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DESCRIPCION

Terapia génica combinada del receptor de linfocitos T para el cancer contra epitopos restringidos a MHC 1y Il del
antigeno tumoral NY-ESO-1

[0001] La presente invencion se refiere al campo de la inmunoterapia, en particular la terapia de linfocitos T
adoptivos o la terapia génica con receptor de linfocitos T (TCR) del cancer. La invencién proporciona un acido nucleico
que codifica al menos una construccion de cadena alfa del receptor de linfocitos T y/o una construcciéon de cadena
beta de TCR de construcciones de TCR especificas capaces de unirse especifica a epitopos especificos de NY-ESO-
1 (también designados CTAG-1) en complejo con un MHC humano, HLA-DR4 o HLA-A2, en el que la construccion de
cadena alfa de TCR y/o la construccion de cadena beta de TCR comprenden CDR1, CRD2 y CDRS3 especificas. La
invencion proporciona dichas construcciones de TCR restringidas a un epitopo de NY-ESO-1 que consiste en la SEQ
ID NO: 103 presentado en HLA-A2, y construcciones de TCR restringidas a un epitopo de NY-ESO-1 que consiste en
la SEQ ID NO: 21 presentado en moléculas DLA-DR4 y, por lo tanto, permite una terapia combinada con linfocitos T
adoptivos tanto con linfocitos T CD4+ recombinantes como linfocitos T CD8+ recombinantes. La invencién también
proporciona construcciones de cadena alfa del receptor de linfocitos T correspondientes y/o construcciones de cadena
beta de TCR de las construcciones especificas de TCR y células huésped, asi como el uso médico de dichas
construcciones de TCR, en particular, en el diagnéstico, prevencién y/o tratamiento de una enfermedad proliferativa o
viral, en la que, preferiblemente, ambas construcciones de TCR restringidas a las moléculas MHC | y MHC Il se
proporcionan en un kit.

[0002] A pesar de los notables avances tecnoldgicos en el diagndstico y las opciones de tratamiento disponibles
para los pacientes diagnosticados con cancer, el pronéstico todavia sigue siendo malo y muchos pacientes no pueden
curarse. La inmunoterapia promete un tratamiento potente, pero dirigido, para pacientes diagnosticados con diversos
tumores, con el potencial de erradicar las células tumorales malignas sin dafiar los tejidos normales. En teoria, los
linfocitos T del sistema inmunitario son capaces de reconocer patrones de proteinas especificos para las células
tumorales y mediar su destruccién a través de una diversidad de mecanismos efectores. Sin embargo, en la practica,
los linfocitos T de los pacientes suelen ser tolerantes a los antigenos tumorales. La terapia adoptiva con linfocitos T
es un intento de aprovechar y amplificar la capacidad de erradicacion de tumores de los propios linfocitos T de un
paciente y después devolver estos linfocitos T al paciente en un estado tal que eliminen eficazmente el tumor residual,
sin dafiar el tejido sano. Aunque este enfoque no es nuevo en el campo de la inmunologia tumoral, todavia hay muchos
inconvenientes en el uso clinico de la terapia con linfocitos T adoptivos que afectan el uso completo de este enfoque
en los tratamientos contra el cancer.

[0003] Un TCR es una proteina de superficie celular heterodimérica de la superfamilia de inmunoglobulina que
esta asociada con proteinas invariantes del complejo CD3 implicado en la transduccién de sefiales mediadoras. Los
TCR existen en formas af y yd, que son estructuralmente similares, pero tienen ubicaciones anatémicas bastante
distintas y probablemente funciones. Las cadenas alfa y beta de aBTCR heterodimérico nativo son proteinas
transmembrana, que comprenden cada una dos dominios extracelulares, un dominio constante proximal a la
membrana y un dominio variable distal a la membrana. Cada uno de los dominios constante y variable incluye un
enlace disulfuro intracatenario. Los dominios variables contienen los bucles altamente polimérficos analogos a las
regiones determinantes de complementariedad (CDR) de los anticuerpos.

[0004] La region variable de cada cadena TCR comprende segmentos variables y de union, y en el caso de la
cadena beta, también un segmento de diversidad. Cada region variable comprende tres CDR (regiones determinantes
de la complementariedad) integradas en una secuencia marco, una de las cuales es la regi6n hipervariable
denominada CDR3. Existen varios tipos de regiones variables de cadena alfa (Va) y varios tipos de regiones variables
de cadena beta (VB) que se distinguen por su marco, las secuencias CDR1 y CDR2, y por una secuencia CDR3
parcialmente definida. Los nimeros Unicos de TRAV o TRBV se dan a Va o VB mediante la nomenclatura IMGT. La
especificidad del receptor de linfocitos T esta determinada principalmente por las regiones CDR3.

[0005] El uso de la terapia génica TCR supera una serie de problemas actuales. Permite equipar a los propios
linfocitos T de los pacientes con las especificidades deseadas y la generacién de un nimero suficiente de linfocitos T
en un corto periodo de tiempo, evitando su agotamiento. El TCR puede transducirse a linfocitos T de memoria central
o linfocitos T con caracteristicas de células madre, lo que puede garantizar una mejor persistencia y funcién tras la
transferencia. Los linfocitos T con ingenieria de TCR se pueden infundir en pacientes con cancer que se vuelven
linfopénicos mediante quimioterapia o irradiacion, lo que permite un injerto eficiente, pero inhibe la supresién
inmunitaria.

[0006] El mayor obstaculo para superar la terapia génica sigue siendo la identificacion de antigenos que pueden
ser dirigidos para destruir el cancer sin causar toxicidad desfavorable a los tejidos normales (Restifo et al, 2012, Nature
Reviews 12, 269-281). Los antigenos de cancer de testiculo se expresan normalmente por las células de la linea
germinal en los testiculos y los ovarios fetales, pero también se expresan por muchos tipos de tumores. Los antigenos
de cancer de testiculo se encuentran entre los objetivos mas atractivos debido a su expresion compartida entre muchos
tipos de tumores y su falta de expresion en tejidos normales. El aumento de linfocitos T especificos contra este grupo
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de antigenos presenta una buena oportunidad en la terapia contra el cancer.

[0007] Las proteinas NY-ESO constituyen una subfamilia de antigenos de cancer de testiculo que se expresan
principalmente, pero no exclusivamente, en la linea germinal. Sin embargo, también se expresan en diversos canceres
humanos, por ejemplo, melanomas, carcinomas de pulmén, sarcoma sinovial y canceres de cabeza y cuello, es6fago
y vejiga, donde estan asociados con, y pueden conducir a, neoplasia. Esta expresion especifica de los antigenos NY-
ESO-1 en tumores y no el tejido sano circundante normal hace que esta familia de antigenos sea muy interesante para
la transferencia dirigida de linfocitos T adoptivos. Un informe reciente dirigido a NY-ESO-1 utilizando linfocitos T
autélogos con TCR genéticamente modificados mostré evidencia de respuestas clinicas objetivas en el 47 % de los
pacientes con melanoma metastasico y en el 80 % de los pacientes con sarcoma sinovial metastasico, todos los cuales
fueron pretratados con terapias estandar. No se observo toxicidad contra el tejido normal (Robbins et al., 2011, J. Clin.
Oncol. 29, 917-924).

[0008] Hasta ahora, se han identificado TCR especificos para epitopos restringidos a MHC | de NY-ESO-1
derivados de pacientes humanos o ratones transgénicos (Robbins et al., 2011, J. Clin. Oncol. 29, 917-924; Linnemann
et al., 2013, Nature Med. 19, 1534-1541, documento WO 2013/177247 Al); y se ha divulgado un TCR especifico para
un epitopo restringido a MHC 1l (HLA-DP4) de NY-ESO-1 derivado de un paciente humano (Zhao et al., 2006, J
Immunother. 29(4):398-406). El documento WO 2013/55393 indica epitopos de NY-ESO-1 que pueden estar presentes
en MDC Il humana, entre ellos un epitopo que consiste en la SEQ ID NO: 21, pero no TCR especifico para este
complejo de epitopo/MHC.

[0009] Sin embargo, se desea una mayor eficacia de la terapia. Los inconvenientes en el estado de la técnica
pueden relacionarse con una afinidad insatisfactoria de los TCR por la terapia génica, o con la eficacia insatisfactoria
de los linfocitos T en el huésped. Por ejemplo, Schietinger et al. (2010, J. Exp. Med. 207, 2469-2477) y Bos et al.
(2010, cancer Res. 70(21), 8368-8377) describen que, en el modelo murino, las células CD8+ en solitario a menudo
son insuficientes para erradicar tumores, pero que puede requerirse la cooperacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+.

[0010] En vista de los inconvenientes descritos anteriormente, los presentes inventores abordaron el problema
de proporcionar nuevas construcciones de TCR capaces de unirse especificamente a antigenos tumorales tales como
NY-ESO-1, en particular, construcciones de TCR que reconocen epitopos de dichos antigenos en complejo con MHC
Il humano o MHC | humano, respectivamente. Este problema se resuelve con la materia objeto de las reivindicaciones.

[0011] Los inventores encontraron sorprendentemente que las construcciones de TCR dirigidas a epitopos de
antigenos tumorales como NY-ESO-1 que se derivan de ratones son superiores a las construcciones de TCR
derivadas de pacientes humanos con respecto a su afinidad y/o caracteristicas funcionales, por ejemplo, produccién
de IFN-gama en respuesta a la estimulacion con el complejo de péptido/MHC respectivo.

[0012] En particular, la presente invencién proporciona un acido nucleico que codifica al menos una
construccion de cadena alfa del receptor de linfocitos T (TCR) y/o una construccion de cadena beta de TCR de una
construccion de TCR capaz de unirse especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 que consiste en la SEQ ID:21 en
complejo con HLA-DR4,

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una region determinante de complementariedad
(CDR) CDRL1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 46-51 de SEQ ID NO: 23, una CDR2
gue tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 69-74 de SEQ ID NO: 23 y una CDR3 que tiene una
secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 109-123 de SEQ ID NO: 23 y/o la cadena beta de TCR comprende
una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 59, una CDR2 que
tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 68-73 de SEQ ID NO: 59 y una CDR3 que tiene una
secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-125 de SEQ ID NO: 59, o

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 49-54 de SEQ ID NO: 22, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoacidos 72-76 de SEQ ID NO: 22 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-123 de SEQ ID NO: 22 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 58, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 58 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-123 de SEQ ID NO: 58, o

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 46-51 de SEQ ID NO: 24, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoacidos 69-75 de SEQ ID NO: 24 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
110-122 de SEQ ID NO: 24 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 60, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 60 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-124 de SEQ ID NO: 60, o
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en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 46-51 de SEQ ID NO: 25, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoéacidos 69-75 de SEQ ID NO: 25 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
110-123 de SEQ ID NO: 25 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 61, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 61 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-125 de SEQ ID NO: 61, 0

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 45-49 de SEQ ID NO: 26, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoécidos 67-72 de SEQ ID NO: 26 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
107-122 de SEQ ID NO: 26 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 62, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 62 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-122 de SEQ ID NO: 62, 0

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 49-53 de SEQ ID NO: 27, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoécidos 71-74 de SEQ ID NO: 27 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
109-121 de SEQ ID NO: 27 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 63, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 63 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-121 de SEQ ID NO: 63, 0

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 49-53 de SEQ ID NO: 28, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoécidos 71-74 de SEQ ID NO: 28 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
109-121 de SEQ ID NO: 28 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoécidos de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 64, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 64 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-121 de SEQ ID NO: 64, o

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 49-53 de SEQ ID NO: 29, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoéacidos 71-74 de SEQ ID NO: 29 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
109-121 de SEQ ID NO: 29 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 65, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 65 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-121 de SEQ ID NO: 65, o

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 47-52 de SEQ ID NO: 30, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los
aminoécidos 70-75 de SEQ ID NO: 30 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
110-122 de SEQ ID NO: 30 y/o la cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 66, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 68-73 de SEQ ID NO: 66 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
111-126 de SEQ ID NO: 66.

[0013] La invencion proporciona ademas un acido nucleico que codifica al menos una construccion de cadena
alfa del receptor de linfocitos T (TCR) y/o una construccién de cadena beta de TCR de una construccién de TCR capaz
de unirse especificamente al epitopo que consiste en la SEQ ID:103 en complejo con HLA-A2, en el que la construccién
de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoéacidos de los aminoacidos 48-52 de
SEQ ID NO: 104, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 70-75 de SEQ ID NO: 104
y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 110-122 de SEQ ID NO: 104 y/o la cadena
beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID
NO: 108, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 68-73 de SEQ ID NO: 108 y una
CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-124 de SEQ ID NO: 108.

[0014] En el contexto de la presente invencién, se entiende que "un/a" significa "uno/a o0 mas", a menos que se
indique expresamente lo contrario. Por consiguiente, por ejemplo, si la construccién de TCR de la invencion contiene
construcciones tanto de cadena alfa como beta, como se prefiere a lo largo de la invencion, puede estar codificada
por uno o dos acidos nucleicos. Las construcciones de cadena alfa y beta juntas son capaces de unirse
especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con el MHC humano. Como productos intermedios, las
construcciones de cadena alfa y beta también son materia objeto de la invencion por si mismas.
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[0015] Las SEQ ID NO: 1-20 corresponden a regiones CDR3 de TCR identificadas en la presente invencion y
mostradas en las Tablas 1y 2 de esta solicitud. Las SEQ ID NO: 1-9 corresponden a regiones CDR3 de construcciones
de cadena alfa de TCR de la invencién capaces de reconocer el HLA-DRA/HLA-DRB1*0401 (HLA-DR4)-, es decir, el
epitopo NY-ESO-1116-135 restringido a MHC 1l (LPVPGVLLKEFTVSGNILTI, SEQ ID NO: 21), las SEQ ID NO: 10-18

corresponden a regiones CDR3 de construcciones de cadena beta de TCR de la invencion capaces de reconocer el
epitopo NY-ESO-1116-135 restringido a HLA-DR4. Estos son los primeros TCR aislados especificos para un epitopo
restringido a HLA-DR4 de NY-ESO-1. Se derivaron de un ratdn transgénico para los loci de TCR humanos y HLA-DR4
humano.
[0016] Las construcciones de cadena alfa y/o beta de TCR comprenden las regiones CDR1, CDR2 y CDR3
gue se muestran en la Tabla 3. Preferiblemente, las construcciones de cadena alfa y/o beta de TCR comprenden las
regiones CDR3 y las regiones variables como se muestra en la Tabla 1.
[0017] La construccidon de cadena alfa de TCR puede comprender una region variable que comprende una
secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o un 100 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 22-
30, que esta codificada opcionalmente por un acido nucleico que tiene una secuencia optimizada por codones
seleccionada de SEQ ID 31-39. La construccién de cadena alfa de TCR comprende preferiblemente una secuencia
gue tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o un 100 % de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID
NO: 40-48, y esta codificada opcionalmente por un acido nucleico optimizado por codones que tiene una secuencia
de cualquiera de las SEQ ID NO: 49-57.
Tabla 1 Lista de TCR restringidos a HLA-DR4 que reconocen NY-ESO-1116-135 aislado de ratones ABabDR4
Receptores de linfocitos T restringidos a HLA-DR4 g  ue reconocen NY-ESO-1 116135
Cadena a del receptor de linfocitos T Cadena (3 del receptor de linfocitos T
TCR3598 TRAV12-3 -CAMRQGGSEKLVF (SEQ ID NO: TRBV2 -CASSGQGAGTQYF (SEQ ID NO:
1)-TRAJ57 10)-TRBJ2-5
TCR3598 2 TRAV9-2 -CALRDSGGGADGLTF (SEQ ID NO: TRBV2 -CASSVMTGLNTEAFF (SEQ ID NO:
- 2)-TRAJ45 11)-TRBJ1-1
TCR5412 TRAV8-6 -CAVTLNRDDKIIF (SEQ ID NO: TRBV7-9 -CASSLDRPYNEQFF (SEQ ID NO:
3)-TRAJ30 12)-TRBJ2-1
TCR5412 2 TRAV8-6 -CAVTRNSGNTPLVF (SEQ ID NO: TRBV12-3 -CASSFLASVGYEQYF (SEQ ID NO:
- 4)-TRAJ29 13)-TRBJ2-7
TCR5412 3 TRAV35 -CAGQQNSGGSNYKLTF (SEQ ID NO: TRBV18 -CASSPPLGEQYF (SEQ ID NO:
5)-TRAJ53 14)-TRBJ2-7
TCR3600 TRAV41 -CAVPNSGNTPLVF (SEQ ID NO: TRBV2 -CASSVIYEQYF (SEQ ID NO:
6)-TRAJ29 15)-TRBJ2-7
TCR5712 TRAV41 -CAVPNSGNTPLVF (SEQ ID NO: TRBV2 -CASSIIYEQYF (SEQ ID NO:
7)-TRAJ29 16)-TRBJ2-7
TCR5415 TRAV41 -CAVPNSGNTPLVF (SEQ ID NO: TRBV2 -CASSVYYEQYF (SEQ ID NO:
8)-TRAJ29 17)-TRBJ2-7
TCR5713 TRAVS5 -CAEANQAGTALIF (SEQ ID NO: TRBV2 -CASSSGLAGVTGELFF (SEQ ID NO:
9)-TRAJ15 18)-TRBJ2-2
[0018] La construccién de cadena beta de TCR puede comprender una regién variable que comprende una

secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o un 100 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
58-66, que esta codificada opcionalmente por un acido nucleico optimizado por codones que tiene una secuencia
seleccionada de SEQ ID NO: 67-75. La construccién de cadena beta de TCR comprende preferiblemente una
secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o un 100 % de identidad de secuencia con cualquiera de
las SEQ ID NO: 76-84 y esta codificada opcionalmente por un acido nucleico optimizado por codones de cualquiera
de las SEQ ID NO: 85-93.

[0019] Las construcciones definidas por una determinada identidad de secuencia en su region variable o sobre
su longitud completa comprenden la regién CDR3 respectiva que tiene un 100 % de homologia con las regiones CDR3
definidas, como se muestra, por ejemplo, en la Tabla 1y las regiones DCR2 y CDR3 definidas.
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[0020] La invencion también proporciona una construccién de acido nucleico monocatenario, en la que, por
ejemplo, las construcciones de cadena alfa y beta de TCR estan separadas por un elemento P2A. En tales
construcciones de acido nucleico monocatenario, la construccién completa de TCR puede estar codificada por un
acido nucleico de cualquiera de las SEQ ID NO: 94-102.

[0021] Se divulga ademas un ratén que comprende acidos nucleicos que codifican los loci del gen alfa y beta
de TCR humano no reorganizado completo, y que expresan TCR reorganizado derivado de los loci en sus linfocitos T
CD4+, expresando ademas HLA-DR4 humano fusionado a los dominios sin unién a antigeno de ratén I-E, en los que
el ratén es deficiente para TCR de raton y moléculas MHC de clase Il de raton. Por lo tanto, AbabDR4 expresa un
repertorio de TCR humanos diverso con linfocitos T CD4+ que tienen restriccion para HLA-DR4. Las construcciones
de TCR de la invencion descritas anteriormente, que reconocen un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con HLA-DR4,
se derivaron todas de dichos ratones, denominados ratones ABabDR4. También se divulga el uso de estos ratones
para preparar un TCR especifico para un epitopo presentado en HLA-DR4, concretamente, una construccion de TCR
de la invencion.

[0022] A diferencia de los humanos, los ratones ABabDIl o ABabDR4 no son tolerantes a los antigenos
asociados a tumores (TAA) humanos, tales como NY-ESO-1. Por lo tanto, cuando se vacunan con un TAA humano,
los ratones ABabDII generan una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz contra estos antigenos extrafios, incluyendo
la expansién de linfocitos T especificos de antigeno de alta avidez. Después de la inmunizaciéon con un TAA humano
adecuado, se puede extraer la informacién genética que codifica los TCR de alta avidez de los ratones ABabDII. Estos
TCR se pueden volver a expresar posteriormente en linfocitos T de pacientes con tumor a través de la transduccion
retroviral. Estos linfocitos T redirigidos pueden transferirse de nuevo al paciente que lucha contra el tumor (figura 1 del
documento W02014118236).

[0023] Usando los ratones transgénicos de TCR humanos, cualquier secuencia de péptidos humanos no
codificada por el genoma de ratén es adecuada para la inmunizacién y producira TCR con afinidad éptima. La afinidad
Optima significa que los linfocitos T estan restringidos a moléculas de auto-MHC humano y reconocen el antigeno
peptidico como extrafio, por ejemplo, representan el repertorio no tolerante. Mediante el uso de multimeros de
péptido/MHC, se pueden clasificar linfocitos T especificos de los ratones transgénicos, aislar TCR humanos, por
ejemplo, mediante PCR de una sola célula, optimizar los TCR para una expresion eficiente, evitando al mismo tiempo
el emparejamiento incorrecto con TCR enddgeno y se usan para la transduccion de los linfocitos T de los pacientes
con vectores virales (Uckert et al., 2009, Cancer Immunol Immunother 58, 809-22; Kammertoens et al., 2009, Eur J
Immunol 39, 2345-53).

[0024] Las construcciones de TCR de la invencion descritas anteriormente se derivan de un ratén transgénico
para los loci de TCR humanos y MHC humano, en particular, HLA-DR4, es decir, el ratbn ABabDR4. "Derivado de"
pretende significar que al menos la secuencia o secuencias CDR3, preferiblemente, las regiones variables, de la
construccion de TCR (o las respectivas construcciones de cadena alfa/beta) son idénticas o tienen el nivel de identidad
de secuencia definido anteriormente con las secuencias proporcionadas por los TCR de ratén en los ejemplos a
continuacion. Es posible, pero no es obligatorio, que los acidos nucleicos se deriven fisicamente, por ejemplo, por
PCR, de los acidos nucleicos que codifican el TCR de ratén. Como se describe en otra parte en detalle, las
modificaciones son posibles.

[0025] Los linfocitos T CD8+ en ratones ABabDIl albergan receptores de linfocitos T humanos (TCR) que
reconocen los antigenos presentados por las moléculas MHC de clase | humanas, HLA-A*0201 (HLA-A2) (Li et al.,
2010, Nature Medicine 16, 1029-34). Se ha descrito previamente un TCR que reconoce un epitopo de NY-ESO-1
restringido a HLA-A2 y derivado de un raton ABabDII (Linnemann et al., Nature Medicine 19, 1534-1541. La presente
invencion proporciona un TCR que reconoce un epitopo de NY-ESO-1 restringido a HLA-A2 (SEQ ID NO: 103) y
derivado de un raton ABabDII que se muestra funcionalmente superior a un TCR respectivo, TCR 1G4 derivado de un
paciente humano.

Tabla 2 Secuencia de TCR-ESO que reconoce NY-ESO-1157.165 aislado de un ratén ABabDII.

TCR-ESO restringido a HLA-A2 que reconoce NY-ESO-1  157-165

Cadena a del receptor de linfocitos T Cadena B del receptor de linfocitos T
TRAV25 -CAGEGNYGQNFVF (SEQ ID NO: TRBV12-4 -CASNIAGGYNEQFF (SEQ ID NO:
19)-TRAJ26 20)-TRBJ2-1
[0026] Por lo tanto, la invencién también proporciona una construccién de TCR capaz de reconocer un epitopo

de NY-ESO-1 en combinacién con MHC I, en particular, HLA-A2, como se describe en el presente documento. La SEQ
ID NO: 19 corresponde a la region CDR3 de una construccion de cadena alfa de TCR de la invencion capaz de
reconocer el HLA-A2-, es decir, el epitopo NY-ESO-1157-165 restringido a MHC | (SLLMWITQC, SEQ ID NO: 103), la
SEQ ID NO: 20 corresponde a la region CDR3 de una construccion de cadena beta de TCR de la invencién capaz de
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reconocer el epitopo NY-ESO-11s7-165 restringido a HLA-A2. Fue sorprendente descubrir que este TCR proporcionado
por la presente invencion tiene, como se muestra a continuacién, una mayor afinidad que el otro TCR que se habia
aislado previamente de un ser humano.

[0027] Esta construccion de TCR es capaz de unirse especificamente al epitopo que consiste en la SEQ ID
NO: 103 en complejo con HLA-A2, en el que la construccién de cadena alfa de TCR comprende una region
determinante de complementariedad 3 (CDR3) que tiene una SEQ ID NO: 19, y/o la construccién de cadena beta de
TCR comprende una region determinante de complementariedad 3 (CDR3) que tiene una SEQ ID NO: 20, como se
define adicionalmente en el presente documento.

[0028] Dicha construccion de cadena alfa de TCR puede comprender una region variable que comprende una
secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o un 100 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 104,
que esta codificada opcionalmente por el acido nucleico optimizado por codones de SEQ ID 105. La construccion de
cadena alfa de TCR puede comprender una secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o un 100 % de
identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 106, y esta codificada opcionalmente por el acido nucleico optimizado por
codones de SEQ ID NO: 107.

[0029] Dicha construccién de cadena beta de TCR puede comprender una region variable que comprende una
secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o 100 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 106, que
esta codificada opcionalmente por el acido nucleico optimizado por codones de SEQ ID 108. La construccion de
cadena beta de TCR puede comprender una secuencia que tiene al menos un 80 %, al menos un 90 % o 100 % de
identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 109, que esta codificada opcionalmente por el acido nucleico optimizado
por codones de SEQ ID NO: 110.

[0030] La construccion de TCR comprende las regiones CDR1, CDR2 y CDR3 mostradas en la Tabla 3. La
construccion de TCR también puede comprender las regiones CDR3 y las regiones variables como se muestra en la
Tabla 2.
Tabla 3 CDR1, CDR2 y CDR3 de construcciones de TCR de la invencion
Regiones determinantes de complementariedad

CDR1

CDR2

CDR3

TCR3598, cadena alfa

49-54 de SEQ ID NO 22

72-76 de SEQ ID NO 22

111-123 de SEQ ID NO 22

TCR3598 2, cadena alfa

46-51 de SEQ ID NO 23

69-74 de SEQ ID NO 23

109-123 de SEQ ID NO 23

TCR5412, cadena alfa

46-51 de SEQ ID NO 24

69-75 de SEQ ID NO 24

110-122 de SEQ ID NO 24

TCR5412_2, cadena alfa

46-51 de SEQ ID NO 25

69-75 de SEQ ID NO 25

110-123 de SEQ ID NO 25

TCR5412_3, cadena alfa

45-49 de SEQ ID NO 26

67-72 de SEQ ID NO 26

107-122 de SEQ ID NO 26

TCR3600, cadena alfa

49-53 de SEQ ID NO 27

71-74 de SEQ ID NO 27

109-121 de SEQ ID NO 27

TCR5712, cadena alfa

49-53 de SEQ ID NO 28

71-74 de SEQ ID NO 28

109-121 de SEQ ID NO 28

TCR5415, cadena alfa

49-53 de SEQ ID NO 29

71-74 de SEQ ID NO 29

109-121 de SEQ ID NO 29

TCR5713, cadena alfa

47-52 de SEQ ID NO 30

70-75 de SEQ ID NO 30

110-122 de SEQ ID NO 30

TCR3598 cadena beta,

46-50 de SEQ ID NO 58

68-73 de SEQ ID NO 58

111-123 de SEQ ID NO 58

TCR3598 2, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 59

68-73 de SEQ ID NO 59

111-125 de SEQ ID NO 59

TCR5412, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 60

68-73 de SEQ ID NO 60

111-124 de SEQ ID NO 60

TCR5412_2, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 61

68-73 de SEQ ID NO 61

111-125 de SEQ ID NO 61

TCR5412_3, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 62

68-73 de SEQ ID NO 62

111-122 de SEQ ID NO 62

TCR3600, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 63

68-73 de SEQ ID NO 63

111-121 de SEQ ID NO 63

TCR5712, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 64

68-73 de SEQ ID NO 64

111-121 de SEQ ID NO 64

TCR5415, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 65

68-73 de SEQ ID NO 65

111-121 de SEQ ID NO 65

TCR5713, cadena beta

46-50 de SEQ ID NO 66

68-73 de SEQ ID NO 66

111-126 de SEQ ID NO 66
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(continuacion)

TCR-ESO, cadena alfa 48-52 de SEQ ID NO 104 70-75 de SEQ ID NO 104 110-122 de SEQ ID NO 104

TCR-ESO, cadena beta 46-50 de SEQ ID NO 108 68-73 de SEQ ID NO 108 111-124 de SEQ ID NO 108

[0031] La invencion también proporciona una construccién de acido nucleico monocatenario, en la que, por
ejemplo, las construcciones de cadena alfa y beta de TCR estan separadas por un elemento P2A. La figura 4
proporciona construcciones ejemplares. Dicha construccion de TCR puede estar codificada por un acido nucleico de
SEQ ID NO: 111.

[0032] Todas las secuencias de acido nucleico proporcionadas anteriormente se han optimizado con codones
para la expresion en células humanas.

[0033] La construccion de cadena alfa de TCR y/o la construccién de cadena beta de TCR o la construccién
de TCR de la invencién es preferiblemente un vector. Los vectores adecuados incluyen aquellos disefiados para
propagacion y expansién, o para expresion o ambos, tales como plasmidos y virus. El vector puede ser un vector de
expresion adecuado para la expresiéon en una célula huésped seleccionada del grupo que comprende un linfocito T
humano o un precursor de linfocitos T humanos, preferiblemente, un linfocito T humano tal como linfocito T CD8+,
linfocito T CD4+, linfocito T de memoria central, linfocito T de memoria efectora, linfocito T de tipo célula madre. El
vector puede ser un vector viral, por ejemplo, un retroviral, en particular un vector gamma-retroviral o lentiviral. Los
ejemplos de vectores de expresion adecuados incluyen el vector retroviral MP71 que se muestra en la figura 4. El
vector de expresion recombinante comprende secuencias reguladoras, tales como los codones de inicio y terminacion
de la transcripcion y traduccion, que son especificos del tipo de célula huésped (por ejemplo, bacteria, hongo, planta
o animal) en la que se va a introducir el vector y en la que se realizara la expresién del acido nucleico de la invencion.
Ademas, el vector de la invencién puede incluir uno 0 mas genes marcadores, que permiten la seleccion de huéspedes
transformados o transfectados. El vector de expresién recombinante puede comprender un promotor nativo o,
preferiblemente, heterélogo, unido operativamente a la secuencia de nucleétidos que codifica la construccion de la
invencion, o a la secuencia de nucleétidos que es complementaria o que se hibrida con la secuencia de nucleétidos
que codifica las construcciones de la invencion. La seleccion de promotores incluye, por ejemplo, promotores fuertes,
débiles, inducibles, especificos de tejido y especificos del desarrollo. El promotor puede ser un promotor no viral o un
promotor viral. Preferiblemente, es un promotor heterélogo, es decir, un promotor no unido de forma natural a TCR en
linfocitos T humanos, tal como un promotor de repeticion terminal larga, que es adecuado para la expresion en
linfocitos T humanos. Los vectores de expresion recombinantes de la invencion pueden disefiarse para expresion
transitoria, para expresion estable o para ambas. Ademas, los vectores de expresidon recombinantes pueden
prepararse para expresion constitutiva o para expresion inducible.

[0034] La presente invencion también proporciona una proteina, es decir, una construcciéon de cadena alfa o
beta, o, preferiblemente, una construccion de receptor TCR que comprende construcciones de cadena tanto alfa como
beta, que es capaz de unirse especificamente a HLA-DR4 en combinacion con el epitopo NY-ESO-1116-135, 0 HLA-A2
en combinacién con el epitopo NY-ESO-11s7-165. La proteina esté codificada preferiblemente por los acidos nucleicos
de la invencion.

[0035] El término "capaz de unirse especificamente” o "reconocer"” o "especifico para" un antigeno dado, como
se usa en el presente documento, significa que la construccion de TCR puede unirse especificamente a y reconocer
inmunolégicamente, dicho epitopo, preferiblemente NY-ESO-1, mas preferiblemente con alta afinidad. Por ejemplo,
se puede considerar que un TCR "puede unirse especificamente" a NY-ESO-1 si los linfocitos T que expresan el TCR
secretan al menos aproximadamente 200 pg/ml o mas (por ejemplo, 250 pg/ml o mas, 300 pg/ml o mas, 400 pg/ml o
mas, 500 pg/ml 0 mas, 600 pg/ml o mas, 700 pg/ml o mas, 1000 pg ml o mas, 2.000 pg/ml o0 mas, 2.500 pg/ml 0 mas,
5.000 pg/ml o mas) de interferén y (IFN-y) después del cultivo conjunto con células diana pulsadas con una baja
concentracion del epitopo respectivo, por ejemplo, epitopo de NY-ESO-1, tal como el epitopo NY-ESO-1157-165
restringido a HLA-A2, o el epitopo NY-ESO-1116-135 restringido a HLA-DR4 (por ejemplo, aproximadamente 10-1* mol/l,
10 mol/l, 10°° mol/l, 10 mol/l, 107 mol/l, 10 mol/l, 10-° mol/l), pero no sin epitopo o con un epitopo peptidico de
control. Como alternativa, o adicionalmente, se puede considerar que un TCR tiene "especificidad antigénica" para un
epitopo NY-ESO-1 si los linfocitos T que expresan el TCR secretan al menos el doble de IFN-y que el nivel de fondo
no transducido de IFN-y tras el cultivo conjunto con células diana pulsadas con una baja concentracion del péptido
apropiado. Dicha "especificidad", como se ha descrito anteriormente, puede analizarse, por ejemplo, con un ELISA.

[0036] La afinidad se puede analizar por procedimientos bien conocidos por el experto, por ejemplo, por
BiaCore. Una afinidad de TCR o una avidez de linfocitos T de 100 uM o superior, mas preferiblemente de 10 uM o
superior, se considera alta afinidad.
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[0037] Basandose en las secuencias CDR3 definidas y secuencias de region variable proporcionadas por la
invencion, es posible realizar la maduracion por afinidad de las secuencias de TCR (Chervin et al. J Immunol Methods.
2008;339(2):175-84); Robbins et al. J Immunol. 2008;180:6116-31). Las sustituciones de nucleétidos no sinénimas,
gue conducen a intercambios de aminoacidos en la secuencia CDR3, pueden conducir a una mayor afinidad del TCR
por el antigeno diana. Ademas, los cambios de secuencia de TCR en otras partes de las regiones TRA y TRB variables
pueden cambiar la afinidad del TCR al complejo péptido-MHC. Esto puede aumentar la afinidad general del TCR con
el péptido-MHC, pero alberga el riesgo de reconocimiento inespecifico y una mayor reactividad cruzada (Linette et al.
Blood. 2013;122(6):863-72). Se prefiere que los TCR que varian de las secuencias especificas proporcionadas
retengan una especificidad exclusiva para el antigeno diana proporcionado, es decir, que no tengan reactividad
cruzada, y lo mas importante, que no tengan reactividad cruzada con los auto-péptidos humanos. La reactividad
cruzada potencial de TCR se puede ensayar contra auto-péptidos conocidos cargados en células con el alelo MHC
correcto (Morgan et al., 2013, J. Immunother. 36, 133-151). Por consiguiente, se prefiere que la transferencia adoptiva
de linfocitos T que expresan la construccion de TCR de la invencién no tenga o tenga efectos negativos significativos
sobre el tejido sano.

[0038] Una construccion de cadena alfa y/o beta de TCR de la invencion puede comprender todas las
caracteristicas o dominios correspondientes a su equivalente nativo, pero no es esencial. Preferiblemente, la
construccion de cadena alfa y/o beta de TCR comprende al menos una regién variable, o una region variable y una
constante, por ejemplo, la region variable y/o constante que tenga al menos un 60 %, al menos un 70 %, al menos un
80 %, al menos un 90 % o al menos un 95 % de identidad de secuencia con una regién variable o constante de TCR
humano. Para la terapia adoptiva con TCR, se prefiere que la construccion de TCR comprenda cadenas alfa y beta
de TCR de longitud completa que comprendan regiones variables, constantes y transmembrana. La construccion de
TCR preferiblemente es de origen humano esencial o exclusivamente para minimizar la inmunogenicidad. Sin
embargo, para evitar el emparejamiento con cadenas de TCR enddgenas, las construcciones de la invencién contienen
preferiblemente uno o mas, por ejemplo, 1-5, 1-10 o 1-20, intercambios, inserciones o deleciones de aminoacidos en
comparacién con una secuencia humana, por ejemplo, proporcionando una cisteina adicional para permitir la
formacion de un enlace disulfuro adicional (Sommermeyer et al., 2010, J. Immunol. 184, 6223-31). Con este fin, la
region constante de la construccion de cadena alfa y beta de TCR también puede ser una regién constante murina.

[0039] La construccion también puede ser un receptor de antigeno quimérico, o parte de éste, en el que, por
ejemplo, una region variable de TCR humano puede estar unida a un dominio constante de inmunoglobulina diferente,
por ejemplo, un dominio constante de 1gG, o un dominio de anticuerpo capaz de unirse especificamente a un antigeno
tal como NY-ESO-1.

[0040] Estan incluidas las construcciones monocatenarias (SCTCR), asi como las construcciones de TCR
heterodiméricas. Un scTCR puede comprender una region variable de una primera construccion de cadena de TCR
(por ejemplo, una cadena alfa) y una segunda cadena de TCR completa (de longitud completa) (por ejemplo, una
cadena beta), o viceversa. Ademas, el scTCR puede comprender opcionalmente uno o mas enlazadores que unen los
dos o mas polipéptidos entre si. El enlazador puede ser, por ejemplo, un péptido que une entre si dos cadenas
individuales, como se describe en el presente documento. También se proporciona tal scTCR de la invencion, que se
fusiona con una citocina, por ejemplo, una citocina humana, tal como IL-2, IL-7 o IL-15.

[0041] La construcciéon de TCR segun la invencién también se puede proporcionar en forma de un complejo
multimérico, que comprende al menos dos moléculas de scTCR, en la que dichas moléculas de scTCR estan
fusionadas cada al menos a un resto de biotina, y en las que dichos scTCR estan interconectados por la interaccién
biotina-estrepavidina para permitir la formacion de dicho complejo multimérico. También se proporcionan complejos
multiméricos de un orden superior, que comprenden mas de dos, por ejemplo, cuatro, scTCR de la invencién.

[0042] La construccion de TCR de la invencion puede modificarse para comprender una etiqueta detectable,
tal como, por ejemplo, un radiois6topo, un fluoréforo (por ejemplo, isotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina
(PE)), una enzima (por ejemplo, alcalina fosfatasa, peroxidasa de rabano picante), y particulas (por ejemplo, particulas
de oro o particulas magnéticas).

[0043] La invencion también proporciona una célula huésped que comprende un acido nucleico o proteina de
la invencion. La célula huésped puede ser una célula eucariota, por ejemplo, vegetal, animal, fungica o de alga, o
puede ser una célula procariota, por ejemplo, bacteriana o protozooaria. La célula huésped puede ser una célula
cultivada o una célula primaria, es decir, aislada directamente de un organismo, por ejemplo, un ser humano. La célula
huésped puede ser una célula adherente o una célula suspendida, es decir, una célula que crece en suspension. Para
fines de producir un TCR, polipéptido o proteina recombinante, la célula huésped es preferiblemente una célula de
mamifero. Mucho mas preferiblemente, la célula huésped es una célula humana. Si bien la célula huésped puede ser
de cualquier tipo de célula, puede originarse de cualquier tipo de tejido, y puede ser de cualquier etapa de desarrollo,
la célula huésped es preferiblemente un leucocito de sangre periférica (PBL) o una célula mononuclear de sangre
periférica (PBMC). Mas preferiblemente, la célula huésped es un linfocito T o un precursor de linfocitos T, en particular,
un linfocito T humano.
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[0044] El linfocito T puede ser cualquier linfocito T, tal como un linfocito T cultivado, por ejemplo, un linfocito T
primario, o un linfocito T de una linea de linfocitos T cultivados, por ejemplo, Jurkat, SupTl, etc., o un linfocito T obtenido
de un mamifero, preferiblemente, es un linfocito T o precursor de linfocitos T de un paciente humano. El linfocito T se
puede obtener a partir de numerosas fuentes, tal como sangre, médula ésea, ganglios linfaticos, timo u otros tejidos o
fluidos. Los linfocitos T también pueden enriquecerse o purificarse. Preferiblemente, el linfocito T es un linfocito T
humano. Mas preferiblemente, el linfocito T es un linfocito T aislado de un ser humano, por ejemplo, un paciente
humano. El linfocito T puede ser cualquier tipo de linfocito T y puede estar en cualquier etapa de desarrollo, incluyendo,
pero sin limitacién, linfocitos T CD4+ y/o CD8+, auxiliares CD4+, por ejemplo, células Thl y Th2, linfocitos T CD8+
(por ejemplo, linfocitos T citotoxicos), células infiltrantes de tumor (TIL), células efectoras, células efectoras centrales,
linfocitos T de memoria, linfocitos T sin tratar, y similares, preferiblemente linfocitos T de memoria central.

[0045] Preferentemente, la célula huésped es un linfocito T humano CD4 positivo, en el que la construccion de
TCR de la invencién esta restringida al epitopo MHC II, o un linfocito T humano CD8 positivo, en el que la construccion
de TCR de la invencion esta restringida al epitopo MHC .

[0046] La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende

a) un acido nucleico, preferiblemente, un vector de expresion adecuado para la expresion en un linfocito T humano,
gue codifica la construccion de TCR de la invencion, que es capaz de unirse especificamente a un epitopo de NY-
ESO-1 en complejo con un MHC humano, o

b) una proteina que comprende una construccion de TCR de la invencién, que es capaz de unirse especificamente
a un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con un MHC humano, o

c) una célula huésped, por ejemplo, un linfocito T humano, de la invencién, que expresa una construccion de TCR
capaz de unirse especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con un MHC humano.

[0047] En una realizacion preferida, la construccion de TCR de la invenciéon empleada en la composicién
farmacéutica es la construcciéon de TCR capaz de reconocer el epitopo restringido a HLA-DR4, como se divulga en el
presente documento.

[0048] Como alternativa, la construccion de TCR es la construccion de TCR de la invencion capaz de reconocer
el epitopo restringido a HLA-A02, como se divulga en el presente documento.

[0049] La invencion también proporciona un kit, preferiblemente, para su uso en medicina, en particular, para
el tratamiento de un paciente humano, que comprende, como primer componente

a) un acido nucleico, preferiblemente, un vector de expresion, que codifica una construccion de TCR capaz de
unirse especificamente a un epitopo de un antigeno definido en complejo con un MHC humano Il como se define
en el presente documento, o

b) una proteina que comprende una construccion de TCR capaz de unirse especificamente a un epitopo de un
antigeno definido en complejo con un MHC humano Il como se define en el presente documento, o

c) una célula huésped que expresa una construccion de TCR capaz de unirse especificamente a un epitopo de un
antigeno definido en complejo con un MHC humano Il como se define en el presente documento,

y

i) un acido nucleico, preferiblemente, un vector de expresion, que codifica una construccién de TCR capaz de
unirse especificamente a un epitopo de dicho antigeno definido en complejo con un MHC humano | como se
define en el presente documento, o

ii) una proteina que comprende una construccion de TCR capaz de unirse especificamente a un epitopo de dicho
antigeno definido en complejo con un MHC humano | como se define en el presente documento, o

iii) una célula huésped que expresa una construccion de TCR capaz de unirse especificamente a un epitopo de
dicho antigeno definido en complejo con un MHC humano | como se define en el presente documento.

[0050] Dicho antigeno definido es un antigeno asociado a tumor o especifico de tumor seleccionado del grupo
que comprende antigenos de cancer de testiculo tal como NY-ESO-1, concretamente, los epitopos son los epitopos
de SEQ ID NO: 21 (restringidos a HLA-DR4) y 103 (restringidos a HLA-AQ02), respectivamente. Preferiblemente, la
construccion de TCR es un TCR humano, un TCR esencialmente humano, como se ha divulgado anteriormente, o
derivado de un TCR humano, por ejemplo, derivado de un ratdbn humanizado como se describe a continuacion.

[0051] Hasta ahora, la transferencia de linfocitos T adoptivos a seres humanos se ha centrado exclusivamente
en la administracion de linfocitos T CD8+ o CD4+. Sin embargo, los inventores han proporcionado los medios para
llevar a cabo una terapia con linfocitos T adoptivos en seres humanos que comprende la transferencia de linfocitos T
CD8+ y CD4+ con una construccion de TCR especifica para un antigeno asociado a tumor definido, NY-ESO-1, que
permite la cooperacion de los dos tipos de células. Como alternativa, los acidos nucleicos que codifican dicha
construccion de TCR o proteinas respectivas también pueden emplearse para transferir las especificidades requeridas
a los linfocitos T enddgenos del paciente. Las células CD4+, por ejemplo, mediante la secrecion de citocinas tales
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como IFN-gamma e IL-2, pueden promover el reclutamiento de células CD8+ en el tumor y la funcién citolitica. Esto
permite una eliminacién mas eficiente de las células tumorales, y la regresion o, preferiblemente, la eliminacion del
tumor. Preferiblemente, no hay recidiva.

[0052] Los componentes de un kit de la invencion pueden formularse para administracion simultdnea o para
administracion en cualquier secuencia. Los componentes también pueden ser para administracién repetida. Tran et
al. (Science, 9 de mayo de 2014;344(6184):641-5) describen un posible régimen de administracion.

[0053] Los ejemplos de vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables Utiles en la presente invencion
incluyen estabilizadores tales como SPGA, carbohidratos (por ejemplo, sorbitol, manitol, almidén, sacarosa, glucosa,
dextrano), proteinas tales como albUmina o caseina, agentes que contienen proteinas tales como suero bovino o leche
desnatada y tampones (por ejemplo, tampon fosfato tal como una solucién salina tamponada con fosfato).

[0054] La composicion farmacéutica de la invencion o el kit de la invencién puede usarse para el diagndstico,
prevencion y/o tratamiento de una enfermedad, por ejemplo, una enfermedad proliferativa, infecciosa o viral. La
enfermedad es preferiblemente una enfermedad tumoral, por ejemplo, una enfermedad tumoral benigna o maligna.
En una realizacion preferida, las células proliferantes o el tumor expresan NY-ESO-1, y la construccion de TCR es
capaz de reconocer al menos un epitopo de NY-ESO-1. Preferiblemente, la enfermedad se trata. La reduccion del
riesgo de contraer una enfermedad también se considera prevencién de una enfermedad, preferiblemente, el riesgo
del sujeto tratado se reduce por debajo del nivel normal en una poblacién comparativa, preferiblemente, el riesgo se
reduce al menos en un 10 %, al menos un 25 %, al menos un 50 % o al menos un 75 %, o un 100 %.

[0055] La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar a un sujeto que padezca una
enfermedad como se ha especificado anteriormente, en particular, un tumor o enfermedad tumoral, que comprende
administrar un acido nucleico, proteina o célula huésped de la invencion. Preferiblemente, el sujeto es un sujeto que
necesita dicho tratamiento, es decir, un paciente. El sujeto en realizaciones preferidas es un sujeto mamifero,
preferiblemente un paciente humano, que padece un tumor o enfermedad tumoral. El agente activo se administra en
una cantidad eficaz.

[0056] El término "tumor" o "enfermedad tumoral" en el contexto de la presente invencién representa una
enfermedad seleccionada de melanoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma colangiocelular intra y extrahepatico,
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, asi como carcinoma indiferenciado de la cabeza , cuello, pulmén
0 esdfago, carcinoma colorrectal, condrosarcoma, osteosarcoma, meduloblastoma, neuroblastoma, carcinoma de
células no escamosas de cabeza o cuello, tumor de ovario, linfoma, leucemia linfocitica aguda y cronica, leucemia
mieloide aguda y crénica, carcinoma de vejiga, carcinoma de préstata, adenocarcinoma pancreatico, carcinoma
mamario y carcinoma gastrico. El tumor que expresa NY-ESO-1 se selecciona preferiblemente de melanoma,
carcinoma de pulmén, sarcoma sinovial y cancer de cabeza y cuello, es6fago y vejiga.

[0057] Un uso medicinal preferido de la invencion se relaciona con la inmunoterapia, preferiblemente la terapia
con linfocitos T adoptivos. El producto y los procedimientos de la invencién son particularmente Utiles en el contexto
de la terapia con linfocitos T adoptivos. La administracién de los compuestos de la invencion puede implicar, por
ejemplo, la administracion, por ejemplo, la infusion de linfocitos T de la invencién en dicho paciente. Preferiblemente,
dichos linfocitos T son linfocitos T autélogos del paciente que se transdujeron in vitro con un acido nucleico de la
presente invencion.

[0058] Como alternativa, al paciente también se le puede administrar un acido nucleico de la invencion, en
particular, un vector de expresién, para la transduccién in vivo de linfocitos T.

[0059] Las construcciones de TCR de proteina de la invencién también se pueden usar, por ejemplo, con fines
de diagnostico para averiguar si un sujeto expresa NY-ESO-1 vy, en particular, si es el epitopo segun la SEQ ID NO:
21. Con este fin, dichas construcciones se marcan preferiblemente para facilitar la deteccion. Preferiblemente, un
paciente que presenta dicho epitopo en HLA-DR4 se trata mediante una terapia con linfocitos T adoptivos de la
invencion.

[0060] La invencion también se refiere a un procedimiento para preparar una célula huésped de la invencion,
que comprende introducir un vector de expresion que codifica una construccion de TCR capaz de unirse
especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con un MHC humano en una célula huésped adecuada,
preferiblemente, un linfocito T humano aislado de un paciente.

[0061] La presente invencion se ilustra adicionalmente en los siguientes ejemplos con referencia a las figuras
y secuencias adjuntas, sin embargo, sin limitarse a las mismas.

Figura 1 Comparacién funcional del TCR-ESO especifico de NY-ESO157 de ratones ABabDII con un TCR 1G4
derivado de paciente. (a) Las PBMC de un donante humano se transdujeron con el TCR-ESO derivado de ABabDII
o el TCR 1G4 derivado de ser humano y se tifieron con un multimero especifico de NY-ESO157-HLA-A2.
Separacion en las células CD3+. (b) Las células T2 se pulsaron con cantidades crecientes de péptido nativo NY-
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ESO157 y se cultivaron conjuntamente con linfocitos T transducidos con TCR. (c) Produccién de IFNy por linfocitos
T transducidos con TCR después del cultivo conjunto con diferentes lineas de células tumorales (SK.Mel37: HLA-
A2+/NY-ESO+, SK.Mel29.MiG: HLA-A2+/NY-ESO-, SK.Mel29.MiG.NY-ESO: HLA-A2+/NY-ESO+, Mel324: HLA-
A2+/NY-ESO-, Mel295: HLA-A2+/NY-ESO+). Los graficos en b y ¢ representan promedios de duplicados
intraensayo * d.e.

Figura 2 Los ratones ABabDR4 son transgénicos para todos los loci del gen TCRaf y para la molécula MHC de
clase Il humana HLA-DR4 fusionada a los dominios de unién no antigénica de ratén I-E. Los ratones ABabDR4
son deficientes para los TCR de ratén y moléculas MHC de clase |l de ratén. Por lo tanto, AbabDR4 expresa un
repertorio de TCR humanos diverso con linfocitos T CD4 que tienen restriccion a HLA-DR4.

Figura 3 Los leucocitos de sangre periférica de un raton ABabDR4 inmunizado con ADN de NY-ESO-1 se
reestimularon durante una noche con dynabeads anti-CD3/CD28, péptido irrelevante o NY-ESOu16.135 Y se tifieron
intracelularmente para IFNy. Las células representadas se separaron en linfocitos y células CD3 positivas.

Figura 4 Estructura esquematica del vector de TCR retroviral MP71 (Linnemann et al., 2013, Nature Medicine 19,
1534-1541)

Figura 5 Las células Jurkat deficientes en TCR y que expresan CD4 se transdujeron con TCR reactivos con NY-
ESO-1y se tifieron con NY-ESO-1116135/DR4-tetramero (NY-ESO-1 Tet) o CLIP/DR4-Tetramero (CLIP Tet) como
control.

Figura 6 Los linfocitos T CD4+ transducidos con TCR o no transducidos (control) de PBMC humanas se cultivaron
conjuntamente con diferentes lineas celulares de melanoma que expresaban naturalmente HLA-DR4 y/o NY-ESO-
1y se tifieron intracelularmente para IFNy. Los porcentajes mostrados se refieren a linfocitos T CD4+ transducidos
(muestras transducidas con TCR) o linfocitos T CD4+ totales (muestras no transducidas). Se muestran los valores
medios de los duplicados con desviacion estandar. Todas las lineas celulares de melanoma se analizaron para
determinar expresion de HLA-DR por citometria de flujo.

Figura 7 Los TCR reactivos con NY-ESO-1116-135 derivados de ratones ABabDR4 pero no derivados de ser humano
reconocen las lineas de melanoma que expresan HLA-DR4/NY-ESO-1. Los linfocitos T CD4 transducidos con TCR
reactivos con NY-ESO-1116-135 derivados de ratones ABabDR4 (3600, 5712, 3598_2) o de un donante humano
sano (NY1, NY2, NY3) se cultivaron conjuntamente con lineas de melanoma pretratadas con IFNy que expresaban
HLA-DR4 y/o NY-ESO-1. Se afiadié el péptido NY-ESO-1116-135 (NY116) como control positivo. Después de la
incubacion durante una noche, se midio el IFNy en el sobrenadante. Se muestran los valores medios de los
duplicados intraensayo con desviacion estandar. Todas las lineas de melanoma se analizaron para determinar
expresion de HLA-DR por citometria de flujo.

Figura 8 Los linfocitos T CD8 y CD4 transducidos con TCR reactivos con NY-ESO-1 muestran un efecto
cooperativo en la destruccion de células tumorales. Los linfocitos T CD8 traducidos con TCR-ESO y/o linfocitos T
CD4 transducidos con TCR3598_2 se cultivaron con la linea de melanoma marcada con CFSE cargada con FM-3
(baja fluorescencia en CFSE) y no cargada (alta fluorescencia en CFSE) con los péptidos NY-ESO-1116-135 y NY-
ESO-11s7-165. Las células diana marcadas con CFSE y de control se cultivaron en una relacién 1:1, 8x10* células
cada vez. El nimero de linfocitos T CD8 y CD4 transducidos con TCR fue de 6x10* cada vez. Después de la
incubacién durante una noche, se midi6é el nimero de células de FM-3 por citometria de flujo. (A) Se muestran
histogramas representativos de células FM-3 después de la incubacion con linfocitos T transducidos con TCR. Los
nameros indican el porcentaje de células FM-3 cargadas con péptidos NY-ESO-1 (flechas pequefias). (B) El
diagrama de barras indica la citotoxicidad de los linfocitos T CD4 y/o CD8 transducidos con TCR determinada
mediante la destruccion de las células diana como se muestra en A. Se muestran los valores medios de duplicados
intraensayo con desviacion estandar.

Ejemplos

Ejemplo 1 - Generacién de TCR humano restringido a H  LA-A02 especifico para NY-ESO-1 is7-165_€n ratones
ABabDI|

[0062] Se generaron ratones ABabDIl como se describe en Li et al. (2010, Nature Medicine 16, 1029-1034).
Las poblaciones de CD8+ a granel especificas para NY-ESO-11s7-165 Se aislaron de ratones vacunados y se analizaron
mediante captura de genes TCR, siguiendo el protocolo divulgado en Linnemann et al. (2013, Nature Medicine 19,
1534-1541).

[0063] Se generdé TCR-ESO, como se muestra, por ejemplo, en la Tabla 2, y caracterizado por las secuencias
de CDR3 segun la SEQ ID NO: 18 y 19.

[0064] Las secuencias optimizadas para las construcciones de longitud completa se proporcionan en las SEQ
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ID NO: 106/107 y las SEQ ID NO: 110/111. La SEQ ID NO: 112 corresponde a una construccion de acido nucleico
monocatenario utilizada a continuacion.

Ejemplo 2 - Andlisis funcional del TCR humano restri ngido a HLA-A02

[0065] El TCR-ESO especifico de NY-ESOis7-165 de ratones ABabDIl, como se generé en el Ejemplo 1, se
compar6 con el TCR 1G4 derivado de un paciente con melanoma (Chen, et al., 2005, J. Exp. Med. 201, 1243-55).
Ambos TCR reconocen el epitopo 157-165 (SEQ ID NO: 103). Los TCR se expresaron en linfocitos T humanos de
PBMC de un donante humano (figura 1la). Los linfocitos T transducidos con el TCR-ESO derivado de ABabDII
demostraron una mayor sensibilidad al antigeno e indujeron niveles maximos de IFNy mayores tras el reconocimiento
de las células T2 cargadas con péptidos que los linfocitos T transducidos con el TCR 1G4 derivado de ser humano
(figura 1b ). Ademas, los linfocitos T humanos transducidos con TCR-ESO produjeron mas IFNy después del cultivo
conjunto con células cancerosas HLA-A2* que expresaban NY-ESO que los linfocitos T transducidos con 1G4 (figura
1c).

[0066] El TCR obtenido del ratébn ABabDIl mostr6 sorprendentemente una actividad funcional superior en
comparacién con el TCR aislado del donante humano.

Ejemplo 3 - Generaciéon de TCR humanos restringidos a HLA-DR4 especificos para NY-ESO-1 116.135 €n ratones
ABabDR4

[0067] Los TCR restringidos a HLA-DR4 contra NY-ESO-1 se generaron en ratones transgénicos
(ABabDR4) de loci de genes TCR humanos/HLA-DRA-IE/HL A- DRB1*0401-1E (figura 2). Estos ratones se
generaron cruzando ratones transgénicos HLA-DRA-IE/HLA- DRB1*0401-IE (lto et al., 1996, J Exp Med 183(6): 2635-
2644) con ratones transgénicos de loci de genes TCR humanos (Li et al., 2010, Nat. Medicine 16(9):1029-1034). La
ventaja de este modelo es que los linfocitos T en ratones ABabDR4 expresan un repertorio de TCR humano diverso,
pero no estaban sujetos a mecanismos de tolerancia a los antigenos tumorales humanos en regiones en las que las
secuencias humanas y de raton difieren entre si. Los inventores encontraron que inmunizar ratones ABabDR4 con
NY-ESO-1 da como resultado la generacion de TCR de alta afinidad que no se pueden encontrar en seres humanos.
Debido a HLA-DR4-IE como molécula de restriccion MHC de clase |l exclusiva, la inmunizaciéon de ratones ABabDR4
genera linfocitos T CD4+ que reconocen el antigeno inmunizado con restriccion a HLA-DR4.

[0068] Se generaron TCR especificos para el péptido NY-ESO-1116-135 en combinacion con HLA-DR4 a partir
de ratones ABabDR4 después de la vacunacién con péptido NY-ESO-1116.135s 0 ADN NY-ESO-1 de longitud completa.
Se aislaron poblaciones CD4+ a granel especificas para NY-ESO-1116-135 y Se extrajeron las cadenas de TCR mediante
amplificacion rapida en 5' de extremos de ADNc. La figura 3 muestra la actividad especifica de leucocitos de sangre
periférica de ratones ABabDR4 reestimulados durante una noche con dynabeads anti-CD3/CD28, péptido irrelevante,
0 NY-ESOu16-135, como se demuestra mediante la produccion de IFNy.

[0069] Los TCR caracterizados por las secuencias CDR3 seglin las SEQ ID NO:1y 10,2y 11,3y 12,4y 13,
5y14,6y15, 7y 16,8y 17y 9y 18 se generaron, por ejemplo, como se muestra en la Tabla 1. Por lo tanto, la
invencion proporciona los primeros TCR humanos restringidos a HLA-DR4 para NY-ESO-1.

[0070] Las secuencias optimizadas para las construcciones de longitud completa se proporcionan en las SEQ
ID NO: 40-48/49-57 y las SEQ ID NO: 76-84/85-93. La SEQ ID NO: 94-102 corresponde a construcciones de acido
nucleico monocatenario usadas en los siguientes experimentos.

Ejemplo 4 - Andlisis funcional de los TCR humanos re stringidos a HLA-DR4

[0071] Para demostrar que los TCR aislados conferian una union especifica al complejo péptido/MHC
relevante, las células Jurkat deficientes en TCRy  que expresaban CD4 se transdujeron con TCR reactivo s con
NY-ESO-1 como se preparé en el Ejemplo 3, y se tifieron  con NY-ESO-1116.13s/DR4-Tetramero (NY-ESO-1 Tet) o
CLIP/DR4-Tetramero (CLIP Tet) como control (Datos mostrados para TCR3598, TCR3600 y TCR5412 en la figura 5).
La especificidad se confirma.

[0072] Los TCR aislados también conferian actividad funcional contra células que expresaban NY-ESO-1. Esto
se muestra mediante linfocitos T CD4+ transducidos con TCR o no transducidos (control) de PBMC humanas
cultivadas conjuntamente con diferentes lineas celulares de melanoma que expresaban de forma natural HLA-DR4
y/lo NY-ESO-1 vy tincién intracelular para IFNy (Datos mostrados para TCR3598, TCR3600 y TCR5412 en la figura 6 ).

[0073] La transferencia de TCR5412 condujo a una mayor proporcién de células CD4+ IFN-gamma. Por
consiguiente, las construcciones de TCR que comprenden las secuencias CDR3 de SEQ ID NO: 3 y 12 son
especialmente preferidas en el contexto de la invencion.

Ejemplo 5 - Transferencia de linfocitos T adoptivos de una combinaciéon de linfocitos T CD4+ y CD8+
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especificos para epitopos NY-ESO-1

[0074] El uso combinado de los TCR restringidos a MHC | y MHC 1l especificos para NY-ESO-1 se ensaya en
un modelo de raton de terapia contra el cancer de linfocitos T adoptivos. Una linea de células tumorales positivas para
NY-ESO-1y HLA-A2 se trasplanta en ratones HLA-DR4-IExRag-/- y se trata con linfocitos T CD8 murinos transducidos
con un TCR restringido a MHC 1 o linfocitos T CD4 murinos transducidos con un TCR restringido a MHC Il o una
mezcla de ambos. Los ratones receptores se monitorizan en el tiempo para determinar el rechazo y la recidiva del
tumor. Para el tratamiento con TCR restringidos tanto a MHC | como a MHC Il no se espera recidiva.

LISTADO DE SECUENCIAS

[0010]
<110> Max-Delbrueck-Centrum fuer Moleculare Medizin

<120> Terapia génica combinada del receptor de linfocitos T de cancer contra epitopos restringidos a MHC | y MHC
Il del antigeno tumoral NY-ESO

<130> MDC15875EP
<160> 112

<170> BiSSAP 1.3
<210>1

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR3598

<400> 1

Cys Ala Met Arg Gln Gly Gly Ser Glu Lys Leu Val Phe
1 5 10

<210> 2

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR3598 2

<400> 2

Cys Ala Leu Arg Asp Ser Gly Gly Gly Ala Asp Gly Leu Thr Phe
1 5 10 15

<210> 3

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR5412

<400> 3

Cys Ala Val Thr Leu Asn Arg Asp Asp Lys Ile Ile Phe
1 5 10

<210> 4

<211> 14
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR5412_2

<400> 4

Cys Ala Val Thr Arg Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe
1 5 10

<210>5

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223>TCR5412_3

<400> 5

Cys Ala Gly Gln Gln Asn Ser Gly Gly Ser Asn Tyr Lys Leu Thr Phe
1 5 10 15

<210>6

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR3600

<400> 6

Cys Ala Val Pro Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe
1 5 10

<210>7

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR5712

<400> 7

Cys Ala Val Pro Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe
1 5 10

<210>8

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR5415

<400> 8

Cys Ala Val Pro Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe
1 5 10

<210>9

<211>13
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena alfa de TCR5713

<400> 9

Cys Ala Glu Ala Asn Gln Ala Gly Thr Ala Leu Ile Phe
1 5 10

<210> 10

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR3598

<400> 10

Cys Ala Ser Ser Gly Gln Gly Ala Gly Thr Gln Tyr Phe
1 5 10

<210>11

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR3598_2

<400> 11

Cys Ala Ser Ser Val Met Thr Gly Leu Asn Thr Glu Ala Phe Phe
1 5 10 15

<210> 12

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR5412

<400> 12

Cys Ala Ser Ser Leu Asp Arg Pro Tyr Asn Glu Gln Phe Phe
1 5 10

<210> 13

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR5412_2

<400> 13

Cys Ala Ser Ser Phe Leu Ala Ser Val Gly Tyr Glu Gln Tyr Phe
1 5 10 15

<210> 14

<211>12
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR5412_3

<400> 14

Cys Ala Ser Ser Pro Pro Leu Gly Glu Gln Tyr Phe
1 5 10

<210> 15

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR3600

<400> 15

Cys Ala Ser Ser Val Ile Tyr Glu Gln Tyr Phe
1 5 10

<210> 16

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR5712

<400> 16

Cys Ala Ser Ser Ile Ile Tyr Glu Gln Tyr Phe
1 5 10

<210> 17

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR5415

<400> 17

Cys Ala Ser Ser Val Tyr Tyr Glu Gln Tyr Phe
1 5 10

<210> 18

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CDR3 de cadena beta de TCR5713

<400> 18

Cys Ala Ser Ser Gly Leu Ala Gly Val Thr Gly Glu Leu Phe Phe

1 5 10
<210> 19

<211>13
<212> PRT

17
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45

<213> Homo sapiens

<220>

<223> CDR3 de cadena alfa de TCR-ESO restringido a HLA-A2

<400> 19

<210> 20
<211> 14
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2784315713

Cys Ala Gly Glu Gly Asn Tyr Gly Gln Asn Phe Val Phe

1

5

<223> CDR3 de cadena beta de TCR-ESO restringido a HLA-A2

<400> 20

<210> 21
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> HLA-DR4 epitopo del NY-ESO-1 116-135

<400> 21

<210> 22
<211> 134
<212> PRT

10

Cys Ala Ser Asn Ile Ala Gly Gly Tyr Asn Glu Gln Phe Phe

1

5

10

Leu Pro Val Pro Gly Val Leu Leu Lys Glu Phe Thr Val Ser Gly Asn

1

Ile Leu Thr Ile

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 22

Met
Ser
Leu
Asn
Gly
65

Gly
Phe

Met

Leu

Met
Trp
Ser
Ser
50

Pro
Arg
Ile

Arg

Thr
130

Lys
Val
Val
35

Ala
Glu
Phe
Arg
Gln

115
val

20

Ser

Trp
20

Pro
Phe
Leu
Thr
Asp
100
Gly

Asn

5

Leu
Ser
Glu
Gln
Leu
Ala
85

Ser

Gly

Pro

Arg
Gln
Gly
Tyr
Met
70

Gln
Gln

Ser

Tyr

val
Gln
Ala
Phe
55

Tyr
Val

Pro

Glu

Leu Leu

Lys Glu
25

Ile val

40

Met Trp

Thr Tyr
Asp Lys
Ser Asp

105

Lys Leu
120

18

10

val
10

val
Ser
Tyr
Ser
Ser
90

Ser

Val

Ile
Glu
Leu
Arg
Ser
75

Ser

Ala

Phe

Leu
Gln
Asn
Gln
Gly
Lys
Thr

Gly

Trp
Asp
Cys
45

Tyr
Asn
Tyr

Tyr

Lys
125

Leu
Pro
30

Thr
Ser
Lys
Ile
Leu

110
Gly

15

Gln
15

Gly
Tyr
Arg
Glu
Ser
95

Cys

Thr

Leu
Pro
Ser
Lys
Asp
80

Leu

Ala

Lys



ES 2784315713

<210> 23
<211> 134
<212> PRT
<213> Homo sapiens
5
<220>
<223> Cadena alfa de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable
<400> 23
10
Met Asn Tyr Ser Pro Gly Leu Val Ser Leu Ile Leu Leu Leu Leu Gly
1 5 10 15
Arg Thr Arg Gly Asp Ser Val Thr Gln Met Glu Gly Pro Val Thr Leu
20 25 30
Ser Glu Glu Ala Phe Leu Thr Ile Asn Cys Thr Tyr Thr Ala Thr Gly
35 40 45
Tyr Pro Ser Leu Phe Trp Tyr Val Gln Tyr Pro Gly Glu Gly Leu Gln
50 55 60
Leu Leu Leu Lys Ala Thr Lys Ala Asp Asp Lys Gly Ser Asn Lys Gly
65 70 75 80
Phe Glu Ala Thr Tyr Arg Lys Glu Thr Thr Ser Phe His Leu Glu Lys
85 90 95
Gly Ser Val Gln Val Ser Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys Ala Leu Arg
100 105 110
Asp Ser Gly Gly Gly Ala Asp Gly Leu Thr Phe Gly Lys Gly Thr His
115 120 125
Leu Ile Ile Gln Pro Tyr
130
15 <210> 24
<211> 133
<212> PRT
<213> Homo sapiens
20 <220>
<223> Cadena alfa de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable
<400> 24
Met Leu Leu Leu Leu Val Pro Ala Phe Gln Val Ile Phe Thr Leu Gly
1 5 10 15
Gly Thr Arg Ala Gln Ser Val Thr Gln Leu Asp Ser Gln Val Pro Val
20 25 30
Phe Glu Glu Ala Pro Val Glu Leu Arg Cys Asn Tyr Ser Ser Ser Val
35 40 45
Ser Val Tyr Leu Phe Trp Tyr Val Gln Tyr Pro Asn Gln Gly Leu Gln
50 55 60
Leu Leu Leu Lys Tyr Leu Ser Gly Ser Thr Leu Val Glu Ser Ile Asn
65 70 75 80
Gly Phe Glu Ala Glu Phe Asn Lys Ser Gln Thr Ser Phe His Leu Arg
85 90 95
Lys Pro Ser Val His Ile Ser Asp Thr Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val
100 105 110
Thr Leu Asn Arg Asp Asp Lys Ile Ile Phe Gly Lys Gly Thr Arg Leu
115 120 125
His Ile Leu Pro Asn
25 130
<210> 25
<211> 134
<212> PRT

30 <213> Homo sapiens

<220>
<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

35 <400> 25

19



10

15

20

25

Met
Gly
Phe
Ser
Leu
65

Gly
Lys
Thr

Leu

<210> 26

<211> 133

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 26
Met
Val
Glu
Thr
Ile
65
Ala
Ser
Ser
Thr

<210> 27

<211> 132

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 27

Leu
Thr
Glu
Val
50

Leu

Phe

Pro
Arg

Ser
130

Leu
Ser
Gly
Trp
50

Ala
Gln
Ile

Gly

Vval
130

Leu
Arg
Glu
35

Tyr

Leu

Glu

Ser
Asn

115
val

Leu
Gly
Glu
Leu
Leu
Phe
Pro
Gly

115
Asn

Leu
Ala
20

Ala
Leu
Lys
Ala
Val
100

Ser

Ile

Glu
Gln
20

Asp
Trp
Tyr
Gly
Ser
100

Ser

Pro

Leu
Gln
Pro
Phe
Tyr

Glu
85

His
Gly

Ala

His
Gln
Val
Tyr
Lys
Ile
85

Asp

Asn

Asn

ES 2784315713

Val
Ser
Val
Trp
Leu

70
Phe

Ile
Asn

Asn

Leu
Leu
Ser
Lys
Ala
70

Thr

Val

Tyr

Pro
Vval
Glu
Tyr
55

Ser

Asn

Ser

Thr

Leu
Asn
Met
Gln
55

Gly
Arg
Gly

Lys

Ala
Thr
Leu
40

Val
Gly

Lys

Asp

Pro
120

Ile
Gln
Asn
40

Asp
Glu
Lys
Ile

Leu
120

Phe
Gln
25

Arg
Gln
Ser
Ser
Thr

105
Leu

Ile
Ser
25

Cys
Pro
Leu
Asp
Tyr

105
Thr

20

Gln
10

Leu
Cys
Tyr
Thr

Gln
90

Ala

val

Leu
10

Pro
Thr
Gly
Thr
Ser
90

Phe

Phe

Val
Asp
Asn
Pro
Leu
75

Thr

Glu

Phe

Trp
Gln
Ser
Glu
Ser
75

Phe
Cys

Gly

Ile
Ser
Tyr
Asn
60

Val

Ser

Tyr

Gly

Met
Ser
Ser
Gly
60

Asn
Leu

Ala

Lys

Phe
Gln
Ser
45

Gln
Glu

Phe

Phe

Lys
125

Gln
Met
Ser
45

Pro
Gly
Asn

Gly

Gly
125

Thr
Val
Ser
Gly
Ser
His
Cys

110
Gly

Leu
Phe
30

Ile
val
Arg
Ile
Gln

110
Thr

Leu Gly
15
Pro Val

Ser Vval
Leu Gln
Ile Asn

80
Leu Arg
95

Ala Val

Thr Arg

Thr Trp
15
Ile Gln

Phe Asn

Leu Leu

Leu Thr
80

Ser Ala

95

Gln Asn

Leu Leu



5

10

15

20

Met Val Lys
Ser Cys Val
Leu Thr Ala
35

Val Gly Ile
Ile Val Ser
65

Leu Ile Ala
Thr Ala Ser

Asn Ser Gly
115

<223> Cadena alfa de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

Val Ile Ala

130

<210> 28

<211>132

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<400> 28
Met Val Lys
1
Ser Cys Val
Leu Thr Ala

35
Val Gly Ile
50
Ile Val Ser
65
Leu Ile Ala
Thr Ala Ser
Asn Ser Gly
115
Val Ile Ala
130

<210> 29

<211> 132

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

Ile
Ser
20

Gln
Ser
Leu
Thr
His
100

Asn

Asn

Ile
Ser
20

Gln
Ser
Leu
Thr
His
100

Asn

Asn

Arg
Ala
Glu
Ala
Phe
Ile
85

Pro

Thr

Arg
Ala
Glu
Ala
Phe
Ile
85

Pro

Thr

ES 2784315713

Gln
Ala
Gly
Leu
Met
70

Asn

Arg

Pro

Gln
Ala
Gly
Leu
Met
70

Asn

Arg

Pro

Phe
Lys
Glu
His
55

Leu
Ile

Asp

Leu

Phe
Lys
Glu
His
55

Leu
Ile

Asp

Leu

Leu
Asn
Phe
40

Trp
Ser
Gln

Ser

Vval
120

Leu
Glu
25

Ile
Leu
Ser
Glu
Ala

105
Phe

Ala
10

Vval
Thr
Gln
Gly
Lys
90

Val

Gly

Leu Leu Ala

10

Asn Glu Val

Phe
40

25
Ile

Thr

Trp Leu Gln

Ser Ser Gly

Gln Glu Lys

90

Ser Ala Val

val
120

105
Phe

21

Gly

Ile
Glu
Ile
Gln
Lys
75

His
Tyr

Lys

Ile
Glu
Ile
Gln
Lys
75

His
Tyr

Lys

Leu
Gln
Asn
His
Lys
Ser
Ile

Gly

Leu
Gln
Asn
His
60

Lys
Ser

Ile

Gly

Trp
Ser
Cys
45

Pro
Lys
Ser
Cys

Thr
125

Trp
Ser
Cys
45

Pro
Lys
Ser
Cys

Thr
125

Leu
Pro
30

Ser
Gly
His
Leu
Ala

110
Arg

Leu
Pro
Ser
Gly
His
Leu
Ala

110
Arg

Gln
15

Gln
Tyr
Gly
Gly
His
95

Val

Leu

Gln
15

Gln
Tyr
Gly
Gly
His
95

val

Leu

Leu
Asn
Ser
Gly
Arg
80

Ile

Pro

Ser

Leu
Asn
Ser
Gly
Arg
80

Ile

Pro

Ser



ES 2784315713

Met Val Lys Ile Arg Gln Phe Leu Leu Ala Ile Leu Trp Leu Gln Leu

Ser Cys Val Ser Ala Ala Lys Asn Glu Val Glu Gln Ser Pro Gln Asn
20 25 30
Leu Thr Ala Gln Glu Gly Glu Phe Ile Thr Ile Asn Cys Ser Tyr Ser
35 40 45
Val Gly Ile Ser Ala Leu His Trp Leu Gln Gln His Pro Gly Gly Gly

Ile Val Ser Leu Phe Met Leu Ser Ser Gly Lys Lys Lys His Gly Arg
65 70 75 80
Leu Ile Ala Thr Ile Asn Ile Gln Glu Lys His Ser Ser Leu His Ile
85 90 95
Thr Ala Ser His Pro Arg Asp Ser Ala Val Tyr Ile Cys Ala Val Pro
100 105 110
Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe Gly Lys Gly Thr Arg Leu Ser
115 120 125
Val Ile Ala Asn
130

<210> 30
<211>133
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable
10

<400> 30

Met Lys Thr Phe Ala Gly Phe Ser Phe Leu Phe Leu Trp Leu Gln Leu

Asp Cys Met Ser Arg Gly Glu Asp Val Glu Gln Ser Leu Phe Leu Ser
20 25 30
Val Arg Glu Gly Asp Ser Ser Val Ile Asn Cys Thr Tyr Thr Asp Ser
35 40 45
Ser Ser Thr Tyr Leu Tyr Trp Tyr Lys Gln Glu Pro Gly Ala Gly Leu
50 55 60
Gln Leu Leu Thr Tyr Ile Phe Ser Asn Met Asp Met Lys Gln Asp Gln
65 70 75 80
Arg Leu Thr Val Leu Leu Asn Lys Lys Asp Lys His Leu Ser Leu Arg
85 90 95
Ile Ala Asp Thr Gln Thr Gly Asp Ser Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Glu
100 105 110
Ala Asn Gln Ala Gly Thr Ala Leu Ile Phe Gly Lys Gly Thr Thr Leu
115 120 125
Ser Val Ser Ser Asn
130

15 <210> 31
<211> 400

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

20 <220>
<223> Cadena alfa de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 31

22
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15

20

25

30

atgatgaaat
agccaacaga
gtttecteteca
tattccagaa
ggaaggttta
tcacagccca

ctggtctttg

<210> 32
<211> 400
<212> ADN

ccttgagagt
aggaggtgga
actgcactta
aaggccctga
cagcacaggt
gtgattcagce

gaaagggaac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 32

atgaactact
gattctgtga
aattgcacct
gagggcctge
ttcgaggeca
gtgtccgact
ctgacctttg

<210> 33
<211> 397
<212> ADN

ctceeggect
cccagatgga
acaccgccac
agctgctgcet
cctaccggaa
ccgecgtgta

gcaagggeac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, regién variable

<400> 33

atgctcctge
cagagcgtga
cggtgcaact
cagggcctge
ggcttcgagg
cacatcagcg

atcttcggceca

<210> 34
<211> 400
<212> ADN

tgctggtgee
cacagctgga
actccagcag
agctgctget
ccgagttcaa
ataccgeccga

agggcaccag

<213> Secuencia artificial

tttactggtg
gcaggatcct
cagcaacagt
gttgctgatg
cgataaatcc
cacctacctc

gaaactgaca

ggtgtctctg
aggccccegtg
cggctacccce
gaaagccacc
agagacaacc
tttctgcegece

acacctgatc

tgccttccaa
tagccaggtg
cgtgteegtg
gaagtacctg
caagagccag
gtacttctge

actgcacatc

ES 2784315713

atcctgtgge
ggaccactca
gcttttecaat
tacacatact
agcaagtata
tgtgcaatga

gtaaacccat

attctgctge
accctgageg
agcctgtttt
aaggccgacg
agcttccace
ctgagagatt

atccagcecect

gtgatcttca
ccecgtgtteg
tacctgtttt
agcggctcca
accagcttcce

gccgtgaccee

ctgccca

ttcagttaag
gtgttccaga
acttcatgtg
ccagtggtaa
tcteettgtt

ggcagggcgg

tgctgggccg
aggaagcctt
ggtacgtgca
acaagggcag
tggaaaaggg

ctggcggcgg

ccctgggegg

aagaggcccc
ggtacgtgeca
ccctggtgga
acctgagaaa

tgaaccggga

23

ctgggtttgg
gggagccatt
gtacagacag
caaagaagat
catcagagac

atctgaaaag

gaccagaggc
cctgaccatce
gtacccegge
caacaagggc
cagcgtgeag

agccgatggce

caccagagcc
tgtggaactg
gtaccccaac
atccatcaac
gcccagegtg

cgacaagatc

60

120

180

240

300

360

400

60

120

180

240

300

360

400

60

120

180

240

300

360

397
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30

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 34

atgcteccetge
cagtctgtga
cggtgcaact
cagggcctgce
ggcttcgagg
cacatcagcg
ctggtgtttg
<210> 35

<211> 397
<212> ADN

tgctggtgee
cacagctgga
actccagcag
agctgctgcet
ccgagttcaa
ataccgccga

gcaagggcac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 35

atgctgetgg
cagctgaatc
tgcaccagca
ccecgtgetge
gcccagtteg
gacgtgggca
accttcggeca
<210> 36

<211> 394
<212> ADN

aacatctgcet
agagccccca
gcagcatctt
tgatcgccecet
gcattacccg
tctatttctg

agggcacact

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 36

atggtcaaaa
gccgccaaga
atcaccatca
cctggcggag
ctgatcgcca
cctagagaca

ttcggcaagg

<210> 37

tceggecagtt
acgaggtgga
actgcagcta
gcatcgtgtc
caatcaacat
gcgecgtgta

gcaccagact

tgccttcecaa
tagccaggtg
cgtgtcegtg
gaagtacctg
caagagccag
gtacttctgt

acggctgagce

gatcatcctg
gagcatgttc
caatacctgg
gtacaaagcc
gaaggacagc
cgccggacag

gctgacagtg

cctgetggece
acagagcccce
cagcegtggge
tctgttcatg
ccaggaaaag
catctgegece

gagcgtgatc

ES 2784315713

gtgatcttca
ccegtgtteg
tacctgtttt
agcggctcca
accagcttcc

gccgtgaccee

gtgatcgcca

tggatgcage
atccaggaag
ctgtggtaca
ggcgagctga
ttcctgaaca
cagaactccg

aacccca

atcctgtgge
cagaacctga
atcagcgecce
ctgagcagcg
cacagcagcc
gtgcccaata

gcca

ccetgggegg
aagaggcccce
ggtacgtgca
ccctggtgga
atctgcggaa

ggaactccgg

tgacctgggt
gcgaggacgt
agcaggaccc
ccagcaatgg
tcagcgectce

gcggctccaa

tgcagctgag
ccgctcagga
tgcattggcet
gaaagaagaa
tgcacatcac

gcggcaacac

24

caccagggcce
tgtggaactg
gtaccccaac
atccatcaac
gcccagegtg

caacacccct

gteceggecag
gtccatgaac
cggcgaagga
caggctgaca
catcccecage

ctacaagctg

ctgtgtgtce
aggcgagttce
gcagcagcat
gcacggccgg
cgccagccac

ccctetggtg

60

120

180

240

300

360

400

60

120

180

240

300

360

397

60

120

180

240

300

360

394
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35

<211> 394
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, regién variable

<400> 37

atggtcaaaa
gcegecaaga
atcaccatca
cctggeggag
ctgatcgcca
cctagagaca

ttecggcaagg

<210> 38
<211> 394
<212> ADN

tccggeagtt
acgaggtgga
actgcagcta
gcatcgtgte
caatcaacat
gcgecgtgta

gcaccagact

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, regién variable

<400> 38

atggtcaaaa
gccgccaaga
atcaccatca
cctggeggag
ctgatcgecca
cctagagaca

ttcggcaagg

<210> 39
<211> 397
<212> ADN

tccggecagtt
acgaggtgga
actgcagcta
gcatcgtgte
caatcaacat
gcgecgtgta

gcaccagact

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, regién variable

<400> 39

cctgetggee
acagagcccce
cagcgtggge
tctgttcatg
ccaggaaaag
catctgegcece

gagcgtgatce

cctgetggece
acagagcccce
cagcgtggge
tctgttcatg
ccaggaaaag
catctgegece

gagcgtgatc

ES 2784315713

atcctgtgge
cagaacctga
atcagcgccce
ctgagcagceg
cacagcagcc
gtgcccaata

gcca

atcctgtgge
cagaacctga
atcagcgcce
ctgagcagcg
cacagcagcc
gtgcccaata

gcca

tgcagctgag
ccgetcagga
tgcattggct
gaaagaagaa
tgcacatcac

gcggcaacac

tgcagctgag
ccgctcagga
tgcattggct
gaaagaagaa
tgcacatcac

gcggcaacac

25

ctgtgtgtce
aggcgagtte
gcagcagcat
gcacggccgg
cgccagccac

ccctetggtg

ctgtgtgtcce
aggcgagttc
gcagcagcat
gcacggccgg
cgccagccac

ccctetggtg

60

120

180

240

300

360

394

60

120

180

240

300

360

394
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15

20

atgaagacct
agaggcgagg
atcaattgca
ggcgetggee
cggctgacag
cagacaggcg
atctttggca

<210> 40
<211> 270
<212> PRT

tcgeeggett
acgtggaaca
cctacaccga
tgcagctget
tgctgectgaa
actcecgecat

agggcacaac

<213> Secuencia artificial

<220>

cagcttcctg
gagcctgttt
cagctccagce
gacctacatc
caagaaggac
ctatttetge

actgagcgtg

ES 2784315713

ttcectgtgge
ctgagcgtgce
acatacctgt
ttctccaaca
aagcacctga
gccgaggeca

tccagca

tgcagctgga
gcgagggcga
actggtataa
tggacatgaa
gcctgeggat

atcaggccgg

ctgcatgagc
cagcagcgtg
gcaggaaccc
gcaggaccag
cgcecgatace

caccgccectg

60

120

180

240

300

360

397

<223> Cadena alfa de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 40

Met Met
1
Ser Trp
Leu Ser
35
Ser
50

Pro

Asn

Gly
65
Gly Arg

Phe Ile

Met Arg

Lys
Val
Val
Ala
Glu

Phe

Gln

Ser Leu

Trp Ser
20
Pro Glu

Phe Gln

Leu Leu

Arg
Gln
Gly
Tyr

Met

Val Leu

Gln Lys

Ala TIle
40
Phe Met
55

Tyr Thr

70

Thr Ala
85
Asp Ser
100

Gly Gly

115

Thr
130
Lys

Leu

Leu
145
Phe Asp

Ile Thr

Asn Gly

val
Asp
Ser
Asp

Ala

Asn Pro

Pro Arg

Gln
Gln
Ser
Tyr

Ser

Val Asp

Pro Ser

Glu Lys
120
Ile Gln
135

Gln Asp

150

Gln Ile
165
Lys Thr
180

Ile Ala

195

Ile Phe
210
Asp Ala
225
Phe Gln

Ala Gly

<210>41
<211> 270
<212> PRT

Lys
Thr
Asn

Phe

Glu Thr

Leu Thr

Asn
Vval
Trp
Asn

Glu

Val Pro

Leu Asp
Asn
200
Thr

Ser

Ala
215

Lys Ser

230

Ser
245
Leu

Leu

Asn
260

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Leu

Met Gly

Met Thr

Val
10
Val

Leu Ile

Glu
25
vVal

Glu

Ser Leu

Trp Tyr Arg
Ser
75

Ser

Tyr Ser
Ser
90

Ser

Lys
Asp Ala
105
Leu

Val Phe

Asn Pro Glu

Thr Leu
155
Met

Ser

Thr
170
Lys

Lys

Met
185
Gln

Ala

Thr Ser

Tyr Pro Ser

Phe Glu Thr

235
Leu Arg Ile
250
Arg

Leu Leu

265

Leu Trp

Gln Asp

Asn Cys
45
Gln Tyr
60
Gly Asn

Lys Tyr

Thr Tyr

Leu
Pro
Thr
Ser
Lys
Ile

Leu

Gln
15
Gly

Leu
Pro

Tyr Ser

Arg Lys

Glu Asp
80
Ser Leu
95

Cys Ala

110

Gly Lys
125
Pro Ala
140
Cys Leu

Glu Ser

Met Asp

Gly
Vval
Phe
Gly

Ser

Thr Lys

Tyr Gln

Thr Asp
160
Thr Phe
175

Lys Ser

190

Phe Thr
205
Ser Asp
220
Asp Met

Leu Leu

Trp Ser

Cys
Val
Asn

Leu

Gln Asp

Pro Cys
Asn
240
Val

Leu

Lys
255

Ser

270

<223> Cadena alfa de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 41

26
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Met Asn Tyr Ser Pro

Arg Thr Arg Gly Asp
20
Ser Glu Glu Ala Phe
35
Tyr Pro Ser Leu Phe
50

Leu Leu Leu Lys Ala
65

Phe Glu Ala Thr Tyr

85

Gly Ser Val Gln Val

100
Asp Ser Gly Gly Gly
115
Leu Ile Ile Gln Pro
130
Leu Lys Asp Pro Arg
145
Phe Asp Ser Gln Ile
165
Ile Thr Asp Lys Thr
180
Asn Gly Ala Ile Ala
195
Ile Phe Lys Glu Thr
210
Asp Ala Thr Leu Thr

225

Phe Gln Asn Leu Ser
245

Ala Gly Phe Asn Leu

260

<210> 42

<211> 269

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 42

Gly
Ser
Leu
Trp
Thr
70

Arg

Ser

Ala
Tyr
Ser
150
Asn
val
Trp
Asn
Glu
230
Val

Leu

Leu
Val
Thr
Tyr
55

Lys

Lys

Asp

Asp
Ile
135
Gln
Val
Leu
Ser
Ala
215
Lys
Met

Met

Val
Thr
Ile
40

Val
Ala
Glu
Ser
Gly
120
Gln
Asp
Pro
Asp
Asn
200
Thr
Ser
Gly

Thr

ES 2784315713

Ser
Gln
25

Asn
Gln
Asp
Thr

Ala

105
Leu

Asn
Ser
Lys
Met
185
Gln
Tyr
Phe

Leu

Leu
265

Leu
10

Met
Cys
Tyr
Asp
Thr
90

Val
Thr
Pro
Thr
Thr
170
Lys
Thr
Pro
Glu
Arg

250
Arg

Ile
Glu
Thr
Pro
Lys
75

Ser

Tyr

Phe
Glu
Leu
155
Met
Ala
Ser
Ser
Thr
235
Ile

Leu

Leu
Gly
Tyr
Gly
Gly
Phe

Phe

Gly
Pro
140
Cys
Glu
Met
Phe
Ser
220
Asp

Leu

Trp

27

Leu
Pro
Thr
45

Glu
Ser
His
Cys
Lys
125
Ala
Leu
Ser
Asp
Thr
205
Asp
Met

Leu

Ser

Leu
Val
30

Ala
Gly
Asn
Leu

Ala

110
Gly

Val
Phe
Gly
Ser
190
Cys
Val
Asn

Leu

Ser
270

Leu
15

Thr
Thr
Leu
Lys
Glu
95

Leu
Thr
Tyr
Thr
Thr
175
Lys
Gln
Pro

Leu

Lys
255

Gly
Leu
Gly
Gln
Gly
80

Lys

Arg

His
Gln
Asp
160
Phe
Ser
Asp
Cys
Asn

240
Val
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Met Leu Leu Leu Leu

Gly Thr Arg Ala Gln
20
Phe Glu Glu Ala Pro
35
Ser Val Tyr Leu Phe
50
Leu Leu Leu Lys Tyr

Gly Phe Glu Ala Glu
85

Lys Pro Ser Val His

100
Thr Leu Asn Arg Asp
115
His Ile Leu Pro Asn
130

Lys Asp Pro Arg Ser

145

Asp Ser Gln Ile Asn
165

Thr Asp Lys Thr Val

180
Gly Ala Ile Ala Trp
195
Phe Lys Glu Thr Asn
210

Ala Thr Leu Thr Glu

225

Gln Asn Leu Ser Val

245
Gly Phe Asn Leu Leu
260

<210> 43

<211> 270

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 43

Val
Ser
Val
Trp
Leu
70

Phe
Ile
Asp
Ile
Gln
150
Val
Leu
Ser
Ala
Lys

230
Met

Met

Pro
Val
Glu
Tyr
55

Ser
Asn
Ser
Lys
Gln
135
Asp
Pro
Asp
Asn
Thr
215

Ser

Gly

Thr

Ala
Thr
Leu
40

val
Gly
Lys
Asp
Ile
120
Asn
Ser
Lys
Met
Gln
200
Tyr
Phe

Leu

Leu

ES 2784315713

Phe
Gln
25

Arg
Gln
Ser
Ser
Thr
105
Ile
Pro
Thr
Thr
Lys
185
Thr
Pro
Glu
Arg

Arg
265

Gln
10

Leu
Cys
Tyr
Thr
Gln
90

Ala
Phe
Glu
Leu
Met
170
Ala
Ser
Ser
Thr

Ile

250
Leu

Val
Asp
Asn
Pro
Leu
75

Thr
Glu
Gly
Pro
Cys
155
Glu
Met
Phe
Ser
Asp

235
Leu

Trp

Ile
Ser
Tyr
Asn
60

Val
Ser
Tyr
Lys
Ala
140
Leu
Ser
Asp
Thr
Asp
220
Met

Leu

Ser

28

Phe
Gln
Ser
45

Gln
Glu
Phe
Phe
Gly
125
val
Phe
Gly
Ser
Cys
205
vVal

Asn

Leu

Ser

Thr
Val
30

Ser
Gly
Ser
His
Cys
110
Thr
Tyr
Thr
Thr
Lys
190
Gln
Pro

Leu

Lys

Leu
15

Pro
Ser
Leu
Ile
Leu
95

Ala
Arg
Gln
Asp
Phe
175
Ser
Asp
Cys
Asn

Val

255

Gly
Val
Val
Gln
Asn
80

Arg
Val
Leu
Leu
Phe
160
Ile
Asn
Ile
Asp
Phe

240
Ala
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Met Leu Leu Leu Leu Val Pro Ala Phe Gln Val Ile Phe Thr Leu Gly
Gly Thr Arg Ala Gln Ser Val Thr Gln Leu Asp Ser Gln Val Pro Val

Phe Glu Glu Ala Pro Val Glu Leu Arg Cys Asn Tyr Ser Ser Ser Val
35 40 45
Ser Val Tyr Leu Phe Trp Tyr Val Gln Tyr Pro Asn Gln Gly Leu Gln
50 55 60
Leu Leu Leu Lys Tyr Leu Ser Gly Ser Thr Leu Val Glu Ser Ile Asn

Gly Phe Glu Ala Glu Phe Asn Lys Ser Gln Thr Ser Phe His Leu Arg
85 90 95
Lys Pro Ser Val His Ile Ser Asp Thr Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val
100 105 110
Thr Arg Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe Gly Lys Gly Thr Arg
115 120 125
Leu Ser Val Ile Ala Asn Ile Gln Asn Pro Glu Pro Ala Val Tyr Gln
130 135 140
Leu Lys Asp Pro Arg Ser Gln Asp Ser Thr Leu Cys Leu Phe Thr Asp
145 150 155 160
Phe Asp Ser Gln Ile Asn Val Pro Lys Thr Met Glu Ser Gly Thr Phe
165 170 175
Ile Thr Asp Lys Thr Val Leu Asp Met Lys Ala Met Asp Ser Lys Ser
180 185 190
Asn Gly Ala Ile Ala Trp Ser Asn Gln Thr Ser Phe Thr Cys Gln Asp
195 200 205
Ile Phe Lys Glu Thr Asn Ala Thr Tyr Pro Ser Ser Asp Val Pro Cys
210 215 220
Asp Ala Thr Leu Thr Glu Lys Ser Phe Glu Thr Asp Met Asn Leu Asn
225 230 235 240
Phe Gln Asn Leu Ser Val Met Gly Leu Arg Ile Leu Leu Leu Lys Val
245 250 255
Ala Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser Ser
260 265 270

<210> 44

<211> 269

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 44
Met Leu Leu Glu His Leu Leu Ile Ile Leu Trp Met Gln Leu Thr Trp
1 5 10 15

Val Ser Gly Gln Gln Leu Asn Gln Ser Pro Gln Ser Met Phe Ile Gln
20 25 30

29
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Glu Gly Glu Asp Val Ser Met
35
Thr Trp Leu Trp Tyr Lys Gln

Ile Ala Leu Tyr Lys Ala Gly
65 70
Ala Gln Phe Gly Ile Thr Arg
85
Ser Ile Pro Ser Asp Val Gly
100
Ser Gly Gly Ser Asn Tyr Lys
115
Thr Val Asn Pro Asn Ile Gln
130 135
Lys Asp Pro Arg Ser Gln Asp
145 150
Asp Ser Gln Ile Asn Val Pro
165
Thr Asp Lys Thr Val Leu Asp
180
Gly Ala Ile Ala Trp Ser Asn
195
Phe Lys Glu Thr Asn Ala Thr
210 215
Ala Thr Leu Thr Glu Lys Ser
225 230
Gln Asn Leu Ser Val Met Gly
245
Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr
260

<210> 45

<211> 268

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 45

Met Val Lys Ile Arg Gln Phe

1 5

Ser Cys Val Ser Ala Ala Lys

20
Leu Thr Ala Gln Glu Gly Glu
35

Val Gly Ile Ser Ala Leu His
50 55

Ile Val Ser Leu Phe Met Leu

65 70

Leu Ile Ala Thr Ile Asn Ile

85
Thr Ala Ser His Pro Arg Asp
100
Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu
115

Val Ile Ala Asn Ile Gln Asn
130 135

Asp Pro Arg Ser Gln Asp Ser

145 150

Ser Gln Ile Asn Val Pro Lys

165

Asn
40

Asp
Glu
Lys
Ile
Leu
120
Asn
Ser
Lys
Met
Gln
200
Tyr
Phe

Leu

Leu

Leu
Asn
Phe
40

Trp
Ser
Gln
Ser
Val
120
Pro

Thr

Thr

ES 2784315713

Cys
Pro
Leu
Asp
Tyr
105
Thr
Pro
Thr
Thr
Lys
185
Thr
Pro
Glu

Arg

Arg
265

Leu
Glu
25

Ile
Leu
Ser
Glu
Ala
105
Phe
Glu

Leu

Met

Thr
Gly
Thr
Ser
90

Phe
Phe
Glu
Leu
Met
170
Ala
Ser
Ser
Thr
Ile

250
Leu

Ala
10

Val
Thr
Gln
Gly
Lys
90

Val
Gly
Pro

Cys

Glu
170

Ser
Glu
Ser
75

Phe
Cys
Gly
Pro
Cys
155
Glu
Met
Phe
Ser
Asp
235

Leu

Trp

Ile
Glu
Ile
Gln
Lys
75

His
Tyr
Lys
Ala
Leu

155
Ser

Ser
Gly
Asn
Leu
Ala
Lys
Ala
140
Leu
Ser
Asp
Thr
Asp
220
Met

Leu

Ser

Leu
Gln
Asn
His
60

Lys
Ser
Ile
Gly
Val
140
Phe

Gly

30

Ser
45

Pro
Gly
Asn
Gly
Gly
125
val
Phe
Gly
Ser
Cys
205
Val
Asn

Leu

Ser

Trp
Ser
Cys
45

Pro
Lys
Ser
Cys
Thr
125
Tyr
Thr

Thr

Ile

Val

Ile
Gln
110
Thr
Tyr
Thr
Thr
Lys
190
Gln
Pro

Leu

Lys

Leu
Pro
30

Ser
Gly
His
Leu
Ala
110
Arg
Gln
Asp

Phe

Phe
Leu
Leu
Ser
95

Gln
Leu
Gln
Asp
Phe
175
Ser
Asp
Cys
Asn

val
255

Gln
15

Gln
Tyr
Gly
Gly
His
95

val
Leu
Leu

Phe

Ile
175

Asn
Leu
Thr
80

Ala
Asn
Leu
Leu
Phe
160
Ile
Asn
Ile
Asp
Phe

240
Ala

Leu
Asn
Ser
Gly
Arg
80

Ile
Pro
Ser
Lys
Asp

160
Thr
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15

20

Asp Lys Thr Val Leu
180
Ala Ile Ala Trp Ser
195
Lys Glu Thr Asn Ala
210
Thr Leu Thr Glu Lys
225
Asn Leu Ser Val Met
245
Phe Asn Leu Leu Met
260

<210> 46

<211> 268

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 46

Met Val Lys Ile Arg
1 5
Ser Cys Val Ser Ala
20
Leu Thr Ala Gln Glu
35
Val Gly Ile Ser Ala
50
Ile Val Ser Leu Phe
65
Leu Ile Ala Thr Ile
85
Thr Ala Ser His Pro
100
Asn Ser Gly Asn Thr
115
Val Ile Ala Asn Ile
130
Asp Pro Arg Ser Gln
145
Ser Gln Ile Asn Val
165
Asp Lys Thr Val Leu
180
Ala Ile Ala Trp Ser
195
Lys Glu Thr Asn Ala
210
Thr Leu Thr Glu Lys

225

Asn Leu Ser Val Met
245

Phe Asn Leu Leu Met

260

<210> 47

<211> 268

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 47

Asp
Asn
Thr
Ser
230
Gly

Thr

Gln
Ala
Gly
Leu
Met
70

Asn
Arg
Pro
Gln
Asp
150
Pro
Asp
Asn
Thr
Ser
230
Gly

Thr

Met
Gln
Tyr
215
Phe

Leu

Leu

Phe
Lys
Glu
His
55

Leu
Ile
Asp
Leu
Asn
135
Ser
Lys
Met
Gln
Tyr
215
Phe

Leu

Leu

Lys
Thr
200
Pro
Glu
Arg

Arg

Leu
Asn
Phe
40

Trp
Ser
Gln
Ser
Val
120
Pro
Thr
Thr
Lys
Thr
200
Pro
Glu

Arg

Arg

ES 2784315713

Ala
185
Ser
Ser
Thr
Ile

Leu
265

Leu
Glu
25

Ile
Leu
Ser
Glu
Ala
105
Phe
Glu
Leu
Met
Ala
185
Ser
Ser
Thr

Ile

Leu
265

Met
Phe
Ser
Asp
Leu

250
Trp

Ala
10

vVal
Thr
Gln
Gly
Lys
90

Val
Gly
Pro
Cys
Glu
170
Met
Phe
Ser
Asp
Leu

250
Trp

Asp
Thr
Asp
Met
235

Leu

Ser

Ile
Glu
Ile
Gln
Lys
75

His
Tyr
Lys
Ala
Leu
155
Ser
Asp
Thr
Asp
Met
235

Leu

Ser

Ser
Cys
Val
220
Asn

Leu

Ser

Leu
Gln
Asn
His
60

Lys
Ser
Ile
Gly
val
140
Phe
Gly
Ser
Cys
Val
220
Asn

Leu

Ser

31

Lys
Gln
205
Pro

Leu

Lys

Trp
Ser
Cys
45

Pro
Lys
Ser
Cys
Thr
125
Tyr
Thr
Thr
Lys
Gln
205
Pro

Leu

Lys

Ser
190
Asp
Cys

Asn

Val

Leu
Pro
30

Ser
Gly
His
Leu
Ala
110
Arg
Gln
Asp
Phe
Ser
190
Asp
Cys

Asn

Val

Asn
Ile
Asp
Phe

Ala
255

Gln
15

Gln
Tyr
Gly
Gly
His
95

val
Leu
Leu
Phe
Ile
175
Asn
Ile
Asp
Phe

Ala
255

Gly
Phe
Ala
Gln

240
Gly

Leu
Asn
Ser
Gly
80

Ile
Pro
Ser
Lys
Asp
160
Thr
Gly
Phe
Ala
Gln

240
Gly



10

ES 2784315713

Met Val Lys Ile Arg Gln Phe Leu Leu

Ser Cys Val Ser Ala Ala Lys Asn Glu
20 25
Leu Thr Ala Gln Glu Gly Glu Phe Ile
35 40
Val Gly Ile Ser Ala Leu His Trp Leu
50 55
Ile Val Ser Leu Phe Met Leu Ser Ser
65 70
Leu Ile Ala Thr Ile Asn Ile Gln Glu
85
Thr Ala Ser His Pro Arg Asp Ser Ala
100 105
Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe
115 120
Val Ile Ala Asn Ile Gln Asn Pro Glu
130 135
Asp Pro Arg Ser Gln Asp Ser Thr Leu
145 150
Ser Gln Ile Asn Val Pro Lys Thr Met
165
Asp Lys Thr Val Leu Asp Met Lys Ala
180 185
Ala Ile Ala Trp Ser Asn Gln Thr Ser
195 200
Lys Glu Thr Asn Ala Thr Tyr Pro Ser
210 215
Thr Leu Thr Glu Lys Ser Phe Glu Thr
225 230
Asn Leu Ser Val Met Gly Leu Arg Ile
245
Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu
260 265

<210> 48

<211> 269

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena alfa de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 48

Met Lys Thr Phe Ala Gly Phe Ser Phe

1 5

Asp Cys Met Ser Arg Gly Glu Asp Val

20 25
Val Arg Glu Gly Asp Ser Ser Val Ile
35 40
Ser Ser Thr Tyr Leu Tyr Trp Tyr Lys
50 55

Gln Leu Leu Thr Tyr Ile Phe Ser Asn

65 70

Arg Leu Thr Val Leu Leu Asn Lys Lys
85

Ile Ala Asp Thr Gln Thr Gly Asp Ser

Ala
10

val
Thr
Gln
Gly
Lys
90

Val
Gly
Pro
Cys
Glu
170
Met
Phe
Ser
Asp
Leu

250
Trp

Leu
10

Glu
Asn
Gln
Met
Asp

90
Ala

Ile
Glu
Ile
Gln
Lys
75

His
Tyr
Lys
Ala
Leu
155
Ser
Asp
Thr
Asp
Met
235

Leu

Ser

Phe
Gln
Cys
Glu
Asp
75

Lys

Ile

Leu
Gln
Asn
His
60

Lys
Ser
Ile
Gly
val
140
Phe
Gly
Ser
Cys
Val
220
Asn

Leu

Ser

Leu
Ser
Thr
Pro
Met
His

Tyr

32

Trp
Ser
Cys
45

Pro
Lys
Ser
Cys
Thr
125
Tyr
Thr
Thr
Lys
Gln
205
Pro

Leu

Lys

Trp
Leu
Tyr
45

Gly
Lys

Leu

Phe

Leu
Pro
Ser
Gly
His
Leu
Ala
110
Arg
Gln
Asp
Phe
Ser
190
Asp
Cys
Asn

Val

Leu
Phe
30

Thr
Ala
Gln

Ser

Cys

Gln
15

Gln
Tyr
Gly
Gly
His
95

val
Leu
Leu
Phe
Ile
175
Asn
Ile
Asp
Phe

Ala
255

Gln
15

Leu
Asp
Gly
Asp
Leu

95
Ala

Leu
Asn
Ser
Gly
80

Ile
Pro
Ser
Lys
Asp
160
Thr
Gly
Phe
Ala
Gln

240
Gly

Leu
Ser
Ser
Leu
Gln
80

Arg

Glu
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15

20

Pro
Thr
Thr
Lys
185
Thr
Pro
Glu

Arg

Arg
265

ES 2784315713

105
Ile

Phe
Glu
Leu
Met
170
Ala
Ser
Ser
Thr
Ile

250
Leu

Gly
Pro
Cys
155
Glu
Met
Phe
Ser
Asp
235

Leu

Trp

110

Lys Gly
125
Ala Val
140
Leu Phe

Ser Gly

Asp Ser

Thr
Tyr
Thr
Thr

Lys

Thr Leu

Gln Leu
Phe
160
Ile

Asp

Phe
175

Ser Asn

190

Thr Cys
205
Asp Val
220

Met Asn

Leu Leu

Ser Ser

Gln
Pro
Leu

Lys

Asp Ile

Cys Asp
Phe
240
Ala

Asn

Val
255

<223> Cadena alfa de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

100
Ala Asn Gln Ala Gly Thr Ala Leu
115 120
Ser Val Ser Ser Asn Ile Gln Asn
130 135
Lys Asp Pro Arg Ser Gln Asp Ser
145 150
Asp Ser Gln Ile Asn Val Pro Lys
165
Thr Asp Lys Thr Val Leu Asp Met
180
Gly Ala Ile Ala Trp Ser Asn Gln
195 200
Phe Lys Glu Thr Asn Ala Thr Tyr
210 215
Ala Thr Leu Thr Glu Lys Ser Phe
225 230
Gln Asn Leu Ser Val Met Gly Leu
245
Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu
260
<210> 49
<211> 813
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<400> 49
atgatgaagt ccctgegggt gectgcectegtg
tcccagcaga aagaggtgga acaggaccca
gtgtccctga attgcaccta cagcaacagc
tacagccgga agggccccga gctgcectgatg
ggccggttca cagcccaggt ggacaagagce
agccagccca gcgacagcge cacatatctg
ctggtgttcg gcaagggcac aaagctgacc
gccgtgtace agctgaagga ccctagaagce
ttcgacagcec agatcaacgt gcccaagacc
accgtgectgg acatgaaggce catggacagce
cagaccagct tcacatgcca ggacatcttce
gacgtgccct gtgatgccac cctgaccgag
ttccagaacc tgagcgtgat gggcctgaga
ctgctgatga ccctgegget gtggtccage
<210> 50
<211> 813
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

atcctgtggce
ggccctctga
gccttecagt
tacacctact
agcaagtaca
tgcgccatga
gtgaacccct
caggacagca
atggaaagcg
aagagcaacg
aaagagacaa
aagtctttecg
atcctgetge

tga

tgcagctgag
gcgtgccaga
acttcatgtg
ccagcggcaa
tctecectgtt
gacagggcgg
acatccagaa
ccctgtgect
gcaccttcat
gcgecattge
acgccaccta
agacagacat

tgaaagtggce

ctgggtgtgg
gggcgctatc
gtatcggcag
caaagaggac
catccgggac
ctccgagaag
cceccgagecce
gttcaccgac
caccgacaag
ctggtccaac
ccccagcage
gaacctgaac

cggattcaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

813

<223> Cadena alfa de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 50

33
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15

atgaactact
gattctgtga
aattgcacct
gagggcctge
ttcgaggcca
gtgtccgact
ctgacctttg
gcegtgtace
ttcgacagcecce
accgtgcectgg
cagaccagct
gacgtgccect
ttccagaace

ctgctgatga

<210>51
<211>810
<212> ADN

ctececeggect
cccagatgga
acaccgccac
agctgctget
cctaccggaa
ccgeegtgta
gcaagggcac
agctgaagga
agatcaacgt
acatgaaggc
tcacatgcca
gtgatgccac
tgagcgtgat

ccctgagact

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgtctctg
aggccccegtg
cggctacccce
gaaagccacc
agagacaacc
tttctgegece
acacctgatc
ccctagaagce
gcccaagacce
catggacagc
ggacatcttc
cctgaccgag
gggcctgaga

gtggtccage

ES 2784315713

attctgctge
accctgagceg
agcctgtttt
aaggccgacg
agcttccacc
ctgagagatt
atccagccct
caggacagca
atggaaagcg
aagagcaacg
aaagagacta
aagtctttceg
atcctgetge

tga

tgctgggecg
aggaagcctt
ggtacgtgca
acaagggcag
tggaaaaggg
ctggeggegyg
acatccagaa
ccctgtgect
gcaccttcat
gcgecattge
acgccacata

agacagacat

tgaaggtggce

gaccagaggc
cctgaccatc
gtacccegge
caacaagggc
cagcgtgcag
agccgatggce
ccccgagect
gttcaccgac
caccgacaag
ctggtccaac
ccccagcagce
gaacctgaac

cggcttcaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

813

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 51

atgctcctge
cagagcgtga
cggtgcaact
cagggcctgce
ggcttcgagg
cacatcagcg
atcttecggea
gtgtaccagc
gacagccaga
gtgctggaca
acaagcttca
gtgcecctgtg
cagaacctga

ctgatgaccc

<210> 52
<211>813

tgctggtgee
cacagctgga
actccagcag
agctgctgcet
ccgagttcaa
ataccgccga
agggcaccag
tgaaggaccc
tcaacgtgce
tgaaggccat
catgccagga
atgccaccct
gcgtgatggg

tgagactgtg

tgccecttccaa
tagccaggtg
cgtgtcegtg
gaagtacctg
caagagccag
gtacttctge
actgcacatc
tagaagccag
caagaccatg
ggacagcaag
catcttcaaa
gaccgagaag
cctgeggate

gtccagctga

gtgatcttca
ccegtgtteg
tacctgtttt
agcggctcca
accagcttcce
gccgtgaccee
ctgcccaaca
gatagcaccc
gaaagcggca
agcaacggcg
gagacaaacg
tccttecgaga

ctgctgetga

ccctgggegg
aagaggccce
ggtacgtgca
ccctggtgga
acctgagaaa
tgaaccggga
tccagaacce
tgtgtctgtt
ccttcatcac
ccattgcectg
ccacctacce
cagacatgaa

aagtggccgg

34

caccagagcc
tgtggaactg
gtaccccaac
atccatcaac
gcccagegtg
cgacaagatc
cgagceccgece
caccgacttc
cgacaagaca
gtccaaccag
cagctccgac
cctgaattte

cttcaacctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

810
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784315713

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 52

atgctcctge
cagtctgtga
cggtgcaact
cagggcctge
ggcttcgagg
cacatcagcg
ctggtgtttg
gcecgtgtacce
ttcgacagcce
accgtgcetgg
cagacaagct
gacgtgccect
ttccagaacce
ctgctgatga

<210> 53
<211>810
<212> ADN

tgctggtgee
cacagctgga
actccagcag
agctgctgcet
ccgagttcaa
ataccgccga
gcaagggcac
agctgaagga
agatcaatgt
acatgaaggc
tcacatgcca
gtgatgccac
tgtcegtgat

ccctgagact

<213> Secuencia artificial

<220>

tgccttcecaa
tagccaggtg
cgtgtcegtg
gaagtacctg
caagagccag
gtacttctgt
acggctgage
ccccagaagce
gcccaagacc
catggacagc
ggacatcttc
cctgaccgag
gggcctgegg

gtggtccage

gtgatcttca
ccegtgtteg
tacctgtttt
agcggctcca
accagcttcc
gccgtgacce
gtgatcgcca
caggatagca
atggaaagcg
aagagcaacg
aaagagacaa
aagtccttceg
atcctgetge

tga

ccctgggegg

aagaggcccce
ggtacgtgca
ccctggtgga
atctgcggaa
ggaactccgg
atatccagaa
ccctgtgect
gcaccttcat
gcgeccattge
acgccaccta
agacagacat

tgaaagtggce

caccagggcc
tgtggaactg
gtaccccaac
atccatcaac
gcccagegtg
caacacccct
ccccgagect
gttcaccgac
caccgacaag
ctggtccaac
ccccagetcecce
gaacctgaac

cggcttcaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

813

<223> Cadena alfa de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 53

atgctgetgg aacatctget gatcatcectg tggatgcage tgacctgggt gtcecggecag

35

60



10

15

cagctgaatc
tgcaccagca
ccecgtgetge
gcccagtteg
gacgtgggca
accttcggeca
gtgtaccagce
gacagccaga
gtgctggaca
accagcttca
gtgccctgtg
cagaatctga

ctgatgaccc

<210> 54
<211> 807
<212> ADN

agagccccca
gcagcatctt
tgatcgcect
gcattacccg
tctatttcetg
agggcacact
tgaaggaccc
tcaacgtgce
tgaaggccat
catgccagga
atgccaccct
gcgtgatggg

tgcggetgtg

<213> Secuencia artificial

<220>

gagcatgttc
caatacctgg
gtacaaagcc
gaaggacagc
cgccggacag
gctgacagtg
tagaagccag
caagaccatg
ggacagcaag
catcttcaaa
gaccgagaag
cctgegeatce

gtccagctga

ES 2784315713

atccaggaag
ctgtggtaca
ggcgagctga
ttcctgaaca
cagaactccg
aaccccaaca
gacagcaccc
gaaagcggca
agcaacggcg
gagacaaacg
tccttecgaga

ctgctgectga

gcgaggacgt
agcaggaccc
ccagcaatgg
tcagcgectce
gcggctccaa
tccagaaccce
tgtgcctgtt
ccttcatcac
caatcgcectg
ccacctacce

cagacatgaa

aggtggccgg

gtccatgaac
cggcgaagga
caggctgaca
catccccecage
ctacaagctg
cgagcccgcece
caccgacttc
cgacaagacc
gtccaaccag
cagctccgac
cctgaacttce

ctttaacctg

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

810

<223> Cadena alfa de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 54

atggtcaaaa
gccgccaaga
atcaccatca
cctggcggag
ctgatcgceca
cctagagaca
ttcggcaagg
taccagctga
agccagatca
ctggacatga
agcttcacat
ccctgtgatg
aatctgtccg

atgaccctge

<210>55
<211> 807
<212> ADN

tccggecagtt
acgaggtgga
actgcagcta
gcatcgtgte
caatcaacat
gcgecgtgta
gcaccagact
aggaccctag
acgtgcccaa
aggccatgga
gccaggacat
ccaccctgac

tgatgggecct

ggctgtggte

20 <213> Secuencia artificial

cctgetggece
acagagcccce
cagcgtggge
tctgttcatg
ccaggaaaag
catctgegece
gagcgtgatc
aagccaggac
gaccatggaa
cagcaagagc
cttcaaagag
cgagaagtct
gagaatcctg

cagctga

atcctgtgge
cagaacctga
atcagcgcece
ctgagcagcg
cacagcagcc
gtgcccaata
gccaatatcc
agcaccctgt
agcggcacct
aacggcgcca
acaaacgcca
ttcgagacag

ctgctgaaag

tgcagctgag
ccgctcagga
tgcattggcet
gaaagaagaa
tgcacatcac
gcggcaacac
agaaccccga
gcctgttcac
tcatcaccga
ttgcetggtce
cctaccccag
acatgaacct

tggccggatt

36

ctgtgtgtcce
aggcgagttc
gcagcagcat
gcacggcegg
cgccagccac
ccctetggtg
gcctgeegtg
cgacttcgac
caagaccgtg
caaccagacc
cagcgacgtg
gaacttccag

caacctgcetg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

807
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<220>

ES 2784315713

<223> Cadena alfa de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 55

atggtcaaaa
gccgccaaga
atcaccatca
cctggcggag
ctgatcgcecca
cctagagaca
ttecggcaagg
taccagctga
agccagatca
ctggacatga
agcttcacat
ccctgtgatg
aatctgtccg

atgaccctge

<210> 56
<211> 807
<212> ADN

tceggeagtt
acgaggtgga
actgcagcta
gcatcgtgte
caatcaacat
gcgecgtgta
gcaccagact
aggaccctag
acgtgcccaa
aggccatgga
gccaggacat
ccaccctgac
tgatgggcct

ggctgtggtc

<213> Secuencia artificial

<220>

cctgetggece
acagagcccce
cagcgtggge
tctgttcatg
ccaggaaaag
catctgegece
gagcgtgatc
aagccaggac
gaccatggaa
cagcaagagc
cttcaaagag
cgagaagtct
gagaatcctg

cagctga

atcctgtgge
cagaacctga
atcagcgcece
ctgagcagcg
cacagcagcc
gtgcccaata
gccaatatce
agcaccctgt
agcggcacct
aacggcgcca
acaaacgcca
ttcgagacag

ctgctgaaag

tgcagctgag
ccgctcagga
tgcattggcect
gaaagaagaa
tgcacatcac
gcggcaacac
agaaccccga
gcctgttcac
tcatcaccga
ttgcetggtce
cctaccccag
acatgaacct

tggcecggatt

ctgtgtgtce
aggcgagttce
gcagcagcat
gcacggcegg
cgccagccac
ccctetggtg
gcectgecgtg
cgacttcgac
caagaccgtg
caaccagacc
cagcgacgtg
gaacttccag

caacctgctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

807

<223> Cadena alfa de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 56

atggtcaaaa
gccgccaaga
atcaccatca
cctggeggag

ctgatcgcca

tceggeagtt
acgaggtgga
actgcagcta
gcatcgtgte

caatcaacat

cctgetggece
acagagcccce
cagcgtggge
tctgttcatg

ccaggaaaag

atcctgtgge
cagaacctga
atcagcgcece
ctgagcagcg

cacagcagcc

tgcagctgag
ccgctcagga
tgcattggct
gaaagaagaa

tgcacatcac

37

ctgtgtgtce
aggcgagttc
gcagcagcat
gcacggcegg

cgccagecac

60

120

180

240

300
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15

20

cctagagaca
ttcggcaagg
taccagctga
agccagatca
ctggacatga
agcttcacat
ccctgtgatg
aatctgtccg

atgaccctge

<210> 57
<211>810
<212> ADN

gcgecgtgta
gcaccagact
aggaccctag
acgtgcccaa
aggccatgga
gccaggacat
ccaccctgac
tgatgggect

ggctgtggte

<213> Secuencia artificial

<220>

catctgegece
gagcgtgatc
aagccaggac
gaccatggaa
cagcaagagc
cttcaaagag
cgagaagtct
gagaatcctg

cagctga

ES 2784315713

gtgcccaata
gccaatatcce
agcaccctgt
agcggcacct
aacggcgcca
acaaacgcca
ttcgagacag

ctgctgaaag

gcggcaacac
agaaccccga
gcectgttcac
tcatcaccga
ttgcectggtce
cctaccccecag
acatgaacct

tggccggatt

ccctetggtg
gcctgeecgtg
cgacttcgac
caagaccgtg
caaccagacc
cagcgacgtg
gaacttccag

caacctgcetg

360

420

480

540

600

660

720

780

807

<223> Cadena alfa de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 57

atgaagacct
agaggcgagg
atcaattgca
ggcgetggee
cggctgacag
cagacaggcg
atctttggca
gtgtaccagce
gacagccaga
gtgctggata
accagcttca
gtgccctgtg
cagaacctga

ctgatgaccc

<210> 58
<211>133
<212> PRT

tcgeeggett
acgtggaaca
cctacaccga
tgcagctget
tgctgctgaa
actccgecat
agggcacaac
tgaaggaccc
tcaacgtgcce
tgaaggccat
catgccagga
atgccaccct
gcgtgatggg

tgagactgtg

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 58

cagcttcctg
gagcctgttt
cagctccagce
gacctacatc
caagaaggac
ctatttctge
actgagcgtg
tagaagccag
caagaccatg
ggacagcaag
catcttcaaa
gaccgagaag
cctgagaatc

gtccagctga

ttcctgtgge
ctgagcgtge
acatacctgt
ttctccaaca
aagcacctga
gccgaggceca
tccagcaaca
gacagcaccc
gaaagcggca
agcaacggcg
gagacaaacg
tctttcgaga

ctgctgetga

tgcagctgga
gcgagggcga
actggtataa
tggacatgaa
gcctgeggat
atcaggccgg
tccagaaccce
tgtgcctgtt
ccttcatcac
ccattgectg
ccacctaccc

cagacatgaa

aggtggccgg

38

ctgcatgagc
cagcagcgtg
gcaggaaccc
gcaggaccag
cgccgatacce
caccgccecetg
cgagcccgcece
caccgacttc
cgacaagact
gtccaaccag
cagcagcgac
cctgaacttce

cttcaacctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

810
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20

Met Asp Thr
Gly Leu Thr
Gln Met Gly

Leu Tyr Phe
50

Leu Val Ser

65

Asp Asp Gln

Lys Ile Arg

Ser Ser Gly

115

Leu Leu Val
130

<210> 59
<211> 135
<212> PRT

Trp
Glu
20

Gln
Tyr
Phe
Phe
Ser
100
Gln

Leu

Leu
Pro
Glu
Trp
Tyr
Ser
85

Thr

Gly

Glu

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR3598_2 especifica para

<400> 59

Met Asp Thr
1
Gly Leu Thr

Gln Met Gly
35
Leu Tyr Phe
50
Leu Val Ser
65
Asp Asp Gln

Lys Ile Arg

Ser Ser Val

115

Thr Arg Leu
130

<210> 60
<211> 134
<212> PRT

Trp
Glu
20

Gln
Tyr
Phe
Phe
Ser
100
Met

Thr

Leu
Pro
Glu
Trp
Tyr
Ser
85

Thr

Thr

val

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 60

Val
Glu
Val
Tyr
Asn
70

Val
Lys

Ala

Val
Glu
Val
Tyr
Asn
70

Val
Lys
Gly

val

Cys
Vval
Ile
Arg
55

Asn
Glu

Leu

Gly

Cys
val
Ile
Arg
55

Asn
Glu
Leu

Leu

Glu
135

Trp
Thr
Leu
40

Gln
Glu
Arg

Glu

Thr
120

Trp
Thr
Leu
40

Gln
Glu
Arg

Glu

Asn
120

ES 2784315713

Ala
Gln
25

Arg
Ile
Ile
Pro
Asp

105
Gln

Ala
Gln
25

Arg
Ile
Ile
Pro
Asp

105
Thr

Ile
10

Thr
Cys
Leu
Ser
Asp

Ser

Tyr

Ile
10

Thr
Cys
Leu
Ser
Asp
90

Ser

Glu

Phe
Pro
Val
Gly
Glu
75

Gly

Ala

Phe

Phe
Pro
Val
Gly
Glu
75

Gly

Ala

Ala

Ser
Ser
Pro
Gln
60

Lys
Ser

Met

Gly

HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

Ser
Ser
Pro
Gln
60

Lys
Ser

Met

Phe

39

Leu
His
Ile
45

Lys
Ser
Asn
Tyr

Pro
125

Leu
His
Ile
45

Lys
Ser
Asn
Tyr

Phe
125

Leu
Gln
30

Ser
Val
Glu
Phe
Phe

110
Gly

Leu
Gln
30

Ser
Val
Glu
Phe
Phe

110
Gly

Lys
15

vVal
Asn
Glu
Ile
Thr
95

Cys

Thr

Lys
15

val
Asn
Glu
Ile
Thr
95

Cys

Gln

Ala
Thr
His
Phe
Phe
80

Leu

Ala

Ala
Thr
His
Phe
Phe
80

Leu

Ala

Gly
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Met Gly Thr Ser Leu Leu Cys Trp Met Ala Leu Cys Leu Leu Gly Ala
1 5 10 15
Asp His Ala Asp Thr Gly Val Ser Gln Asp Pro Arg His Lys Ile Thr
20 25 30
Lys Arg Gly Gln Asn Val Thr Phe Arg Cys Asp Pro Ile Ser Glu His
35 40 45
Asn Arg Leu Tyr Trp Tyr Arg Gln Thr Leu Gly Gln Gly Pro Glu Phe
50 55 60
Leu Thr Tyr Phe Gln Asn Glu Ala Gln Leu Glu Lys Ser Arg Leu Leu
65 70 75 80
Ser Asp Arg Phe Ser Ala Glu Arg Pro Lys Gly Ser Phe Ser Thr Leu
85 90 95
Glu Ile Gln Arg Thr Glu Gln Gly Asp Ser Ala Met Tyr Leu Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Leu Asp Arg Pro Tyr Asn Glu Gln Phe Phe Gly Pro Gly Thr
115 120 125
Arg Leu Thr Val Leu Glu
130

<210>61
<211>135
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable
10

<400> 61

Met Asp Ser Trp Thr Phe Cys Cys Val Ser Leu Cys Ile Leu Val Ala
1 5 10 15
Lys His Thr Asp Ala Gly Val Ile Gln Ser Pro Arg His Glu Val Thr
20 25 30
Glu Met Gly Gln Glu Val Thr Leu Arg Cys Lys Pro Ile Ser Gly His
35 40 45
Asn Ser Leu Phe Trp Tyr Arg Gln Thr Met Met Arg Gly Leu Glu Leu
50 55
Leu Ile Tyr Phe Asn Asn Asn Val Pro Ile Asp Asp Ser Gly Met Pro
65 70 75 80
Glu Asp Arg Phe Ser Ala Lys Met Pro Asn Ala Ser Phe Ser Thr Leu
85 90 95
Lys Ile Gln Pro Ser Glu Pro Arg Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Phe Leu Ala Ser Val Gly Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly
115 120 125
Thr Arg Leu Thr Val Thr Glu
130 135

15 <210> 62
<211>132
<212> PRT
<213> Homo sapiens

20 <220>
<223> Cadena beta de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 62

Met Asp Thr Arg Val Leu Cys Cys Ala Val Ile Cys Leu Leu Gly Ala
1 5 10 15
Gly Leu Ser Asn Ala Gly Val Met Gln Asn Pro Arg His Leu Val Arg
20 25 30
o5 Arg Arg Gly Gln Glu Ala Arg Leu Arg Cys Ser Pro Met Lys Gly His

40
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35 40 45
Ser His Val Tyr Trp Tyr Arg Gln Leu Pro Glu Glu Gly Leu Lys Phe
50 55 60
Met Val Tyr Leu Gln Lys Glu Asn Ile Ile Asp Glu Ser Gly Met Pro
65 70 75 80
Lys Glu Arg Phe Ser Ala Glu Phe Pro Lys Glu Gly Pro Ser Ile Leu

Arg Ile Gln Gln Val Val Arg Gly Asp Ser Ala Ala Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Pro Pro Leu Gly Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu
115 120 125
Thr Val Thr Glu
130

<210>63
<211>131
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable
10

<400> 63

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala
1 5 10 15

Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr

20 25 30
Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His
35 40 45
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60

Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe
65 70 75 80

Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu

Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Val Ile Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu Thr
115 120 125
Val Thr Glu
130

15 <210> 64
<211>131
<212> PRT
<213> Homo sapiens

20 <220>
<223> Cadena beta de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 64

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala
1 5 10 15
Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30
Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His
35 40 45
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60
Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe
25 65 70 75 80

41
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15

20
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Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu
85 90 95
Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Ile Ile Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu Thr
115 120 125
Val Thr Glu
130

<210> 65

<211>131

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 65

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala
1 5 10 15
Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30
Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His
35 40 45
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60
Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe
65 70 75 80
Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu
85 90 95
Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Val Tyr Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu Thr
115 120 125
Val Thr Glu
130

<210> 66

<211> 136

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 66

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala

1 5 10 15

Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30

Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His

35 40 45
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60

Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe

65 70 75 80

Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu

85 90 95

Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110

Ser Ser Ser Gly Leu Ala Gly Val Thr Gly Glu Leu Phe Phe Gly Glu

115 120 125

Gly Ser Arg Leu Thr Val Leu Glu
130 135

42
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30

<210> 67
<211> 397
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 67

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg

cagtattttg

<210> 68
<211> 403
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgc

gcectggeac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 68

atggatactt
cccgaagtga
cgetgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg

accgaggcat

<210> 69
<211> 400
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacc
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgc

tctttgggcea

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 69

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt

cagactgctg

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt

gggcacccgg

ES 2784315713

ttcagccetge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca

gtgctgg

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccagea

ctgaccgtgg

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa

gcggccaggyg

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtce
tcaccctgaa
gcgtgatgac

tgg

43

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc

cgctggcacc

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttce
gatcagaagc

cggcctgaac

60

120

180

240

300

360

397

60

120

180

240

300

360

403
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25

30

atgggaacat
acaggcgtgt
agatgcgacc
ggccccgagt
agcgacagat
accgagcagg
gagcagttct

<210>70
<211> 403
<212> ADN

ctctgctgtg
cccaggaccce
ccatcagcga
tcctgaccta
tcagcgeecga
gcgacagcge

ttggcccagg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 70

atggatagct
gccggegtga
cgctgcaagce
ggcctggaac
gaggatagat
agcgagccca
tacgagcagt
<210>71

<211> 397
<212> ADN

ggaccttttg
tccagagceccece
ctatcagecgg
tgctgatcta
tcagcgccaa
gagacagcgc

acttecggeccce

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 71

atggatacca
gccggegtga
cgctgecagcece
ggcctgaagt
aaagagcggt
gtegtgeggg

tactttggee

<210> 72
<211> 391
<212> ADN

gagtgctgtg
tgcagaaccc
ccatgaaggg
tcatggtgta
tcagcgeega
gcgatagcege

ctggcaccag

<213> Secuencia artificial

<220>

ttggatggcece
ccggcacaag
gcacaaccgg
cttccagaac
aagacccaag
catgtatctg

cacccggcetg

ctgcgtgtcec
cagacacgaa
ccacaacagc
cttcaacaac
gatgcccaac
cgtgtacttt

tggcaccaga

ctgcgeegtg
cagacacctc
ccacagccac
cctgcagaaa
gttccccaaa
cgcctacttt

actgaccgtg

ES 2784315713

ctgtgcetge
attaccaagc
ctgtactggt
gaggcccagce
ggcagcttca
tgtgccagca

accgtgetgg

ctgtgcatcc
gtgaccgaga
ctgttctggt
aacgtgccca
gccagcecttca
tgcgccagea

ctgaccgtga

atctgccetge
gtgcggcgga
gtgtactggt
gagaacatca
gagggcccca
tgtgccaget

accgagg

tgggagccga
ggggccagaa
acagacagac
tggaaaagag
gcaccctgga

gcctggaceg

tggtggccaa
tgggccagga
acagacagac
tcgacgacag
gcaccctgaa
gctttetgge

ccg

tgggageegg
gaggacagga
acagacagct
tcgacgagag
gcatcctgag

ctccacctet

44

tcatgccgat
cgtgaccttc
cctgggecag
ccggetgetg
aatccagcegg

gccctacaac

gcacacagat
agtgaccctg
catgatgcgg
cggcatgccce
gatccagece

cagcgtgggce

actgtctaat
agccagactg
gcccgaagag
cggcatgecce
aatccagcag

gggcgagcag

60

120

180

240

300

360

400

60

120

180

240

300

360

403

60

120

180

240

300

360

397
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30

<223> Cadena beta de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 72

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg

ttecggeectg

<210>73
<211> 391
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgc

gcacccggcet

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 73

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg

ttecggeectg

<210> 74
<211> 391
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgc

gcacccggcet

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 74

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg

ttcggeectg

<210> 75
<211> 406

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgc

gcacccggcet

ctgggccatce
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt

gaccgtgacc

ctgggccatce
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt

gaccgtgacc

ctgggccatce
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt

gaccgtgacc

ES 2784315713

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccagea

g

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca

g

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca

g

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa

gcgtgatcta

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa

gcatcatcta

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa

gcgtgtacta

45

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc

cgagcagtac

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc

cgagcagtac

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc

cgagcagtac

60

120

180

240

300

360

391

60

120

180

240

300

360

391

60

120

180

240

300

360

391



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135, region variable

<400> 75

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg

acaggcgagce

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgce

tgttttttgg

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt

cgagggcagc

ES 2784315713

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccagea

agactgaccg

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtce
tcaccctgaa

gctctggact

tgctgg

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc

ggceggegtyg

60

120

180

240

300

360

406

<210> 76

<211> 305

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 76

Met Asp Thr Trp Leu
1 5
Gly Leu Thr Glu Pro
20
Gln

Val Ala Ile
10

Thr

Cys Trp Phe Ser Leu Leu Lys Ala

15
Glu Val Thr Gln Val
25

Arg

Gln
30
Ser

Pro Ser His Thr

Gln Met Glu Val Ile Val Ile

45
Lys

Leu Pro His
40

Gln

Gly Cys Asn

Leu Tyr Phe Ile Gln

50
Vval

Tyr Trp Tyr Arg Leu Val Glu Phe

55
Asn

Gly

Phe Glu Ile Glu

75
Gly

Leu
65
Asp

Glu Ile Phe
80

Leu

Asn Ser Ser
70

val

Ser Tyr Lys

Gln Phe Glu Phe Thr

95
Cys

Ser Pro Ser Asn

85
Thr

Asp Arg Asp

90

Lys Ile Arg Ser Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Ala

46
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100 105 110
Ser Ser Gly Gln Gly Ala Gly Thr Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg
115 120 125
Leu Leu Val Leu Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro Lys Val Ser
130 135 140
Leu Phe Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln Lys Ala Thr
145 150 155 160
Leu Val Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val Glu Leu Ser
165 170 175
Trp Trp Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser Thr Asp Pro
180 185 190
Gln Ala Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser Ser Arg Leu
195 200 205
Arg Val Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His Phe Arg Cys
210 215 220
Gln Val Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp Pro Glu Gly
225 230 235 240
Ser Pro Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp Gly Arg
245 250 255
Ala Asp Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val Leu Ser
260 265 270
Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala
275 280 285
Val Leu Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Lys Lys Asn
290 295 300
Ser
305

<210> 77

<211> 307

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 77

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala

1 5 10 15

Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30

Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His

35 40 45
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60

Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe

65 70 75 80

Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu

85 90 95

Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110

Ser Ser Val Met Thr Gly Leu Asn Thr Glu Ala Phe Phe Gly Gln Gly

115 120 125
Thr Arg Leu Thr Val Val Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro Lys
130 135 140

Val Ser Leu Phe Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln Lys

145 150 155 160

Ala Thr Leu Val Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val Glu

165 170 175

Leu Ser Trp Trp Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser Thr
180 185 190

Asp Pro Gln Ala Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser Ser

a7
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195 200 205
Arg Leu Arg Val Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His Phe
210 215 220
Arg Cys Gln Val Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp Pro
225 230 235 240
Glu Gly Ser Pro Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp
245 250 255
Gly Arg Ala Asp Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val
260 265 270
Leu Ser Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu
275 280 285
Tyr Ala Val Leu Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Lys
290 295 300
Lys Asn Ser
305

<210>78

<211> 306

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 78

Met Gly Thr Ser Leu Leu Cys Trp Met Ala Leu Cys Leu Leu Gly Ala
1 5 10 15
Asp His Ala Asp Thr Gly Val Ser Gln Asp Pro Arg His Lys Ile Thr
20 25 30
Lys Arg Gly Gln Asn Val Thr Phe Arg Cys Asp Pro Ile Ser Glu His
35 40 45
Asn Arg Leu Tyr Trp Tyr Arg Gln Thr Leu Gly Gln Gly Pro Glu Phe
50 55 60
Leu Thr Tyr Phe Gln Asn Glu Ala Gln Leu Glu Lys Ser Arg Leu Leu
65 70 75 80
Ser Asp Arg Phe Ser Ala Glu Arg Pro Lys Gly Ser Phe Ser Thr Leu
85 90 95
Glu Ile Gln Arg Thr Glu Gln Gly Asp Ser Ala Met Tyr Leu Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Leu Asp Arg Pro Tyr Asn Glu Gln Phe Phe Gly Pro Gly Thr
115 120 125
Arg Leu Thr Val Leu Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro Lys Val
130 135 140
Ser Leu Phe Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln Lys Ala
145 150 155 160
Thr Leu Val Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val Glu Leu
165 170 175
Ser Trp Trp Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser Thr Asp
180 185 190
Pro Gln Ala Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser Ser Arg
195 200 205
Leu Arg Val Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His Phe Arg
210 215 220
Cys Gln Val Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp Pro Glu
225 230 235 240
Gly Ser Pro Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp Gly
245 250 255
Arg Ala Asp Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val Leu
260 265 270
Ser Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr
275 280 285
Ala Val Leu Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Lys Lys

290 295 300
Asn Ser
305

<210>79
<211> 307

48
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 79

Met Asp Ser Trp Thr
1 5
Lys His Thr Asp Ala
20
Glu Met Gly Gln Glu
35
Asn Ser Leu Phe Trp
50
Leu Ile Tyr Phe Asn
65
Glu Asp Arg Phe Ser
85
Lys Ile Gln Pro Ser
100
Ser Ser Phe Leu Ala
115
Thr Arg Leu Thr Val
130
Val Ser Leu Phe Glu
145
Ala Thr Leu Val Cys
165
Leu Ser Trp Trp Val
180
Asp Pro Gln Ala Tyr
195
Arg Leu Arg Val Ser
210
Arg Cys Gln Val Gln
225
Glu Gly Ser Pro Lys
245
Gly Arg Ala Asp Cys
260
Leu Ser Ala Thr Ile
275
Tyr Ala Val Leu Val
290
Lys Asn Ser
305

<210> 80

<211> 304

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 80

Phe
Gly
Val
Tyr
Asn
70

Ala
Glu
Ser
Thr
Pro
150
Leu
Asn
Lys
Ala
Phe
230
Pro
Gly

Leu

Ser

Cys
Val
Thr
Arg
55

Asn
Lys
Pro
val
Glu
135
Ser
Ala
Gly
Glu
Thr
215
His
Vval
Ile

Tyr

Gly
295

Cys
Ile
Leu
40

Gln
Val
Met
Arg
Gly
120
Asp
Lys
Arg
Lys
Ser
200
Phe
Gly
Thr
Thr
Glu

280
Leu

ES 2784315713

Val
Gln
25

Arg
Thr
Pro
Pro
Asp
105
Tyr
Leu
Ala
Gly
Glu
185
Asn
Trp
Leu
Gln
Ser
265
Ile

vVal

Ser
10

Ser
Cys
Met
Ile
Asn
90

Ser
Glu
Arg
Glu
Phe
170
val
Tyr
His
Ser
Asn
250
Ala

Leu

Leu

Leu
Pro
Lys
Met
Asp
75

Ala
Ala
Gln
Asn
Ile
155
Phe
His
Ser
Asn
Glu
235
Ile
Ser

Leu

Met

Cys
Arg
Pro
Arg
60

Asp
Ser
Vval
Tyr
val
140
Ala
Pro
Ser
Tyr
Pro
220
Glu
Ser
Tyr
Gly

Ala
300

49

Ile
His
Ile
45

Gly
Ser
Phe
Tyr
Phe
125
Thr
Asn
Asp
Gly
Cys
205
Arg
Asp
Ala
His
Lys

285
Met

Leu
Glu
30

Ser
Leu
Gly
Ser
Phe
110
Gly
Pro
Lys
His
Val
190
Leu
Asn
Lys
Glu
Gln
270
Ala

Val

Val
15

Val
Gly
Glu
Met
Thr
95

Cys
Pro
Pro
Gln
val
175
Ser
Ser
His
Trp
Ala
255
Gly
Thr

Lys

Ala
Thr
His
Leu
Pro
Leu
Ala
Gly
Lys
Lys
160
Glu
Thr
Ser
Phe
Pro
240
Trp
Val

Leu

Lys
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Met Asp Thr Arg Val Leu Cys

Gly Leu Ser Asn Ala Gly Val
20
Arg Arg Gly Gln Glu Ala Arg
35
Ser His Val Tyr Trp Tyr Arg
50 55
Met Val Tyr Leu Gln Lys Glu
65 70
Lys Glu Arg Phe Ser Ala Glu
85
Arg Ile Gln Gln Val Val Arg
100
Ser Ser Pro Pro Leu Gly Glu
115
Thr Val Thr Glu Asp Leu Arg
130 135
Phe Glu Pro Ser Lys Ala Glu
145 150
Val Cys Leu Ala Arg Gly Phe
165
Trp Val Asn Gly Lys Glu Val
180
Ala Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr
195
Val Ser Ala Thr Phe Trp His
210 215
Val Gln Phe His Gly Leu Ser
225 230
Pro Lys Pro Val Thr Gln Asn
245
Asp Cys Gly Ile Thr Ser Ala
260
Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu
275
Leu Val Ser Gly Leu Val Leu
290 295

<210> 81

<211> 303

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena beta de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 81

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys
1 5

Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val

20
Gln Met Gly Gln Glu Val Ile
35
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg
50 55

Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn
65 70

Cys
Met
Leu
40

Gln
Asn
Phe
Gly
Gln
120
Asn
Ile
Phe
His
Ser
200
Asn
Glu
Ile
Ser
Leu

280
Met

Trp
Thr
Leu
40

Gln

Glu

ES 2784315713

Ala
Gln
25

Arg
Leu
Ile
Pro
Asp
105
Tyr
val
Ala
Pro
Ser
185
Tyr
Pro
Glu
Ser
Tyr
265
Gly

Ala

Ala
Gln
25

Arg
Ile

Ile

Val
10

Asn
Cys
Pro
Ile
Lys
90

Ser
Phe
Thr
Asn
Asp
170
Gly
Cys
Arg
Asp
Ala
250
His
Lys

Met

Ile
10

Thr
Cys

Leu

Ser

Ile
Pro
Ser
Glu
Asp
75

Glu
Ala
Gly
Pro
Lys
155
His
Vval
Leu
Asn
Lys
235
Glu
Gln

Ala

Val

Phe
Pro
Val
Gly

Glu
75

Cys
Arg
Pro
Glu
60

Glu
Gly
Ala
Pro
Pro
140
Gln
Val
Ser
Ser
His
220
Trp
Ala
Gly

Thr

Lys
300

Ser
Ser
Pro
Gln

Lys

50

Leu
His
Met
45

Gly
Ser
Pro
Tyr
Gly
125
Lys
Lys
Glu
Thr
Ser
205
Phe
Pro
Trp
val
Leu

285
Lys

Leu
His
Ile
45

Lys

Ser

Leu
Leu
30

Lys
Leu
Gly
Ser
Phe
110
Thr
val
Ala
Leu
Asp
190
Arg
Arg
Glu
Gly
Leu
270
Tyr

Lys

Leu
Gln
30

Ser

Val

Glu

Gly
15

vVal
Gly
Lys
Met
Ile
95

Cys
Arg
Ser
Thr
Ser
175
Pro
Leu
Cys
Gly
Arg
255
Ser

Ala

Asn

Lys
15

Val
Asn

Glu

Ile

Ala

His
Phe
Pro
80

Leu
Ala
Leu
Leu
Leu
160
Trp
Gln
Arg
Gln
Ser
240
Ala
Ala

val

Ser

Ala
Thr
His
Phe

Phe
80
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Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu
85 90 95
Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Val Ile Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu Thr
115 120 125
Val Thr Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro Lys Val Ser Leu Phe
130 135 140
Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln Lys Ala Thr Leu Val
145 150 155 160
Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val Glu Leu Ser Trp Trp
165 170 175
Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser Thr Asp Pro Gln Ala
180 185 190
Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser Ser Arg Leu Arg Val
195 200 205
Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His Phe Arg Cys Gln Val
210 215 220
Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp Pro Glu Gly Ser Pro
225 230 235 240
Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp Gly Arg Ala Asp
245 250 255
Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val Leu Ser Ala Thr
260 265 270
Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala Val Leu
275 280 285
Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Lys Lys Asn Ser
290 295 300

<210> 82

<211> 303

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 82

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala

1 5 10 15

Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30

Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His

Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60
Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe
65 70 75 80
Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu
85 90 95
Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Ile Ile Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu Thr
115 120 125
Val Thr Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro Lys Val Ser Leu Phe
130 135 140
Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln Lys Ala Thr Leu Val
145 150 155 160
Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val Glu Leu Ser Trp Trp
165 170 175
Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser Thr Asp Pro Gln Ala
180 185 190

51
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Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser Ser Arg Leu Arg Val
195 200 205
Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His Phe Arg Cys Gln Val
210 215 220
Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp Pro Glu Gly Ser Pro
225 230 235 240
Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp Gly Arg Ala Asp
245 250 255
Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val Leu Ser Ala Thr
260 265 270
Ile Leu Tyr Glu TIle Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala Val Leu
275 280 285
Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Lys Lys Asn Ser
290 295 300

<210> 83

<211> 303

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 83

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala
1 5 10 15
Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30
Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His
35 40 45
Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60
Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe
65 70 75 80
Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu
85 90 95
Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Val Tyr Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu Thr
115 120 125
Val Thr Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro Lys Val Ser Leu Phe
130 135 140
Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln Lys Ala Thr Leu Val
145 150 155 160
Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val Glu Leu Ser Trp Trp
165 170 175
Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser Thr Asp Pro Gln Ala
180 185 190
Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser Ser Arg Leu Arg Val
195 200 205
Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His Phe Arg Cys Gln Val
210 215 220
Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp Pro Glu Gly Ser Pro
225 230 235 240
Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp Gly Arg Ala Asp
245 250 255
Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val Leu Ser Ala Thr
260 265 270
Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala Val Leu
275 280 285
Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Lys Lys Asn Ser
290 295 300

<210> 84

<211> 308

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

52



ES 2784315713

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 84

Met Asp Thr Trp Leu Val Cys Trp Ala Ile Phe Ser Leu Leu Lys Ala

1 5 10 15

Gly Leu Thr Glu Pro Glu Val Thr Gln Thr Pro Ser His Gln Val Thr
20 25 30

Gln Met Gly Gln Glu Val Ile Leu Arg Cys Val Pro Ile Ser Asn His

Leu Tyr Phe Tyr Trp Tyr Arg Gln Ile Leu Gly Gln Lys Val Glu Phe
50 55 60

Leu Val Ser Phe Tyr Asn Asn Glu Ile Ser Glu Lys Ser Glu Ile Phe

65 70 75 80

Asp Asp Gln Phe Ser Val Glu Arg Pro Asp Gly Ser Asn Phe Thr Leu

Lys Ile Arg Ser Thr Lys Leu Glu Asp Ser Ala Met Tyr Phe Cys Ala
100 105 110
Ser Ser Ser Gly Leu Ala Gly Val Thr Gly Glu Leu Phe Phe Gly Glu
115 120 125
Gly Ser Arg Leu Thr Val Leu Glu Asp Leu Arg Asn Val Thr Pro Pro
130 135 140
Lys Val Ser Leu Phe Glu Pro Ser Lys Ala Glu Ile Ala Asn Lys Gln
145 150 155 160
Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ala Arg Gly Phe Phe Pro Asp His Val
165 170 175
Glu Leu Ser Trp Trp Val Asn Gly Lys Glu Val His Ser Gly Val Ser
180 185 190
Thr Asp Pro Gln Ala Tyr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Tyr Cys Leu Ser
195 200 205
Ser Arg Leu Arg Val Ser Ala Thr Phe Trp His Asn Pro Arg Asn His
210 215 220
Phe Arg Cys Gln Val Gln Phe His Gly Leu Ser Glu Glu Asp Lys Trp
225 230 235 240
Pro Glu Gly Ser Pro Lys Pro Val Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala
245 250 255
Trp Gly Arg Ala Asp Cys Gly Ile Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly
260 265 270
Val Leu Ser Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr
275 280 285
Leu Tyr Ala Val Leu Val Ser Gly Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys
290 295 300
Lys Lys Asn Ser
305

<210> 85

<211> 918

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 85

atggatactt ggctecgtgtg ctgggecate ttcageetge tgaaggecgg actgaccgag 60

53



10

cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
cagtattttg
cccaaggtgt
ctcgtgtgece
ggcaaagagg
agctactgcece
cacttcagat
agccccaagce
attaccagcg
ctgggcaagg

aagaagaaga

<210> 86
<211> 924
<212> ADN

cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgc
gcectggeac
ccetgttega
tggccagagg
tgcacagcgg
tgtccagecag
gccaggtgca
ccgtgactca
ccagctacca
ccaccctgta

acagctga

<213> Secuencia artificial

<220>

tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
cagactgctg
gcctagcaag
cttettececce
cgtgtccacce
actgcgggtg
gtttcacggce
gaatatctct
tcagggegtyg

cgcegtgetg

ES 2784315713

gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gtgctggaag
gccgagatceg
gaccacgtgg
gatccccagg
tcecgcecacct
ctgagcgaag
gccgaggceat
ctgagcgcca

gtgtcaggcce

tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcggecaggg
atctgcggaa
ccaacaagca
aactgtcttg
cctacaaaga
tctggcacaa
aggacaagtg
ggggcagagc
ccatcctgta

tggtgctgat

agtgatcctg
cctggggecag
cgagatcttc
gatcagaagc
cgctggcacc
cgtgaccccce
gaaagccacc
gtgggtcaac
gagcaactac
ccceccggaac
gcetgaggge
cgactgtggce
cgagatcctg

ggccatggtc

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

918

<223> Cadena beta de TCR TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 86

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
accgaggcat
acccccccca
gccacccteg
gtcaacggca

aactacagct

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgce
tctttgggeca
aggtgtccct
tgtgcctgge
aagaggtgca

actgecctgte

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gggcaccegg
gttcgagect
cagaggcttc
cagcggegtg

cagcagactg

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
ctgaccgtgg
agcaaggccg
ttccecgace
tccaccgatc

cgggtgtceg

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcgtgatgac
tggaagatct
agatcgccaa
acgtggaact
cccaggceccta

ccaccttcectg

54

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttce
gatcagaagc
cggcctgaac
gagaaacgtg
caagcagaaa
gtcttggtgg
caaagagagc

gcacaacccc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



10

15

20

cggaaccact
gagggcagcc
tgtggcatta
atcctgcetgg
atggtcaaga
<210> 87

<211>921
<212> ADN

tcagatgcca
ccaagcccgt
ccagcgccag
gcaaggccac

agaagaacag

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784315713

ggtgcagttt cacggcctga gcgaagagga caagtggcect

gactcagaat atctctgccg aggcatgggg cagagccgac

ctaccatcag ggcgtgectga gcgccaccat cctgtacgag

cctgtacgee gtgetggtgt ctggectggt getgatggece

ctga

720

780

840

900

924

<223> Cadena beta de TCR TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 87

atgggaacat
acaggcgtgt
agatgcgacc
ggccccgagt
agcgacagat
accgagcagg
gagcagttct
ccccccaagg
accctegtgt
aacggcaaag
tacagctact
aaccacttca
ggcagcccta
ggcattacca
ctgctgggcea
gtcaagaaga
<210> 88

<211> 924
<212> ADN

ctctgectgtg
cccaggaccce
ccatcagcga
tcctgaccta
tcagcgececga
gcgacagcgce
ttggcccagg
tgtcecetgtt
gcctggecag
aggtgcacag
gcctgagcag
ggtgccaggt
agcccgtgac
gcgccagceta
aggccaccct

agaacagctg

<213> Secuencia artificial

<220>

ttggatggcc
ccggcacaag
gcacaaccgg
cttccagaac
aagacccaag
catgtatctg
cacceggetg
cgagcctage
aggcttcttce
cggegtgtee
cagactgcgg
gcagtttcac
ccagaatatc
ccatcagggce
gtacgccgtg

a

ctgtgecctge
attaccaagc
ctgtactggt
gaggcccagce
ggcagcttca
tgtgccagca
accgtgetgg
aaggccgaga
cccgaccacg
accgatcccce
gtgtccgeca
ggcctgageg
tctgccgaag
gtgctgageg

ctggtgtctg

tgggagccga
ggggccagaa
acagacagac
tggaaaagag
gcaccctgga
gcctggacceg
aagatctgag
tcgccaacaa
tggaactgtc
aggcctacaa
ccttctggea
aagaggacaa
cctggggeag
ccaccatcct

gcectggtget

tcatgccgat
cgtgacctte
cctgggccag
ccggcetgetg
aatccagcgg
gcecctacaac
aaacgtgacc
gcagaaagcc
ttggtgggtc
agagagcaac
caacccccgg
gtggcccgag
agccgactgt
gtacgagatc

gatggccatg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

921

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 88

55



10

atggatagct
gceggegtga
cgctgcaagce
ggcctggaac
gaggatagat
agcgagccca
tacgagcagt
acccccccca
gccacccteg
gtcaacggca
aactacagct
cggaaccact
gagggcagcec
tgtggcatta
atcctgcectgg
atggtcaaga
<210> 89

<211>915
<212> ADN

ggaccttttg
tccagagcce
ctatcagcgg
tgctgatcta
tcagcgccaa
gagacagcgce
actteggece
aagtgtctct
tgtgcectgge
aagaggtgca
actgcctgag
tcagatgcca
ctaagccegt
ccagcgccag
gcaaggccac

agaagaacag

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgegtgtcece
cagacacgaa
ccacaacagc
cttcaacaac
gatgcccaac
cgtgtacttt
tggcaccaga
gttecgagcecec
cagaggcttc
cagcggcgtg
cagcagactg
ggtgcagttt
gacccagaat
ctaccatcag
cctgtacgece

ctga

ES 2784315713

ctgtgcatcc
gtgaccgaga
ctgttctggt
aacgtgccca
gccagcttca
tgcgccageca
ctgaccgtga
agcaaggccg
ttcececcgace
tccaccgatc
cgggtgtccg
cacggcctga
atctctgceeg
ggcgtgetga

gtgctggtgt

tggtggccaa
tgggccagga
acagacagac
tcgacgacag
gcaccctgaa
gctttcetgge
ccgaggaccet
agatcgccaa
acgtggaact
cccaggcecta
ccaccttcetg
gcgaagagga
aagcetgggg
gcgccaccat

ctggecctggt

gcacacagat
agtgaccctg
catgatgcgg
cggcatgece
gatccagcce
cagcgtgggce
gagaaacgtg
caagcagaaa
gtcttggtgg
caaagagagc
gcacaacccc
caagtggccce
cagagccgac
cctgtacgag

gctgatggece

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

924

<223> Cadena beta de TCR TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 89

atggatacca
gceggegtga
cgctgcagece
ggcctgaagt
aaagagcggt
gtcgtgeggg
tactttggcce
aaggtgtccc

gtgtgcctgg

gagtgctgtg
tgcagaaccc
ccatgaaggg
tcatggtgta
tcagcgeega
gcgatagcge
ctggcaccag
tgttcgagee

ccagaggctt

ctgecgeegtg
cagacacctc
ccacagccac
cctgcagaaa
gttccccaaa
cgcctacttt
actgaccgtg
tagcaaggcc

cttcececgac

atctgcectge
gtgcggegga
gtgtactggt
gagaacatca
gagggcccca
tgtgccaget
accgaggacc
gagatcgcca

cacgtggaac

tgggagccgg
gaggacagga
acagacagct
tcgacgagag
gcatcctgag
ctccacctet
tgagaaacgt
acaagcagaa

tgtcttggtg

56

actgtctaat
agccagactg
gcccgaagag
cggcatgceccce
aatccagcag
gggcgagcag
gaccccccee
agccaccctce

ggtcaacggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

15

20

aaagaggtgc
tactgcctga
ttcagatgcc
cctaageceeg
accagcgcca
ggcaaggcca

aagaagaaca

<210> 90
<211>912
<212> ADN

acagcggcgt
gcagcagact
aggtgcagtt
tgacccagaa
gctaccatca
ccctgtacge

gctga

<213> Secuencia artificial

<220>

gtccaccgat
gcgggtgtce
tcacggcctg
tatctctgee
gggcgtgetg

cgtgetggtg

ES 2784315713

ccccaggect
gccaccttcet
agcgaagagg
gaagcctggg
agcgccacca

tctggectgg

acaaagagag
ggcacaaccc
acaagtggcc
gcagagccga
tcectgtacga

tgctgatgge

caactacagc
ccggaaccac
cgagggcagce
ctgtggcatt
gatcctgetg

catggtcaag

600

660

720

780

840

900

915

<223> Cadena beta de TCR TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 90

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
ttcggeectg
gtgtccctgt
tgcctggeca
gaggtgcaca
tgcectgteca
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagcet
aaggccaccce

aagaacagct

<210>91
<211>912
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgc
gcacccggcet
tcgagcctag
gaggcttctt
gcggegtgte
gcagactgcg
tgcagtttca
ctcagaatat
accatcaggg
tgtacgcegt

ga

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgggccatce
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gaccgtgacc
caaggccgag
cccecgaccac
caccgatccce
ggtgtccgec
cggcectgage
ctctgecegag
cgtgctgage

gctggtgtcet

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gaggatctga
atcgccaaca
gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcatggggca

gccaccatce

ggcctggtge

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcgtgatcta
gaaacgtgac
agcagaaagc
cttggtgggt
aagagagcaa
acaacccccg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat

tgatggccat

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttce
gatcagaagc
cgagcagtac
cccccccaag
caccctegtg
caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccc
tggcattacc
cctgetggge

ggtcaagaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

912

<223> Cadena beta de TCR TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 91

57



10

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
ttcggeectg
gtgtccctgt
tgcectggeca
gaggtgcaca
tgcectgteca
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagct
aaggccaccce

aagaacagct

<210> 92
<211>912
<212> ADN

ggctegtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgc
gcaccceggcet
tcgagcectag
gaggcttcett
gcggegtgte
gcagactgcg
tgcagtttca
ctcagaatat
accatcaggg
tgtacgccegt

ga

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gaccgtgace
caaggccgag
cccegaccac
caccgatccce
ggtgtccgec
cggcctgage
ctctgecgag
cgtgctgagce

gctggtgtcet

ES 2784315713

ttcagccectge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gaggatctga
atcgccaaca
gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcatggggca

gccaccatcce

ggcctggtge

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcatcatcta
gaaacgtgac
agcagaaagc
cttggtgggt
aagagagcaa
acaacccccg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat

tgatggccat

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttce
gatcagaagc
cgagcagtac
ccceccecaag
caccctegtg
caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccc
tggcattacc
cctgetggge

ggtcaagaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

912

<223> Cadena beta de TCR TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 92

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
ttcggeectg

gtgtccectgt

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgc
gcacccggcet

tcgagectag

ctgggccatce
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gaccgtgacc

caaggccgag

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gaggatctga

atcgccaaca

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcgtgtacta
gaaacgtgac

agcagaaagc

58

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc
cgagcagtac
ccceccccaag

caccctegtg

60

120

180

240

300

360

420

480



10

15

20

tgcctggeca
gaggtgcaca
tgcctgtcca
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagcet
aaggccaccc

aagaacagct

<210> 93
<211>927
<212> ADN

gaggcttctt
gcggegtgte
gcagactgceg
tgcagtttca
ctcagaatat
accatcaggg
tgtacgccegt

ga

<213> Secuencia artificial

<220>

ccccgaccac
caccgatcce
ggtgtccgece
cggcctgage
ctctgecgag
cgtgctgage

gctggtgtcet

ES 2784315713

gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcatggggca
gccaccatce

ggcctggtge

cttggtgggt
aagagagcaa
acaaccccceg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat

tgatggccat

caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccce
tggcattacc
cctgetggge

ggtcaagaag

540

600

660

720

780

840

900

912

<223> Cadena beta de TCR TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-1 116-135

<400> 93

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
acaggcgagc
gtgaccccece
aaagccaccce
tgggtcaacg
agcaactaca
ccccggaace
cctgagggca
gactgtggca
gagatcctge
gccatggtca

<210> 94
<211> 1794
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcge
tgttttttgg
ccaaggtgtc
tcgtgtgect
gcaaagaggt
gctactgcect
acttcagatg
gccccaagcec
ttaccagege
tgggcaagge

agaagaagaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién de TCR de acido nucleico monocatenario TCR3598 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-

1116-135

<400> 94

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
cgagggcagc
cctgttegag
ggccagagge
gcacagcggce
gtcctcecegg
ccaggtgcag
cgtgactcag
cagctaccat
caccctgtac

cagctga

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgecagea
agactgaccg
cctagcaagg
ttctteeceeg
gtgtccaccg
ctgagagtgt
tttcacggce
aatatctctg
cagggcgtge

gcegtgetgg

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gctectggact
tgctggaaga
ccgagatcge
accacgtgga
atccccagge
ccgceccacctt
tgagcgaaga
ccgaggcatg
tgagcgccac

tgtcaggect

59

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc
ggceggegtyg
tctgeggaac
caacaagcag
actgtcttgg
ctacaaagag
ctggcacaac
ggacaagtgg
gggcagagcec
catcctgtac

ggtgctgatg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

927



10

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
cagtattttg
cccaaggtgt
ctcgtgtgece
ggcaaagagg
agctactgcce
cacttcagat
agccccaagce
attaccagcg
ctgggcaagg
aagaagaaga
gtggaagaga
ctgcagctga
agcgtgccag
tacttcatgt
tccagecggea
atctccectgt
agacagggcg
tacatccaga
accctgtgece
ggcaccttca
ggcgccattg
aacgccacct
gagacagaca
ctgaaagtgg
<210> 95

<211> 1800
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttectggtgte
tcagecgtgga
aagatagcgc
gccctggcac
ccctgttega
tggccagagg
tgcacagcgg
tgtccagcag
gccaggtgca
ccgtgactca
ccagctacca
ccaccctgta
acagcggcag
accctggcececce
gctgggtgtg
agggcgctat
ggtatcggca
acaaagagga
tcatccggga
gctccgagaa
accccgagec
tgttcaccga
tcaccgacaa
cctggtccaa
accccagcag
tgaacctgaa

ccggattcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién de TCR de acido nucleico monocatenario TCR3598_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-

ESO-1116-135

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
cagactgctg
gcctagcaag
cttecttecce
cgtgtccacc
actgcgggtg
gtttcacggc
gaatatctct
tcagggcgtg
cgecegtgetg
cggcgecace
catgatgaag
gtcccagcag
cgtgtcecctg
gtacagccgg
cggeceggtte
cagccagccce
gctggtgttce
cgecegtgtac
cttcgacagce
gaccgtgectg
ccagaccagc
cgacgtgceccce
cttccagaac

cctgcetgatg

ES 2784315713

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gtgctggaag
gccgagatceg
gaccacgtgg
gatccccagg
tccgecaccet
ctgagcgaag
gccgaggceat
ctgagcgecca
gtgtcaggce
aactttagtc
tcecetgeggg
aaagaggtgg
aattgcacct
aagggccccg
acagcccagg
agcgacagcg
ggcaagggca
cagctgaagg
cagatcaacg
gacatgaagg
ttcacatgce
tgtgatgcca
ctgagcgtga

accctgegge

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcggecaggg
atctgcggaa
ccaacaagca
aactgtcttg
cctacaaaga
tctggcacaa
aggacaagtg
ggggcagagce
ccatcctgta
tggtgctgat
tgctgaaaca
tgctgetegt
aacaggaccc
acagcaacag
agctgctgat
tggacaagag
ccacatatct
caaagctgac
accctagaag
tgcccaagac
ccatggacag
aggacatctt
ccctgaccga
tgggcctgag

tgtggtccag

60

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttce
gatcagaagc
cgctggecacce
cgtgacccce
gaaagccacc
gtgggtcaac
gagcaactac
ccceccggaac
gcctgaggge
cgactgtggce
cgagatcctg
ggccatggtce
ggccggcegac
gatcctgtgg
aggccctcetg
cgccttecag
gtacacctac
cagcaagtac
gtgcgceccatg
cgtgaacccce
ccaggacagce
catggaaagc
caagagcaac
caaagagaca
gaagtctttc
aatcctgcetg

ctga

60

120

180

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

1794



10

<400> 95

atggatactt
cccgaagtga
cgetgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
accgaggcat
acccccccca
gccacccteg
gtcaacggca
aactacagct
cggaaccact
gagggcagcec
tgtggcatta
atcctgetgg
atggtcaaga
ggcgacgtgg
ctgctgetge
ctgagcgagg
ctgttttggt
gccgacgaca
ttccacctgg
agagattctg
cagccctaca
gacagcaccc
gaaagcggca
agcaacggcg
gagactaacg
tctttecgaga
ctgctgetga
<210> 96

<211> 1794
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttectggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgce
tctttgggeca
aggtgtccct
tgtgcctgge
aagaggtgca
actgcctgtce
tcagatgcca
ccaagcccegt
ccagcgccag
gcaaggccac
agaagaacag
aagagaaccc
tgggccggac
aagccttccet
acgtgcagta
agggcagcaa
aaaagggcag
gcggcggage
tccagaacce
tgtgecetgtt
ccttecatcac
ccattgectg
ccacataccc

cagacatgaa

aggtggccgg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion de TCR de acido nucleico monocatenario TCR5412 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-

1116-135

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gggcaccegg
gttcgagect
cagaggcttc
cagcggcgtg
cagcagactg
ggtgcagttt
gactcagaat
ctaccatcag
cctgtacgcece
cggcagcggce
tggccccatg
cagaggcgat
gaccatcaat
ccececggegag
caagggcttc
cgtgcaggtg
cgatggcctg
cgagcctgece
caccgacttce
cgacaagacc
gtccaaccag
cagcagcgac
cctgaacttce

cttcaacctg

ES 2784315713

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccagca
ctgaccgtgg
agcaaggccg
ttccecgace
tccaccgatce
cgggtgtecg
cacggcctga
atctctgceceg
ggcgtgctga
gtgctggtgt
gccaccaact
aactactctc
tctgtgacce
tgcacctaca
ggcctgecage
gaggccacct
tccgacteeg
acctttggca
gtgtaccagce
gacagccaga
gtgctggaca
accagcttca
gtgcccectgtg
cagaacctga

ctgatgaccce

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcgtgatgac
tggaagatct
agatcgccaa
acgtggaact
cccaggecta
ccaccttctg
gcgaagagga
aggcatgggg
gcgccaccat
ctggectggt
ttagtctgcet
ccggectggt
agatggaagg
ccgccaccegg
tgctgctgaa
accggaaaga
ccgtgtattt
agggcacaca
tgaaggaccc
tcaacgtgcece
tgaaggccat
catgccagga
atgccaccct
gcgtgatggg

tgagactgtg

61

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc
cggcctgaac
gagaaacgtg
caagcagaaa
gtcttggtgg
caaagagagc
gcacaacccce
caagtggcct
cagagccgac
cctgtacgag
gctgatggcec
gaaacaggcc
gtctctgatt
ccecegtgace
ctaccccecage
agccaccaag
gacaaccagc
ctgcgecectg
cctgatcatc
tagaagccag
caagaccatg
ggacagcaag
catcttcaaa
gaccgagaag
cctgagaatc

gtccagctga

60

120

180

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



<400> 96

atgggaacat
acaggcgtgt
agatgcgacc
ggccccgagt
agcgacagat
accgagcagg
gagcagttct
ccccccaagg
accctegtgt
aacggcaaag
tacagctact
aaccacttca
ggcagcccta
ggcattacca
ctgctgggca
gtcaagaaga
gacgtggaag
ttcaccctgg
ttcgaagagg
ttttggtacg
tccacccetgg
ttccacctga
accctgaacc
aacatccaga
accctgtgte
ggcaccttca
ggcgccattg
aacgccacct
gagacagaca
ctgaaagtgg
<210> 97

<211> 1800
<212> ADN

ctctgctgtg
cccaggaccce
ccatcagcga
tcctgaccta
tcagcgccga
gcgacagcge
ttggcccagg
tgtceetgtt
gcectggecag
aggtgcacag
gcctgagcag
ggtgccaggt
agcccgtgac
gcgccagcecta
aggccaccct
agaacagcgg
agaaccctgg
gcggcaccag
ccectgtgga
tgcagtaccce
tggaatccat
gaaagcccag
gggacgacaa
accccgagcec
tgttcaccga
tcaccgacaa
cctggtccaa
accccagctce
tgaacctgaa

ccggcttcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién de TCR de acido nucleico monocatenario TCR5412_2 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-

ttggatggcc
ccggcacaag
gcacaaccgg
cttccagaac
aagacccaag
catgtatctg
cacccggetg
cgagcctage
aggcttette
cggcgtgtcece
cagactgcgg
gcagtttcac
ccagaatatc
ccatcagggc
gtacgccegtg
cagcggcgece
ccctatgetce
agcccagagce
actgcggtgce
caaccagggc
caacggcttc
cgtgcacatc
gatcatcttc
cgcecgtgtac
cttcgacagce
gacagtgctg
ccagacaagc
cgacgtgcecce
tttccagaac

cctgctgatg

ES 2784315713

ctgtgcetge
attaccaagc
ctgtactggt
gaggcccagce
ggcagcttca
tgtgccagca
accgtgectgg
aaggccgaga
cccgaccacg
accgatccce
gtgtccgeca
ggcctgageg
tctgeccgaag
gtgctgageg
ctggtgtctg
accaacttca
ctgctgetgg
gtgacacagc
aactactcca
ctgcagctge
gaggccgagt
agcgataccg
ggcaagggca
cagctgaagg
cagatcaacg
gacatgaagg
ttcacatgce
tgtgatgcca
ctgagcgtga

accctgagac

tgggagccga
ggggccagaa
acagacagac
tggaaaagag
gcaccctgga
gcctggaceg
aagatctgag
tcgccaacaa
tggaactgtc
aggcctacaa
ccttectggea
aagaggacaa
cctggggcag
ccaccatcct
gcctggtget
gcctgetgaa
tgecectgectt
tggatagcca
gcagcgtgtce
tgctgaagta
tcaacaagag
ccgagtactt
ccagactgca
accctagaag
tgcccaagac
ccatggacag
aggacatctt
ccctgaccga
tgggcctgeg

tgtggtccag

62

tcatgccgat
cgtgaccttc
cctgggecag
ccggcectgetg
aatccagcgg
gccctacaac
aaacgtgacc
gcagaaagcc
ttggtgggte
agagagcaac
caacccccgg
gtggcccgag
agccgactgt
gtacgagatc
gatggccatg
acaggccgge
ccaagtgatc
ggtgccegtg
cgtgtacctg
cctgageggce
ccagaccagc
ctgcgeegtg
catcctgecce
ccaggatagc
catggaaagc
caagagcaac
caaagagaca
gaagtccttc
gatcctgetg

ctga

60

120

180

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

1794



ESO-1 116-135

<400> 97

atggatagct
gccggegtga
cgctgcaage
ggcctggaac

gaggatagat

tacgagcagt
acccccccca
gccacccteg
gtcaacggca
aactacagct
cggaaccact
gagggcagcc
tgtggcatta
atcctgetgg
atggtcaaga
ggcgacgtgg
atcttcaccc
gtgttcgaag
ctgttttggt
ggctccacce
agcttccatce
gtgacccgga
atcgccaata
gatagcaccce
gaaagcggca
agcaacggcg
gagacaaacg
tececttegaga
ctgctgetga

<210> 98
<211>1788
<212> ADN

ggaccttttg
tccagagcce
ctatcagcgg
tgctgatcta

tcagcgccaa

acttecggceccecce
aagtgtctct
tgtgcctgge
aagaggtgca
actgcctgag
tcagatgcca
ctaagcccgt
ccagcgccag
gcaaggccac
agaagaacag
aagagaaccc
tgggcggcac
aggcccecetgt
acgtgcagta
tggtggaatc
tgcggaagece
actccggcaa
tccagaacce
tgtgccetgtt
ccttcatcac
ccattgectg
ccacctaccce

cagacatgaa

aagtggccgg

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgegtgtcee
cagacacgaa
ccacaacagce
cttcaacaac

gatgcccaac

tggcaccaga
gttcgagceccec
cagaggcttc
cagcggegtyg
cagcagactg
ggtgcagttt
gacccagaat
ctaccatcag
cctgtacgece
cggcagcgge
tggccctatg
cagggcccag
ggaactgcgg
ccccaaccag
catcaacggce
cagcgtgcecac
cacccctetg
cgagcctgece
caccgacttc
cgacaagacc
gtccaaccag
cagctccgac
cctgaacttce

cttcaacctg

ES 2784315713

ctgtgcatce
gtgaccgaga
ctgttctggt
aacgtgccca

gccagcttca

ctgaccgtga
agcaaggccg
ttcececgace
tccaccgatc
cgggtgtceg
cacggcctga
atctctgeceg
ggcgtgctga
gtgctggtgt
gccaccaact
ctcetgetge
tctgtgacac
tgcaactact
ggcctgcage
ttcgaggeceg
atcagcgata
gtgtttggca
gtgtaccagce
gacagccaga
gtgctggaca
acaagcttca
gtgccctgtg
cagaacctgt

ctgatgaccc

tggtggccaa

tgggccagga

acagacagac
tcgacgacag

gcaccctgaa

ccgaggacct
agatcgccaa
acgtggaact
cccaggcecta
ccaccttctg
gcgaagagga
aagcctgggg
gcgceccaccat
ctggecctggt
tcagcctget
tggtgcctge
agctggatag
ccagcagcegt
tgctgctgaa
agttcaacaa
ccgeccgagta
agggcacacg
tgaaggaccc
tcaatgtgcce
tgaaggccat
catgccagga
atgccaccct
ccgtgatggg

tgagactgtg

63

gcacacagat
agtgaccctg
catgatgcgg
cggcatgeccce

gatccagccc

gagaaacgtg
caagcagaaa
gtcttggtgg
caaagagagc
gcacaacccc
caagtggccc
cagagccgac
cctgtacgag
gctgatggec
gaaacaggcc
cttccaagtg
ccaggtgceccce
gtecegtgtac
gtacctgage
gagccagacc
cttectgtgece
gctgagegtg
cagaagccag
caagaccatg
ggacagcaag
catcttcaaa
gaccgagaag
cctgeggatce

gtccagctga

60

120

180

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800



10

<223> Construccién de TCR de acido nucleico monocatenario TCR5412_3 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-

ESO-1116-135

<400> 98

atggatacca
gceggegtga
cgctgcecagece
ggcctgaagt
aaagagcggt
gtcgtgeggg
tactttggcce
aaggtgtccc
gtgtgectgg
aaagaggtgce
tactgcctga
ttcagatgcce
cctaagccecg
accagcgcca
ggcaaggcca
aagaagaaca
gaagagaacc
acctgggtgt
gaggacgtgt
caggaccccg
agcaatggca
agcgcctcca
ggctccaact
cagaaccccg
tgcctgttca
ttcatcaccg
atcgecctggt
acctacccca
gacatgaacc
gtggcegget

<210> 99
<211>1782
<212> ADN

gagtgctgtg
tgcagaaccce
ccatgaaggg
tcatggtgta
tcagcgecga
gcgatagcge
ctggcaccag
tgttcgagcee
ccagaggctt
acagcggcegt
gcagcagact
aggtgcagtt
tgacccagaa
gctaccatca
ccctgtacge
gcggcagegg
ctggccctat
ccggccagcea
ccatgaactg
gcgaaggacc
ggctgacage
tcececcagega
acaagctgac
agccecgecgt
ccgacttcga
acaagaccgt
ccaaccagac
gctcecgacgt
tgaacttcca

ttaacctget

<213> Secuencia artificial

ctgecgeegtg
cagacacctc
ccacagccac
cctgcagaaa
gttccccaaa
cgcctacttt
actgaccgtg
tagcaaggcc
cttcececgac
gtccaccgat
gcgggtgtec
tcacggcctg
tatctctgec
gggcgtgetg
cgtgectggtg
cgccaccaac
gctgetggaa
gctgaatcag
caccagcagc
cgtgctgetg
ccagttecgge
cgtgggcatc
cttcggcaag
gtaccagctg
cagccagatc
gctggacatg
cagcttcaca
gcectgtgat
gaatctgagc

gatgaccctg

ES 2784315713

atctgcectge
gtgcggegga
gtgtactggt
gagaacatca
gagggcccca
tgtgccaget
accgaggacc
gagatcgcca
cacgtggaac
ccccaggect
gccaccttet
agcgaagagg
gaagcctggg
agcgccacca
tctggectgg
ttcagcctge
catctgctga
agcccccaga
agcatcttca
atcgcceccetgt
attacccgga
tatttctgeg
ggcacactgc
aaggacccta
aacgtgccca
aaggccatgg
tgccaggaca
gccaccctga
gtgatgggce

cggetgtggt

tgggagccgg
gaggacagga
acagacagct
tcgacgagag
gcatcctgag
ctccacctct
tgagaaacgt
acaagcagaa
tgtcttggtg
acaaagagag
ggcacaaccce
acaagtggcc
gcagagccga
tcctgtacga
tgctgatgge
tgaaacaggc
tcatcctgtg
gcatgttcat
atacctggcet
acaaagccgg
aggacagctt
ccggacagca
tgacagtgaa
gaagccagga
agaccatgga
acagcaagag
tcttcaaaga
ccgagaagtc
tgcgecatccet

ccagctga

64

actgtctaat
agccagactg
gcccgaagag
cggcatgece
aatccagcag
gggcgagcag
gaccccccce
agccacccte
ggtcaacggce
caactacagc
ccggaaccac
cgagggcagce
ctgtggcatt
gatcctgetg
catggtcaag
cggcgacgtg
gatgcagctg
ccaggaaggc
gtggtacaag
cgagctgacc
cctgaacatc
gaactccgge
ccccaacatc
cagcaccctg
aagcggcacce
caacggcgca
gacaaacgcc
cttcgagaca

gctgectgaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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1788



10

<220>

<223> Construccion de TCR de acido nucleico monocatenario TCR3600 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-

1116-135

<400> 99

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
ttcggeectg
gtgtccectgt
tgcetggeca
gaggtgcaca
tgcctgtceca
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagcet
aaggccaccce
aagaacagcg
gagaaccctg
ctgagctgtg
caggaaggcg
tggctgecage
aagaagcacg
atcaccgcca
aacacccctce
cccgagectg
ttcaccgact
accgacaaga
tggtccaacc
cccagcageg
aacctgaact

ggattcaacc

<210> 100
<211>1782
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgtce
tcagcgtgga
aagatagcgc
gcacccggcet
tcgagectag
gaggcttcett
gcggegtgte
gcagactgcg
tgcagtttca
ctcagaatat
accatcaggg
tgtacgccegt
gcageggege
gcececcatggt
tgtcegecge
agttcatcac
agcatcctgg
gceggcetgat
gccaccctag
tggtgttcgg
ccgtgtacca
tcgacagceca
ccgtgetgga
agaccagctt
acgtgecectg
tccagaatct

tgctgatgac

<213> Secuencia artificial

ctgggccatce
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gaccgtgacc
caaggccgag
cccecgaccac
caccgatccce
ggtgtccgece
cggcctgage
ctctgecegag
cgtgctgage
gctggtgtcet
caccaacttt
caaaatccgg
caagaacgag
catcaactgc
cggaggcatc
cgccacaatce
agacagcgcc
caagggcacc
gctgaaggac
gatcaacgtg
catgaaggcc
cacatgccag
tgatgccacc
gtcegtgatg

cctgeggetg

ES 2784315713

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccagceca
gaggatctga
atcgccaaca
gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcatggggca
gccaccatce
ggcctggtge
agtctgetga
cagttcctge
gtggaacaga
agctacagcg
gtgtctctgt
aacatccagg
gtgtacatct
agactgagcg
cctagaagcc
cccaagacca
atggacagca
gacatcttca
ctgaccgaga
ggcctgagaa

tggtccaget

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcgtgatcta
gaaacgtgac
agcagaaagc
cttggtgggt
aagagagcaa
acaacccccg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat
tgatggccat
aacaggccgg
tggccatcct
gcccccagaa
tgggcatcag
tcatgctgag
aaaagcacag
gcgecgtgee
tgatcgccaa
aggacagcac
tggaaagcgg
agagcaacgg
aagagacaaa
agtctttcga
tcectgetget

ga

65

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggeag
cgagatcttc
gatcagaagc
cgagcagtac
cccecccaag
caccctegtg
caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccc
tggcattacc
cctgetggge
ggtcaagaag
cgacgtggaa
gtggctgcag
cctgaccget
cgcecctgeat
cagcggaaag
cagcctgeac
caatagcggce
tatccagaac
cctgtgectg
caccttcatc
cgccattgece
cgccacctac
gacagacatg

gaaagtggcc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140
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1782



10

<220>

<223> Construccion de TCR de acido nucleico monocatenario TCR5712 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-

1116-135

<400> 100

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
ttcggecectg
gtgtccetgt
tgcctggeca
gaggtgcaca
tgcectgteca
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagct
aaggccaccc
aagaacagcg
gagaaccctg
ctgagctgtg
caggaaggcg
tggctgecage
aagaagcacg
atcaccgcca
aacacccctce
cccgagectg
ttcaccgact
accgacaaga
tggtccaacc
cccagcageg
aacctgaact

ggattcaacc

<210>101
<211>1782
<212> ADN

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttctggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgce
gcacccggcet
tcgagcctag
gaggcttctt
gcggegtgte
gcagactgcg
tgcagtttca
ctcagaatat
accatcaggg
tgtacgccegt
gcagcggcege
gcececcatggt
tgtcegeege
agttcatcac
agcatcctgg
gccggcectgat
gccaccctag
tggtgttcgg
ccgtgtacca
tcgacagceca
ccgtgcectgga
agaccagctt
acgtgcectg
tccagaatct

tgctgatgac

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gaccgtgacc
caaggccgag
cccecgaccac
caccgatccce
ggtgtccgec
cggcectgage
ctctgecgag
cgtgctgage
gctggtgtcet
caccaacttt
caaaatccgg
caagaacgag
catcaactgce
cggaggcatc
cgccacaatc
agacagcgcce
caagggcacc
gctgaaggac
gatcaacgtg
catgaaggcc
cacatgccag
tgatgccacc
gtcecgtgatg

cctgeggetg

ES 2784315713

ttcagcctge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gaggatctga
atcgccaaca
gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcatggggca
gccaccatce
ggcctggtge
agtctgctga
cagttcctge
gtggaacaga
agctacagceg
gtgtctctgt
aacatccagg
gtgtacatct
agactgagcg
cctagaagcce
cccaagacca
atggacagca
gacatcttca
ctgaccgaga
ggcctgagaa

tggtccagcet

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcatcatcta
gaaacgtgac
agcagaaagc
cttggtgggt
aagagagcaa
acaacccccg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat
tgatggccat
aacaggccgg
tggccatcct
gcccccagaa
tgggcatcag
tcatgctgag
aaaagcacag
gcgecgtgece
tgatcgccaa
aggacagcac
tggaaagcgg
agagcaacgg
aagagacaaa
agtctttcga
tcectgetget

ga

66

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggecag
cgagatcttc
gatcagaagc
cgagcagtac
ccceccccaag
caccctegtg
caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccc
tggcattacc
cctgetggge
ggtcaagaag
cgacgtggaa
gtggctgcag
cctgacceget
cgcectgeat
cagcggaaag
cagcctgcac
caatagcggc
tatccagaac
cctgtgectg
caccttcatc
cgccattgece
cgccacctac
gacagacatg

gaaagtggcc

60

120

180

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

1782



10

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion de TCR de acido nucleico monocatenario TCR5415 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-

1116-135

<400> 101

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
ttcggeectg
gtgtccetgt
tgcectggeca
gaggtgcaca
tgcctgtcececa
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagcet
aaggccaccce
aagaacagcg
gagaaccctg
ctgagctgtg
caggaaggcg
tggctgcagce
aagaagcacg
atcaccgcecca
aacacccctce
cccgagectg
ttcaccgact
accgacaaga
tggtccaacc
cccagcagceg
aacctgaact

ggattcaacc

<210> 102
<211> 1800

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttectggtgte
tcagecgtgga
aagatagcgce
gcacccggcet
tcgagcctag
gaggcttctt
gcggegtgte
gcagactgcg
tgcagtttca
ctcagaatat
accatcaggg
tgtacgcegt
gcageggcege
gccccatggt
tgtccgecge
agttcatcac
agcatcctgg
gceggetgat
gccaccctag
tggtgttcgg
ccgtgtacca
tcgacagcca
ccgtgcectgga
agaccagctt
acgtgccctg
tccagaatct

tgctgatgac

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
gaccgtgacc
caaggccgag
ccccgaccac
caccgatccce
ggtgtccgec
cggcctgage
ctctgcegag
cgtgctgage
gctggtgtet
caccaacttt
caaaatccgg
caagaacgag
catcaactgce
cggaggcatc
cgccacaatc
agacagcgcce
caagggcacc
gctgaaggac
gatcaacgtg
catgaaggcc
cacatgccag
tgatgccacc
gtcegtgatg

cctgeggetg

ES 2784315713

ttcagccetge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
gaggatctga
atcgccaaca
gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcatggggca
gccaccatce
ggcctggtge
agtctgctga
cagttcctge
gtggaacaga
agctacagceg
gtgtctctgt
aacatccagg
gtgtacatct
agactgagcg
cctagaagce
cccaagacca
atggacagca
gacatcttca
ctgaccgaga
ggcctgagaa

tggtccagcet

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtc
tcaccctgaa
gcgtgtacta
gaaacgtgac
agcagaaagc
cttggtgggt
aagagagcaa
acaacccccg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat
tgatggccat
aacaggccgg
tggccatcct
gcccccagaa
tgggcatcag
tcatgctgag
aaaagcacag
gcgecgtgece
tgatcgccaa
aggacagcac
tggaaagcgg
agagcaacgg
aagagacaaa
agtctttcga
tcectgetget

ga

67

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttc
gatcagaagc
cgagcagtac
cccccccaag
caccctegtg
caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccc
tggcattacc
cctgetggge
ggtcaagaag
cgacgtggaa
gtggctgcag
cctgaccget
cgcectgeat
cagcggaaag
cagcctgcecac
caatagcggce
tatccagaac
cctgtgectg
caccttcatc
cgccattgece
cgccacctac
gacagacatg

gaaagtggcc

60

120

180

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

1782



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién de TCR de acido nucleico monocatenario TCR5713 especifica para HLA-DR4-epitopo NY-ESO-

1116-135

<400> 102

atggatactt
cccgaagtga
cgctgegtge
aaagtggaat
gacgaccagt
accaagctgg
acaggcgagc
gtgaccccecee
aaagccaccce
tgggtcaacg
agcaactaca
ccccggaace
cctgagggca
gactgtggca
gagatcctge
gccatggtca
gccggegacg
ttcectgtgge
ctgagcgtgce
acatacctgt
ttctccaaca
aagcacctga
gccgaggcca
tccagcaaca
gacagcaccc
gaaagcggca
agcaacggcg
gagacaaacg
tctttcgaga
ctgctgetga

<210> 103

ggctcgtgtg
cccagacacce
ccatcagcaa
ttectggtgte
tcagcgtgga
aagatagcgc
tgttttttgg
ccaaggtgtc
tcgtgtgect
gcaaagaggt
gctactgect
acttcagatg
gccccaagcec
ttaccagcge
tgggcaaggc
agaagaagaa
tggaagagaa
tgcagctgga
gcgagggcga
actggtataa
tggacatgaa
gcectgeggat
atcaggccgg
tccagaacce
tgtgcctgtt
ccttcatcac
ccattgecctg
ccacctacce

cagacatgaa

aggtggccgg

ctgggccatc
tagccaccaa
ccacctgtac
cttctacaac
acggcccgac
catgtacttt
cgagggcagc
cctgttcegag
ggccagaggce
gcacagcggce
gtcctececegg
ccaggtgcag
cgtgactcag
cagctaccat
caccctgtac
cagcggcage
ccctggecce
ctgcatgagc
cagcagcgtg
gcaggaaccce
gcaggaccag
cgcecgatace
caccgecctg
cgagcccgece
caccgacttc
cgacaagact
gtccaaccag
cagcagcgac
cctgaacttce

cttcaacctg

ES 2784315713

ttcagccetge
gtgacacaga
ttctactggt
aacgagatca
ggcagcaact
tgcgccageca
agactgaccg
cctagcaagg
ttctteeceeg
gtgtccaccg
ctgagagtgt
tttcacggcece
aatatctctg
cagggcegtge
gcegtgetgg
ggcgccacca
atgaagacct
agaggcgagg
atcaattgca
ggcgcetggec
cggctgacag
cagacaggcg
atctttggca
gtgtaccagce
gacagccaga
gtgctggata
accagcttca
gtgcecctgtg
cagaacctga

ctgatgacce

tgaaggccgg
tgggccagga
acagacagat
gcgagaagtce
tcaccctgaa
gctctggact
tgctggaaga
ccgagatcge
accacgtgga
atccccagge
ccgeccaccett
tgagcgaaga
ccgaggcatg
tgagcgccac
tgtcaggcct
actttagtct
tcgeeggett
acgtggaaca
cctacaccga
tgcagctget
tgctgectgaa
actcecgecat
agggcacaac
tgaaggaccc
tcaacgtgcecce
tgaaggccat
catgccagga
atgccaccct
gcgtgatggg

tgagactgtg

68

actgaccgag
agtgatcctg
cctggggcag
cgagatcttce
gatcagaagc
ggccggegtg
tctgecggaac
caacaagcag
actgtcttgg
ctacaaagag
ctggcacaac
ggacaagtgg
gggcagagcec
catcctgtac
ggtgctgatg
gctgaaacag
cagcttcctg
gagcctgttt
cagctccagce
gacctacatc
caagaaggac
ctatttetge
actgagcgtg
tagaagccag
caagaccatg
ggacagcaag
catcttcaaa
gaccgagaag
cctgagaatc

gtccagcetga

60

120

180

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



10

15

20

25

30

35

<211>9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2784315713

<223> HLA-A2 epitopo del NY-ESO-1 157-165

<400> 103

Ser Leu Leu Met Trp Ile Thr Gln Cys

1

<210> 104
<211>133
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena alfa de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165, region variable

<400> 104

Met
1
Trp Val
His Val
35
Thr Leu
50
Val Phe
65
Arg Leu

Ile Thr

Glu Gly

Lys Ser
Trp
Gln
Ser
Leu
Thr
Ala

Asn

Leu Arg

Ser Gln
20
Glu Gly

Asn Ile

Ile Gln

Val
Gly
Glu
Gln

Leu

Leu Leu

Gln Gln

Phe
40
Tyr

Asp

Trp
55

Val Lys

70

Phe Gln
85
Thr Gln
100

Tyr Gly

115

val
130

Ser

<210> 105
<211> 400
<212> ADN

Leu

Pro Asp

<213> Secuencia artificial

<220>

Phe

Thr

Gln

Gly Glu

Thr Asp

Phe
120

Asn

Val Ile
10

Met

Leu

Val
25
Thr

Gln

Thr Tyr

Lys Gln Arg
Glu
75

Lys

Ser Gly

Ala Lys
90

Val Gly
105
Val

Thr

Phe Gly

Trp Leu

Ile Pro
Asn
45

Gly

Cys

Pro
60
Val Lys

Asn Ser

Tyr Phe

Gln
Gln
30

Ser
Gly
Lys

Ser

Cys

Leu Ser
15
Tyr Gln

Ser Thr

His Pro

Gln Lys
80
Leu His
95

Ala Gly

110

Pro Gly

125

Thr

Arg Leu

<223> Cadena alfa de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165, region variable

<400> 105

atgaagagcc
caggggcagce
actacatatt
ggaggacacc
agactgacct
cagactaccg
gtgtttggge

<210> 106

tgcgegtget
aggtcatgca
gtaacagctc
cagtgttcct
tccagtttgg

acgtcggcac

ctggaacaag

gctggtcatce
gattccacag
caccacactg
gattcagctg
cgaagccaag
ctacttttge

gctgtetgte

ctgtggcectge
tatcagcacg
tcaaatatcc
gtgaagagcg
aaaaactcta
gcaggagagg

ctgceccgata

aattgtcttg

tccaggaggg

agtggtacaa
gcgaggtcaa
gtctgecatat

gcaactatgg

69

ggtctggtca
ggaggacttc
gcagcgacca
gaaacagaaa
cacagctact

gcagaatttc

60

120

180

240

300

360

400



<211> 269
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

5 <220>

ES 2784315713

<223> Cadena alfa de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165

<400> 106

Met Lys Ser Leu Arg
1 5
Trp Val Trp Ser Gln
20
His Val Gln Glu Gly
35
Thr Leu Ser Asn Ile
50
Val Phe Leu Ile Gln
65
Arg Leu Thr Phe Gln
85
Ile Thr Ala Thr Gln
100
Glu Gly Asn Tyr Gly
115
Ser Val Leu Pro Asp
130
Lys Asp Pro Arg Ser
145
Asp Ser Gln Ile Asn
165
Thr Asp Lys Cys Val
180
Gly Ala Ile Ala Trp
195
Phe Lys Glu Thr Asn
210
Ala Thr Leu Thr Glu
225
Gln Asn Leu Ser Val
245
Gly Phe Asn Leu Leu
10 260

<210> 107
<211> 810
<212> ADN
15 <213> Secuencia artificial

<220>

Val
Gly
Glu
Gln
Leu
70

Phe
Thr
Gln
Ile
Gln
150
val
Leu
Ser
Ala
Lys
230
Met

Met

Leu
Gln
Asp
Trp
55

Vval
Gly
Thr
Asn
Gln
135
Asp
Pro
Asp
Asn
Thr
215
Ser

Gly

Thr

Leu
Gln
Phe
40

Tyr
Lys
Glu
Asp
Phe
120
Asn
Ser
Lys
Met
Gln
200
Tyr
Phe

Leu

Leu

Val
Val
25

Thr
Lys
Ser
Ala
val
105
val
Pro
Thr
Thr
Lys
185
Thr
Pro
Glu
Arg

Arg
265

Ile
10

Met
Thr
Gln
Gly
Lys
90

Gly
Phe
Glu
Leu
Met
170
Ala
Ser
Ser
Thr
Ile

250
Leu

Leu
Gln
Tyr
Arg
Glu
75

Lys
Thr
Gly
Pro
Cys
155
Glu
Met
Phe
Ser
Asp
235

Leu

Trp

Trp
Ile
Cys
Pro
60

val
Asn
Tyr
Pro
Ala
140
Leu
Ser
Asp
Thr
Asp
220
Met

Leu

Ser

Leu
Pro
Asn
45

Gly
Lys
Ser
Phe
Gly
125
Val
Phe
Gly
Ser
Cys
205
val
Asn

Leu

Ser

Gln
Gln
30

Ser
Gly
Lys
Ser
Cys
110
Thr
Tyr
Thr
Thr
Lys
190
Gln
Pro

Leu

Lys

Leu
15

Tyr
Ser
His
Gln
Leu
Ala
Arg
Gln
Asp
Phe
175
Ser
Asp
Cys
Asn

Val
255

Ser
Gln
Thr
Pro
Lys
80

His
Gly
Leu
Leu
Phe
160
Ile
Asn
Ile
Asp
Phe

240
Ala

<223> Cadena alfa de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165

20 <400> 107

70



10

atgaagagcc
caggggcagce
actacatatt
ggaggacacc
agactgacct
cagactaccg
gtgtttggge
gtataccagce
gatagtcaga
gtgctggata
acatccttca
gtgccctgtg
cagaatctga

ctgatgacac

<210> 108
<211> 134
<212> PRT

tgcgegtget
aggtcatgca
gtaacagctc
cagtgttcct
tccagtttgg
acgtcggcac
ctggaacaag
tgaaggaccc
tcaatgtgce
tgaaagccat
cttgccagga
atgccaccct
gcgtgatggg

tgcggetgtg

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Cadena beta de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165, region variable

<400> 108

gctggtcatc
gattccacag
caccacactg
gattcagctg
cgaagccaag
ctacttttge
gctgtcetgte
ccgatctcag
taaaaccatg
ggacagtaag
tatcttcaag
gacagagaag
cctgagaatc

gtcctcatga

ES 2784315713

ctgtggcetge
tatcagcacg
tcaaatatcc
gtgaagagcg
aaaaactcta
gcaggagagg
ctgcccgata
gatagtactc
gaatccggaa
tcaaacggceg
gagaccaacg
tctttcgaaa

ctgctgectga

aattgtcttg
tccaggaggg
agtggtacaa
gcgaggtcaa
gtctgcatat
gcaactatgg
ttcagaatcc
tgtgcctgtt
cttttattac
ccatcgcettg
caacataccc
cagacatgaa

aggtcgetgg

ggtctggtca
ggaggacttc
gcagcgacca
gaaacagaaa
cacagctact
gcagaatttc
cgaacctgcce
caccgacttt
cgacaagtgc
gagcaatcag
atcctctgac
cctgaatttt

gtttaatctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

810

Met Gly Ser Trp Thr
1 5
Lys His Thr Asp Ala
20
Gln

Val Ile Val
15

Val

Ser Leu Leu Ala

10
Ser

Leu Cys Cys Cys

Gly Val Ile Gln Thr

25
Arg

Glu
30
Ser

Pro Arg His

Glu Met Glu Val Thr Ile

45
Gly

Leu Pro His
40

Gln

Gly
35
Leu

Cys Lys Gly

Asp Tyr Phe Thr Met Met Leu Glu Leu

50
Ile

Trp Tyr Arg
55

Asn

Arg
60

Phe Val Ile Asp Met Pro

80
Leu

Asn Pro Ser
70

Ala

Leu Asn
65

Glu

Tyr Asp
75

Ala

Gly

Phe Met Phe Thr

95
Cys

Asn Ser Ser
90

Ser

Ser Pro
85

Ser

Asp Arg Lys

Ile Gln Glu Ala Val Phe

110
Pro

Pro Pro Ala
100

Ala

Lys Arg Asp
105

Glu

Tyr

Ile
115
Thr

Asn Gln Phe Phe Thr

120

Ser Asn Gly Gly Tyr Gly

125

Gly

Leu Val Leu Glu

130

Arg

<210> 109
<211> 400
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena beta de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165, region variable

<400> 109

71



10

15

atggggagct
gctggagtga
cgatgcaagc
ggcctggage
gaagacaggt
tctgaaccte
gagcagttct

<210> 110
<211> 309
<212> PRT

ggaccctgtg
ttcagagcce
ccatctecegg
tgctgatcta
tcagcgcaaa
gcgatagtge

ttggaccagg

<213> Secuencia artificial

<220>

ttgtgtgage
tagacatgaa
acacgactac
ctttaacaat
gatgcctaat
tgtgtacttc

caccagactg

ES 2784315713

ctgtgtatcc
gtgactgaaa
ctgttctggt
aacgtgccca
gccagcetttt
tgtgccagta

acagtcctgg

tggtggcaaa
tggggcagga

atcggcagac
tcgacgattc
ccaccctgaa

atattgctgg

gcataccgac
ggtcaccctg
aatgatgaga
agggatgccc
aatccagccce

cgggtataac

<223> Cadena beta de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165

<400> 110

Met
1
Lys His
Glu Met
35
Asp Tyr
50
Leu Ile
65
Glu Asp

Lys Ile

Ser Asn

Gly Ser
Thr
Gly
Leu
Tyr
Arg
Gln

Ile

Trp Thr

Asp Ala
20
Gln Glu

Phe Trp

Phe Asn

Leu
Gly
Val
Tyr

Asn

Cys Cys

Val Ile

Thr Leu
40
Arg Gln
55

Asn Val

70

Phe Ser
85
Pro Ser
100

Ala Gly

115

Leu
130
Leu

Arg

Ser
145
Thr Leu

Ser Trp

Pro Gln

Thr
Phe
Val
Trp

Ala

Val Leu

Glu Pro

Ala
Glu
Gly
Glu

Ser

Lys Met

Pro Arg

Asn
120
Leu

Tyr

Asp
135

Lys Ala

150

Leu
165
Asn

Cys

val
180

Tyr Lys

195

Leu Arg
210
Cys Gln
225
Gly Ser

Arg Ala

Ser Ala

val
val
Pro

Asp

Thr

Ser Ala

Gln Phe

Ala
Gly
Glu
Thr

His

Arg Gly

Lys Glu
Asn
200
Trp

Ser

Phe
215

Gly Leu

230

Pro
245
Gly

Lys

Cys
260

Ile Leu

275

Ala Val
290
Asn Ser

305

<210> 111
<211>921
<212> ADN

Leu

Thr

Val Ser

Gly Ala

Val

Ile

Tyr

Gly

Thr Gln

Thr Ser

Glu Ile
280
Leu Val

295

Val Ser Leu
10

Gln Ser

25

Arg

Pro

Cys Lys

Thr Met Met

Pro Ile Asp
75
Asn Ala
90

Ser

Pro
Asp Ala
105
Glu

Gln Phe

Arg Asn Val

Glu Ile Ala

155

Phe Phe Pro
170

Val His

185

Tyr

Ser

Ser Tyr

His Asn Pro

Glu Glu
235
Ser

Ser

Ile
250
Ser

Asn

Ala
265

Tyr

Leu Leu Gly

Leu Met Ala

Cys Ile

Arg His
Ile
45
Gly

Pro

Arg
60
Asp Ser

Ser Phe

Val Tyr

Leu
Glu
Ser
Leu
Gly
Ser

Phe

Val
15
Val

Ala
Thr

Gly His

Glu Leu

Met Pro
80
Thr Leu
95

Cys Ala

110

Phe Gly
125
Thr Pro
140
Asn Lys

Asp His

Gly Vval

Pro
Pro
Gln
val

Cys

Gly Thr

Lys Val
Ala
160
Leu

Lys

Glu
175

Thr Asp

190

Leu
205
Asn

Cys

Arg
220
Asp Lys

Ala Glu

His Gln

Ser
His
Trp
Ala

Gly

Ser Arg

Phe Arg
Glu
240
Gly

Pro

Trp
255

Val Leu

270

Ala
285
val

Lys

Met
300

72

Thr

Lys

Leu Tyr

Lys Lys

60

120

180

240

300

360

400



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784315713

<223> Cadena beta de TCR especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165

<400> 111

atggggagct
gctggagtga
cgatgcaagce
ggcctggage
gaagacaggt
tctgaacctce
gagcagttct
ccacccaaag
accctggtgt
aacggcaaag
tactcatatt
aatcatttcc
gggtcaccta
ggcattacta
ctgctgggaa

gtcaagaaaa

<210> 112
<211>1794
<212> ADN

ggaccctgtg
ttcagagcce
ccatctecegg
tgctgatcta
tcagcgcaaa
gcgatagtge
ttggaccagg
tctcactgtt
gcctggcaag
aagtgcattc
gtctgtcaag
gctgeccaggt
agccagtgac
gcgectecta
aggccaccct

agaactcttg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion de TCR de acido nucleico monocatenario especifica para HLA-A2-epitopo NY-ESO-1 157-165

<400> 112

ttgtgtgagce
tagacatgaa
acacgactac
ctttaacaat
gatgcctaat
tgtgtacttc
caccagactg
tgagcctagce
agggttcttt
tggggtctge
ccggctgaga
ccagtttcac
acagaacatc
tcatcaggge
gtatgctgtg

a

ctgtgtatce
gtgactgaaa
ctgttctggt
aacgtgccca
gccagcetttt
tgtgccagta
acagtcctgg
aaggcagaaa
ccagatcacg
accgaccccce
gtgtccgeca
ggcctgagtg
agcgcagaag
gtgctgagceg

ctggtctceg

tggtggcaaa
tggggcagga
atcggcagac
tcgacgattc
ccaccctgaa
atattgctgg
aagatctacg
ttgccaacaa
tggagctgtc
aggcttacaa
cattctggca
aggaagataa
cctggggacg
ccactatcct

gcectggtget

gcataccgac
ggtcaccctg
aatgatgaga
agggatgccc
aatccagccce
cgggtataac
taacgtgaca
gcagaaggcc
ctggtgggtc
ggagagtaat
caaccctagg
atggccagag
agcagactgt
gtacgagatt

gatggccatg

atggggagcet ggaccctgtg ttgtgtgage ctgtgtatce tggtggcaaa gecataccgac

20 9ctggagtga ttcagagccc tagacatgaa gtgactgaaa tggggcagga ggtcaccctg

73

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

921

60

120



cgatgcaagc
ggcctggage
gaagacaggt
tctgaaccte
gagcagttct
ccacccaaag
accctggtgt
aacggcaaag
tactcatatt
aatcatttce
gggtcaccta
ggcattacta
ctgctgggaa
gtcaagaaaa
gatgtggagg
ctgcaattgt
cacgtccagg
atccagtggt
agcggcgagg
tctagtctge
gagggcaact
gatattcaga
actctgtgcce
ggaactttta
ggcgeccatceg
aacgcaacat
gaaacagaca

ctgaaggtcg

ccatctcegg
tgctgatcta
tcagcgcaaa
gcgatagtge
ttggaccagg
tctcactgtt
gcctggecaag
aagtgcattc
gtctgtcaag
gctgecaggt
agccagtgac
gcgectecta
aggccaccct
agaactctgg
aaaaccccgg
cttgggtctg
agggggagga
acaagcagcg
tcaagaaaca
atatcacagc
atgggcagaa
atcccgaacce
tgttcaccga
ttaccgacaa
cttggagcaa
acccatcctc
tgaacctgaa

ctgggtttaa

acacgactac
ctttaacaat
gatgcctaat
tgtgtacttc
caccagactg
tgagcctagce
agggttcttt
tggggtctge
ccggctgaga
ccagtttcac
acagaacatc
tcatcagggce
gtatgctgtg
gagtggagcc
ccctatgaag
gtcacagggg
cttcactaca
accaggagga
gaaaagactg
tactcagact
tttegtgttt
tgcecgtatac
ctttgatagt
gtgcgtgetg
tcagacatcc
tgacgtgccec
ttttcagaat

tctgectgatg
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ctgttctggt
aacgtgccca
gccagcetttt
tgtgccagta
acagtcctgg
aaggcagaaa
ccagatcacg
accgacccce
gtgtccgeca
ggcctgagtg
agcgcagaag
gtgctgagceg
ctggtctceg
acaaatttct
agcctgegeg
cagcaggtca
tattgtaaca
cacccagtgt
accttccagt
accgacgtcg
gggcctggaa
cagctgaagg
cagatcaatg
gatatgaaag
ttcacttgcece
tgtgatgcca
ctgagcgtga

acactgcggce

atcggcagac
tcgacgattce
ccaccctgaa
atattgctgg
aagatctacg
ttgccaacaa
tggagctgtc
aggcttacaa
cattctggca
aggaagataa
cctggggacg
ccactatcct
gcctggtget
ctctgctgaa
tgctgetggt
tgcagattcc
gctccaccac
tcctgattceca
ttggcgaagce
gcacctactt
caaggctgtc
acccccgatc
tgcctaaaac
ccatggacag
aggatatctt
ccctgacaga
tgggcctgag

tgtggtcctce

74

aatgatgaga
agggatgccc
aatccagccc
cgggtataac
taacgtgaca
gcagaaggcc
ctggtgggtce
ggagagtaat
caaccctagg
atggccagag
agcagactgt
gtacgagatt
gatggccatg
acaggctgga
catcctgtgg
acagtatcag
actgtcaaat
gctggtgaag
caagaaaaac
ttgcgcagga
tgtcctgeee
tcaggatagt
catggaatcc
taagtcaaac
caaggagacc
gaagtctttc
aatcctgcetg
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REIVINDICACIONES

1. Un &cido nucleico que codifica al menos una construccion de cadena alfa del receptor de linfocitos T
(TCR) y/o una construccién de cadena beta de TCR de una construccion de TCR capaz de unirse especificamente a
un epitopo de NY-ESO-1 que consiste en la SEQ ID:21 en complejo

con HLA-DR4,

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una regién determinante de complementariedad (CDR)
CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 46-51 de SEQ ID NO: 23, una CDR2 que tiene
una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 69-74 de SEQ ID NO: 23 y una CDR3 que tiene una secuencia de
aminoacidos de los aminoacidos 109-123 de SEQ ID NO: 23 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende
una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 59, una CDR2 que
tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 68-73 de SEQ ID NO: 59 y una CDR3 que tiene una secuencia
de aminoacidos de los aminoacidos 111-125 de SEQ ID NO: 59, o

en el que la construccién de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 49-54 de SEQ ID NO: 22, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
72-76 de SEQ ID NO: 22 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-123 de SEQ
ID NO: 22 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 58, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 58 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-123 de SEQ
ID NO: 58, 0

en el que la construccién de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 46-51 de SEQ ID NO: 24, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
69-75 de SEQ ID NO: 24 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 110-122 de SEQ
ID NO: 24 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 60, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 60 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-124 de SEQ
ID NO: 60, 0

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoécidos 46-51 de SEQ ID NO: 25, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
69-75 de SEQ ID NO: 25 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 110-123 de SEQ
ID NO: 25 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 61, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 61 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-125 de SEQ
ID NO: 61, 0

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 45-49 de SEQ ID NO: 26, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
67-72 de SEQ ID NO: 26 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 107-122 de SEQ
ID NO: 26 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 62, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 62 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-122 de SEQ
ID NO: 62, 0

en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 49-53 de SEQ ID NO: 27, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
71-74 de SEQ ID NO: 27 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 109-121 de SEQ
ID NO: 27 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoéacidos 46-50 de SEQ ID NO: 63, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 63 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-121 de SEQ
ID NO: 63,0

en el que la construccién de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 49-53 de SEQ ID NO: 28, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
71-74 de SEQ ID NO: 28 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 109-121 de SEQ
ID NO: 28 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 64, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 64 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-121 de SEQ
ID NO: 64, 0

en el que la construccién de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 49-53 de SEQ ID NO: 29, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
71-74 de SEQ ID NO: 29 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 109-121 de SEQ
ID NO: 29 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 65, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 65 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-121 de SEQ
ID NO: 65, 0

en el que la construccién de cadena alfa de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de
los aminoéacidos 47-52 de SEQ ID NO: 30, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
70-75 de SEQ ID NO: 30 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 110-122 de SEQ
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ID NO: 30 y/o la construccion de cadena beta de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos
de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO: 66, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos
68-73 de SEQ ID NO: 66 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-126 de SEQ
ID NO: 66.

2. El 4cido nucleico de la reivindicacién 1, en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende
una region variable que comprende una secuencia que tiene al menos un 80 % de identidad de secuencia con la SEQ
ID 22-30, que esta codificada opcionalmente por una secuencia seleccionada de la SEQ ID 31-39 y/o en el que la
construccion de cadena beta de TCR comprende una regién variable que comprende una secuencia que tiene al
menos un 80 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 58-66, que esta codificada opcionalmente por una secuencia
seleccionada de la SEQ ID 67-75.

3. El 4cido nucleico de la reivindicacion 2,
< en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una secuencia que tiene al menos un 80 % de
identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NO: 40-48 y esta codificada opcionalmente por cualquiera
de las SEQ ID NO: 49-57,
« y/o en el que la construccién de cadena beta de TCR comprende una secuencia que tiene al menos un 80 % de
identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NO: 76-84 y esta codificada opcionalmente por cualquiera
de las SEQ ID NO: 85-93,
< en el que la construccion de TCR esté codificada preferiblemente por cualquiera de las SEQ ID NO: 94-102;
« en el que la construccién de cadena alfa de TCR y/o la construccion de cadena beta de TCR o la construccion de
TCR es preferiblemente un vector de expresion adecuado para la expresion en una célula huésped seleccionada
del grupo que comprende un linfocito T humano.

4. El 4cido nucleico de la reivindicacién 1, en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende
TRAV9-2 - SEQ ID NO: 2 - TRAJ45, y en el que la construccion de cadena beta de TCR comprende TRBV2 - SEQ ID
NO: 11 - TRBJ1-1.

5. Un &cido nucleico que codifica al menos una construccion de cadena alfa del receptor de linfocitos T
(TCR) y/o una construccion de cadena beta de TCR de una construccion de TCR capaz de unirse especificamente al
epitopo que consiste en la SEQ ID:103 en complejo con HLA-A2, en el que la construccion de cadena alfa de TCR
comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 48-52 de SEQ ID NO: 104, una
CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 70-75 de SEQ ID NO: 104 y una CDR3 que tiene
una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 110-122 de SEQ ID NO: 104 y/o la construccién de cadena beta
de TCR comprende una CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 46-50 de SEQ ID NO:
108, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 68-73 de SEQ ID NO: 108 y una CDR3
gue tiene una secuencia de aminoacidos de los aminoacidos 111-124 de SEQ ID NO: 108.

6. El 4&cido nucleico de la reivindicacion 5,
a) en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende una region variable que comprende una secuencia
que tiene al menos un 80 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 104, que estéa codificada opcionalmente por
la SEQ ID 105, en el que la construccion de cadena alfa de TCR comprende preferiblemente una secuencia que
tiene al menos un 80 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 106, y esta codificada opcionalmente por la
SEQ ID NO: 107,
b) y/o en el que la construccion de cadena beta de TCR comprende una region variable que comprende una
secuencia que tiene al menos un 80 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 108, que esta codificada
opcionalmente por la SEQ ID 109, en el que la construccion de cadena beta de TCR comprende preferiblemente
una secuencia que tiene al menos un 80 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 110, y esta codificada
opcionalmente por la SEQ ID NO: 111,
c) en el que la construccion de TCR esta codificada preferiblemente por la SEQ ID NO: 112,
d) en el que la construccién de cadena alfa de TCR y/o la construccidn de cadena beta de TCR o la construcciéon
de TCR es preferiblemente un vector de expresion adecuado para la expresién en una célula huésped seleccionada
del grupo que comprende un linfocito T humano.

7. Una construccién de cadena alfa del receptor de linfocitos T (TCR) y/o una construccion de cadena beta
de TCR de una construccion de TCR codificada por el acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

8. Una célula huésped que comprende un &cido nucleico o una construcciéon de cadena alfa del receptor
de linfocitos T (TCR) y/o una construccién de cadena beta de TCR de una construccién de TCR de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la célula huésped es preferiblemente un linfocito T CD4+ y el &cido nucleico es
un &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o en la que la célula huésped es preferiblemente un
linfocito T CD8+ y el acido nucleico es un acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 6.

9. La célula huésped de la reivindicacion 8, en la que la célula huésped es una célula humana.
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10. Una composicion farmacéutica que comprende
a) un acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 que codifica una construccion de TCR capaz de
unirse especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con un MHC humano, o
b) una construccién de TCR de la reivindicacion 7 capaz de unirse especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 en
complejo con un MHC humano, o
c) una célula huésped de cualquiera de las reivindicaciones 8 0 9 que expresa una construcciéon de TCR capaz de
unirse especificamente a un epitopo de NY-ESO-1 en complejo con un MHC humano.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende un acido nucleico de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, una proteina codificada por dicho acido nucleico o una célula huésped que comprende
dicho &cido nucleico.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende un acido nucleico de cualquiera
de las reivindicaciones 5 a 6, una proteina codificada por dicho acido nucleico o una célula huésped que comprende
dicho &cido nucleico.

13. Un kit para su uso en medicina, que comprende, como primer componente, la composicion farmacéutica
de la reivindicacion 11, y la composicion farmacéutica de la reivindicacion 12 como un segundo componente, en el
que los dos componentes estan formulados para administracion simultanea o para administracion en cualquier
secuencia.

14. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, o el kit de la reivindicacion
13 para su uso en el diagnéstico, prevencioén y/o tratamiento de una enfermedad proliferativa,

preferiblemente una enfermedad tumoral benigna o maligna, en la que las células proliferantes o el tumor expresa NY-
ESO-1.

15. La composicion farmacéutica o kit para su uso de la reivindicacién 14, para su uso en inmunoterapia,
preferiblemente, en terapia con linfocitos T adoptivos o terapia génica con TCR.

77



ES 2784315713

Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 7
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Fig. 8
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