, vulva o pene. Un cancer particularmente preferido es cancer positivo para VPH 16.
Aunque los canceres mas habitualmente asociados con infeccién por VPH 16 incluyen cancer del cuello uterino,
orofaringe, ano, canal anal, anorrecto, vagina, vulva y pene, los métodos pueden usarse para tratar cualquier
cancer positivo para VPH 16, incluyendo los que se producen en otras zonas anatémicas.

El mamifero al que se hace referencia en los métodos descritos en el presente documento puede ser cualquier
mamifero. Tal como se usa en el presente documento, el término “mamifero” se refiere a cualquier mamifero,
incluyendo, pero sin limitarse a, mamiferos del orden Rodentia, tales como ratones y hamsteres, y mamiferos del
orden Logomorpha, tales como conejos. Se prefiere que los mamiferos sean del orden Carnivora, incluyendo
felinos (gatos) y caninos (perros). Se prefiere mas que los mamiferos sean del orden Artiodactila, incluyendo
bovinos (vacas) y porcinos (cerdos) o del orden Perssodactila, incluyendo equinos (caballos). Lo mas preferido
es que los mamiferos sean del Primates, Ceboids o Simoids (monos) o del orden Anthropoids (seres humanos y
simios). Un mamifero especialmente preferido es el ser humano.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion.
EJEMPLO 1
Este ejemplo demuestra el aislamiento de TCR anti-VPH 16 humanos a partir de tumor.

Se obtuvo una muestra de un tumor de cancer anal metastasico positivo para VPH 16 E6 (tumor 3809) a partir de
un paciente. Se analizé la muestra de tumor para determinar la expresién de VPH 16 E6, VPH 16 E7, VPH 18 E6
y VPH 18 E7 con respecto a gliceraldehido 3-fosato deshidrogenasa (GAPDH) mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) de transcriptasa inversa (RT). Se comparé la expresion relativa de VPH 16 E6, VPH 16 E7,
VPH 18 E6 y VPH 18 E7 con la de células CaSki, células HelLa y células 624 (linea celular de melanoma). Los
resultados se muestran en la figura 1. Tal como se muestra en la figura 1, la muestra de tumor 3809 era positiva
para la expresion de VPH 16 E6.

Se dividioé la muestra de tumor 3809 en 24 fragmentos y se obtuvieron linfocitos de infiltracion tumoral (TIL) a
partir de los diversos fragmentos. Se cultivaron conjuntamente los TIL en una placa de 96 pocillos con células
dendriticas (DC) inmaduras autélogas que se habian pulsado con VPH 16 E6 solo, VPH 16 E6 en combinacion
con anticuerpo anti-clase |, VPH 16 E7 solo, VPH 16 E7 en combinacién con anticuerpo anti-clase |, gp100, u
OKT3. Se midio el interferon-gamma (IFN-y). Los resultados se muestran en las figuras 2A y 2B. Tal como se
muestra en las figuras 2A y 2B, los TIL eran reactivos frente a VPH 16 E6 pero no frente a gp100 o E7. La
reactividad anti-VPH 16 E6 de los TIL se bloque6 mediante anticuerpo anti-clase I.

Se seleccionaron células a partir de los pocillos de cultivo conjunto reactivos usando perlas magnéticas anti-4-
1BB. Se realiz la expansién rapida de los nimeros de células seleccionadas usando el protocolo de expansion
rapida (REP) tal como se describié anteriormente (Dudley et al. J. Immunother. 26:332-42 (2003) y Riddell et al.
J. Immunol. Methods 128:189-201 (1990)). En resumen, se cultivaron TIL con células “de alimentacion”
mononucleares de sangre periférica alogénicas irradiadas (40 Gy) en medio completo (CM) con anticuerpo anti-
CD3 30 ng/ml e IL-2 6000 Ul/ml.

Los numeros expandidos de células seleccionadas mediante 4-1BB de 3809 se cultivaron conjuntamente con
células 293-A2 (células HEK-293 con expresion estable de HLA-A2) transfectadas con proteina verde
fluorescente (GFP), células 293-A2 transfectadas con EB6, linea celular linfoblastoide (LCL) 3809 (células B que
se han transformado usando virus de Epstein-Barr) cultivadas sin péptido, LCL 3809 cultivadas conjuntamente
con una combinacién de péptidos de VPH 16 E6, u OKT3. La combinacion de péptidos incluy6 péptidos de 15
meros con solapamientos de 11 aminoacidos que cubrian la secuencia completa de VPH 16 E6. Se midi6 IFN-y.
Los resultados se muestran en la figura 3. Tal como se muestra en la figura 3, los numeros expandidos de TIL
eran reactivos frente a células 293-A2 transfectadas con E6 pero no frente a células 293-A2 transfectadas con
GFP. Las células LCL 3809 cultivadas conjuntamente con la combinaciéon de péptidos E6 demostraron
reactividad mientras que las células LCL 3809 cultivadas conjuntamente sin péptidos no la demostré. Estudios de
citometria de flujo mostraron que los nimeros expandidos de células se unian a tetramero HLA-A2/E629.3s.

Se seleccionaron adicionalmente células mediante clasificacion usando perlas magnéticas anti-4-1BB sin ciclos
adicionales de REP o clonacién seguido por amplificacion rapida de extremos de ADNc en 5’ (RACE). En la tabla
A se muestra un analisis de genotipo A de los productos de RACE en 5’ a partir del aislamiento con perlas
magnéticas. Tal como se muestra en la tabla A, se obtuvo una poblacion de células casi clonal.

TABLA A
TRAV TRAJ Colonias TRBV TRBJ TRBD Colonias
TRAV35*02 TRAJ41*01 4 TRBV7-6*01 | TRBV2-3*01 | TRBD1*01 8
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TRAV10*01 TRAJ44*01 3 TRBV14*01 TRBJ1-6*01 TRBD1*01 1
TRAV5*01 TRAJ34*01 1

Se obtuvo una secuencia de nucleétidos que comprendia ADNc (SEQ ID NO: 21) que codificaba para una
cadena alfa que comprendia la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 a partir de TRAV35*02/TRAJ41*01.
Se obtuvo una secuencia de nucleétidos que comprendia ADNc (SEQ ID NO: 22) que codificaba para una
cadena beta que comprendia la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12 a partir de TRBV7-6*01/TRBV2-
3*01/TRBD1*01.

EJEMPLO 2

Este ejemplo demuestra un método de preparacion de un TCR anti-VPH 16 quimérico que comprende una regiéon
variable humana y una region constante de raton.

Se prepararon de la siguiente manera una secuencia de nucleétidos que codificaba para un TCR quimérico que
incluia una regidon constante de ratéon y una region variable humana. Se escindieron las secuencias de
nucleétidos que codificaban para las regiones constantes originales (humanas) de las cadenas alfa y beta del
TCR obtenido en el ejemplo 1 (secuencias de aminoacidos de region constante de SEQ ID NO: 23 y 24,
respectivamente) y se sustituyeron por secuencias de nucleétidos que codificaban para una region constante
murina de las cadenas alfa y beta, respectivamente. Se clonaron las secuencias de nucledtidos resultantes que
codificaban para las cadenas alfa y beta quiméricas para dar una Unica secuencia de nucledtidos con una
secuencia de nucledtidos que codificaba para un péptido de picornavirus 2A posicionado entre las cadenas alfa y
beta. Se optimiz6 en cuanto a codones la secuencia de nucleétidos combinada (opt) para la expresion en tejidos
humanos para proporcionar un inserto de vector (SEQ ID NO: 29). Se cloné el inserto de vector en un vector de
expresion de MSGV1 dando como resultado la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 30 (TCR de E6). El
TCR codificado por el vector comprendia una cadena alfa que comprendia una secuencia de aminoacidos que
comprendia SEQ ID NO: 17 y una cadena beta que comprendia una secuencia de aminoacidos que comprendia
SEQ ID NO: 18.

EJEMPLO 3

Este ejemplo demuestra que linfocitos de sangre periférica (PBL) transducidos con un vector de expresion
recombinante que codifica para las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18 reconocen
especificamente lineas celulares de tumor positivo para VPH 16 de una manera restringida mediante HLA-A2.

Se transdujeron linfocitos de sangre periférica (PBL) con el vector de expresion del ejemplo 2 y se cultivaron
conjuntamente con células 293-A2 diana pulsadas con péptido de VPH 16 E629.38, células 293-A2 pulsadas con
péptido de VPH 16 E711-19, células 293-A2 transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 E6, células
293-A2 transducidas con un plasmido que codifica para GFP, células 293 transducidas con un plasmido que
codifica para VPH 16 E6, células 624 transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 E6, células 624
transducidas con un plasmido que codifica para VPH 16 E7, células SCC152, células SCC90, células CaSki,
células de cancer de cuello uterino de VPH-18, células de control de melanoma, células de control de colangio,
células 624, o células SiHa. Se midi6 IFN-y. Los resultados se muestran en la figura 4A. Tal como se muestra en
la figura 4A, PBMC transducidas con un vector de expresion recombinante que codifica para las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18 reconocen especificamente lineas celulares de tumor positivo para VPH 16
y otras dianas HLA-A2*VPH16" de una manera restringida mediante HLA-A2.

Se cultivaron conjuntamente PBL transducidos con el vector de expresion del ejemplo 2 con células 293-A2
diana transducidas con un plasmido que codifica para E6, células 293 transducidas con un plasmido que codifica
para E6, células SCC90, células CaSki, o células 624 (linea celular de melanoma) sin anticuerpo, con anticuerpo
anti-MHC de clase |, o anticuerpo anti-MHC de clase Il. Se cultivaron conjuntamente DMF5 (células T
transducidas para expresar un TCR restringido mediante MHC de clase | frente a MART-1) con una linea celular
de melanoma (624) que se reconoce por DMF5 sin anticuerpo, con anticuerpo anti-MHC de clase |, o anticuerpo
anti-MHC de clase Il. Se cultivaron 4.7.20 (células T transducidas para expresar un TCR restringido mediante
MHC de clase Il frente a VPH 16 E7) con PBMC pulsadas con la combinacion de péptidos E7 “péptidos E7” sin o
anticuerpo, con anticuerpo anti-MHC de clase |, o anticuerpo anti-MHC de clase Il. Se midié IFN-y. Los
resultados se muestran en la figura 4B. Tal como se muestra en la figura 4B, el anticuerpo anti-MHC de clase |
bloqued la reactividad de las células transducidas frente a dianas HLA-A2*VPH16*, mientras que el anticuerpo
anti-clase Il no bloqued la reactividad.

EJEMPLO 4
Este ejemplo demuestra que células transducidas con un vector de expresién recombinante que codifica para las

secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18 se unen a tetrdmero HLA-A2-E629.3s8 de una manera
independiente de CD8.
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Se clasificaron PBL transducidos con el vector de expresion recombinante del ejemplo 2 en células positivas para
CD8 y células negativas para CD8 mediante FACS. Se midi6 la unidén a tetramero HLA-A2-E629-33 mediante
citometria de flujo. Las células positivas para CD8 y negativas para CD8 se unieron ambas a tetramero HLA-A2-
E629-38.

EJEMPLO 5

Este ejemplo demuestra que células positivas para CD4 y CD8 transducidas con un vector de expresion
recombinante que codifica para las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18 reconocen
especificamente lineas celulares de tumor positivo para VPH-16.

PBL positivos para CD8 o positivos para CD4 no se transdujeron (sin transducir) o se transdujeron con el vector
de expresion del ejemplo 2 y se cultivaron conjuntamente con células 293-A2 diana pulsadas con péptido de
VPH 16 E629-38, células 293-A2 pulsadas con péptido de VPH 16 E711.19, células 293-A2 transducidas con un
plasmido que codifica para VPH 16 E6, células 293-A2 transducidas con un pldsmido que codifica para GFP,
células 293-A2, células 624 transducidas con retrovirus que expresan de manera estable VPH 16 E7 (624-E7),
células 624 transducidas con retrovirus que expresan de manera estable VPH 16 E6 (624-E6), células SCC152,
células SCC90, células CaSki, células de cancer de cuello uterino de VPH-18, células de control de melanoma,
células 624 o células SiHa. Se midi6 IFN-y. Los resultados se muestran en la figura 5. Tal como se muestra en la
figura 5, las PBMC positivas para CD8 y positivas para CD4 transducidas con un vector de expresion
recombinante que codifica para las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18 reconocen
especificamente, ambas de ellas, lineas celulares de tumor positivo para VPH 16 y otras dianas HLA-A2*VPH16*
de una manera restringida mediante HLA-A2.

EJEMPLO 6

Este ejemplo demuestra que células transducidas con un vector de expresién recombinante que codifica para las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18 demuestran un reconocimiento avido de células T2 pulsadas
con VPH 16 E629-3s.

PBL positivos para CD8 o positivos para CD4 no se transdujeron (sin transducir) o se transdujeron con el vector
de expresion del ejemplo 2 y se cultivaron conjuntamente con células T2 diana pulsadas con concentraciones
variables de péptido de VPH 16 E629-38. Se midid IFN-y. Los resultados se muestran en las figuras 6A y 6B. Tal
como se muestra en las figuras 6A y 6B, células positivas para CD4 y positivas para CD8 transducidas con un
vector de expresion recombinante que codifica para las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18
demostraron un reconocimiento avido de células T2 pulsadas con VPH 16 E629.3s.

EJEMPLO 7

Este ejemplo demuestra un método de tratamiento de cancer VPH 16* en un paciente humano, que comprende
administrar al paciente células T autélogas transducidas para expresar un TCR anti-VPH 16 E620.3s que
comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18.

Los pacientes tendran cancer VPH-16" recidivante/que no responde al tratamiento o metastasico. Se sometera a
prueba una muestra de tejido canceroso para determinar el genotipo de VPH 16 mediante hibridacion in situ
(ISH) o PCR. También se sometera a los pacientes a prueba para determinar la expresién de HLA-A2. Los
pacientes habran tenido un tratamiento de primera linea previo para enfermedad recidivante/que no responde al
tratamiento o metastasica, o el paciente habra rechazado la terapia convencional.

Se tratard a los pacientes con ciclofosfamida (60 mg/kg/dia por via intravenosa (i.v.)) en los dias -7 y -6 y
fludarabina (25 mg/m?/dia, i.v.) en los dias -5 a -1. Se transduciran PBMC autologas con el vector de expresion
de MSGV1 del ejemplo 2. Los numeros de células transducidas se expandiran rapidamente tal como se describio
anteriormente (Dudley et al. J. Immunother. 26:332-42 (2003) y Riddell et al. J. Immunol. Methods 128:189-201
(1990)). En resumen, se cultivaran las células con células “de alimentacién” mononucleares de sangre periférica
alogénicas irradiadas (40 Gy) en medio completo (CM) con anticuerpo anti-CD3 30 ng/ml e IL-2 6000 Ul/ml. Se
administraran numeros expandidos de células transducidas a los pacientes junto con una dosis alta de
interleucina (IL)-2 en el dia 0.

Se evaluaran las respuestas tumorales objetivas segun RECIST (criterios de evaluacién de respuesta en tumores
sélidos) 1.0. Si al menos tres de 18 pacientes responden al tratamiento a los cuatro meses o mas tras el
tratamiento, se expandira la cohorte a 35 pacientes. También se evaluara la toxicidad. También se estudiaran
estudios inmunolégicos (incluyendo, por ejemplo, expansion, persistencia, fenotipo y funciéon de las
administradas por infusion).

Debe interpretarse que el uso de los términos “un” y “una” y “el/la” y “al menos uno” y referentes similares en el
contexto de describir la invencion (especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) cubre tanto el
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singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en el presente documento o se contradiga
claramente por el contexto. Debe interpretarse que el uso del término “al menos uno” seguido por una lista de
uno o mas elementos (por ejemplo, “al menos uno de A y B”) significa un elemento seleccionado de los
elementos indicados (A o B) o cualquier combinacién de dos o mas de los elementos indicados (A y B), a menos
que se indique lo contrario en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto. Los términos
“‘que comprende”, “que tiene”, “que incluye” y “que contiene” deben interpretarse como términos abiertos (es
decir, que significan “que incluye, pero no se limita a”,) a menos que se indique lo contrario. Se pretende que la
mencion de intervalos de valores en el presente documento sirva simplemente como método abreviado de hacer
referencia de manera individual a cada valor independiente que se encuentra dentro del intervalo, a menos que
se indique lo contrario en el presente documento, y cada valor independiente se incorpora en la memoria
descriptiva como si se mencionara individualmente en el presente documento. Todos los métodos descritos en el
presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos que se indique lo contrario en el
presente documento o se contradiga claramente de otro modo por el contexto. Se pretende que el uso de todos y
cada uno de los ejemplos, o términos de ejemplo (por ejemplo, “tal como”) proporcionados en el presente
documento, simplemente ilustre mejor la invenciéon y no suponga una limitacién sobre el alcance de la invencion
a menos que se reivindique lo contrario. Ninguna expresién en la memoria descriptiva debe interpretarse como
que indica que ningun elemento no reivindicado sea esencial para la puesta en practica de la invencién.

Lista de secuencias

<110> LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, REPRESENTADOS POR EL SECRETARIO, DEPARTAMENTO
DE SALUD Y SERVICIOS HUMANOS

<120> RECEPTORES DE CELULAS T ANTI-VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 16 E6
<130> 716827

<150> Documento US 61/846.167
<151>15-07-2013

<160> 39

<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 158

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 1
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Glu

120

Gln

Ala

Val

Pro

Gln

25

Val

Ser

Ser

His

Trp

105

Ala

Gly

Thr

Lys

Lys

10

Lys

Glu

Thr

Ser

Phe

90

Pro

Trp

Val

Leu

Arg
170

Vval

Ala

Leu

Asp

Arg

75

Arg

Glu

Gly

Leu

Tyr

155

Lys

Ser

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Cys

Gly

Arg

Ser

140

Ala

Asn

29

125

Leu

Leu

Trp

45

Gln

Arg

Gln

Ser

Ala

125

Ala

val

Ser

Phe

Vval

30

Trp

Ala

Val

Val

Pro

110

Asp

Thr

Leu

Glu

15

Cys

Val

Tyr

Ser

Gln

95

Lys

Cys

Ile

val

Pro

Leu

Asn

Lys

Ala

80

Phe

Pro

Gly

Leu

Ser
160



<220>

<223> Sintética

<400> 17

Met

1

Val

Glu

Thr

Ile

65

Ala

Ser

Ser

Val

Asp

145

Ser

Asp

Ala

Lys

Leu

Ser

Gly

Trp

50

Ala

Gln

Ile

Asn

Thr

130

Pro

Gln

Lys

Ile

Glu
210

Leu

Gly

Glu

35

Leu

Leu

Phe

Pro

Ser

115

Pro

Arg

Ile

Thr

Ala

195

Thr

Glu

Gln

20

Asp

Trp

Tyr

Gly

Ser

100

Gly

Asp

Ser

Asn

Val

180

Trp

Asn

His

Gln

Val

Tyr

Lys

Ile

85

Asp

Tyr

Ile

Gln

Val

165

Leu

Ser

Ala

Leu

Leu

Ser

Lys

Ala

70

Thr

Val

Ala

Gln

Asp

150

Pro

Asp

Asn

Thr

Leu

Asn

Met

Gln

55

Gly

Arg

Gly

Leu

Asn

135

Ser

Lys

Met

Gln

Tyr
215

Ile

Gln

Asn

40

Asp

Glu

Lys

Ile

Asn

120

Pro

Thr

Thr

Lys

Thr

200

Pro

ES 2745472 T3

Ile

Ser

25

Cys

Pro

Leu

Asp

Tyr

105

Phe

Glu

Leu

Met

Ala

185

Ser

Ser

Leu

10

Pro

Thr

Gly

Thr

Ser

Phe

Gly

Pro

Cys

Glu

170

Met

Phe

Ser

Trp

Gln

Ser

Glu

Ser

75

Phe

Cys

Lys

Ala

Leu

155

Ser

Asp

Thr

Asp

Met

Ser

Ser

Gly

60

Asn

Leu

Ala

Gly

Val

140

Phe

Gly

Ser

Cys

Val
220

30

Gln

Met

Ser

45

Pro

Gly

Asn

Gly

Thr

125

Tyr

Thr

Thr

Lys

Gln

205

Pro

Leu

Phe

30

Ile

Vval

Arg

Ile

His

110

Ser

Gln

Asp

Phe

Ser

190

Asp

Cys

Thr

15

Ile

Phe

Leu

Leu

Ser

Pro

Leu

Leu

Phe

Ile

175

Asn

Ile

Asp

Trp

Gln

Asn

Leu

Thr

80

Ala

Ser

Leu

Lys

Asp

160

Thr

Gly

Phe

Ala



10

15

ES 2745472 T3

Thr Leu Thr Glu Lys Ser Phe Glu Thr Asp Met Asn Leu Asn Phe Gln

225

230

235

240

Asn Leu Ser Val Met Gly Leu Arg Ile Leu Leu Leu Lys Val Ala Gly

245

250

Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser Ser

260
<210>18
<211> 308
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 18

Met Gly Thr Ser Leu
1 5

Asp His Thr Gly Ala
20

Lys Arg Gly Gln Asp
35

Val Ser Leu Tyr Trp
50

Leu Thr Tyr Phe Asn
65

Asn Asp Arg Phe Ser

Thr Ile Gln Arg Thr
100

Ser Ser Ser Gln Thr
115

Gly Thr Arg Leu Thr
130

Lys Val Ser Leu Phe
145

Leu

Gly

Val

Tyr

Tyr

70

Ala

Glu

Gly

Val

Glu
150

Cys

val

Ala

Arg

55

Glu

Glu

Gln

Ala

Leu

135

Pro

Trp

Ser

Leu

40

Gln

Ala

Arg

Arg

Arg

120

Glu

Ser

265

Val Val Leu Gly
10

Gln Ser Pro Arg
25

Arg Cys Asp Pro

Ala Leu Gly Gln
60

Gln Gln Asp Lys
75

Pro Glu Gly Ser

Asp Ser Ala Met
105

Thr Asp Thr Gln

Asp Leu Arg Asn
140

Lys Ala Glu Ile
155

31

Phe

Tyr

Ile

45

Gly

Ser

Ile

Tyr

Tyr

125

val

Ala

Leu

Lys

30

Ser

Pro

Gly

Ser

Arg

110

Phe

Thr

Asn

255

Gly

15

Val

Gly

Glu

Leu

Thr

95

Cys

Gly

Pro

Lys

Thr

Thr

His

Phe

Pro

80

Leu

Ala

Pro

Pro

Gln
160



10

15

20

Lys Ala

Glu

Leu

Thr Asp

Thr

Ser

Pro

Val
165

Leu

Trp
180

Trp

Gln Ala

195

Ser Arg

210

Phe
225

Arg
Pro Glu
Trp

Gly

Val Leu

Leu

Cys

Gly

Arg

Ser

Arg Val

Gln Vval

Cys

Val

Tyr

Ser

Gln

Leu Ala

Asn

Gly

Glu
200

Lys

Ala
215

Thr

Phe His

230

Pro
245

Ser

Ala
260

Asp

Ala Thr

275

Leu Tyr

290

Arg Lys
305

<210>19

<211> 393

<212> ADN

Ala

Asn

Val Leu

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 19

atgcteccettg
cagctgaatc
tgcacttctt
cctgtecctet
gctcagtttg
gatgtaggca
ttcggcaaag
<210> 20

<211> 405

aacatttatt
agagtcctca
caagcatatt
tgatagcctt
gtataaccag
tctacttetg

gcacctegcet

Lys

Cys

Ile

Val

Pro Val

Gly Ile

Leu Tyr

280

Ser Thr

295

aataatcttg
atctatgttt
taacacctgg
atataaggct
aaaggacagc
tgectgggcecac

gttggtcaca

ES 2745472 T3

Arg Gly Phe

170

Lys Glu Val

185

Ser Asn Tyr

Phe Trp His

Ser
235

Gly Leu

Thr Gln

250

Asn

Thr
265

Ser Ala

Glu Ile Leu

Leu Val Vval

tggatgcagce
atccaggaag
ctatggtaca
ggtgaattga
ttcctgaata
ccttectcaa

ccc

Phe Pro

His Ser

130

Ser Tyr

205

Cys

Asn Pro

220

Glu Glu

Ile Ser

Ser Tyr

270

Leu Gly

285

Lys

Met
300

Ala Met

tgacatgggt
gagaagatgt
agcaggaccc
cctcaaatgg
tctcagecatc

attccgggta

32

Asp

Gly

Arg

Asp

Ala

Gln

His Val

175

Val Ser

Leu Ser

Asn His

Lys Trp

240

Glu
255

Ala

Gln Gly

Ala Thr

Val Lys

cagtggtcaa
ctccatgaac
tggggaaggt
aagactgact
catacctagt

tgcactcaac

60

120

180

240

300

360

393



10

15

20

25

30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 20
atgggcacca
gctggagtcet
aggtgtgatc
ggcccagagt
aatgatcggt
acagagcagc
acagatacgce
<210> 21
<211> 819

<212> ADN

gtctcctatg
cccagtctcee
caatttcggg
ttctgactta
tctectgecaga
gggactcgge

agtattttgg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 21

atgcteccttg
cagctgaatc
tgcacttctt
cctgtectet
gctcagtttg
gatgtaggca
ttcggcaaag
taccagctga
tctcaaacaa
ctagacatga
gactttgcat
agcccagaaa
ctaaactttc

tttaatctge

<210> 22

aacatttatt
agagtcctca
caagcatatt
tgatagcctt
gtataaccag
tctacttctg
gcacctcgcet
gagactctaa
atgtgtcaca
ggtctatgga
gtgcaaacgc
gttcctgtga
aaaacctgtc

tcatgacgcet

ctgggtggtce
caggtacaaa
tcatgtatcc
cttcaattat
gaggcctgag
catgtatcge

cccaggcacce

aataatcttg
atctatgttt
taacacctgg
atataaggct
aaaggacagc
tgctgggcac
gttggtcaca
atccagtgac
aagtaaggat
cttcaagagc
cttcaacaac
tgtcaagctg
agtgattggg

gcggetgtgg

ES 2745472 T3

ctgggtttce
gtcacaaaga
ctttattggt
gaagcccaac
ggatccatct
tgtgccagceca

cggctgacag

tggatgcagce
atccaggaag
ctatggtaca
ggtgaattga
ttcctgaata
ccttectcaa
ccccatatce
aagtctgtct
tctgatgtgt
aacagtgctg
agcattattc
gtcgagaaaa
ttccgaatce

tccagectga

tagggacaga
ggggacagga
accgacaggc
aagacaaatc
ccactctgac
gctcccagac

tgctce

tgacatgggt
gagaagatgt
agcaggaccc
cctcaaatgg
tctcagcatce
attccgggta
agaaccctga
gcctattcac
atatcacaga
tggcctggag
cagaagacac
gctttgaaac

tcctectgaa

33

tcacacaggt
tgtagctcte
cctggggeag
agggctgcce
gatccagecge

aggggcccge

cagtggtcaa
ctccatgaac
tggggaaggt
aagactgact
catacctagt
tgcactcaac
ccectgeegtg
cgattttgat
caaaactgtg
caacaaatct
cttcttcece

agatacgaac

agtggccggg

60

120

180

240

300

360

405

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

819



10

15

20

25

<211> 945

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 22

atgggcacca
gctggagtct
aggtgtgatc
ggcccagagt
aatgatcggt
acagagcagc
acagatacgce
gtgttcccac
aaggccacac
tgggtgaatg
cagcccgecce
ttectggcaga
aatgacgagt
tggggtagag
accatcctct
ctecgtgcetga
<210> 23

<211> 426

<212> ADN

gtctcctatg
cccagtctee
caatttecggg
ttctgactta
tctetgecaga
gggactcggce
agtattttgg
ccgaggtege
tggtgtgect
ggaaggaggt
tcaatgactc
acccccgcaa
ggacccagga
cagactgtgg
atgagatctt

tggccatggt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 23

catatccaga
tctgtcectgee
gatgtgtata
agtgctgtgg
attattccag

gagaaaagct

accctgacce
tattcaccga
tcacagacaa
cctggagcaa
aagacacctt

ttgaaacaga

ctgggtggtc
caggtacaaa
tcatgtatcce
cttcaattat
gaggcctgag
catgtatcge
cccaggcace
tgtgtttgag
ggccacaggce
gcacagtggg
cagatactgce
ccacttcege
tagggccaaa
cttcacctce
gctagggaag

caagagaaag

tgcegtgtac
ttttgattct
aactgtgcta
caaatctgac
cttceccage

tacgaaccta

ES 2745472 T3

ctgggtttece
gtcacaaaga
ctttattggt
gaagcccaac
ggatccatct
tgtgccagceca
cggctgacag
ccatcagaag
ttctacceceg
gtcagcacag
ctgagcagcece
tgtcaagtcce
cctgtcacce
gagtcttacc
gccaccttgt

gattccagag

cagctgagag
caaacaaatg
gacatgaggt
tttgcatgtg
ccagaaagtt

aactttcaaa

tagggacaga
ggggacagga
accgacaggc
aagacaaatc
ccactctgac
gctcccagac
tgctcgagga
cagagatctc
accacgtgga
acccgcagcec
gcctgagggt
agttctacgg
agatcgtcag
agcaaggggt
atgccgtget

gctag

actctaaatc
tgtcacaaag
ctatggactt
caaacgcctt
cctgtgatgt

acctgtcagt

34

tcacacaggt
tgtagctete
cctggggcag
agggctgceccce
gatccagecge
aggggcccge
cctgaaaaac
ccacacccaa
gctgagetgg
cctcaaggag
ctecggcecace
gctcteggag
cgccgaggcec
cctgtetgece

ggtcagtgcce

cagtgacaag
taaggattct
caagagcaac
caacaacagc
caagctggtce

gattgggttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

945

60

120

180

240

300

360



10

15

20

25

30

35

ES 2745472 T3

cgaatcctce tcctgaaagt ggeccgggttt aatctgctca tgacgetgeg getgtggtcce

agctga
<210> 24
<211> 540

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 24

gaggacctga
atctcccaca
gtggagctga
cagcccctca
agggtctcgg
tacgggctct
gtcagcgecceg
ggggtcctgt
gtgctggtca
<210> 25

<211> 414

<212> ADN

aaaacgtgtt
cccaaaaggc
gctggtgggt
aggagcagcc
ccaccttctg
cggagaatga
aggcctgggg
ctgccaccat

gtgccctegt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 25

gacatccaga
accctctgee
ggaacgttca
ggggccattg
aacgccacct
gaaacagata
ctgaaagtag
<210> 26

<211> 522

acccagaacc
tgttcaccga
tcactgacaa
cctggagcaa
accccagtte
tgaacctaaa

ccggatttaa

cccacccgag
cacactggtg
gaatgggaag
cgccctcaat
gcagaacccc
cgagtggacc
tagagcagac
cctctatgag

gctgatggece

tgctgtgtac
ctttgactcc
aactgtgctg
ccagacaagc
agacgttccce
ctttcaaaac

cctgcectcatg

gtegetgtgt
tgcectggeca
gaggtgcaca
gactccagat
cgcaaccact
caggataggg
tgtggcttca
atcttgctag

atggtcaaga

cagttaaaag
caaatcaatg
gacatgaaag
ttcacctgcce
tgtgatgcca
ctgtcagtta

acgctgagge

ttgagccatc
caggcttcta
gtggggtcag
actgcctgag
tccgetgtcea
ccaaacctgt
cctecegagte
ggaaggccac

gaaaggattc

atccteggte
tgccgaaaac
ctatggattc
aagatatctt
cgttgactga
tgggactcceg

tgtggtccag

35

agaagcagag
ccccgaccac
cacagacccg
cagccgcectg
agtccagttc
cacccagatc
ttaccagcaa
cttgtatgce

cagaggctag

tcaggacagce
catggaatct
caagagcaat
caaagagacc
gaaaagcttt
aatcctcctg

ttga

420

426

60

120

180

240

300

360

420

480

540

60

120

180

240

300

360

414



10

15

20

25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 26

gaggatctga
attgcaaaca
gtggagctga
caggcctaca
accttetgge
gaggaggaca
gcectggggec
gccaccatce
acactggtgg
<210> 27

<211> 807

<212> ADN

gaaatgtgac
aacaaaaggc
gctggtgggt
aggagagcaa
acaatcctceg
agtggccaga
gagcagactg
tctatgagat

tgatggctat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 27

tccacccaag
taccctegtg
gaatggcaag
ttatagctac
caaccacttc
gggctcaccce
tgggattacc
cctgectaggg

ggtcaaaaga

ES 2745472 T3

gtctccettgt
tgcttggecca
gaggtccaca
tgcctgagceca
cgctgccaag
aaacctgtca
tcagcatcct
aaagccacce

aagaattcat

ttgagccatc
ggggcttett
gtggggtcag
gccgectgag
tgcagttcca
cacagaacat
atcaacaagg
tgtatgectgt

ga

36

aaaagcagag
ccctgaccac
cacggaccct
ggtctctget
tgggctttca
cagtgcagag
ggtcttgtct

gcttgtcagt

60

120

180

240

300

360

420

480

522



10

15

atgctccttg
cagctgaatc
tgcacttctt
cctgtcecctet
gctcagtttg
gatgtaggca
ttcggcaaag
taccagttaa
tcccaaatca
ctggacatga
agcttcacct
ccctgtgatg
aacctgtcag
atgacgctga
<210> 28

<211> 927

<212> ADN

aacatttatt
agagtcctca
caagcatatt
tgatagcctt
gtataaccag
tctacttctg
gcaccteget
aagatcctcg
atgtgccgaa
aagctatgga
gccaagatat
ccacgttgac
ttatgggact

ggctgtggte

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 28

aataatcttg
atctatgttt
taacacctgg
atataaggct
aaaggacagc
tgctgggceac
gttggtcaca
gtctcaggac
aaccatggaa
ttccaagage
cttcaaagag
tgagaaaagc
ccgaatccte

cagttga

ES 2745472 T3

tggatgcagce
atccaggaag
ctatggtaca
ggtgaattga
ttcctgaata
ccttcectecaa
cccgacatcee
agcaccctct
tctggaacgt
aatggggcca
accaacgcca
tttgaaacag

ctgctgaaag

tgacatgggt
gagaagatgt
agcaggaccc
cctcaaatgg
tctcagcatc
attccgggta
agaacccaga
gcctgtteac
tcatcactga
ttgecctggag
cctaccceccag
atatgaacct

tagccggatt

37

cagtggtcaa
ctccatgaac
tggggaaggt
aagactgact
catacctagt
tgcactcaac
acctgctgtg
cgactttgac
caaaactgtg
caaccagaca
ttcagacgtt
aaactttcaa

taacctgctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

807



10

15

atgggcacca
gctggagtcet
aggtgtgatc
ggcccagagt
aatgatcggt
acagagcagc
acagatacgc
gtgactccac
aaggctaccc
tgggtgaatg
agcaattata
cctcgcecaacce
ccagagggct
gactgtggga
gagatcctge
gctatggtca
<210> 29
<211> 1815

<212> ADN

gtctcctatg
cccagtctce
caatttcggg
ttctgactta
tctectgecaga
gggactcgge
agtattttgg
ccaaggtctc
tcgtgtgett
gcaaggaggt
gctactgect
acttccgcetg
cacccaaacc
ttacctcage
tagggaaagc

aaagaaagaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 29

atggcccttg
caattgaacc
tgtacaagct
ccagtactgt
gcccaatteg
gatgtaggaa
tttggaaagg

tatcagttga

aacatctgtt
agtctccaca
ccagtatctt
tgatagccct
gaattacccg
tatacttctg
gcacctcecet

aggacccaag

ctgggtggtc
caggtacaaa
tcatgtatcc
cttcaattat
gaggcctgag
catgtatcge
cccaggcacce
cttgtttgag
ggccaggggce
ccacagtggg
gagcagccgce
ccaagtgcag
tgtcacacag
atcctatcaa
caccctgtat

ttcatga

gataatactg
gtccatgttt
caacacgtgg
ctataaggcg
gaaggattct
tgcagggcat
gctggttacce

atctcaggat

ES 2745472 T3

ctgggtttce
gtcacaaaga
ctttattggt
gaagcccaac
ggatccatct
tgtgccagca
cggctgacag
ccatcaaaag
ttcttecectg
gtcagcacgg
ctgagggtct
ttccatggge
aacatcagtg
caaggggtct

gctgtgettg

tggatgcaac
atccaagaag
ctgtggtaca
ggcgaactga
ttcctcaaca
ccgtctageca
ccagacattc

agtacactct

tagggacaga
ggggacagga
accgacaggc
aagacaaatc
ccactctgac
gctcccagac
tgctcgagga
cagagattgc
accacgtgga
accctcaggce
ctgctacctt
tttcagagga
cagaggcctg
tgtctgccac

tcagtacact

ttacctgggt
gggaggacgt
aacaggatcc
catccaatgg
tctcegegag
acagtggata
agaaccccga

gtttgtttac

38

tcacacaggt
tgtagctctce
cctggggcag
agggctgcce
gatccagcgce
aggggcccge
tctgagaaat
aaacaaacaa
gctgagcetgg
ctacaaggag
ctggcacaat
ggacaagtgg
gggccgagcea
catcctctat

ggtggtgatg

atctggtcag
gtccatgaat
tggggaagga
aagactcaca
tattccatct
tgccctcaat
accagccgta

ggactttgac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

927

60

120

180

240

300

360

420

480



10

15

tcacaaatca
ctggacatga
agctttacct
ccgtgtgatg
aatctgtcag
atgactctcce
agtttgctta
ctgtgctggg
agcccccgat
agcgggcatg
acttacttca
gccgagagac
tctgctatgt
ttcggtcectg
gtcagtttgt
tgtttggctce
gaggttcatt
tgtctctceat
cgatgccaag
aaaccagtca
agcgcttcat
aaggcgacgc
aaaaacagct
<210> 30
<211>7325

<212> ADN

acgtcccgaa
aggctatgga
gtcaggacat
cgactcttac
tgatgggtct
ggctctggtce
agcaagccgg
ttgtgttggg
acaaagtcac
tctcecttta
actacgaagc
cggagggcag
atagatgtgce
gtacaagatt
ttgagccatc
ggggcttett
ccggagtgte
ctecggeteeg
tgcagtttca
ctcaaaacat
accaacaagg
tctacgeegt

aatga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 30

gactatggaa
ctcaaagagc
ttttaaggag
cgagaagtct
gcggatccetg
ttcaagagcc
agatgtggag
ctttetgggt
taaaagaggg
ttggtaccgg
gcagcaggac
tatctctact
aagttctagce
gaccgtcttg
aaaggcggag
cccagaccac
cactgatccce
ggtgagtgcg
tgggttgagce
aagcgccgag
ggtattgagce

actggtgtct
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agtggtacgt
aacggggcaa
actaatgcta
tttgagaccg
cttctgaagg
aaaagaagtg
gaaaatcctg
acagatcata
caggatgtcg
caggctttgg
aagtccggtce
cttacgatac
cagacgggtg
gaggatctcc
atcgccaaca
gtagaacttt
caagcgtaca
acattctgge
gaggaagaca
gcatggggta
gctacaattc

actctcgtgg

tcatcacaga
ttgcttggtce
cttatceccte
atatgaatct
ttgcaggatt
gttctggege
gaccgatggg
ctggggcggg
cgcttegetg
gacaaggacc
tgcctaatga
aaagaacgga
ctcgcacgga
ggaacgtcac
aacagaaagc
cctggtgggt
aggaatccaa
ataatcctceg
agtggcccga
gagccgattg
tttacgaaat

ttatggcaat

taagacggtt
caaccagaca
cagcgacgtt
caacttccag
caatcttett
gacgaatttt
cacaagtttg
agtctctcaa
tgatcccatt
ggagttccte
tagattcagc
gcagcgagac
cactcaatat
cccaccaaag
tacgctcgtg
caatggaaag
ctatagctac
gaaccacttt
gggcagtecct
tgggattact
tectectegge

ggtgaaacgg

ccatggccet tgaacatctg ttgataatac tgtggatgca acttacctgg gtatctggtce

agcaattgaa ccagtctcca cagtccatgt ttatccaaga aggggaggac gtgtccatga

attgtacaag ctccagtatc ttcaacacgt ggctgtggta caaacaggat cctggggaag

39

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1815

60

120

180



gaccagtact
cagcccaatt
ctgatgtagg
attttggaaa
tatatcagtt
actcacaaat
ttctggacat
caagctttac
ttcegtgtga
agaatctgtc
ttatgactct
ttagtttget
tgctgtgetg
aaagcccccg
ttagecgggea
tcacttactt
gcgccgagag
actctgctat
atttcggtcce
aggtcagttt
tgtgtttggce
aggaggttca
actgtctecte
ttcgatgecca
ctaaaccagt
ctagcgettce
gcaaggcgac
ggaaaaacag
ataaaagatt
tggcaagcta
gagaagttca

ctgtggtaag

gttgatagcc
cggaattacc
aatatacttc
gggcacctec
gaaggaccca
caacgtcceg
gaaggctatg
ctgtcaggac
tgcgactcett
agtgatgggt
ccggetetgg
taagcaagcce
ggttgtgttg
atacaaagtc
tgtctceett
caactacgaa
accggagggce
gtatagatgt
tggtacaaga
gtttgagcca
tcggggettce
ttccggagtg
atcteggete
agtgcagttt
cactcaaaac
ataccaacaa
gctctacgee
ctaatgagaa
ttatttagtc
gcttaagtaa
gatcaaggtt

cagttcctge

ctctataagg
cggaaggatt
tgtgecaggge
ctgetggtta
agatctcagg
aagactatgg
gactcaaaga
atttttaagg
accgagaagt
ctgcggatcce
tcttcaagag
ggagatgtgg
ggctttetgg
actaaaagag
tattggtacc
gegeageagyg
agtatctcta
gcaagttcta
ttgaccgtct
tcaaaggcgg
ttcccagacce
tccactgatc
cgggtgagtg
catgggttga
ataagcgccg
ggggtattga
gtactggtgt
ttetgecagtce
tccagaaaaa
cgccattttg
aggaacagag

cccggcetcag

ES 2745472 T3

cgggcgaact
ctttcctcaa
atccgtctag
ccccagacat
atagtacact
aaagtggtac
gcaacggggc
agactaatgc
cttttgagac
tgcttctgaa
ccaaaagaag
aggaaaatcc
gtacagatca
ggcaggatgt
ggcaggcttt
acaagtccgg
ctcttacgat
gccagacggg
tggaggatct
agatcgccaa
acgtagaact
cccaagcgta
cgacattctg
gcgaggaaga
aggcatgggg
gcgctacaat
ctactctegt
gacggtacecg
ggggggaatg
caaggcatgg
agacagcaga

ggccaagaac

gacatccaat
catctccgeg
caacagtgga
tcagaacccce
ctgtttgttt
gttcatcaca
aattgcttgg
tacttatcce
cgatatgaat
ggttgcagga
tggttctgge
tggaccgatg
tactggggcg
cgcgettege
gggacaagga
tctgectaat
acaaagaacg
tgctcgcacg
ccggaacgte
caaacagaaa
ttcctggtgg
caaggaatcc
gcataatcct
caagtggcce
tagagccgat
tctttacgaa
ggttatggca
cgggcecggg
aaagacccca
aaaatacata
atatgggcca

agatggtccce

40

ggaagactca
agtattccat
tatgccctea
gaaccagcceg
acggactttg
gataagacgg
tccaaccaga
tccagcgacg
ctcaacttce
ttcaatcttc
gcgacgaatt
ggcacaagtt
ggagtctctce
tgtgatccca
ccggagttee
gatagattca
gagcagcgag
gacactcaat
accccaccaa
gctacgeteg
gtcaatggaa
aactatagct
cggaaccact
gagggcagtc
tgtgggatta
attctccteg
atggtgaaac
atccgataaa
cctgtaggtt
actgagaata
aacaggatat

cagatgcggt

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100



cccgecectea
aaatgaccct
gcttctgete
ccgatagact
gacttgtggt
gggggtettt
tcgaatatta
tcctgaaatc
gaaattgtta
cctggggtge
tccagtcggg
gcggtttgeg
tteggetgeg
caggggataa
aaaaggccgc
atcgacgcetce
cccctggaag
ccgectttet
gttcggtgta
accgctgege
cgccactgge
cagagttctt
gcgctetget
aaaccaccgc
aaggatctca
actcacgtta
taaattaaaa
gttaccaatg
tagttgcectg
ccagtgcetge

accagccagc

gcagtttcta
gtgccttatt
cccgagcetcea
gcgtegecceg
ctegetgtte
catgggtaac
agtaatcctg
catcgatgga
tcecgetceaca
ctaatgagtg
aaacctgtcg
tattgggecge
gcgageggta
cgcaggaaag
gttgctggceg
aagtcagagg
ctcecctegtg
ccecttcggga
ggtcgttcgce
cttatcceggt
agcagccact
gaagtggtgg
gaagccagtt
tggtageggt
agaagatcct
agggattttg
atgaagtttt
cttaatcagt
actccceegte
aatgataccg

cggaagggcc

gagaaccatc
tgaactaacc
ataaaagagc
ggtacccgtg
cttgggaggg
agtttcttga
actcaattag
gttcattatg
attccacaca
agctaactca
tgccagcectge
tctteegett
tcagctcact
aacatgtgag
tttttccata
tggcgaaacc
cgctctectg
agcgtggcecgce
tccaagctgg
aactatcgtce
ggtaacagga
cctaactacg
accttcggaa
ggtttttttg
ttgatctttt
gtcatgagat
aaatcaatct
gaggcaccta
gtgtagataa
cgagacccac

gagcgcagaa
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agatgtttcc
aatcagttcg
ccacaaccce
tatccaataa
tetecetetga
agttggagaa
ccactgtttt
gacagcgcag
acatacgagc
cattaattgce
attaatgaat
cctcgetceac
caaaggcggt
caaaaggcca
ggctcegece
cgacaggact
ttcegaccect
tttctcatag
gctgtgtgca
ttgagtccaa
ttagcagagce
gctacactag
aaagagttgg
tttgcaagca
ctacggggtc
tatcaaaaag
aaagtatata
tctcagegat
ctacgatacg
gctcacecgge

gtggtcctge

agggtgccecce
cttctegett
tcactcggceg
accctettge
gtgattgact
caacattctg
gaatccacat
aaagagctgg
cggaagcata
gttgecgetca
cggccaacgc
tgactecgetg
aatacggtta
gcaaaaggcc
ccctgacgag
ataaagatac
gcegettace
ctcacgectgt
cgaacccccce
cccggtaaga
gaggtatgta
aagaacagta
tagctcttga
gcagattacg
tgacgctcag
gatcttcace
tgagtaaact
ctgtctattt
ggagggctta
tccagattta

aactttatcc

41

aaggacctga
ctgttecgege
cgccagtcect
agttgcatcc
acccgtcage
agggtaggag
actccaatac
ggagaattgt
aagtgtaaag
ctgccegett
gcggggagag
cgcteggteg
tccacagaat
aggaaccgta
catcacaaaa
caggcgttte
ggatacctgt
aggtatctca
gttcagcccg
cacgacttat
ggcggtgceta
tttggtatct
tccggcaaac
cgcagaaaaa
tggaacgaaa
tagatccttt
tggtctgaca
cgttcatcca
ccatctggece
tcagcaataa

gcctcecatcee

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960



agtctattaa
acgttgttgc
tcagctecgg
cggttagcte
tcatggttat
ctgtgactgg
gctettgeece
tcatcattgg
ccagttcgat
gcgtttetgg
cacggaaatg
gttattgtct
ttcegegeac
cattaaccta
acggtgaaaa
atgcegggag
ggcttaacta
taccgcacag
gcaactgttg
ggggatgtge
gtaaaacgac
cacggggcct
ccgatettece
ggtgatgccg
gatatcagtg
gtacgagcca
agaccccacce
aatacataac
atgggccaaa
atggtcccca
ggtgecceccaa

ctcgettetg

ttgttgcecgg
cattgctaca
ttcccaacga
ctteggtect
ggcagcactg
tgagtactca
ggcgtcaata
aaaacgttct
gtaacccact
gtgagcaaaa
ttgaatactc
catgagcgga
atttccccga
taaaaatagg
cctectgacac
cagacaagcce
tgcggcatca
atgcgtaagg
ggaagggcga
tgcaaggcga
ggcgcaagga
gccaccatac
ccatcggtga
gccacgatge
gtccaggctc
tagataaaat
tgtaggtttg
tgagaataga
caggatatct
gatgcggtcee
ggacctgaaa

ttegegeget

gaagctagag
ggcatcgtgg
tcaaggcgag
ccgategttg
cataattctc
accaagtcat
cgggataata
tcggggegaa
cgtgcaccca
acaggaaggc
atactcttce
tacatatttg
aaagtgccac
cgtatcacga
atgcagctcce
cgtcagggeg
gagcagattg
agaaaatacc
tcggtgeggg
ttaagttggg
atggtgcatg
ccacgccgaa
tgtcggegat
gtcecggegta
tagttttgac
aaaagatttt
gcaagctagce
gaagttcaga
gtggtaagca
cgcectcage
tgaccctgtg

tctgectececece
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taagtagttc
tgtcacgctc
ttacatgatc
tcagaagtaa
ttactgtcat
tctgagaata
ccgegecaca
aactctcaag
actgatcttc
aaaatgccge
tttttcaata
aatgtattta
ctgacgtcta
ggcccecttteg
cggagacggt
cgtcagcggg
tactgagagt
gcatcaggcg
cctetteget
taacgccagg
caaggagatg
acaagcgctc
ataggcgccea
gaggcgatta
tcaacaatat
atttagtctc
ttaagtaacg
tcaaggttag
gttecctgeece
agtttctaga
ccttatttga

gagctcaata

gccagttaat
gtcgtttggt
ccccatgttg
gttggcegea
gccatccgta
gtgtatgcgg
tagcagaact
gatcttacceg
agcatctttt
aaaaaaggga
ttattgaagc
gaaaaataaa
agaaaccatt
tctcgegegt
cacagcttgt
tgttggcggg
gcaccatatg
ccattcgcca
attacgccag
gttttececcag
gcgcccaaca
atgagcccga
gcaaccgcac
gtccaatttg
caccagctga
cagaaaaagg
ccattttgea
gaacagagag
cggctcaggg
gaaccatcag
actaaccaat

aaagagccca

42

agtttgecgeca
atggcttcat
tgcaaaaaag
gtgttatcac
agatgcetttt
cgaccgagtt
ttaaaagtgce
ctgttgagat
actttcacca
ataagggcga
atttatcagg
caaatagggg
attatcatga
ttcggtgatg
ctgtaagcgg
tgteggggcet
cggtgtgaaa
ttcaggctgce
ctggcgaaag
tcacgacgtt
gtcceccecgge
agtggcgagc
ctgtggegee
ttaaagacag
agcctataga
ggggaatgaa
aggcatggaa
acagcagaat
ccaagaacag
atgtttccag
cagttecgett

caacccctca

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880



10

15

20

ctecggegege
ctcttgetgt
gattgactgce
tgcccaggga
tgtctcetgte
gttagctaac
cggccgcaac
agtcctaaaa
tggttctggt
cggtttggga
tctgtetgac
ctceccttaag
cggtagatgt
acgtcggatg
aggtcttttce
aagccttgge
ctcectcttee
gatcctcecet
tcttatatgg
ctaacagccc
ggagacctct
accgagtcgg
ggaaaggacc
cagcttggat
gaccg
<210> 31
<211>15

<212> ADN

cagtcctcceg
ttgcatccga
ccacctecggg
ccaccgacce
tttgtgcgtg
tagctctgta
cctgggagac
tccegategt
aggagacgag
ccgaagccge
tgtgtttetg
tttgacctta
caagaagaga
gccgegagac
acctggcecceg
ttttgacccce
tccatcecgece
ttatccagecce
ggcacccceg
ctctctccaa
ggcggcagee
cgacacagtg
ttacacagtc

acacgccgece

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 31

agcatattta acacc 15

<210> 32

<211> 21

atagactgcg
atcgtggact
ggtctttcat
cccegecggg
tttgtgcegg
tctggecggac
gtcccaggga
ttaggactct
aacctaaaac
gccgegegte
tatttgtctg
ggtcactgga
cgttgggtta
ggcaccttta
catggacacc
ccteceectggg
ccgtctctee
ctcactcctt
ccccttgtaa
gctcacttac
taccaagaac
tgggtccgece
ctgctgacca

cacgtgaagg
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tcgeceecgggt
cgctgatcect
ttggaggttc
aggtaagctg
catctaatgt
ccgtggtgga
cttcggggge
ttggtgcacc
agttccegee
ttgtctgcetg
aaaatatggg
aagatgtcga
ccttetgetce
accgagacct
cagaccaggt
tcaagccctt
cccttgaacce
ctctaggege
acttccctga
aggctctcta
aactggaccg
gacaccagac
cccccaccge

ctgccgaccce

acccgtattce
tgggagggtc
caccgagatt
gccageggte
ttgcgecetge
actgacgagt
cgtttttgtg
cceccttagag
tcecgtetgaa
cagcatcgtt
ccecgggetag
gcggatcget
tgcagaatgg
catcacccag
cccctacatce
tgtacaccct
tcctegtteg
ccccatatgg
ccctgacatg
cttagtccag
accggtggta
taagaaccta

cctcaaagta

cgggggtgga

43

ccaataaagc
tcctcagatt
tggagacccc
gtttegtgte
gtctgtacta
tcggaacacc
gcccgacctg
gagggatatg
tttttgettt
ctgtgttgte
cctgttacca
cacaaccagt
ccaaccttta
gttaagatca
gtgacctggg
aagcctccge
accccgecte
ccatatgaga
acaagagtta
cacgaagtct
cctcaccett
gaacctcgcet
gacggcatcg

ccatcctceta

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7325
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintética

<400> 32

ttatataagg ctggtgaatt g 21
<210> 33

<211>39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintética

<400> 33

gctgggcacc cttcctcaaa ttccgggtat gcactcaac
<210> 34

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintética

<400> 34

tcgggtcatg tatcc 15
<210> 35

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintética

<400> 35

ttcaattatg aagcccaa 18
<210> 36

<211> 42

<212> ADN

ES 2745472 T3

39

44
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50

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 36

ES 2745472 T3

gccagcagct cccagacagg ggcccgcaca gatacgcagt at

<210> 37

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 37

42

Arg Ala Lys Arg Ser Gly Ser Gly Ala Thr Asn Phe Ser Leu Leu Lys

1

Gln Ala Gly Asp Val Glu Glu Asn Pro Gly Pro
25

<210> 38

<211> 393

<212> ADN

5

20

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 38
atggceccettg
caattgaacc
tgtacaagct
ccagtactgt
gcccaatteg
gatgtaggaa
tttggaaagg
<210> 39
<211> 405

<212> ADN

aacatctgtt
agtctccaca
ccagtatctt
tgatagcect
gaattacccg
tatacttctg

gcacctcecceccet

<213> Secuencia artificial

gataatactg
gtccatgttt
caacacgtgg
ctataaggcg
gaaggattct
tgcagggcat

gctggttace

10

tggatgcaac
atccaagaag
ctgtggtaca
ggcgaactga
ttcctcaaca
ccgtctagea

cca

ttacctgggt
gggaggacgt
aacaggatcc
catccaatgg
tctececgegag

acagtggata

45

15

atctggtcag
gtccatgaat
tggggaagga
aagactcaca
tattccatct

tgccctcaat

60

120

180

240

300

360

393



<220>

<223> Sintética

<400> 39

atgggcacaa
gcgggagtct
cgctgtgatc
ggaccggagt
aatgatagat
acggagcagc

acggacactc

gtttgctgtg
ctcaaagcce
ccattagcgg
tcctcactta
tcagcgecga
gagactctgce

aatatttcgg

ctgggttgtg
ccgatacaaa
gcatgtctcece
cttcaactac
gagaccggag
tatgtataga

tcctggtaca
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ttgggcttte
gtcactaaaa
ctttattggt
gaagcgcagc
ggcagtatct
tgtgcaagtt

agattgaccg

tgggtacaga
gagggcagga
accggcaggce
aggacaagtc
ctactcttac
ctagccagac

tcttg

46

tcatactggg
tgtcgegett
tttgggacaa
cggtctgect
gatacaaaga

gggtgctege

60

120

180

240

300

360

405
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REIVINDICACIONES
Receptor de células T (TCR) que tiene especificidad antigénica por virus del papiloma humano (VPH) 16
E6 y que comprende una regién variable humana y una region constante murina, en el que el TCR
comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-8, y opcionalmente en el que:

(i) el TCR tiene especificidad antigénica por VPH 16 E6293s que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2;

(i) el TCR comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 15y 16;
(iii) el TCR comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y 18; y/o
(iv) el TCR comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 9y 10.

TCR aislado o purificado que tiene especificidad antigénica por VPH 16 E6 y que comprende las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-8, opcionalmente en el que el TCR comprende:

(i) las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 9y 10;

(i) SEQID NO: 13y 14; 0

(iii) SEQ ID NO: 11y 12.

Polipéptido aislado o purificado que comprende una parte funcional del TCR segun la reivindicacion 1 6
2, en el que la parte funcional se une especificamente a VPH 16 E6 y comprende las secuencias de
aminoacidos de

(i) SEQ ID NO: 3-8;

(i) SEQID NO: 9y 10; 0

(iii) SEQ ID NO: 11y 12.

Polipéptido segun la reivindicacién 3 que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 17
y 18.

Proteina aislada o purificada que comprende las secuencias de aminoacidos segun la reivindicacion 3,
opcionalmente en la que la proteina comprende:

(i) una primera cadena de polipéptido que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 3-
5 y una segunda cadena de polipéptido que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO:
6-8;

(ii) una primera cadena de polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9y
una segunda cadena de polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10; o

(iii) una primera cadena de polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11
y una segunda cadena de polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12

opcionalmente en la que la proteina es una proteina de fusidn y/o un anticuerpo recombinante.

Proteina segun la reivindicacion 5, en la que la proteina comprende una primera cadena de polipéptido
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 y una segunda cadena de polipéptido
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 18, opcionalmente en la que la proteina es
una proteina de fusién y/o un anticuerpo recombinante.

Acido nucleico aislado o purificado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica para el
TCR segun la reivindicacién 1 6 2, el polipéptido segun la reivindicacién 3 6 4, o la proteina segun la
reivindicacién 5 6 6, opcionalmente en el que el acido nucleico comprende:

(i) las secuencias de nucleétidos de (a) SEQ ID NO: 31-36 o (b) SEQ ID NO: 19y 20; o

(i) las secuencias de nucledtidos de (a) SEQ ID NO: 21y 22 o (b) SEQ ID NO: 27 y 28,

opcionalmente en el que el acido nucleico comprende ademas las secuencias de nucledtidos de (a)
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SEQ ID NO: 23y 24 o (b) SEQ ID NO: 25 y 26, y

opcionalmente en el que la secuencia de nucledtidos esta optimizada en cuanto a codones, en el que la
secuencia de nucleétidos optimizada en cuanto a codones comprende opcionalmente las secuencias de
nuclestidos de SEQ ID NO: 38 y 39.

Acido nucleico segun la reivindicacién 7, en el que el acido nucleico comprende:
(i) las secuencias de nucledtidos de (a) SEQ ID NO: 31-36 o (b) SEQ ID NO: 19y 20; o
(i) las secuencias de nucleodtidos de (a) SEQ ID NO: 21y 22 o (b) SEQ ID NO: 27 y 28,

opcionalmente en el que el acido nucleico comprende ademas las secuencias de nucledtidos de (a)
SEQID NO: 23y 24 0 (b) SEQID NO: 25y 26, y

opcionalmente en el que la secuencia de nucledtidos esta optimizada en cuanto a codones, en el que la
secuencia de nucledétidos optimizada en cuanto a codones comprende opcionalmente las secuencias de
nucledtidos de SEQ ID NO: 38 y 39.

Vector de expresion recombinante que comprende el acido nucleico segun la reivindicacion 7 u 8, que
comprende opcionalmente la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 29 o SEQ ID NO: 30.

Célula huésped aislada que comprende el vector de expresion recombinante segun la reivindicacion 9,
opcionalmente en la que la célula es humana.

Poblacién de células que comprende al menos una célula huésped segun la reivindicacion 10.

Anticuerpo, o parte de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente a una parte funcional
del TCR segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la parte funcional comprende las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NO: 3-8.

Composicion farmacéutica que comprende el TCR segun la reivindicacion 1 6 2, el polipéptido segun la
reivindicacion 3 6 4, la proteina segun la reivindicacién 5 6 6, el acido nucleico segun la reivindicacion 7
u 8, el vector de expresion recombinante segun la reivindicacién 9, la célula huésped segun la
reivindicacion 10, la poblacion de células segun la reivindicacion 11, o el anticuerpo, o parte de union a
antigeno del mismo, segun la reivindicacion 12, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Método de deteccion de la presencia de un estado en un mamifero, que comprende:

(a) poner en contacto una muestra que comprende una o mas células del mamifero con el TCR segun la
reivindicacion 1 6 2, el polipéptido segun 3 6 4, la proteina segun la reivindicacién 5 6 6, el &cido
nucleico segun la reivindicacion 7 u 8, el vector de expresion recombinante segun la reivindicacion 9, la
célula huésped segun la reivindicacion 10, la poblacidon de células segun la reivindicacion 11, el
anticuerpo, o parte de unidn a antigeno del mismo, segun la reivindicacién 12, o la composicion
farmacéutica segun la reivindicacion 13, formando asi un complejo, y

(b) detectar el complejo, en el que deteccidon del complejo es indicativa de la presencia del estado en el
mamifero, en el que el estado es cancer, infeccion por VPH 16 o estado premaligno positivo para VPH,

opcionalmente en el que el estado es:

(i) cancer del cuello uterino, orofaringe, ano, canal anal, anorrecto, vagina, vulva o pene y/o

(i) un cancer positivo para VPH 16.

TCR segun la reivindicacion 1 6 2, polipéptido segun la reivindicacion 3 6 4, proteina segun la
reivindicacion 5 6 6, &cido nucleico segun la reivindicacion 7 u 8, vector de expresion recombinante
segun la reivindicacion 9, célula huésped segun la reivindicacion 10, poblacion de células segun la
reivindicacion 11, anticuerpo, o parte de uniéon a antigeno del mismo, segun la reivindicacién 12, o
composicion farmacéutica segun la reivindicacién 13, para su uso en el tratamiento o la prevencion de
un estado en un mamifero, en el que el estado es cancer, infeccion por VPH 16 o estado premaligno
positivo para VPH,

opcionalmente en el que el estado es:

(i) cancer del cuello uterino, orofaringe, ano, canal anal, anorrecto, vagina, vulva o pene; y/o
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(i) un cancer positivo para VPH 16.
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Reconocimiento por parte de células T transducidas de lineas tumorales
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