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COMPOSTO ANTI-CMKLRI, MOLECULA DE ACIDO NUCLEICO,
VETOR, CELULA HOSPEDEIRA, PRODUTO DE COMBINACAO,
COMBINACAO DE COMPOSTO, E, METODO PARA SELECIONAR UM
COMPOSTO ANTI-CMKLR1

Campo da invencao

[001] A invencdo diz respeito ao campo da imunoterapia. A presente
invencdo prové novos anticorpos anti-receptor de chemerina que exibem
atividade agonista sobre o receptor semelhante ao de quimiocinas-1
(quimiocina like receptor-1, CMKLR1). A presente inven¢ao também prové
usos de tal anticorpo em terapia, em particular para o tratamento de doencas
autoimunes e doengas inflamatdrias cronicas, doencas infecciosas, canceres e
qualquer condi¢do em que a fase de resolu¢do da inflamacdo € interrompida
ou retardada.

Fundamentos da invencao

[002] O papel fundamental de processos inflamatoérios na saide e em
doencgas € reconhecido ha tempos. Os mecanismos moleculares detalhados e
eventos bioldgicos que regulam a progressdao e a resolucdo da inflamagdo
permanecem de interesse primordial. InvestigacOes recentes forneceram forte
evidéncia de que a resolugdo da inflamagao ndo € um processo passivo, como
se acreditava antes. A resolucdo da inflamacao é, em vez disso, um processo
de intensa atividade biossintética, regulado por mediadores bioquimicos e vias
de sinalizacdo de receptores. A resolucdo € impulsionada, portanto, por
mediadores pro-resolutivos especializados. A inflamagdo € um mecanismo
espontanea que ocorre durante uma infeccdo, uma lesdo ou um traumatismo.
A inflamacdo € inevitdvel e normalmente salutar, e sua resposta € orquestrada
por um equilibrio delicado entre alcas de feedback positivo e negativo. A
inflamagdo € habitualmente dividida em 3 etapas: inicio, amplificacdo e
resolucdo.

[003] A etapa de inicio € distinguida por vasodilatacdo de vasos
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sanguineos. Células residentes (Cé€lulas dendriticas (DCs) e Macréfagos)
reconhecem o patdgeno que estd infectando o corpo ou os sinais de perigo.
Essa etapa induz a secrecdo de citocinas, quimiocinas € a producdo de
mediadores lipidicos pro-inflamatérios denominados Prostaglandinas (PG) e
leucotrienos. As quimiocinas voltam a circulagdo sanguinea e induzem o
recrutamento de participantes celulares da imunidade inata. A etapa de
amplificagdo comega com o recrutamento de células de inflamagao do sistema
imune. Os primeiros participantes recrutados sdo os Polimorfonucleares
(PMN). Durante a fase celular, os PMN reconhecem o patégeno e sdo
encarregados de sua eliminacdo. Outras células deslocam-se até o sitio
inflamado para ajudar os PMN, tais como as DCs e os macréfagos pro-
inflamatérios M1. As DCs seguem na circulacdo sanguinea e atingem o
linfonodo para ativar a imunidade adaptativa. Linfécitos T e B chegam ao
sitio da inflamacdo e erradicam as cé€lulas infectadas. Quando o patégeno ¢é
eliminado completamente, torna-se primordial parar a inflamacdo para evitar
que a inflamacao cronica fique patogé€nica para o organismo. Para isso, ocorre
um mecanismo ativo, denominado Resolucdo da inflamag¢do. Resolugdo é,
consequentemente, descrita como a ultima etapa da inflamacao.

[004] O processo de resolucdo que permite encerrar a resposta
inflamatdria é um processo complexo envolvendo o engajamento sequencial e
cronolégico de efetores celulares (p. ex., granuldcitos ou macréfagos) e
quimicos (p. ex., citocinas ou mediadores ou fatores pro-resolutivos
especializados).

[005] Um defeito na resolugdo pode resultar em penetracio
aumentada de granuldcitos no sitio inflamatorio (medida, por exemplo, pela
histologia, citometria ou técnicas bioquimicas indiretas tais como
quantificacdo de elastase por imunoensaio enzimdtico ou quantificacdo
molecular por PCR do receptor de granuldcitos-1), um atraso na apoptose de

tais células (medido, por exemplo, por citologia utilizando anticorpos
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especificos contra anexina 5). Um defeito na resolucdo da inflamagdo pode
também resultar na sintese sustentada ou aumentada de citocinas pro-
inflamatorias tais como TNF-alfa, IL8 ou IL.12 e diminuicdo de citocinas anti-
inflamatorias tais como IL-10 (medido por imunoensaio enzimatico ou por
PCR), ativacdo sustentada ou aumentada de fatores de transcri¢ao envolvidos
na sintese de citocinas inflamatodrias tais como NF-kappaB (medido, por
exemplo, por translocagdo nuclear ou por Western Blotting e quantificacdo do
nivel de degradacdo de IkappaB). Pode igualmente ser medido pela
quantificacdo de mediadores pro-resolutivos especializados (tais como
lipoxinas, resolvinas, protectinas ou maresinas) ou seus precursores (como
17-HDOHE ou 14-HDOHE) por espectrometria de massa ou imunoensaio
enzimatico. Um defeito na resolu¢io entdo resulta em um defeito na sintese
de um ou mais desses mediadores. Um defeito na resolucdo pode também
resultar desde diminuicdo da expressdo dos receptores das moléculas da
resolucdo (ALX / CMKIRI, GPR32, GPRI18) ou da internalizacdo e
processamento daqueles receptores no citoplasma ou até superexpressdo de
alguns receptores de citocinas inflamatorias ou lipidios. Essas condigdes
podem ser medidas por histologia, citologia ou PCR. O defeito na resolugao
pode também resultar em diminuic@o ou inibi¢do da mudanca de macréfagos
M1 para M2, um dano na fagocitose ou eferocitose das mesmas células.

[006] Esta claro agora que uma familia de substincias quimicas
promove a resolucdo e o reparo tecidual da inflamacdo sem comprometer a
defesa do hospedeiro, além de ativadores e/ou inibidores de checkpoints
(pontos de controle do sistema imunoldgico) envolvidos em tal mecanismo.
Eventos no inicio da inflamag¢do aguda estabelecem vias biossintéticas para
varios mediadores quimicos que poderiam server como antagonistas, bem
como agonistas, significando que eles ndo inibem simplesmente a via da
inflamacdo, mas podem atacar a inflamacdo levando a restauracdo da

homeostase e func¢do do tecido. Fatores anti-inflamagdo e pré-resolucdo ,
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portanto, ndo sao equivalentes (Buckley et al., 2014) (Serhan, 2014a). A falha
na resolucdo da inflamacdo aguda participa no desenvolvimento da
inflamagdo cronica. Consequentemente, compostos anti-inflamatdrios
referem-se a inibidores ou bloqueadores da resoluc@o da inflamacdo, como o
fazem moléculas que interrompem o extravasamento imune, enquanto fatores
pro-resolutivos estimulam e/ou ativam processos especificos tais como
apoptose ou eferocitose que iniciam ou reforcam a resolug¢do da inflamacao.
[007] A resolugdo € iniciada pouco depois do comeco da resposta
inflamatéria pelos PMN, ela elimina o patégeno e, paralelamente, inicia a
sinese de mediadores pré-resolutivos especializados (SPM). Esses SPM sdo
os principais atores da fase de resolucdo. Neutréfilos controlam o inicio da
fase de resolucdo da inflamac¢do ao possibilitarem a ativacdo de circuitos pro-
resolutivos visando assegurar a conclusdo segura da resposta inflamatéria. No
estagio inicial da resolugdo, os neutréfilos sofrem uma mudanca (switch) de
fendtipo para produzir perfis diferentes de mediadores lipidicos, dependendo
das células e dos substratos presentes no meio imediato. PMN-LT muda para
via de PMN-LO (lipoxigenase) sob a acdo de lipoxina e Resolvinas. Eles sdo
expostos a gradiente de autacoides iniciando mudancas fenotipicas. As
lipoxinas sdo geradas através da via biossintética envolvida durante a
interacdo célula-célula (PMN-5-LO/ célula residente no tecido - 5-LO). Foi
observado que a cicatrizagdo de feridas € atrasada em modelo com delecdo de
neutréfilos e que neutréfilos liberam proteases que desativam citocinas
inflamatorias.

[008] Virias moléculas estdo envolvidas no inicio ou na inibi¢do da
resolucdo da inflamacdo. As moléculas a seguir sdo ilustrativas de tais
moléculas ativas. COX-2 (Ciclooxigenase-2), uma prostaglandina-
endoperoxido sintase (PTGS), € uma enzima responsavel pela formacdo de
prostanoides, incluindo tromboxano e prostaglandinas tais como prostaciclina,

e possui uma papel duplo como contribuinte para o inicio da inflamacao e,
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mais tarde, como auxiliar (helper) para resolver o processo. Os inibidores de
COX-2 podem ter um efeito benéfico na fase inicial da inflamacdo. Os
inibidores de COX-2 t€ém também consequéncias desfavoréveis, tais como
diminuir o trafego inicial de PMN, interferir na produgdo de LXA, diminuir a
fagocitose por macréfagos e reduzir PGE2 e LXA. Uma prostaglandina anti-
inflamatéria, denominada PGD2/15dPGJ, estd também envolvida no feedback
negativo, mas outras prostaglandinas, como PGE2, estdo envolvidas no
feedback positivo durante a resolucao da inflamacao.

[009] Receptores acoplados a proteina G (GPCRs) constituem uma
grande familia de proteinas que abrange uma ampla gama de funcdes,
incluindo varios processos autdcrinos, paricrinos € endocrinos. Eles exibem
diversidade considerdvel em nivel de sequéncia e, com base no mesmo,
podem ser separados em grupos distintos. Tipicamente, a ativacdo de GPCRs
envolve redes amplas de vias de sinalizacdo que sdo mediadas por proteinas G
ou arrestina-B ou ambas.

[0010] O receptor semelhante ao de quimiocina-1 (CMKLRI),
também conhecido como ChemR23, e o receptor semelhante ao de
quimiocina-2 (CCRL2) sdo receptores com 7 dominios transmembrana,
identificados por sua homologia com os conhecidos receptores acoplados a
proteina G (AJ Kennedy e AP Davenport, 2018). O receptor semelhante ao de
quimiocina-1 (CMKLRI1; também denominado Dez em animais murinos), é
um receptor Orfao acoplado a proteina G relacionado a GPR-1 (38% de
identidade global dos aminodcidos), receptor C3a (38%), receptor de C5a
anafilotoxina (36%) e receptores formil Met-Leu-Phe (35%). ChemR23 ¢
relacionado de modo mais distante a subfamilia de receptores de quimiocina
(Samson et al., 1998). CMKLRI1 é expresso em mondcitos, em macréfagos,
em células dendriticas e células NK, bem como em adipdcitos e células
endoteliais. A expressio de CMKLRI1 foi também descrita em muitas

populacdes celulares além dos leucotcitos, incluindo pré-adipdcitos e
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adipodcitos (Goralski et al., 2007; Roh et al., 2007), células do musculo
esquelético (Sell et al., 2009) e células endoteliais (Kaur et al., 2010), e
papéis adicionais para o sistema chemerina/CMKLRI1 foram propostos no
controle do metabolismo de lipidios e da glicose (Bozaoglu et al., 2007; Ernst
e Sinal, 2010), pressao arterial (Watts et al., 2013),e angiogénese (Kaur et al.,
2010).

[0011] Estudos recentes identificaram ligantes para esses receptores €
suas fun¢Oes comecaram a ser reveladas. Assim, a chemerina quimioatraente
derivada de proteina plasmatica ¢ um ligante para CMKLRI1 e a ativacao de
CMKLR1 com chemerina demonstrou induzir a migracdo de macr6fagos e
células dendriticas (DCs) in vitro, sugerindo um papel pro-inflamatério da
Chemerina. Estudos in vivo utilizando camundongos deficientes em CMKLR
sugerem o contrdrio, que esses receptores podem ter um papel anti-
inflamatorio, possivelmente devido ao recrutamento de DCs plasmocitoides.
A interacdo chemerina/CMKLRI1 também promove a adipogénese e a
angiogénese.

[0012] Chemerina atua como uma quimiocina durante a inflamacdo,
recrutando células para o sitio de infec¢ao. Esse ligante promove a resolugao
da inflamacdo em modelos animais de inflamacdo aguda ao intensificar a
apoptose de PMN e eferocitose dependente de M2 (fagocitose nao flogistica;
sem liberacdo de mediadores pro-inflamatérios) e diminuir a migracdao DC e a
secrecdo de .12 (citocina pré-inflamatdria citocina) (Serhan, 2014b).

[0013] Chemerina estd presente em quantidades elevadas em liquidos
inflamatdrios, possui atividades antimicrobianas, demonstrou atrair leucdocitos
com expressdao de CMKLR1 e promove a adesdao de macréfagos a proteinas
da matriz extracelular (Wittamer et al., 2003). Além disso, descobriu-se
recentemente que a chemerina € uma adipocina. Secretada por adipdcitos
maduros, ela estimula a diferenciacdo de pré-adipdcitos. Niveis séricos

aumentados de chemerina foram associados com doencas inflamatodrias
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cronicas, doenga arterial corondria, a sindrome metabdlica e obesidade. Ha
indicacdo de que a producdo elevada de chemerina no tecido adiposo de
obesos poderia contribuir para a infiltragio aumentada de macréfagos
observada no tecido adiposo de obesos, levando a inflamac@o em nivel baixo.
Quando Chemerina liga-se a CMKLRI1, duas vias de sinalizacdo sdo ativadas:
a via de sinalizagc@o de proteina G e via de sinalizac¢do de -arrestina.

[0014] O Segundo ligante de CMKLRI1 ¢ o mediador lipidico
Resolvina E1 (RvE1l) que pertence a familia de Resolvinas. O mediador
lipidico anti-inflamatério Resolvina El inibe a infiltracdo por leucdcitos e a
expressao de genes pro-inflamatorios. Esses resultados divergentes sugerem
que CMKLR1 € um receptor multifuncional. Ele estd envolvido em aumentar
a apoptose de PMN e a eferocitose por M2 e diminuir a migracdo de DC e a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias como IL12. RvE1 € produzido por
neutréfilos e células endoteliais. E também induzido in vitro pelo tratamento
com aspirina porque a aspirina ativa a via de COX-2 responsdvel pela
producdo de RvEIl. Além disso, os neutrdfilo possibilitam a conversdao de
18R-HEPE em RvEl. Em pacientes com periodontite localizada agressiva
(LAP), foi observado que os macrofagos reduzem a fagocitose. RvE] resgata
a atividade fagocitaria de macréfagos, comprometida pela LAP. Além disso,
RvVE1 promove a resolucdo ao reduzir IL-23 e IL-6 em vias alérgicas de
camundongos, bem como aumentar IFN-y. RvEl regula a migracdo e
citotoxicidade de células natural killer (NK). Quando RvEIl liga-se a
CMKLRI1, somente a via de sinaliza¢do da proteina G é ativada e a via da B-
arrestina € inibida; e, em condi¢Oes particulares, a via da B-arrestina € inibida.
[0015] Inicialmente, o interesse no sistema de chemerina centrou-se
em seu papel na inflamagcdo e quimiotaxia de células imunes apds sua
descoberta na doenca psoriase. Mais recentemente, em conexao com sua
contribui¢do para inflamacdo, obesidade, sindrome metabdlica, considerou-se

seu potencial papel em associacdo com fung¢des cardiovasculares, bem como
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com biologia reprodutiva. Portanto, o sistema de chemerina é de grande
interesse por seu papel no processo inflamatdrio, especialmente por seu papel
na resolugdo da inflamacdo. Vérias doencas estio relacionadas com atraso ou
interrupcdo do processo de resolucdo. A maioria dos mediadores
especializados pro-resolutivos atualmente conhecidos sio derivados de dcidos
graxos poli-insaturados, incluindo lipoxinas, a familia de resolucao, incluindo
resolvinas da série E e resolvinas da série D, protectinas e maresinas. Nao
obstante, moléculas pro-resolutivas sdo dificeis de sintetizar por causa da sua
natureza lipidica. A produg¢do de moléculas pré-resolutivas em quantidades
suficientes, para um estudo clinico, por exemplo, € um fardo, e muito poucos
SPM passaram por produgdo eficiente. Além disso, anticorpos direcionado
especificamente contra receptores acoplados a proteina G sdo dificeis de
produzir. Ha, portanto, necessidade de moléculas capazes de iniciar ou
intensificar o estdgio de resolucdo da resposta inflamatéria como fatores pro-
resolutivos.

Sumario da invencao

[0016] Em um primeiro aspecto, a inven¢ao refere-se a um anticorpo
anti-CMKLR1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo
modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno. Na exposicdo a
seguir, um composto anti-CMKLR1 € considerado como sendo um anticorpo
anti-CMKLR1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo
modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno. Em uma
modalidade especifica da invencdo, o dito composto € definido pelas
sequéncias de suas CDRS. Em uma modalidade mais especifica da invencao,
o composto anti-CMKLR1 € um anticorpo definido pelas sequéncias de suas
CDRs e suas regides framework (FR). Um composto anti-CMKLR1 é um
composto que se liga especificamente ao receptor semelhante ao de
Quimiocina-1 (CMKLR1). Na exposi¢do a seguir, os termos receptor

semelhante ao da Quimiocina-1, CMKLR1 e ChemR23 s3ao wusados
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alternadamente, e todos designam o receptor codificado pelo gene CMKLRI
nos humanos ou cmklrl em animais ndo humanos. Em uma modalidade
especifica da inven¢ao, o composto anti-CMKLR1 liga-se especificamente ao
CMKLR1 humano ou, em outras palavras, a invencdo refere-se a um
composto anti-CMKLR1 humano. Neste relatério descritivo, o termo
“CMKLR1” refere-se a uma proteina Chemokin-Like Receptor 1 (também
designada chemR23), um membro da familia de receptores acoplados a
proteina G de uma espécie de mamifero, preferivelmente um CMKLRI1
humano. Uma sequéncia de referéncia da proteina CMKLR1 humano, usada
nos exemplos do presente pedido de patente, corresponde a sequéncia
associada ao Numero de acesso Uniprot Q99788 (SEQ ID No: 1).

[0017] Em um segundo aspecto, a invencdo refere-se a um anticorpo
anti-CMKLR1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo
modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, definido por ao
menos uma caracteristica funcional. Em uma modalidade preferida, o dito
composto anti-CMKLR1 € definido por sua capacidade para inibir a secrecao
de citocinas pré-inflamatodrias, em particular ILL12, e/ou sua capacidade para
aumentar a secrecdo de citocinas anti-inflamatdrias, em particular IL10 e/ou
CCL17. Em uma modalidade mais especifica, o composto anti-CMKLR1
inibe ou aumenta a secre¢do de citocinas por macréfagos, em particular
macréfagos M1 e/ou M2. Em uma modalidade especifica, o composto anti-
CMKLRI1 da invencdo aumenta a polarizacdo de macr6fagos para macréfagos
anti-inflamatdrios, em particular, macr6fagos M2.

[0018] Em um terceiro aspecto, a inven¢ao refere-se a um anticorpo
anti-CMKLR1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou mimético
de anticorpo de ligacdo ao antigeno que possui propriedades agonistas de
Resolvina E1 (RvEl), simulando, assim, a ligacio de RvEl a CMKLR1 em
células positivas para CMKLRI1. “Propriedades agonistas para interacdo

RvEI-CMKLRI” significa que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao
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antigeno do mesmo ou anticorpo modificado ou mimético de anticorpo de
ligacdo ao antigeno da invencdo, cujo alvo € o CMKLRI, tem o efeito de
simular a ligacdo de RvE1 ao CMKLRI, ativando, assim, a via de sinalizacdo
do receptor normalmente ativada por RvEl, especialmente a ligacao de RvE1
humano ao CMKLRI1 humano, em particular em células dendriticas,
mondcitos e macréfagos. Como resultado da ligacdo e ativagdo do receptor
para produzir uma resposta biolégica, os compostos da invenc¢ao podem levar
a ativacdo da via de sinalizacdo de proteinas G, em particular a via de
sinalizacdo de Ga; e/ou Ga,, sem ativar a via de B-arrestina, em particular o
composto da invencdo pode levar a inibicdo da via de [-arrestina.
Especificamente, a ligacdo de um composto de acordo com a invenc¢do induz
a ativacio da(s) proteina(s) Akt e/ou Erk in vitro e/ou in vivo. Em outras
palavras, um anticorpo agonista semelhante a Resolvina-E1 pode ser definido
como um anticorpo capaz de se ligar a CMKLRI e, assim, capaz de induzir a
fosforilagdo da(s) proteina(s) Akt e/ou Erk, quando comparado a um
anticorpo controle. Um anticorpo controle pode ser um anticorpo que nao se
liga especificamente a CMKLRI1. A fosforilacio de uma proteina pode ser
determinada de acordo com métodos bem conhecidos pelo técnico no assunto,
por exemplo, pelo método exposto nos exemplos da presente descricao.

[0019] Em uma modalidade especifica, um composto da inveng¢do é
um agonista tipo RvE1, ou seja, um composto da inven¢do € um agonista da
via de sinalizacdo de CMKLRI1 induzida por RvEl. Em outras palavras, o
composto anti-CMKLRI1 da invencdo € um agonista da interagdo entre RvE]
e CMKLRI1, em particular entre RvEl humana e CMKLR1 humano. Em uma
modalidade especifica, 0 composto da inven¢do aumenta a ativagio da via da
proteina G induzida por CMKLRI1. Em outra modalidade, o composto da
inven¢do ndo induz a ativacdo da via da B-arrestina induzida por CMKLRI.
Em outra modalidade, o composto da invencdo inibe a via da [B-arrestina

induzida por CMKLRI1. Em outra modalidade, como um composto da
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invencao induz ao menos um efeito agonista da ligacdo de RvEl a CMKLRI1
e, como RVEl é um fator pré-resolucdo ou mediador pré-resolucdo, um
composto da invencdo € um fator pro-resolucio ou um mediador pro-
resolucdo.

[0020] Em uma modalidade especifica, um composto da invencdo nao
interfere com a ligagdo de Chemerina a CMKLRI1. Chemerina é um dos
ligantes naturais de CMKLRI1. Em outras palavras, um composto de acordo
com a invencao ndo € um agonista da interacdo entre Chemerina e CMKLRI1.
A auséncia de tal capacidade agonista pode ser avaliada de acordo com os
exemplos da inven¢do, no qual € descrito um ensaio de competicdo para
medir o recrutamento de B-arrestina dependente de Chemerina pelo receptor
CMKLRI na presenca do anticorpo anti-CMKLR1 da invencdo. Em uma
modalidade preferida, o composto anti-CMKLRI1 da inven¢do ndo compete
com Chemerina pela ligacdo a CMKLRI1. A auséncia de competi¢do entre um
composto anti-CMKLRI1 da invencdo e chemerina pode ser determina
quando, na presenca do composto CMKLRI1 da invencdo, a ligacdo de
Chemerina a CMKLRI1 € pelo menos 50%, mais preferivelmente pelo menos
80%, ainda mais preferivelmente pelo menos 90% e, o mais preferivel,
semelhante a ligacdo de Chemerina a CMKLRI1, sob as mesmas condigdes
experimentais, mas sem a presenca do anti-CMKLRI1 da invencao.
Alternativamente, a auséncia de competicdo entre um composto anti-
CMKLRI da invencdo e Chemerina pode ser determinada de acordo com o
método ilustrado no Exemplo 11.

[0021] Em uma modalidade especifica, o composto anti-CMKLRI1
possui a capacidade in vitro e/ou in vivo para ativar a0 menos uma das
proteinas da via de sinalizacdo de Akt (também conhecida como Via PI3K-
Akt) e/ou das proteinas da via de sinalizacdo de Erk, preferivelmente a
proteina Akt e/ou proteina Erk, de preferéncia as duas proteinas Akt e Erk. A

ativacao de uma via pode ser avaliada de acordo com métodos conhecidos na
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técnica e, em particular, com os métodos descritos nos exemplos da presente
invengao.

[0022] Em uma modalidade especifica, o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo, anticorpo modificado ou mimético de
anticorpo de ligacdo ao antigeno da inven¢do aumenta a secrecao da citocina
IL10 induzida por RvEI in vitro e/ou in vivo, em particular a secre¢do da
citocina IL.10 por macr6fagos. Em uma modalidade especifica, o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno da inven¢do aumenta a secre¢ao
das citocinas IL10 e CCL17 induzida por RvE1 in vitro e/ou in vivo, em
particular a secrecdo de IL10 e CCL17 por macr6fagos. Em uma modalidade
especifica, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo,
anticorpo modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno da
invengdo inibe a secre¢do da citocina IL12 in vitro e/ou in vivo, em particular
a secrecdo de IL12 por macréfagos. A inibi¢do pode ser parcial, ou seja, o
nivel de secre¢do de IL12 na presenca do composto anti-CMKLR1 € menor
em relacdo a um nivel basal (ou seja, o nivel sem RvVEl ou o composto anti-
CMKLR1), ou a inibi¢do pode ser completa (nenhuma secrecdo de 1L.12).
Descricao detalhada da invencao

[0023] Neste relatorio descritivo, o termo “anticorpo” compreende
anticorpos policlonais, anticorpos monoclonais ou anticorpos recombinantes.
Neste relatorio descritivo, um “anticorpo monoclonal” destina-se a se referir a
uma preparacdo de moléculas de anticorpos para obter anticorpos que
compartilham uma sequéncia de aminodcidos da cadeia pesada comum e da
cadeia leve comum, em contraste com preparagdes de anticorpo “policlonal”
que contém uma mistura de sequéncias diferentes de aminodcidos. Anticorpos
monoclonais podem ser gerados por diversas tecnologias conhecidas como
expressao em fagos, bactérias, leveduras ou ribossomal, bem como métodos

classicos exemplificados por anticorpo derivados de hibridomas. Podem
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também ser sintetizados utilizando as sequéncias de aminoécidos reveladas,
como referéncia. Assim, o termo “monoclonal” é usado para referir-se a todos
os anticorpos derivados de um clone de acido nucleico.

[0024] Os anticorpos da presente invencdo incluem anticorpos
recombinantes. Neste relatorio descritivo, o termo “anticorpo recombinante”
refere-se a anticorpos que sao produzidos, expressos, gerados ou isolados por
meios recombinantes, tais como anticorpos que sdo expressos usando um
vetor de expressdo recombinante transfectado para uma célula hospedeira;
anticorpos 1isolados de uma biblioteca combinatéria de anticorpos
recombinantes; anticorpos isolados de um animal (p. ex., um camundongo)
que € transgénico devido a genes de imunoglobulinas humanas; ou anticorpos
que sdo produzidos, expressos, gerados ou isolados de qualquer outra maneira
na qual sequéncias génicas especificas de imunoglobulinas (tais como
sequéncias de genes de imunoglobulinas humanas) sdo montadas com outras
sequéncias de DNA. Os anticorpos recombinantes incluem, por exemplo,
anticorpos quiméricos € humanizados.

[0025] Neste relatorio descritivo, um “anticorpo quimérico” refere-se
a um anticorpo no qual a sequéncia do dominio varidvel derivado da linhagem
germinativa de uma espécie de mamifero, tal como um camundongo, foram
enxertadas na sequéncia do dominio constante derivado da linhagem
germinativa de outra espécie de mamifero, tal como um humano.

[0026] Neste relatorio descritivo, um “anticorpo humanizado™ refere-
se, em uma primeira modalidade, a um anticorpo no qual sequéncias de CDRs
derivadas da linhagem germinativa de outra espécie de mamifero, tal como
um camundongo, foram enxertadas em sequéncias framework (arcabouco)
humanas ou humanizadas. Em uma modalidade adicional, um “anticorpo
humanizado” refere-se a um anticorpo em que ao menos uma CDR e todas as
sequéncias ou parte das sequéncias framework foram humanizadas.

[0027] Neste relatério descritivo, um “fragmento de ligacdo ao
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antigeno de um anticorpo” significa uma parte de um anticorpo, ou seja, uma
molécula que corresponde a uma por¢do da estrutura do anticorpo da
invencdo, que exibe capacidade de ligacdo ao antigeno de CMKLRI,
possivelmente em sua forma nativa; tal fragmento exibe especialmente a
mesma ou substancialmente a mesma especificidade de ligacdo ao antigeno
para o dito antigeno em comparacgdo a especificidade de ligacdo ao antigeno
do anticorpo correspondente de quatro cadeias. Vantajosamente, o0s
fragmentos de ligacio ao antigeno possuem uma afinidade de ligacdo
semelhante a dos anticorpos correspondentes de quatro cadeias. No entanto,
fragmentos de ligacdo ao antigeno com uma afinidade de ligacdo ao antigeno
reduzida em relacdo aos anticorpos correspondentes de quatro cadeias sdo
também abrangidos pela invencdo. A capacidade de ligacdo ao antigeno pode
ser determinada medindo-se a afinidade entre o anticorpo e o fragmento alvo.
Esses fragmentos de ligacdo ao antigeno podem também ser designados como
“fragmentos funcionais” de anticorpos.

[0028] Fragmentos de ligacio ao antigeno de anticorpos sao
fragmentos que compreendem seus dominios hipervaridveis designados CDRs
(Regides Determinantes de Complementaridades) ou parte(s) dos mesmos
abrangendo o sitio de reconhecimento do antigeno, ou seja, o dominio
extracelular de CMKLRI1, em particular a terceira alca do dominio
extracelular de CMKLR1 (designada EL3), definindo, com isso, a
especificidade para o reconhecimento do antigeno. EL3 esta localizada entre o
residuo de aminodacido 283 e o residuo de aminoacido 300 de SEQ ID No: 1.
EL3 corresponde aos residuos de aminodcidos de SEQ ID No: 2. EL3 estd
também compreendida no polipeptideo de SEQ ID No: 18.

[0029] Cada dominio varidvel da cadeia Leve e Pesada
(respectivamente VL. e VH) de uma imunoglobulina de quatro cadeias possui
trés CDRs designadas VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3 para o dominio
variavel da cadeia leve; e VHCDRI1, VHCDR2, VHCDR3 para o dominio
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variavel da cadeia pesada. Cada dominio varidvel da cadeia Leve e Pesada de
uma imunoglobulina de quatro cadeias possui quatro regides framework
(arcabouco) (FR), designadas LFR1, LFR2, LFR3 e LFR4 para o dominio
variavel da cadeia leve; e HFR1, HFR2, HFR3 e HFR4 para o dominio
variavel da cadeia pesada.

[0030] O técnico no assunto € capaz de determinar a localizacdo das
varias regioes/dominios de anticorpos por referéncia as definicdoes padrao
apresentadas a esse respeito, incluindo um sistema de numeracdo de
referéncia, uma referéncia ao sistema de numeracdo de KABAT ou pela
aplicacdo do algoritmo IMGT “collier de perle”. A esse respeito, para a
definicdo das sequéncias da invencdo, note-se que a delimitacdo das
regides/dominios pode variar de um sistema de referéncia para outro.
Consequentemente, as regides/dominios definidos na presente invengao
abrangem sequéncias que mostram variagcdes, no comprimento € na
localizacdo das sequéncias em questdo dentro de sequéncia completa dos
dominios varidveis dos anticorpos, de aproximadamente +/- 10%.

[0031] Tendo por base a estrutura de imunoglobulinas de quatro
cadeias, os fragmentos de ligacdo ao antigeno podem ser, assim, definidos por
comparagdo a sequéncias de anticorpos nos bancos de dados disponiveis e na
técnica anterior e, especialmente, por comparacdo da localizacdo dos
dominios funcionais nessas sequéncias, notando-se que as posicdes dos
dominios framework e constantes sdo bem definidas para vérias classes de
anticorpos, especialmente para IgGs, em particular para IgGs de mamiferos.
Tal comparagdo também envolve dados relativos as estruturas tridimensionais
dos anticorpos.

[0032] Para fins de ilustracdo de modalidades especificas da invencgao,
os fragmentos de ligacdo ao antigeno de um anticorpo que cont€ém os
dominios varidveis compreendendo as CDRs do dito anticorpo abrangem Fv,

dsFv, scFv, Fab, Fab', F(ab')2. Os fragmentos Fv consistem nos dominios VL
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e VH de um anticorpo, associados entre si por interagdes hidrofébicas; nos
fragmentos dsFv, o heterodimero VH:VL ¢ estabilizado por uma ligacdo
dissulfeto; nos fragmentos scFv, os dominios VL. e VH sdo conectados um ao
outro por um linker peptidico flexivel, formando, assim, uma proteina de
cadeia unica. Os fragmentos Fab sdo fragmentos monoméricos que podem ser
obtidos pela digestdo com papaina de um anticorpo; eles compreendem a
cadeia L inteira e um fragmento VH-CH1 da cadeia H, unido através de uma
ligacdo dissulfeto. O fragmento F(ab')2 pode ser produzido por digestio com
pepsina de um anticorpo abaixo da dobradica (hinge) dissulfeto; ele
compreende dois fragmentos Fab’ e, além disso, uma porcao da porcao hinge
da molécula da imunoglobulina. Os fragmentos Fab' podem ser obtidos a
partir de fragmentos F(ab')2, cortando uma ligacdo dissulfeto na regido hinge.
Os fragmentos F(ab')2 sdo bivalentes, ou seja, compreendem dois sitios de
ligacdo ao antigeno, como a molécula da imunoglobulina nativa; por outro
lado, fragmentos Fv (um dimero VHVL constituindo a parte varidvel de Fab),
dsFv, scFv, Fab e Fab' sdo monovalentes, ou seja, compreendem um unico
sitio de ligacdo ao antigeno. Esses fragmentos basicos de ligacdo ao antigeno
da invencdo podem ser combinados entre si para obter fragmentos
multivalentes de ligacdo ao antigeno, tais como diabodies, tribodies ou
tetrabodies. Esses fragmentos multivalentes de ligacdo ao antigeno também
fazem parte da presente invencao.

[0033] Neste relatorio descritivo, o termo anticorpo modificado inclui
anticorpos “biespecificos” e refere-se a anticorpos que reconhecem dois
antigenos diferentes pelo fato de possuirem pelo menos uma regido (p. ex.,
derivada de uma regido varidvel de um primeiro anticorpo) que € especifica
para um primeiro antigeno e pelo menos uma segunda regido (p. ex., derivada
de uma regido varidvel de um segundo anticorpo) que € especifica para um
segundo antigeno. Um anticorpo biespecifico liga-se especificamente a dois

antigenos alvos e €, portanto, um tipo de anticorpo multiespecifico.
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Anticorpos multiespecificos, que reconhecem dois ou mais antigenos
diferentes, podem ser produzidos por métodos do DNA recombinante ou
incluem, entre outros, anticorpos produzidos quimicamente por qualquer
método conveniente. Os anticorpos biespecificos incluem todos os anticorpos
ou conjugados de anticorpos, ou formas poliméricas de anticorpos que sao
capazes de reconhecer dois antigenos diferentes. Os anticorpos biespecificos
incluem anticorpos que foram reduzidos e reformados de modo a reter suas
caracteristicas bivalentes e a anticorpos que foram acoplados quimicamente
de modo que estes possam ter diversos sitios de reconhecimento de antigenos
para cada antigeno tais como BiME (Bispecific Macrophage Enhancing
antibodies), BiTE (bispecific T cell engager), DART (Dual afinidade
retargeting); DNL (dock-and-lock), DVD-Ig (imunoglobulinas de duplo
dominio variavel), HAS (albumina sérica humana), kih (knobs into holes).
[0034] Miméticos de anticorpos de ligacdo ao antigeno sdo compostos
organicos que se ligam especificamente a antigenos, mas que ndo sao
estruturalmente relacionados a anticorpos. Normalmente, sdo peptideos
artificiais ou proteinas pequenas com massa molar entre aproximadamente 3 e
20 kDa. Acidos nucleicos e moléculas pequenas sdo as vezes considerados
miméticos de anticorpos também, mas ndo anticorpos artificiais, fragmentos
de anticorpos e proteinas de fusdo compostos por eles. Vantagens comuns em
relacdo a anticorpos sdo melhor solubilidade, penetragdo em tecidos,
estabilidade frente ao calor e enzimas e custos de produ¢do comparativamente
baixos. Miméticos de anticorpos estdo bem desenvolvidos como agentes
terapéuticos e diagnosticos. Miméticos de anticorpos de ligacdo ao antigeno
podem também ser selecionados entre o grupo que compreende affibodies,
afilinas, afimeros, afitinas, DARPins e Monobodies.

[0035] Um mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno € mais
preferencialmente selecionado a partir dos grupos que compreendem afitinas

e anticalinas. Afitinas sdo proteinas artificiais com a capacidade para ligar-se
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seletivamente a antigenos. Eles sdo derivados estruturalmente da proteina de
ligacdo ao DNA, Sac7d, encontrada em Sulfolobus acidocaldarius, um
microrganismo pertencente ao dominio Archaea. Com a randomizagdo dos
aminodcidos na superficie de ligacdo de Sac7d, p. ex., com a geracdo de
variantes correspondentes a substituicdes aleatorias de 11 residuos da
interface de ligacdo de Sac7d, uma biblioteca de afitinas pode ser gerada e
submetida a biblioteca de proteinas resultantes a ciclos de expressdo em
ribossomos e a afinidade pode ser direcionada para véarios alvos, tais como
peptideos, proteinas, virus e bactérias. Afitinas sio miméticos de anticorpos e
estdo sendo desenvolvidas como ferramentas em biotecnologia. Elas também
foram utilizadas como inibidores especificos de varias enzimas (Krehenbrink
et al., J. mol. Biol., 383:5, 2008). O técnico no assunto pode desenvolver
facilmente afitinas com as propriedades de ligacdo requeridas usando métodos
conhecidos na técnica, em particular como descrito no pedido de patente
W02008068637 e na publicacdo citada acima, em particular a geracdo de
bibliotecas de expressdo em fagos e/ou expressdo em ribossomos € seu
rastreamento utilizando um antigeno como aqui exposto. Anticalinas sio
proteinas artificiais que sdo capazes de ligar-se a antigenos, quer a proteinas
ou a moléculas pequenas. Elas sdao miméticos de anticorpos derivados de
lipocalinas humanas que s3o uma familia de proteinas naturalmente de
ligacdo. As anticalinas sdo oito vezes menores com um tamanho de
aproximadamente 180 aminodcidos e uma massa de aproximadamente 20 kDa
(Skerra, Febs J., 275:11, 2008). Geraram-se bibliotecas de expressdo de
anticalinas em fagos que permitem o rastreamento e selecido, em particular de
anticalinas com propriedades de ligacdo especifica. O técnico no assunto pode
desenvolver rapidamente anticalinas com as propriedades de ligac@o requerida
usando métodos conhecidos na técnica, em particular conforme descrito na
patente EP EP1270725 BI1, patente US US8536307 B2, Schlehuber and
Skerra, Biophys. Chem., 96:2-3, 2002 e a publicacdo citada acima, em
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particular a geracdo de bibliotecas de expressdo em fagos e/ou expressao em
ribossomos € o seu rastreamento usando um antigeno como aqui descrito.
Anticalinas e afitinas podem ser produzidas em diversos sistemas de
expressao compreendo sistemas de expressao bacterianos. Assim, a invengao
inclui o uso de afitinas, anticalinas e outros de miméticos de anticorpos
semelhantes com as caracteristicas dos anticorpos aqui descritos, em
particular com relagdo a sua capacidade de ligacdo a CMKLRI, a sua
capacidade agonista no sentido da ligacdo entre RvEl e CMKLRI, a sua
capacidade para induzir ou inibir a secre¢do de particular citocinas como aqui
descrito, ao seu uso no tratamento ou na preven¢ao de uma doenca, como aqui
descrito, sendo todos esses contemplados como miméticos de acordo com a
invengao.

[0036] Neste relatorio descritivo, um “anticorpo modificado” refere-
se a anticorpos cuja sequéncia amino foi modificada por mutacdo de ao menos
um residuo de aminodcido. Consequentemente, “anticorpo modificado”
abrange anticorpos quiméricos ou anticorpos humanizados como aqui
definidos. “Anticorpo modificado” pode também corresponder a uma
molécula que compreende um anticorpo ou um fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo, em que o dito anticorpo monoclonal ou fragmento
funcional do mesmo € associado com uma molécula funcionalmente diferente.
Um anticorpo modificado da invencdo pode ser uma proteina de fusdo
quimérica ou um conjugado resultante de qualquer forma de ligac@o incluindo
ligacdo covalente, enxerto, ligacdo quimica com um grupo quimico ou
bioldgico ou com uma molécula, tais como um polimero PEG ou outro grupo
protetor ou molécula adequada para protecao contra a clivagem por proteases
in vivo, para melhoria da estabilidade e/ou meia-vida do anticorpo ou
fragmento funcional. Com técnicas semelhantes, especialmente por
acoplamento quimico ou enxerto, um anticorpo modificado pode ser

preparado com uma molécula biologicamente ativa, a dita molécula ativa
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sendo escolhida, por exemplo, entre toxinas, em particular a exotoxina A de
Pseudomonas, a cadeia A da toxina vegetal ricina ou toxina saporina,
especialmente um ingrediente ativo terapéutico, um vetor (incluindo
especialmente um vetor de proteina) adequado para direcionamento do
anticorpo ou fragmento funcional para células especificas ou tecidos do corpo
humano, ou pode ser associado com uma marcagdo ou com um linker,
especialmente quando sdo utilizados fragmentos do anticorpo. A PEGuilagao
do anticorpo ou fragmentos funcionais do mesmo € uma modalidade
especialmente interessante, pois melhora as condi¢cdes de liberagdo da
substincia ativa ao hospedeiro, especialmente para uma aplicacao terapéutica.
A PEGuilacao pode ser sitio-especifica para impedir a interferéncia com os
sitios de reconhecimento dos anticorpos ou fragmentos funcionais, e pode ser
realizada com PEG de alto peso molecular. A PEGuilacdo pode ser conseguia
através de residuos livres de cisteina presentes na sequéncia do anticorpo ou
fragmento funcional ou através de residuos de cisteina livre adicionados na
sequéncia amino do anticorpo ou fragmento funcional. De acordo com a
presente invencdo, quando usado, o termo “anticorpo” significa um anticorpo,
um fragmento de liga¢do ao antigeno do mesmo, um mimético de anticorpo
de ligacdo ao antigeno ou anticorpo modificado.

[0037] Formas ‘“humanizadas” de anticorpos nao humanos (p. ex.,
murinos) sdo imunoglobulinas quiméricas, cadeias de imunoglobulinas ou
fragmentos das mesmas (tais como Fv, Fab, Fab’, F(ab’)2 ou outras
subsequéncias de ligacdo ao alvo de anticorpos) que cont€ém sequéncias
minimas derivadas de imunoglobulina ndo humana. Em geral, o anticorpo
humanizado compreenderd substancialmente todo de pelo menos um e,
tipicamente, dois dominios varidveis, no qual todas as regides CDR
correspondem aquelas de uma imunoglobulina ndo humanizada e/ou uma
versdao humanizada daquelas; e todas ou substancialmente todas as regides FR

sdo aquelas de uma sequéncia molde de imunoglobulina humana. O anticorpo
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humanizado pode também compreender pelo menos uma porcdo de uma
regido constante de imunoglobulina (Fc), tipicamente aquela de um molde
imunoglobulina humana escolhida. Em uma modalidade especifica, a
invencao refere-se a um anticorpo que compreende uma regido variavel de
cadeia pesada, como aqui descrita, € uma regido variavel de cadeia leve como
aqui descrito, a regido varidvel de cadeia pesada e/ou a regido varidvel de
cadeia leve compreendendo ainda uma regido constante, em particular uma
regido Fc.

[0038] Os termos “ligando-se especificamente” e  “liga-se
especificamente a” referem-se a capacidade de um anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo, mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno
ou um anticorpo modificado de acordo com a invencdo para se ligar a
CMKLRI1 com uma afinidade de ao menos 1 X 10°M, 1 X 107 M, 1 X 10?8
M, 1X10°M,1X 10°M, 1 X 10" M, 1 X 10> M ou mais e/ou para se
ligar a CMKLR1 com uma afinidade que € pelo menos duas vezes maior do
que sua afinidade por um alvo ndo especifico (p. ex., outra proteina diferente
de CMKLR1). A afinidade pode ser avaliada de acordo com varios métodos
bem conhecidos pelos técnicos no assunto. Esses métodos incluem, entre
outros, biossensores tais como andlise Biacore, andlise Blitz e grafico de
Scatchard.

[0039] O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” € usado para se
referir a uma quantidade de qualquer dado composto, como aqui definido,
suficiente para pelo menos a melhora da condic¢do clinica ou fisiologica de um
paciente tratado. A quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno de acordo com a inveng¢do a ser
administrada € controlada por considera¢Oes tais como o transtorno em
tratamento, o mamifero em particular sendo tratado, a condicdo clinica

individual do paciente, a causa do transtorno, o local de entrega do agente, o
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método de administragdo, o hordrio de administracio e outros fatores
conhecidos pelos médicos.
[0040] Todas as modalidades aqui descritas para anticorpos ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno dos mesmos sdo transpostas mutatis
mutandis para as macromoléculas da invengdo, em particular para miméticos
de anticorpos de ligacdo ao antigeno e para anticorpos modificados.
[0041] Em um primeiro aspecto, a invencao refere-se a um anticorpo,
um fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, um mimético de anticorpo
de ligacdo ao antigeno ou anticorpo modificado que se liga especificamente a
CMKLRI1, em particular a alca EL3 de CMKLRI, em particular a um
polipeptideo que compreende os residuos de aminoacidos de SEQ ID No: 2, e
mais particularmente a um epitopo localizado dentro de SEQ ID No: 2 ou
dentro da alca EL3 de CMKLRI1 e que consiste na sequéncia de residuos de
aminodcido “ AMPGS “ (SEQ ID No: 152) e compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo
HCDR1, HCDR2 e HCDR3;

- um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo LCDRI1,
LCDR2 e LCDR3;

Em outro aspecto, a inven¢do refere-se a um composto anti-
CMKLRI1, selecionado a partir do grupo de um anticorpo ou um fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo ou an mimético de anticorpo de ligagdo ao
antigeno ou um anticorpo quimérico ou humanizado, que se liga
especificamente a CMKLRI1, o dito composto compreendendo:

- um dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VHCDR1, VHCDR?2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 4 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e

e VHCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
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aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 6 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s); e

* VHCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 8 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminoécidos é/sdo substituido(s), desde que
os residuos de aminodcidos na posicdo 1 e 2 de SEQ ID No: 8 sejam
respectivamente Le [ ou L; e

- um dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

* VLCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 12 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e

* VLCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 14 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e

* VLCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €/sdo substituido(s);

em que o composto anti-CMKLR1 é um agonista de CMKLR1
do tipo RvEl, em particular em que o composto anti-CMKLR1 € um fator
pro-resolugdo, em particular em linhagens de células mieloides;

em particular em que o composto anti-CMKLRI ¢ um
composto anti-CMKLR1 humano.

[0042] Em outro aspecto, a inven¢do refere-se a um composto anti-
CMKLRI1 selecionado a partir do grupo de um anticorpo ou um fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo ou an mimético de anticorpo de ligagdo ao
antigeno ou um anticorpo quimérico ou humanizado, que se liga
especificamente a CMKLRI1, o dito composto compreendendo um dominio

variavel de cadeia pesada de anticorpo que compreende uma VHCDR3
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compreendendo ou consistindo nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas
na SEQ ID No: 8 ou uma sequéncia mutada da mesma em que o(s) residuo(s)
de aminodcidos é/sdo substituido(s), desde que os residuos de aminoacidos na
posicdo 1 e 2 de SEQ ID No: 8 sejam respectivamente Le [ ouL; e

em que o composto anti-CMKLRI1 liga-se especificamente a
um epitopo localizado dentro da terceira al¢a extracelular (EL3) de CMKLRI1,
em particular em que o composto se liga especificamente a um polipeptideo
compreendendo ou consistindo nos residuos de aminodcidos de sequéncia
SEQ ID No: 2 ou SEQ ID No: 152; ¢

em que o composto anti-CMKLRI1 € um agonista semelhante a
Resolvina E1 de CMKLR1, em particular em que o composto anti-CMKLR1
€ um fator pro-resolugdo, em particular em linhagens de células mieloides; e

em que o dito composto compete com um anticorpo que
compreende o dominio varidvel de cadeia pesada correspondente a SEQ ID
No: 9 e o dominio varidvel de cadeia leve correspondente a SEQ ID No: 16,
mais particularmente com o anticorpo 2Gl1, pela ligacio a um polipeptideo
compreendendo ou consistindo nos residuos de aminodcidos de sequéncia
SEQ ID No: 2 ou SEQ ID No: 152 ou a um polipeptideo compreendendo ou
consistindo na terceira al¢a (EL3) do dominio extracelular de CMKLRI1.
[0043] Em outro aspecto, a inven¢do refere-se a um composto anti-
CMKLRI1 selecionado a partir do grupo de um anticorpo ou um fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo ou an mimético de anticorpo de ligagdo ao
antigeno ou um anticorpo quimérico ou humanizado, que se liga
especificamente a CMKLR1, o dito composto compreendendo:

- um dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VHCDR1, VHCDR2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 4 ou uma sequéncia mutada da

mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e
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* VHCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 6 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s); e

* VHCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 8 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminoécidos é/sdo substituido(s), desde que
os residuos de aminodcidos na posicdo 1 e 2 de SEQ ID No: 8 sejam
respectivamente Le [ ou L; e

- um dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

* VLCDRI compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 12 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s); e

* VLCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 14 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e

* VLCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s);

em que o composto anti-CMKLR1 é um agonista de CMKLR1
do tipo RvEIl , em particular em que o composto anti-CMKLR1 é um fator
pro-resolugdo, em particular em linhagens de células mieloides;

o dito composto compete com um anticorpo que compreende o
dominio varidvel de cadeia pesada correspondente a SEQ ID No: 9 e o
dominio varidvel de cadeia leve correspondente a SEQ ID No: 16, mais
particularmente com o anticorpo 2Gl, pela ligacdo a um polipeptideo (ou
antigeno) compreendendo ou consistindo nos residuos de aminodacidos de
sequéncia SEQ ID No: 2 e/ou SEQ ID No: 152 e/ou pela ligagcdo a terceira

alca extra de CMKLRI1 (ou seja, compete de modo cruzado pela ligacao aos
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residuos de aminodcidos de SEQ ID No: 2 e/ou SEQ Id No: 152, ou pela
ligacdo a terceira alca extra de CMKLRI1). A ligacdo ao polipeptideo que
compreende ou consiste nos residuos de aminodcidos de sequéncia SEQ ID
No: 2 e/ou SEQ Id No: 152 e/ou pela ligacdo a terceira alca extra de
CMKLR1 pode ser avaliada pelos exemplos descritos nos Exemplos da
invencao, em particular no Exemplo 9 pela andlise de afinidade de ligacdo por
ensaios ELISA. Para determinar se um anticorpo em teste consegue competir
pela ligacdo a0 mesmo antigeno ou a terceira alga como o epitopo ligado pelo
anticorpo 2G1 (ou um fragmento de ligacdo ao antigeno compreendendo o
dominio varidvel de cadeia pesada correspondente a SEQ ID No: 9 e o
dominio da cadeia leve correspondente a SEQ ID No: 16), pode ser realizado
um ensaio de bloqueio cruzado (p. ex., um ensaio ELISA de competi¢do). Em
um ensaio ELISA de competicdo exemplar, um polipeptideo compreendendo
ou consistindo no epitopo ou na terceira al¢a pode ser revestido nos pocos de
uma placa de microtitulacdo e pré-incubado com ou sem o anticorpo
competidor candidato e, a seguir, adiciona-se um anticorpo 2G1 marcado com
biotina da inven¢cdo. A quantidade de anticorpo anti-2G1 ligado ao
polipeptideo, compreendendo ou consistindo no polipeptideo de SEQ ID No:
2 ou SEQ ID No: 152 ou na terceira alca de CMKLR1, nos poc¢os é medida
usando um conjugado avidina-peroxidase e o substrato apropriado. O
anticorpo pode ser marcado com uma marcag¢do radioativa ou fluorescente ou
alguma outra marcacao detectivel e mensurdavel. A quantidade de anticorpo
anti-2G1 marcado que se ligou ao polipeptideo de SEQ ID No: 2 ou SEQ ID
No: 152 ou a terceira alca terd uma correlagcdo indireta com a capacidade do
anticorpo competidor candidato (anticorpo em teste) para competir pela
ligacdo a0 mesmo epitopo ou a mesma alga, ou seja, quanto maior a afinidade
do anticorpo em teste pelo mesmo epitopo, menos anticorpo 2G1 marcado
estard ligado aos pocos revestidos com o antigeno. Um anticorpo competidor

candidato € considerado um anticorpo que compete pela ligagdo a0 mesmo
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polipeptideo ou a terceira alca que o anticorpo 2G1 da invencdo se o
anticorpo candidato conseguir bloquear a ligacdo do anticorpo 2G1 em pelo
menos 20%, de preferéncia em pelo menos 20-50%, ainda mais
preferivelmente em pelo menos 50% quando comparado a um controle
realizado em paralelo na auséncia do anticorpo competidor candidato (mas
pode ser na presenca de um anticorpo ndo competidor conhecido). Serd
entendido que variacOes desse ensaio podem ser realizadas para chegar ao
mesmo valor quantitativo.
[0044] Em outro aspecto, a invengdo refere-se a um anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, mimético de anticorpo de
ligacdo ao antigeno ou anticorpo quimérico ou humanizado que se liga
especificamente a CMKLRI, em particular a CMKLR1 humano, que
compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VHCDR1, VHCDR?2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 3; SEQ ID No: 4; SEQ ID No: 62;
SEQ ID No: 63; SEQ ID No: 64 ou SEQ ID No: 65; ¢

e VHCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No:5; SEQ ID No: 6; SEQ ID No: 66;
SEQ ID No: 67; SEQ ID No: 68; SEQ ID No: 69; SEQ ID No: 70; SEQ ID
No: 71 ou SEQ ID No: 72; ¢

* VHCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 7; SEQ ID No: 8; SEQ ID No: 73;
SEQ ID No: 74, SEQ ID No: 75; SEQ ID No: 144; SEQ ID No: 145, SEQ ID
No: 146; SEQ ID No: 147; SEQ ID No: 148, SEQ ID No: 149; SEQ ID No:
150 ou SEQ ID No: 151 e/ou

* um dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo

compreendendo as trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:
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* VLCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 11; SEQ ID No: 12; SEQ ID No:
76; SEQ ID No: 77; SEQ ID No: 78; SEQ ID No: 79 ou SEQ ID No: 80; e

* VLCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 13; SEQ ID No: 14; SEQ ID No:
81; SEQ ID No: 82; SEQ ID No: 83; SEQ ID No: 84; SEQ ID No: 85; SEQ
ID No: 86; SEQ ID No: 87 ou SEQ ID No: 88; e

* VLCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de

aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou SEQ ID No: 89.
[0045] Em uma modalidade especifica, a invengdo refere-se a um
anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, anticorpo modificado
ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno que se liga especificamente a
CMKLRI1, em particular a CMKLR1 humano, que compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VHCDR1, VHCDR?2 e VHCDR3, em que:

* VHCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 4; SEQ ID No: 62; ou SEQ ID No:
63; e

* VHCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 67; SEQ ID No: 70 ou SEQ ID
No: 72; e

* VHCDR3 compreende ou na sequéncia de aminoacidos
estabelecida na SEQ ID No: 8; SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No. 148; e/ou

- um dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

* VLCDRI compreende ou na sequéncia de aminodacidos
estabelecida na SEQ ID No: 77; e

* VLCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de

aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 14; SEQ ID No: 81 ou SEQ ID
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No: 84; e

* VLCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou SEQ ID No: 89.
[0046] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
varidvel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 4; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 67 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No:
144.
[0047] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 4; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 70 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No:
144.
[0048] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
varidvel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 4; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 72 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No:
144.
[0049] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 62; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 67 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
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particularmente de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
144.

[0050] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
varidvel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 62; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 70 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
144.

[0051] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 62; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 72 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
144.

[0052] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
varidvel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 63; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 67 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
144.

[0053] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 63; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 70 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais

particularmente de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
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144.

[0054] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia pesada de anticorpo compreende VHCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 63; VHCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 72 e VHCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, mais
particularmente de sequéncia de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No:
144.

[0055] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia leve de anticorpo compreende VLCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 14 e VLCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 15.

[0056] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia leve de anticorpo compreende VLCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 14 e VLCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 89.

[0057] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia leve de anticorpo compreende VLCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 81 e VLCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 15.

[0058] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia leve de anticorpo compreende VLCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 81 e VLCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 89.

[0059] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
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variavel de cadeia leve de anticorpo compreende VLCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 84 e VLCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 15.

[0060] Em uma modalidade especifica da invencdo, o dominio
variavel de cadeia leve de anticorpo compreende VLCDRI1 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 84 e VLCDR3 de sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 89.

[0061] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo, ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno é um anticorpo humanizado de
um anticorpo murino, em particular em que a0 menos uma regiao framework
(FR1 e/ou FR2 e/ou FR3 e/ou FR4) do dominio varidvel da cadeia leve e/ou
cadeia pesada do anticorpo € derivada de regides framework da cadeia
humana, a dita cadeia leve e/ou cadeia pesada compreendendo ainda qualquer
combinagdo de CDRs aqui descrita, ou CDRs do tipo selvagem.

[0062] Os anticorpos do tipo selvagem, citados na presente invengao
como 2G1 e 2G4 (tendo a mesma regido varidvel, mas com uma regidao
constante de cadeia pesada diferente) foram definidos e sintetizados partindo
de multiplas op¢des na sequéncia de aminodcidos da terceira CDR da cadeia
pesada. Diversas sequéncias do anticorpo suposto foram, assim, geradas,
sintetizadas e testadas quanto a sua ligacdo e quanto as suas propriedades
bioldgicas. Dentro da pluralidade de anticorpos recentemente sintetizados, a
presenca de sequéncia dos residuos de aminodcido “5° RLIY 3’ “ ou “5’
RLLY 3’7 dentro da terceira CDR (de acordo com IMGT) do dominio
variavel de cadeia pesada foi determinada como altamente implicada na
propriedade agonista do anticorpo para a interagcio RVE1-CMKLRI.

Anticorpos tendo uma sequéncia diferente de residuos de aminodcidos (como
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“5” RIIY 3’7, “5” RILY 3’”) mostraram menos capacidade aprecidvel para
serem agonistas da ligacdo de RvE1 a CMKLRI1.
[0063] Os anticorpos anti-CMKLRI1 do tipo selvagem sintetizados
(citados como 2G1 e 4Gl na presente invengao) sdo, portanto, um anticorpo
quimérico com regides varidveis murinas e regides constantes humanas (IgG1
humana para 2G1 ou IgG4 humana para 2G4). 2G1 possui as sequéncias de
aminodcidos seguintes em suas sequéncias varidveis:
Cadeia pesada:
metdtlllwvillwvpgstgdeVQLVASGGGLVQPGGSLKLSCAA
SGFTESSYGMSWVRQTPDRRLELVATINRYGGSTYYPDSVKGRFTIS
RDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMY YCPRLIYYGNEGDSWGQGTTLTV
SS

em que o peptideo sinal € representado em letras mintsculas,
as CDRs sdo caracteres em negrito (de acordo com Kabat) ou sublinhados (de
acordo com IMGT). A sequéncia completa da cadeia pesada corresponde a
SEQ ID No: 10, com o peptideo sinal, enquanto a SEQ ID No: 9 corresponde
a cadeia pesada sem o peptideo sinal. CDR1, CDR2 e CDR3 de acordo com
Kabat correspondem a SEQ ID No: 4, SEQ ID No: 6 e SEQ ID No: 144
respectivamente; enquanto CDR1, CDR2 e CDR3 de acordo com IMGT
correspondem a SEQ ID No: 3, SEQ ID No: 5 e SEQ ID No: 7
respectivamente.
[0064] CDR3 pode ser modificada substituindo o residuo de
aminodcido ILE na segunda posicio pelo residuo de aminoidcido LEU
(segunda posicdo de acordo com a numeracdo de Kabat) levando uma cadeia
pesada com a sequéncia:

metdtlllwvillwvpgstgdeVQLVASGGGLVQPGGSLKLSCAA
SGFTFESSYGMSWVRQTPDRRLELVATINRYGGSTYYPDSVKGRFTIS
RDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMY YCPRLLYYGNEGDSWGQGTTLT
VSS
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Cadeia leve:

metdtlllwvlliwvpgstgdQIVLTQSPAIMSASPGEKVTMTCSA
SSSVSFMHWY QQKSGTSPKRWIYDTTKLTSGVPARFSGSGSGTFYSL
TISSMEAEDAATY YCQOWNSKPPLTFGPGTKLELKR

em que o peptideo sinal é representado em letras mintsculas,
as CDRs sdo caracteres em negrito (de acordo com Kabat) ou sublinhados (de
acordo com IMGT). A sequéncia completa da cadeia leve corresponde a SEQ
ID No: 17, com o peptideo sinal, enquanto a SEQ ID No: 16 corresponde a
cadeia pesada sem o peptideo sinal. CDR1, CDR2 e CDR3 de acordo com
Kabat correspondem a SEQ ID No: 12, SEQ ID No: 14 e SEQ ID No: 15
respectivamente; enquanto CDR1, CDR2 e CDR3 de acordo com IMGT
correspondem a SEQ ID No: 11, SEQ ID No: 13 e SEQ ID No: 15
respectivamente.
[0065] Como conhecido na técnica, e como exemplificado com o
presente anticorpo quimérico, um dominio varidvel de cadeia pesada e um
dominio varidvel de cadeia leve compreendem, ambos, 3 CDRs (CDRI,
CDR?2 e CDR3 da extremidade 5’ para a extremidade 3’ respectivamente) e 4
regioes framework (FR1, FR2, FR3 e FR4 da extremidade 5’ para a
extremidade 3’ respectivamente). A humanizag¢do do anticorpo murinho pode
consistir na humanizacdo de ao menos uma regido framework dentro da
regido varidvel de cadeia leve ou dentro da regido varidvel de cadeia pesada
ou ambos. Em uma modalidade especifica, diversas regides framework podem
ser humanizadas, em particular dentro da regido varidvel de cadeia pesada e
dentro da regido varidvel de cadeia leve. As CDRs do tipo selvagem podem
ser conservadas, mas as CDRs podem também ser substituidas pelas CDRs ja
descritas acima. Consequentemente, o composto anti-CKLMRI1 de acordo
com a inveng¢do pode compreender ao menos 1, a0 menos 2, a0 menos 3 ou ao
menos 4, ou ao menos 5 ou 6 CDRs do tipo selvagem quando as regides

framework sdo humanizadas. Em outras palavras, o composto anti-CMKLR1
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¢ uma versdo humanizada do anticorpo quimérico parental 2G1, em que ao
menos 1 regido framework é humanizada, em particular em que ao menos 1
regido framework € ao menos 1 CDR sdo humanizadas. Em uma modalidade
especifica da invencdo, as regides varidveis do anticorpo podem ser
associadas com as regides constantes do anticorpo, por exemplo, as regides
constantes estabelecidas na SEQ ID No: 134 (codificada pela sequéncia de
nucleotideos de SEQ ID No: 133); SEQ ID No: 136 (codificada pela
sequéncia de nucleotideos de SEQ ID No: 135); SEQ ID No: 138 (codificada
pela sequéncia de nucleotideos de SEQ ID No: 137); SEQ ID No: 139; SEQ
ID No: 140 e SEQ ID No: 141. Tal combinacdo € ilustrada com a cadeia leve
de SEQ ID No: 142 e da cadeia pesada de SEQ ID No: 143.
[0066] Em uma modalidade em particular da inveng¢do, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende a0 menos uma
regido framework humanizada dentro de seu dominio varidvel de cadeia
pesada de anticorpo, em que:

* 0 dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreende quatro regides framework HFR1, HFR2, HFR3 e HFR4, em que:

* HFR1 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 90; SEQ ID No: 91; SEQ ID No: 92 ou SEQ ID
No: 93; e/ou

* HFR2 compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos
estabelecidas na SEQ ID No: 94; SEQ ID No: 95; SEQ ID No: 96; SEQ ID
No: 97; SEQ ID No: 98; SEQ ID No: 99 ou SEQ ID No: 100; e/ou

* HFR3 compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos
estabelecidas na SEQ ID No: 101; SEQ ID No: 102; SEQ ID No: 103; SEQ
ID No: 104; SEQ ID No: 105 ou SEQ ID No: 106; e/ou

* HFR4 compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos

estabelecidas na SEQ ID No: 107 ou SEQ ID No: 108.
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[0067] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende a0 menos uma
regido framework humanizada dentro de seu dominio variavel de cadeia leve
de anticorpo, em que:

¢ 0 dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo compreende
quatro regides framework LFR1, LFR2, LFR3 e LFR4, em que:

¢ LFR1 compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos
estabelecidas na SEQ ID No: 109; SEQ ID No: 110; SEQ ID No: 111 ou SEQ
ID No: 112; e/ou

* LFR2 compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos
estabelecidas na SEQ ID No: 113; SEQ ID No: 114; SEQ ID No: 115; SEQ
ID No: 116 ou SEQ ID No: 117; e/ou

* LFR3 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 118; SEQ ID No: 119; SEQ ID No: 120; SEQ
ID No: 121; SEQ ID No: 122 ou SEQ ID No: 132; e/ou

* LFR4 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 123 ou SEQ ID No: 124.
[0068] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende a0 menos uma
regido framework humanizada dentro de sua regido varidvel de cadeia leve de
anticorpo e dentro de sua regido varidvel de cadeia pesada de anticorpo, em
que:

* 0 dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreende quatro regides framework HFR1, HFR2, HFR3 e HFR4, em que:

* HFR1 compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos
estabelecidas na SEQ ID No: 90; SEQ ID No: 91; SEQ ID No: 92 ou SEQ ID
No: 93; e/ou
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* HFR2 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 94; SEQ ID No: 95; SEQ ID No: 96; SEQ ID
No: 97; SEQ ID No: 98; SEQ ID No: 99 ou SEQ ID No: 100; e/ou

* HFR3 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 101; SEQ ID No: 102; SEQ ID No: 103; SEQ
ID No: 104; SEQ ID No: 105 ou SEQ ID No: 106; e/ou

* HFR4 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 107 ou SEQ ID No: 108; e

* 0 dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo compreende
quatro regides framework LFR1, LFR2, LFR3 e LFR4, em que:

* LFR1 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 109; SEQ ID No: 110; SEQ ID No: 111 ou SEQ
ID No: 112; e/ou

* LFR2 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 113; SEQ ID No: 114; SEQ ID No: 115; SEQ
ID No: 116 ou SEQ ID No: 117; e/ou

* LFR3 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 118; SEQ ID No: 119; SEQ ID No: 120; SEQ
ID No: 121; SEQ ID No: 122 ou SEQ ID No: 132; e/ou

* LFR4 compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 123; SEQ ID No: 124.

[0069] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo HFR1
de SEQ ID No: 91; HFR2 de SEQ ID No: 95; HFR3 de SEQ ID No: 102 e
HFR4 de SEQ ID No: 108.

[0070] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
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No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0071] Em uma modalidade especifica da inven¢do, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo HFR1
de SEQ ID No: 92; HFR2 de SEQ ID No: 96; HFR3 de SEQ ID No: 103 e
HFR4 de SEQ ID No: 108.
[0072] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0073] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo HFR1
de SEQ ID No: 92; HFR2 de SEQ ID No: 98; HFR3 de SEQ ID No: 106 e
HFR4 de SEQ ID No: 108.
[0074] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0075] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo HFR1
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de SEQ ID No: 93; HFR2 de SEQ ID No: 96; HFR3 de SEQ ID No: 104 e
HFR4 de SEQ ID No: 108.
[0076] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0077] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 111; LFR2 de SEQ ID No: 115; LFR3 de SEQ ID No: 120 e
LFR4 de SEQ ID No: 124.
[0078] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0079] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 110; LFR2 de SEQ ID No: 114; LFR3 de SEQ ID No: 119 e
LFR4 de SEQ ID No: 124.
[0080] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
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[0081] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligagcdo ao antigeno compreende:

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 110; LFR2 de SEQ ID No: 114; LFR3 de SEQ ID No: 122 ¢
LFR4 de SEQ ID No: 124.
[0082] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0083] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 112; LFR2 de SEQ ID No: 116; LFR3 de SEQ ID No: 121 e
LFR4 de SEQ ID No: 124.
[0084] Tal anticorpo pode compreender as CDRs do anticorpo
quimérico parental (a saber, HCDR1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID
No: 6; HCDR3 de SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148;
LCDRI1 de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14 e LCDR3 de SEQ ID
No: 15).
[0085] Em uma modalidade especifica, o anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou mimético de
anticorpo de ligagdo ao antigeno compreende um dominio varidvel de cadeia
leve de anticorpo humanizado e um dominio varidvel de cadeia pesada
anticorpo humanizado; em que:

* 0 dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo

compreende:
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* VHCDRI de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 4; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 67 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ
ID No: 4; VHCDR?2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 70 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ
ID No: 4; VHCDR?2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 72 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ
ID No: 62; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 67 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ
ID No: 62; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 70 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ
ID No: 62; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 72 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ
ID No: 63; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 67 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI1 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ
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ID No: 63; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 70 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; ou

* VHCDRI de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 63; VHCDR?2 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID
No: 72 e VHCDR3 de sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No:
8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; e

* 0 dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo compreende:

* VLCDRI1 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 14 e VLCDR3 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID No:
15; ou

* VLCDRI1 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 14 e VLCDR3 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID No:
89; ou

* VLCDRI1 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 81 e VLCDR3 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID No:
15; ou

* VLCDRI1 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 81 e VLCDR3 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID No:
89;

* VLCDRI1 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 84 e VLCDR3 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
15; ou

* VLCDRI1 de sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ

Peticdo 870200145928, de 19/11/2020, pag. 49/159



43 /117

ID No: 77; VLCDR2 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID
No: 84 e VLCDR3 de sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No:
89.
[0086] Deve-se ressaltar que essas combinagdes de CDRs (VHCDRs
e VLCDRs) podem ser combinadas com outras regides framework
humanizadas aqui descritas, em particular com as regides framework
seguintes:

- HFR1 de SEQ ID No: 91; HFR2 de SEQ ID No: 95; HFR3
de SEQ ID No: 102 e HFR4 de SEQ ID No: 108; ou

- HFR1 de SEQ ID No: 92; HFR2 de SEQ ID No: 96; HFR3
de SEQ ID No: 103 e HFR4 de SEQ ID No: 108; ou

- HFR1 de SEQ ID No: 92; HFR2 de SEQ ID No: 98; HFR3
de SEQ ID No: 106 e HFR4 de SEQ ID No: 108; ou

- HFR1 de SEQ ID No: 93; HFR2 de SEQ ID No: 96; HFR3
de SEQ ID No: 104 e HFR4 de SEQ ID No: 108; e

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 111; LFR2 de SEQ ID No: 115; LFR3 de SEQ ID No: 120 e
LFR4 de SEQ ID No: 124; ou

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 110; LFR2 de SEQ ID No: 114; LFR3 de SEQ ID No: 119 e
LFR4 de SEQ ID No: 124; ou

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 110; LFR2 de SEQ ID No: 114; LFR3 de SEQ ID No: 122 ¢
LFR4 de SEQ ID No: 124; ou

- uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo LFR1 de
SEQ ID No: 112; LFR2 de SEQ ID No: 116; LFR3 de SEQ ID No: 121 e
LFR4 de SEQ ID No: 124.
[0087] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou

fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou

Peticéo 870200145928, de 19/11/2020, pag. 50/159



44 /117

mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21; SEQ ID No:
22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID No: 25; SEQ ID No: 26; SEQ
ID No: 27; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID No: 30; SEQ ID No: 31;
SEQ ID No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID No: 34; SEQ ID No: 35; SEQ ID
No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; SEQ ID No: 39; SEQ ID No: 40;
SEQ ID No: 41 ou SEQ ID No: 42; em particular o dominio varidvel de
cadeia pesada compreende ou consiste na sequéncias de aminoacidos
estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21; SEQ ID No: 22; SEQ ID
No: 23; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID No: 30; SEQ ID No: 36;
SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; ou SEQ ID No: 39.

[0088] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia leve compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44; SEQ ID No:
45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ
ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54;
SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID
No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61; em particular o dominio varidvel
de cadeia pesada compreende ou consiste na sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID
No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51:
SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59 ou SEQ ID No: 60.

[0089] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou

mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:
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- um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo
HCDRI1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID No: 6, HCDR3 de SEQ ID
No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, HFR1 de SEQ ID No: 90;
HFR2 de SEQ ID No: 94; HFR3 de SEQ ID No: 101 e HFR4 de SEQ ID No:
107; e

- um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo LCDR1
de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14, LCDR3 de SEQ ID No: 15,
LFR1 de SEQ ID No: 109; LFR2 de SEQ ID No: 113; LFR3 de SEQ ID No:
118 e LFR4 de SEQ ID No: 123.
[0090] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada de SEQ ID No: 10 e um dominio varidvel de cadeia
leve de SEQ ID No: 17.
[0091] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligagcdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo ou
consistindo nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 20;
SEQ ID No: 21; SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID
No: 25; SEQ ID No: 26; SEQ ID No: 27; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29;
SEQ ID No: 30; SEQ ID No: 31; SEQ ID No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID
No: 34; SEQ ID No: 35; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38;
SEQ ID No: 39; SEQ ID No: 40; SEQ ID No: 41 ou SEQ ID No: 42; em
particular o dominio varidvel de cadeia pesada compreende ou consiste na
sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21;
SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID
No: 30; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; ou SEQ ID No: 39;

- um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo ou
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consistindo nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61;
em particular o dominio varidvel de cadeia pesada compreende ou consiste na
sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44;
SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID
No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54;
SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59 ou SEQ ID
No: 60.

[0092] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que HFR1 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 19 (E/Q VQLV A/E/Q SG
G/A/S G L/E V/L Q/K P/K PG G/A S L/V K/R/V L/V SC A/K AS).

[0093] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligagdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que HFR2 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 125 (WVR Q/A TP D/G R/K
R/G/Q LELVA).

[0094] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que HFR3 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 126 (R F/V T/V 1 S/T RDN A/S
K/T/V N/S TLY L/M Q/E M/L/1 SSL K/R S/A EDTA M/V YYCPR).
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[0095] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que HFR4 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 127 (WGQGT T/L L/V TVSS).
[0096] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que LFR1 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 128 (Q/A/E 1 V/Q LTQSP
A/S/D I/S/FIT M/L/Q S A/S/L S/V P/V/T G/P E/D/K K/R V/AT M/I/L TC).
[0097] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que LFR2 compreende ou consiste na sequéncia
de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID No: 129 (WYQQK S/P G/D T/K S/A
P K/R RWIY).

[0098] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que LFR3 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 130 (G V/I P A/S RFSGSGSGT
F/DY S/TLTIS/N S M/L E/Q A/PED A/FAT/V YYC).

[0099] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada em que LFR4 compreende ou consiste na sequéncia
de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 131 (FG P/G GTK L/V E L/I
KR).
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[00100] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 20; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00101] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 21; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00102] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 22; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou

consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
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SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00103] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 23; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00104] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 24; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00105] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou

mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:
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- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 25; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00106] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 26; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00107] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 27; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
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No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00108] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 28; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00109] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 29; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00110] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 30; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
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consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00111] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 31; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00112] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 32; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00113] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou

fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
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mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 33; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00114] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 34; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00115] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 35; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;

Peticdo 870200145928, de 19/11/2020, pag. 60/159



54 /117

SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00116] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 36; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00117] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 37; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00118] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou

consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 38; e
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- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00119] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 39; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00120] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 40; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.

[00121] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
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fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 41; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00122] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 42; e

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.
[00123] A invencdo refere-se a qualquer um dos compostos definidos
acima da invenc¢do, para uso na preven¢ao e/ou no tratamento de uma doenca
em que a resolu¢do da inflamacdo € retardada ou interrompida, e/ou uma
doencga selecionada a partir do grupo de doencgas inflamatérias, em particular
doencgas inflamatdrias agudas, doencgas inflamatdrias cronicas tais como asma,
ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, doenca inflamatdria
intestinal, em particular doenca de Crohn ou colite, em particular colite

ulcerativa ou colite espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em
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particular diabetes tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose
multipla, sindrome de Sjogren, doencga celiaca, vasculite, miastenia grave;
doencas infecciosas tais como sepse, peritonite; doencas degenerativas;
transtornos na cicatrizacdo de feridas, sindrome do olho seco: doencas do
cancer, em particular canceres solidos e liquidos, canceres metastaticas, em
particular carcinoma, em particular carcinoma mamadrio ou carcinoma de
cOlon, ou cancer de pulmdo ou cancer mieloide, em particular leucemia, em
particular um cancer em que células cancerosas expressam CMKLR1 ou onde
o microambiente do tumor € invadido por células que expressam ou
superexpressam CMKLRI1. Em uma modalidade especifica, a invencao
refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima da invencao, para uso
na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em que a resolucdo da
inflamacdo é retardada ou interrompida, e/ou uma doenca selecionada a partir
do grupo de doencas inflamatérias, em particular doencas inflamatorias
agudas, doencas inflamatoérias crOnicas tais como asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, doenca inflamatéria intestinal, em particular
doenca de Crohn ou colite, em particular colite ulcerativa ou colite
espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em particular diabetes
tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose multipla, sindrome de
Sjogren, doenca celiaca, vasculite, miastenia grave; doencas infecciosas tais
como sepse, peritonite; doencas degenerativas; transtornos na cicatrizacdo de
feridas e sindrome do olho seco. Em outra modalidade em particular da
invencao, a invencdo refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima
da invengdo, para uso na preven¢do e/ou no tratamento um cancer, em
particular canceres solidos e liquidos, cinceres metastaticos, em particular
carcinoma, em particular carcinoma mamdrio ou carcinoma de cdlon, ou
cancer de pulmdo ou cancer mieloide, em particular leucemia, em particular
um cancer em que células cancerosas expressam CMKLR1 ou onde o

microambiente do tumor € invadido por células que expressam ou
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superexpressam CMKLR1.

[00124] Em uma modalidade especifica, a invengdo refere-se a um
composto anti-CMKLR1 selecionado a partir do grupo de um anticorpo, ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, que se liga especificamente a
CMKLRI1, o dito composto compreendendo:

- um dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VHCDR1, VHCDR?2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 3; SEQ ID No: 4; SEQ ID No: 62;
SEQ ID No: 63; SEQ ID No: 64 ou SEQ ID No: 65; ¢

* VHCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 5; SEQ ID No: 6; SEQ ID No: 66;
SEQ ID No: 67; SEQ ID No: 68; SEQ ID No: 69; SEQ ID No: 70; SEQ ID
No: 71 ou SEQ ID No: 72; ¢

* VHCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 7; SEQ ID No: 8; SEQ ID No: 73;
SEQ ID No: 74, SEQ ID No: 75; SEQ ID No: 144; SEQ ID No: 145; SEQ ID
No: 146; SEQ ID No: 147; SEQ ID No: 148; SEQ ID No: 149; SEQ ID No:
150 ou SEQ ID No: 151; e/ou

- um dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

* VLCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 11; SEQ ID No: 12; SEQ ID No:
76; SEQ ID No: 77; SEQ ID No: 78; SEQ ID No: 79 ou SEQ ID No: 80; e

* VLCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 13; SEQ ID No: 14; SEQ ID No:
81; SEQ ID No: 82; SEQ ID No: 83; SEQ ID No: 84; SEQ ID No: 85; SEQ
ID No: 86; SEQ ID No: 87 ou SEQ ID No: 88; e
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* VLCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou SEQ ID No: 89;

para uso na prevencdo e/ou no tratamento de uma doengca em
que a resolucdo da inflamacao € retardada ou interrompida, e/ou uma doenca
selecionada a partir do grupo de doencas inflamatorias, em particular doencgas
inflamatérias agudas, doencgas inflamatérias cronicas tais como asma,
ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, doenca inflamatdria
intestinal, em particular doenca de Crohn ou colite, em particular colite
ulcerativa ou colite espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em
particular diabetes tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose
multipla, sindrome de Sjogren, doencga celiaca, vasculite, miastenia grave;
doengas infecciosas tais como sepse, peritonite; doencas degenerativas;
transtornos na cicatrizacdo de feridas, sindrome do olho seco: doencas do
cancer, em particular canceres sélidos e liquidos, canceres metastaticas, em
particular carcinoma, em particular carcinoma mamadrio ou carcinoma de
cOlon, ou cancer de pulmdo ou cancer mieloide, em particular leucemia, em
particular um cancer em que células cancerosas expressam CMKLR1 ou onde
o microambiente do tumor € invadido por células que expressam ou
superexpressam CMKLRI1. Em uma modalidade especifica, a invencao
refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima da invencao, para uso
na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em que a resolucdo da
inflamacdo é retardada ou interrompida, e/ou uma doenca selecionada a partir
do grupo de doencas inflamatérias, em particular doencas inflamatorias
agudas, doencas inflamatoérias crOnicas tais como asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, doenca inflamatéria intestinal, em particular
doenca de Crohn ou colite, em particular colite ulcerativa ou colite
espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em particular diabetes
tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose multipla, sindrome de

Sjogren, doenca celiaca, vasculite, miastenia grave; doencas infecciosas tais
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como sepse, peritonite; doencas degenerativas; transtornos na cicatrizacdo de
feridas e sindrome do olho seco. Em outra modalidade em particular da
invencao, a invencdo refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima
da inven¢do, para uso na prevengdo e/ou no tratamento um cancer, em
particular canceres solidos e liquidos, em particular carcinoma, em particular
carcinoma mamario ou carcinoma de c6lon, ou cancer mieloide, em particular
leucemia, em particular um cancer em que células cancerosas expressam
CMKLRI1 ou onde o microambiente do tumor é invadido por células que
expressam ou superexpressam CMKLR]1.
[00125] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo
HCDRI1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID No: 6, HCDR3 de SEQ ID
No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148, HFR1 de SEQ ID No: 90;
HFR2 de SEQ ID No: 94; HFR3 de SEQ ID No: 101 e HFR4 de SEQ ID No:
107; e

- um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo LCDR1
de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14, LCDR3 de SEQ ID No: 15,
LFR1 de SEQ ID No: 109; LFR2 de SEQ ID No: 113; LFR3 de SEQ ID No:
118 e LFR4 de SEQ ID No: 123;

para uso no tratamento terapéutico e/ou na preveng¢do de uma
doenca em que a resolucdo da inflamacgio € retardada ou interrompida, e/ou
uma doencga selecionada a partir do grupo de doencas inflamatérias, em
particular doencas inflamatdrias agudas, doencas inflamatorias cronicas tais
como asma, ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, doenca
inflamatoria intestinal, em particular doenca de Crohn ou colite, em particular
colite ulcerativa ou colite espontinea; doencas autoimunes tais como diabetes,

em particular diabetes tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose
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multipla, sindrome de Sjogren, doencga celiaca, vasculite, miastenia grave;
doengas infecciosas tais como sepse, peritonite; doencas degenerativas;
transtornos na cicatrizacdo de feridas, sindrome do olho seco: doencas do
cancer, em particular canceres solidos e liquidos, canceres metastaticas, em
particular carcinoma, em particular carcinoma mamadrio ou carcinoma de
cOlon, ou cancer de pulmdo ou cancer mieloide, em particular leucemia, em
particular um cancer em que células cancerosas expressam CMKLR1 ou onde
o microambiente do tumor € invadido por células que expressam ou
superexpressam CMKLRI1. Em uma modalidade especifica, a invencao
refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima da invencao, para uso
na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em que a resolucdo da
inflamacdo é retardada ou interrompida, e/ou uma doenca selecionada a partir
do grupo de doencas inflamatérias, em particular doencas inflamatorias
agudas, doencas inflamatoérias crOnicas tais como asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, doenca inflamatdéria intestinal, em particular
doenca de Crohn ou colite, em particular colite ulcerativa ou colite
espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em particular diabetes
tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose multipla, sindrome de
Sjogren, doenca celiaca, vasculite, miastenia grave; doencas infecciosas tais
como sepse, peritonite; doencas degenerativas; transtornos na cicatrizacdo de
feridas e sindrome do olho seco. Em outra modalidade em particular da
invencao, a invencdo refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima
da inven¢do, para uso na preven¢do e/ou no tratamento um cancer, em
particular canceres sélidos e liquidos, em particular carcinoma, em particular
carcinoma mamario ou carcinoma de c6lon, ou cancer mieloide, em particular
leucemia, em particular um cancer em que células cancerosas expressam
CMKLR1 ou onde o microambiente do tumor é invadido por células que
expressam ou superexpressam CMKLR]1.

[00126] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
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fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende um dominio
variavel de cadeia pesada de SEQ ID No: 10 e um dominio varidvel de cadeia
leve de SEQ ID No: 17;

para uso na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em
que a resolucdo da inflamacao € retardada ou interrompida, e/ou uma doenca
selecionada a partir do grupo de doencas inflamatorias, em particular doencgas
inflamatérias agudas, doencgas inflamatérias cronicas tais como asma,
ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, doenca inflamatdria
intestinal, em particular doenca de Crohn ou colite, em particular colite
ulcerativa ou colite espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em
particular diabetes tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose
multipla, sindrome de Sjogren, doencga celiaca, vasculite, miastenia grave;
doengas infecciosas tais como sepse, peritonite; doencas degenerativas;
transtornos na cicatrizacdo de feridas, sindrome do olho seco: doencas do
cancer, em particular canceres solidos e liquidos, canceres metastaticas, em
particular carcinoma, em particular carcinoma mamadrio ou carcinoma de
cOlon, ou cancer de pulmdo ou cancer mieloide, em particular leucemia, em
particular um cancer em que células cancerosas expressam CMKLR1 ou onde
o microambiente do tumor € invadido por células que expressam ou
superexpressam CMKLRI1. Em uma modalidade especifica, a invencao
refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima da invencao, para uso
na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em que a resolucdo da
inflamacdo é retardada ou interrompida, e/ou uma doenca selecionada a partir
do grupo de doencas inflamatérias, em particular doencas inflamatorias
agudas, doencas inflamatoérias crOnicas tais como asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, doenca inflamatéria intestinal, em particular
doenca de Crohn ou colite, em particular colite ulcerativa ou colite

espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em particular diabetes
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tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose multipla, sindrome de
Sjogren, doenca celiaca, vasculite, miastenia grave; doencas infecciosas tais
como sepse, peritonite; doencas degenerativas; transtornos na cicatrizacdo de
feridas e sindrome do olho seco. Em outra modalidade em particular da
invencao, a invencdo refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima
da inven¢do, para uso na preven¢do e/ou no tratamento um cancer, em
particular canceres solidos e liquidos, em particular carcinoma, em particular
carcinoma mamario ou carcinoma de c6lon, ou cancer mieloide, em particular
leucemia, em particular um cancer em que células cancerosas expressam
CMKLR1 ou onde o microambiente do tumor é invadido por células que
expressam ou superexpressam CMKLR]1.
[00127] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo
HCDRI1 de SEQ ID No: 4; HCDR2 de SEQ ID No: 6, HCDR3 de SEQ ID
No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148; e

* HFR1 compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 91; SEQ ID No: 92 ou SEQ ID
No:93; e

* HFR2 compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 95; SEQ ID No: 96; SEQ ID No:
97; SEQ ID No: 98; SEQ ID No: 99 ou SEQ ID No: 100; e

* HFR3 compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 102; SEQ ID No: 103; SEQ ID
No: 104; SEQ ID No: 105 ou SEQ ID No: 106; e

* HFR4 que compreende ou consiste na sequéncia de
aminodacidos estabelecida na SEQ ID No: 108; e

- um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo LCDR1
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de SEQ ID No: 12; LCDR2 de SEQ ID No: 14, LCDR3 de SEQ ID No: 15, e
em que

* LFR1 compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 110; SEQ ID No: 111 ou SEQ ID
No: 112;¢

* LFR2 compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 114; SEQ ID No: 115; SEQ ID
No: 116 ou SEQ ID No: 117; ¢

* LFR3 compreendendo ou consistindo nas sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 119; SEQ ID No: 120; SEQ ID
No: 121; SEQ ID No: 122 ou SEQ ID No: 132; ¢

* LFR4 que compreende ou consiste na sequéncia de
aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 124.
[00128] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno compreende:

- um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo ou
consistindo nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 20;
SEQ ID No: 21; SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID
No: 25; SEQ ID No: 26; SEQ ID No: 27; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29;
SEQ ID No: 30; SEQ ID No: 31; SEQ ID No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID
No: 34; SEQ ID No: 35; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38;
SEQ ID No: 39; SEQ ID No: 40; SEQ ID No: 41 ou SEQ ID No: 42; em
particular o dominio varidvel de cadeia pesada compreende ou consiste na
sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21;
SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID
No: 30; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; ou SEQ ID No: 39;

- um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo ou

consistindo nas sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43;
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SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID
No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52;
SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID
No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61;
em particular o dominio varidvel de cadeia pesada compreende ou consiste na
sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44;
SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID
No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54;
SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59 ou SEQ ID
No: 60.

[00129] para uso na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em
que a resolucdo da inflamacao € retardada ou interrompida, e/ou uma doenca
selecionada a partir do grupo de doencas inflamatdrias, em particular doencgas
inflamatérias agudas, doencgas inflamatérias cronicas tais como asma,
ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, doenca inflamatdria
intestinal, em particular doenca de Crohn ou colite, em particular colite
ulcerativa ou colite espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em
particular diabetes tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose
multipla, sindrome de Sjogren, doencga celiaca, vasculite, miastenia grave;
doengas infecciosas tais como sepse, peritonite; doencas degenerativas;
transtornos na cicatrizacdo de feridas, sindrome do olho seco; doencas do
cancer, em particular cinceres solidos e liquidos, cincer metastitico, em
particular carcinoma, em particular carcinoma mamaério, canceres de pulmao
ou carcinoma de cdélon, ou cincer mieloide, em particular leucemia, em
particular um cancer em que células cancerosas expressam CMKLR1 ou onde
o microambiente do tumor € invadido por células que expressam ou
superexpressam CMKLRI1. Em uma modalidade especifica, a invencao
refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima da invencao, para uso

na prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca em que a resolucdo da
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inflamacdo é retardada ou interrompida, e/ou uma doenca selecionada a partir
do grupo de doencas inflamatérias, em particular doencas inflamatorias
agudas, doencas inflamatoérias crOnicas tais como asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, doenca inflamatéria intestinal, em particular
doenca de Crohn ou colite, em particular colite ulcerativa ou colite
espontanea; doencas autoimunes tais como diabetes, em particular diabetes
tipo I, psoriase, ldpus, artrite reumatoide, esclerose multipla, sindrome de
Sjogren, doenca celiaca, vasculite, miastenia grave; doencas infecciosas tais
como sepse, peritonite; doencas degenerativas; transtornos na cicatrizacdo de
feridas e sindrome do olho seco. Em outra modalidade em particular da
invencao, a invencdo refere-se a qualquer um dos compostos definidos acima
da inven¢do, para uso na prevengdo e/ou no tratamento um cancer, em
particular canceres solidos e liquidos, em particular carcinoma, em particular
carcinoma mamario ou carcinoma de c6lon, ou cancer mieloide, em particular
leucemia, em particular um cancer em que células cancerosas expressam
CMKLRI1 ou onde o microambiente do tumor é invadido por células que
expressam ou superexpressam CMKLR]1.

[00130] Em uma modalidade especifica da invengdo, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo modificado ou
mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno possui:

- um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende ou
consiste na sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 20; SEQ
ID No: 21; SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID No: 25;
SEQ ID No: 26; SEQ ID No: 27; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID
No: 30; SEQ ID No: 31; SEQ ID No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID No: 34;
SEQ ID No: 35; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; SEQ ID
No: 39; SEQ ID No: 40; SEQ ID No: 41 ou SEQ ID No: 42; em particular o
dominio varidvel de cadeia pesada compreende ou consiste na sequéncias de

aminoacidos estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21; SEQ ID No:
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22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID No: 30; SEQ
ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; ou SEQ ID No: 39; ¢

- um dominio varidvel de cadeia leve que compreende ou
consiste na sequéncia de aminodcidos estabelecida na SEQ ID No: 43; SEQ
ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48;
SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID
No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57;
SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61; em
particular o dominio varidvel de cadeia pesada compreende ou consiste na
sequéncias de aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44;
SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID
No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54;
SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59 ou SEQ ID
No: 60;

para uso no tratamento colite ou doenca de Crohn em um
individuo que ¢ refratario ao tratamento com corticosteroides e/ou
imunossupressores.
[00131] Em outro aspecto, a inven¢do refere-se a um composto anti-
CMKLR1, como aqui definido, que aumenta a secrecdao de citocinas anti-
inflamatdrias, em particular a secre¢ao de 110, em particular por macréfagos.
Em outro aspecto, a inven¢ao refere-se a um composto anti-CMKLR1, como
aqui definido, que aumenta a secrecdo de citocinas anti-inflamatdrias, em
particular a secrecio de CCL17, em particular por macréfagos. Em outro
aspecto, a invenc¢do refere-se a um composto anti-CMKLR1, como aqui
definida, que aumenta a secrecdo de citocinas anti-inflamatdrias, em
particular a secrecdao de 110 e/ou CCL17, em particular por macréfagos. A
invencdo também se refere a um composto anti-CMKLRI, como aqui
definido, que inibe a secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias, em particular

IL.12, em particular por macréfagos. A secrecdo de citocinas pode ser avaliada
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por um método conhecido na técnica, ou pelos métodos descritos nos
exemplos da presente invengao.

[00132] Em outro aspecto, a inven¢do refere-se a um composto anti-
CMKLR1, como aqui definido, que inibe a proliferacdo e/ou a ativacdo de
células dendriticas, em particular células dendriticas humanas. A proliferacao
e/ou ativacdo de células dendriticas pode ser avaliada pelo método descrito
nos exemplos da presente invencao.

[00133] Em outro aspecto, a inven¢ao refere-se a uma composicdo que
compreende um composto anti-CMKLR1 como aqui descrito, em particular
uma composi¢ao farmacéutica que compreende um composto anti-CMKLR1
de acordo com a invencdo e mais um agente terapéutico, ou veiculo
farmacéutico aceitdavel. Em uma modalidade especifica, a invencdo refere-se a
uma composi¢do que compreende um composto anti-CMKLR1 de acordo
com a inven¢do e um agente terapéutico selecionado a partir do grupo que
consiste em agente imunomodulador, bloqueador de checkpoint imunolégico,
ativador de checkpoint imunoldgico, anticorpo, em particular anticorpo anti-
CD137 (que direcionado para 4-1BB, um membro da superfamilia de
receptores de TNF também conhecido como CD137) ou anticorpo anti-SIRPa
(P84 - anti-SIRPa de camundongo da Merck Millipore).

[00134] Em outro aspecto, a invencdo refere-se a uma combinacdo de
compostos que compreendem um composto anti-CMKLRI como aqui
descrito, em particular uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto anti-CMKLR1 de acordo com a invencdo e um composto anti-PD1
ou anti-PDL1, em particular um composto anti-PD1; tal composto ¢é
selecionado, em particular, a partir do grupo que consiste em um anticorpo,
um fragmento de anticorpo de ligacdo ao antigeno, um mimético de anticorpo
de ligacdo ao antigeno, uma pequena molécula como um aptidmero ou um
peptideo, um anticorpo modificado, como, entre outros, um anticorpo

humanizado ou um quimérico, capaz de se ligar a PD1 ou PDL1.
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[00135] Em outro aspecto, a invencao refere-se a uma combinacdo de
compostos que compreendem um composto anti-CMKLRI como aqui
descrito, em particular uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto anti-CMKLR1 de acordo com a inven¢do e um composto anti-
SIRPa; tal composto € selecionado, em particular, a partir do grupo que
consiste em um anticorpo, um fragmento de anticorpo de ligacdo ao antigeno,
um mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, uma pequena molécula
como um aptamero ou um peptideo, um anticorpo modificado, como, entre
outros, um anticorpo humanizado ou um quimérico, capaz de se ligar a
SIRPa, em particular SIRPa humano.

[00136] Em outro aspecto, a inven¢do diz respeito ao uso terapéutico
do composto anti-CMKLRI1 da invenc¢do, especialmente para induzir e/ou
aumentar a resolucdo da inflamacao, em particular para induzir e/ou aumentar
a resolucdo da inflamacdo quando o dita resolucdo ¢ retardada ou
interrompida, em vista de tratar doengas em que a extensdo da inflamagdo é
patoldgica, ou em que a duracdo da resolugdo da inflamacao € patolédgico.
[00137] Em uma modalidade especifica da invencdo, o composto anti-
CKLMRI1 liga-se a CMKLR1 com uma afinidade (valor de KD) de pelo
menos 10E-8 M, mais preferivelmente com uma afinidade de pelo menos
10E-9 M. A ligagdo especifica entre o anticorpo, ou fragmento de ligacao ao
antigeno do mesmo, ou anticorpo modificado ou mimético de anticorpo de
ligacdo ao antigeno da inven¢do e CMKLRI1 (ou uma regidao de CMKLR1 que
compreenda a terceira al¢a extracelular, incluindo sequéncias de aminodcidos
estabelecidas na SEQ ID No: 2 e 18) implica que o anticorpo exibe afinidade
aprecidvel por CMKLRI1. “Afinidade aprecidvel” inclui a ligacdo com uma
afinidade de aproximadamente 10 M (KD) ou maior forte. De preferéncia, a
ligag¢do é considerada especifica quando a afinidade de ligagdo é entre 10 M
e 10712 M, opcionalmente entre 10° M e 1071 M, em particular pelo menos 10

M. Se um dominio de ligacao reage especificamente com ou liga-se a um alvo

Peticdo 870200145928, de 19/11/2020, pag. 76/159



70/ 117

pode ser testado rapidamente, entre outros, comparando a reacdo do dito
dominio de ligagdo com uma proteina alvo ou antigeno com a reac@o do dito
dominio com outras proteinas ou antigenos diferentes a proteina alvo. Tal
anticorpo da invencao liga-se especificamente a CMKLR1 e possui um efeito
agonista no sentido da interacdo entre RvEl e CMKLRI1. Métodos para
determinar a especificidade e afinidade de anticorpos por inibi¢do competitiva
sdo conhecidos na técnica (ver, p. ex., Harlow et al, Antibodies: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, NY (1998); Colligan et al., Current Protocols in Immunology, Green
Publishing Assoc., NY (1992; 1993); Muller, Meth. Enzym., 92:589-601
(1983)). Esses métodos incluem, entre outros, andlise Biacore, analise Blitz,
citometria de fluxo e ensaio ELISA.

[00138] Em uma modalidade especifica da invencdo, o composto anti-
CMKLRI liga-se especificamente a um epitopo localizado dentro da terceira
alca extra de CMKLRI, em particular a um epitopo localizado dentro da
sequéncia de residuos de aminoécidos estabelecida na SEQ ID No: 2 ou SEQ
ID No: 18, em particular SEQ ID No: 2. A ligacdo de um composto anti-
CMKLR1 dentro dessa regido particular de CMKLRI1 pode ter uma
propriedade agonista em CMKLR1, simulando, com isso, a ligacdo de RvEl a
CMKLRI.

[00139] Em outro aspecto, a invencdo refere-se a um anticorpo anti-
CMKLRI1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo
modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, conforme
definido acima, com capacidade agonista no sentido da interacdo entre RvE1
e CMKLRI, para uso como medicamento.

[00140] Em outro aspecto, a invencdo refere-se a um anticorpo anti-
CMKLRI1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou anticorpo
modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, como definido

acima, tendo a capacidade para induzir a ativacdo da(s) proteina(s) Akt e/ou
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Erk in vitro e/ou in vivo. A ativacio dessas proteinas pode ser avaliada pelos
métodos descritos nos exemplos da presente inveng¢do. Em particular, o
anticorpo anti-CMKLRI1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou
anticorpo modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno €
capaz de ativar a proteina Akt e/ou Erk, ou ambas, em macr6fagos, em
particular em macr6fagos humanos.

[00141] A presente inveng¢do também se refere a um método de
tratamento em um individuo com necessidade do mesmo, o qual compreende
administrar ao dito individuo uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-
CMKLRI1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou mimético de
anticorpo de ligacdo ao antigeno como definido acima, come uma capacidade
agonista no sentido da interacdo entre RVEl e CMKLRI, ou em outras
palavras, € um fator agonista ou modulador do tipo RvEL1.

[00142] Modificar a polarizacdo de macréfagos para favorecer células
anti-inflamatdérias podem ser util em inimeras patologias ou situagdes. Como
descrito acima, essa modificacdo € especialmente ttil no contexto de uma
doencga selecionada a partir do grupo de doencas inflamatdrias, incluindo,
entre outras, doencgas inflamatdrias agudas e doengas inflamatdrias cronicas,
doenca inflamatéria intestinal, doenca de Crohn, asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, colite, em particular colite ulcerativa ou colite
espontanea, diabetes, em particular diabetes tipo I, peritonite, psoriase,
carcinoma, em particular carcinoma mamadario ou carcinoma de cdlon,
canceres, canceres metastaticos, cancer de pulmio, doenca degenerativa,
doenca infecciosa, em particular sepse, doencgas autoimunes.

[00143] A presente inven¢do também se relata ao uso de um anticorpo
anti-CMKLR1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou mimético
de anticorpo de ligacdo ao antigeno como definido acima, com uma
capacidade agonista no sentido da interacdo entre RvEl e CMKLRI1 para

producdo de um medicamento.
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[00144] Em outro aspecto, a invencdo refere-se a um anticorpo anti-
CMKLR1 ou fragmento de ligacio ao antigeno do mesmo ou anticorpo
modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, como, entre
outros, um anticorpo humanizado ou quimérico, como definido acima, para se
uso no tratamento uma doencga inflamatdéria crOnica, em particular para o
tratamento de colite cronica.

[00145] Em outro aspecto, a invencdo refere-se a um anticorpo anti-
CMKLRI1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou mimético de
anticorpo de liga¢do ao antigeno como definido acima, com uma atividade
agonista no sentido da interacdo entre RvEl e CMKLRI para uso no
tratamento de resolucdo retardada ou interrompida de uma condi¢do
inflamatoéria, em particular uma doenca inflamatéria em que sua resolugdo €
retardada ou interrompida, e€/ou no tratamento ou na preven¢cdo de uma
doenca selecionada a partir do grupo de doencas inflamatdrias, incluindo,
entre outras, doencgas inflamatdrias agudas e doencas inflamatdrias cronicas,
doenca inflamatéria intestinal, doenca de Crohn, asma, ceratoconjuntivite,
doenca periodontal, eczema, colite, em particular colite ulcerativa ou colite
espontanea, diabetes, em particular diabetes tipo I, peritonite, psoriase,
carcinoma, em particular carcinoma mamadario ou carcinoma de cdlon,
canceres, doenca degenerativa, doenca infecciosa, em particular sepse,
doengas autoimunes.

[00146] Neste relatério descritivo, “um atraso ou interrupcdo da
resolucdo de uma condi¢do inflamatéria” ocorre quando a resolucdo da
inflamagdo € retardada ou interrompida em comparagdo a uma resolucao
normal (ou seja, a resolucdo ocorrida em um paciente que apresenta resolugcao
normal apds um evento inflamatoério). Um atraso ou defeito na resolugdo pode
resultar em maior penetracio de granuldcitos no sitio inflamatorio.
Consequentemente, um atraso ou defeito na resolu¢cdo pode ser avaliado pela

quantificacdo de granulécitos no sitio inflamatério. A populacdo de
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granuldcitos pode ser medida, por exemplo, por histologia, citometria ou
técnicas bioquimicas indireta tais como quantificacdo de elastase por
imunoensaio enzimatico ou quantificagcdo molecular por PCR do receptor 1 de
granuldcitos). Um atraso ou defeito na resolu¢do pode também ser avaliado
pela determinacdo de um atraso na apoptose de granuldcitos, medido, por
exemplo, por citologia utilizando anticorpos especificos contra anexina 5. Um
defeito ou um atraso na resolucdo da inflamacdo pode também ser
determinado por quantificacdo da sintese de citocinas pré-inflamatoérias tais
como TNF-alfa, IL8 ou IL12 e citocinas anti-inflamatoérias tais como I1L-10. A
secrecdo de citocinas pode ser avaliada por imunoensaio enzimatico ou por
PCR. Um defeito ou um atraso na resolucao da inflamacao pode também ser
determinado avaliando a ativacdo de fatores de transcricio envolvidos na
sintese de citocinas inflamatorias, tais como NF-kappa B, que pode ser
medido, por exemplo, por translocacdo nuclear ou por Western blotting e/ou
pela quantificacdo do nivel de degradacdo de IkappaB). Um defeito ou um
atraso na resolucdo da inflamacdo pode também ser determinado pela
quantificacdo de mediadores pro-resolutivos especializados (tais como
lipoxinas, resolvinas, protectinas ou maresinas) ou seus precursores (como
17-HDOHE ou 14-HDOHE) por espectrometria de massa ou imunoensaio
enzimatico. Um defeito ou um atraso da resolu¢ido resulta, entdo, em um
defeito na sintese de um ou mais desses mediadores. Um defeito ou atraso na
resolucdo pode também ser determinado quando a expressdo das moléculas
dos receptores da resolucdo estd diminuida. Esses receptores podem ser
selecionados a partir do grupo que compreende ALX, CMKI1R1, GPR32 ou
GPR18. Como alternativa ou complemento, a internaliza¢io e processamento
desses receptores no citoplasma podem também ser avaliados. Como
alternativa ou complemento, a expressdo de alguns receptores de citocinas
inflamatérias ou lipidios pode também ser a aliada, uma superexpressao

comparada a uma condicdo normal sendo significativa de um atraso ou um
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defeito na resolucdo da inflamac¢do. Essas condi¢des podem ser medidas por
histologia, citologia ou PCR. O defeito na resolu¢ao pode também resultar em
diminuicdo ou inibi¢do da mudanca de macr6fagos M1 para M2, danos a
fagocitose ou eferocitose das mesmas células. Consequentemente, um atraso
ou um defeito da resolucdo pode ser avaliado analisando a mudanca de
macréfagos M1 para M2 em uma condi¢do especifica quando comparada a
uma condi¢do normal, como exemplificado nos exemplos da presente
invengao.

[00147] De acordo com uma modalidade em particular, o composto
anti-CMKLR1 pode ser utilizado para tratar um individuo com um céncer
selecionado a partir do grupo que consiste em cancer de mama, em particular
carcinoma mamaério, melanoma, cancer de c6lon, em particular carcinoma de
cOlon, leucemia, em particular leucemia mieloide aguda, em particular quando
as células cancerosas superexpressam CMKLRI1.

[00148] Em uma modalidade, a invencao refere-se a um anticorpo anti-
CMKLR1 humano ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou
anticorpo modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno como
definido acima, para seus usos como definidos acima, em que o dito anticorpo
anti-CMKLR1 humano ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou
anticorpo modificado ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno da
invencao € administrado a um paciente que apresenta um tumor positivo para
CMKLRI.

[00149] O anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo da
invencao pode ser administrado por uma variedade de vias adequadas, p. ex.,
intravenosa (IV), subcutanea (SC) ou intramuscular (IM) ao individuo. O
composto anti-CMKLR1 pode ser administrado isoladamente ou em
combinacdo com outro agente terapéutico, p. ex., a segundo anticorpo
monoclonal humano ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo. Em

outro exemplo, o anticorpo € administrado junto com outro agente, por
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exemplo, um agente imunossupressor, um agente estimulante da eritropoiese
(ESA), em combinacdo com composi¢Oes de células terap€uticas e similares.
Em uma modalidade, a invenc¢do refere-se a um composto anti-CMKLR1 ou
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou mimético de anticorpo de
ligacdo ao antigeno para seu uso como definido acima, em que o anticorpo
anti-CMKLR1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno € combinado com um
segundo agente terapéutico.

[00150] A administracdo do segundo agente terapéutico pode ser
simultdnea ou ndo com a administragdo do composto anti-CMKLRI.
Dependendo da natureza do segundo agente, a coadministracio pode ser
preparada na forma de um farmaco combinado (produto), também conhecido
como um “combo”. Um combo é uma combinac¢do em dose fixa que inclui
dois ou mais ingredientes farmacéuticos ativos combinados em uma forma
farmacéutica tnica, a qual é fabricada e distribuida em doses fixas. Mas o
esquema posoldgico e/ou a vida de administracdo podem também diferir.
[00151] Em uma modalidade preferida, esse segundo agente
terapéutico € selecionado a partir do grupo que consiste em agentes
quimioterdapicos, agentes radioterdpicos, agentes imunoterapéuticos, agentes
de terapia celular (tais como células T-CAR), antibidticos e probidticos.
[00152] Em particular, os agentes imunoterapéuticos uteis no contexto
da invencdo sdo selecionados a partir do grupo que consiste em vacinas
terapéuticas (DNA, RNA ou vacinas peptidicas), bloqueadores ou ativadores
de checkpoints imunolédgicos, em particular de células imunes adaptativas
(linfécitos T ou B) ou imunoconjugados tais como conjugados farmaco-
antibiotico.

[00153] Neste relatério descritivo, 0 termo “agentes
imunoterapéuticos” refere-se em particular a agentes que poderiam ir de
vacinas contra cancer derivadas de fendmenos bioldgicos interessantes a

agentes terapé€uticos eficazes incluindo: fatores de crescimento de células T
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para aumentar o numero e o repertério de células T virgens, fatores de
crescimento para aumentar o nimero de células dendriticas (DCs), agonistas
para ativar DCs e outras células apresentadoras de antigenos (APCs),
adjuvantes para permitir € aumentar vacinas contra cancer, agonistas para
ativar e estimular células T, inibidores do bloqueio de checkpoints por células
T, fatores de crescimento de células T para aumentar o crescimento e a
sobrevida de células T imunes, agentes para inibir, bloquear ou neutralizar
células do cancer e citocina imunossupressora derivada de células imunes.
[00154] Indmeros bloqueadores ou ativadores de checkpoints
imunoldgicos sdo conhecidos na técnica. No contexto da invenc¢do, exemplos
de bloqueadores ou ativadores de checkpoints imunoldgicos de células imunes
adaptativas (linfocitos B e T) que poderiam ser uteis sdo anti-PDL1, anti-PD1,
anti-CTLA4, anti-SIRPa; anti-CD137, anti-CD2, anti-CD28, anti-CD40, anti-
HVEM, anti-BTLA, anti-CD160, anti-TIGIT, anti-TIM-1/3, anti-LAG-3, anti-
2B4, e anti-OX40, agonista de anti-CD40, CD40-L, agonistas de TLR, anti-
ICOS, agonistas do receptor ICOS-L e células B, em particular anti-CD137 e
anti-SIRPa. Em uma modalidade especifica da invencdo, o segundo agente
terapéutico € um anti-PDL1 ou um anti-PD1 composto, em particular um
composto anti-PD1 e, mais particularmente, um anticorpo anti-PD1. Em uma
modalidade especifica da inven¢do, o segundo agente terapéutico € um
composto anti-SIRPa, em particular um anticorpo anti-SIRPa

[00155] O dito agente imunoterapéutico pode também ser um anticorpo
direcionado a um antigeno tumoral, particularmente selecionado a partir do
grupo que consiste em anti-Her2, anti-EGFR, anti-CD20, anti-CD19, anti-
CD52.

[00156] O anticorpo pode ser fornecido em uma dose eficaz entre
aproximadamente 1 ng/kg de peso corporal e 30 mg/kg de peso corporal, ou
mais. Em modalidades especificas, a dose pode variar de 1 pg/kg a

aproximadamente 20 mg/kg, opcionalmente de 10 pg/kg até 10 mg/kg ou de
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100 pg/kg até 5 mg/kg.

[00157] O termo “dose eficaz” ou “dosagem eficaz” ou “quantidade
eficaz” € definido como uma quantidade suficiente para alcancar ou a0 menos
alcancar parcialmente o efeito desejado. O termo “dose eficaz” destina-se a
abranger uma quantidade suficiente para curar ou ao menos parar
parcialmente a doenga e suas complicagdes ou para aliviar os sintomas da
doenca em um paciente que ja sofre da doenca. As quantidades ou doses
eficazes para esse uso dependerdao da condi¢do a ser tratada, do anticorpo
construido entregue, do contexto terapéutico e objetivos, da gravidade da
doenca, de terapia anterior, da historia clinica e resposta ao agente terapéutico
do paciente, da via de administracdo, do tamanho (peso corporal, superficie
corporal ou tamanho do 6rgdo) e/ou condi¢do (a idade e saude em geral) do
paciente e do estado geral do proprio sistema imune do paciente. A dose
apropriada pode ser ajustada de tal modo que possa administrada ao paciente
uma vez ou ao longo de vdrias administracdes, e a fim de obter o efeito
terapéutico 6timo.

[00158] A administracdo para tais efeitos pode ser repetida se
necessario, p. ex., diariamente, duas vezes por semana, semanalmente, duas
vezes por més, mensalmente ou conforme necessario durante recidivas.
[00159] Em outro aspecto, a invengdo refere-se a uma composi¢ao
farmac€utica que compreende um anticorpo ou fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo como definido acima e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

[00160] Neste relatorio descritivo, uma “composi¢cao farmacéutica”
destina-se a abranger uma composicdo adequada para administracdo a um
individuo ou paciente, tal como um mamifero, especialmente um humano. Em
geral, uma “composi¢do farmac€utica” € estéril e normalmente livre de
contaminantes que sejam capazes de provocar uma resposta indesejavel no

individuo (p. ex., o(s) composto(s) na composi¢do farmacéutica é/sdo de grau
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farmacéutico). As composi¢des farmac€uticas podem ser criadas para
administra¢do a individuos ou pacientes com necessidade do mesmo através
de varias vias de administracdo diferentes, incluindo, oral, bucal, retal,
parenteral, intraperitoneal, intradérmica, intratecal e similares.

[00161] Neste relatorio descritivo, um ‘“veiculo farmaceuticamente
aceitdvel” destina-se a abranger um excipiente, diluente, veiculo e adjuvante,
uteis na preparacdo de uma composicdo farmacéutica, que sdo em geral
seguros, ndo toxicos e nem indesejdveis biologicamente nem de outros
modos, e incluem um excipiente, diluente, veiculo e adjuvante que sdo
aceitdveis para uso veterinirio, bem como uso farmacé€utico para humanos.
Um “veiculo farmaceuticamente aceitdvel” neste relatorio descritivo inclui
tanto um como mais de um de tais excipientes, diluentes, veiculos e
adjuvantes.

[00162] Em particular, a invencdo refere-se a uma composi¢ao
farmacéutica que compreende, como ingrediente ativo, um anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno do mesmo como definido acima e um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

[00163] Em outro aspecto, a invenc¢ao refere-se a um meio terapéutico,
em particular um meio de produto combinado, o qual compreende como
ingredientes ativos: um anticorpo anti-SIRPa ou fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo ou mimético de anticorpo de ligacdo ao antigeno, como
definido acima, e um segundo agente terap€utico, em que os ditos
ingredientes ativos sdo formulados para terapia separada, sequencial ou
combinada, em particular para uso combinado ou sequencial.

[00164] Em particular, a invengdo refere-se a um produto combinado
que compreende um composto anti-CMKLRI1, como definido acima, € um
segundo agente terapéutico para uso simultaneo, separado ou sequencial como
medicamento.

[00165] Em uma modalidade, a invencdo refere-se a um produto
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combinado como definido acima, em que o segundo agente terapéutico é
selecionado a partir do grupo que consiste em agentes quimioterapicos,
agentes radioterdpicos, agentes de terapia celular, agentes imunoterapéuticos,
antibioticos e probidticos.

[00166] Em uma modalidade, a invencdo refere-se a um produto
combinado como definido acima, em que o dito agente imunoterapéutico é
selecionado a partir do grupo que consiste em vacinas terapéuticas,
bloqueadores ou ativadores de checkpoints imunoldgicos, em particular de
células imunes adaptativas (linfocitos T e B) e conjugados farmaco-anticorpo.
[00167] Em uma modalidade, a invencdo refere-se a um produto
combinado como definido acima, em que o dito bloqueador ou ativador de
checkpoints imunoldgicos de células imunes adaptativas (linfécitos T e B) €
selecionado a partir do grupo que consiste em anti-PDL1, anti-PD1, anti-
SIRPa, anti-CTLA4, anti-CD137, anti-CD2, anti-CD28, anti-CD40, anti-
HVEM, anti-BTLA, anti-CD160, anti-TIGIT, anti-TIM-1/3, anti-LAG-3, anti-
2B4, e anti-OX40, agonista de anti-CD40, CD40-L, agonistas de TLR, anti-
ICOS, agonistas do receptor de ICOS-L e células B, em particular selecionado
a partir do grupo que consiste em anti-PDL1, anti-PD1 e anti-CD137. Em
uma modalidade especifica da invenc¢do, o segundo agente terapéutico é um
anti-PDL1 ou um composto anti-PD1, em particular um composto anti-PD1 e,
mais particularmente, um anticorpo anti-PD1. Em uma modalidade especifica
da invenc¢do, o segundo agente terapéutico € um composto anti-SIRPa, em
particular um anticorpo anti-SIRPa.

[00168] Em uma modalidade, o dito agente imunoterapéutico é um
anticorpo direcionado para um antigeno tumoral, particularmente selecionado
a partir do grupo que consiste em anti-Her2, anti-EGFR, anti-CD20, anti-
CD19, anti-CD52.

[00169] Em um aspecto, a invenc¢ao refere-se a um produto combinado,

como definido acima, para uso simultineo, separado ou sequencial no
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tratamento de qualquer condi¢do suscetivel a ser melhorada ou evitada
modificando a polarizacdo de macréfagos para macréfagos anti-inflamatorios.
[00170] Em uma modalidade, a invencdo refere-se a um método de
tratamento de qualquer condi¢do suscetivel a ser melhorada ou evitada
modificando a polarizagdo de macréfagos para macréfagos anti-inflamatorios
em um individuo com necessidade do mesmo, o qual compreende administrar
simultnea, separada ou sequencialmente ao dito individuo uma quantidade
eficaz de um produto combinado como definido acima.

[00171] Em uma modalidade, a invencdo refere-se ao uso de um
produto combinado, como definido acima, na produ¢do de um medicamento
para o tratamento de qualquer condicdo suscetivel a ser melhorada ou evitada
modificando a polarizacdo de macréfagos para macréfagos anti-inflamatorios.
[00172] Em um aspecto, a invenc¢ao refere-se a um produto combinado,
como definido acima, para uso simultineo, separado ou sequencial no
tratamento de uma patologia selecionada a partir do grupo que consiste em
doencgas inflamatorias, incluindo, entre outras doengas inflamatorias agudas e
doencas inflamatérias cronicas, doenca inflamatoéria intestinal, doenca de
Crohn, asma, ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, colite, em
particular colite ulcerativa ou colite espontanea, diabetes, em particular
diabetes tipo I, peritonite, psoriase, carcinoma, em particular carcinoma
mamario ou carcinoma de cdlon, canceres, canceres metastaticos, cancer de
pulmio, doenca degenerativa, doenca infecciosa, em particular sepse, doencas
autoimunes ou para uso em vacinagao.

[00173] Em uma modalidade, a invencdo refere-se a um método de
tratamento de uma patologia selecionada a partir do grupo de doencas
inflamatdrias, incluindo, entre outras doengas inflamatérias agudas e doencgas
inflamatdrias cronicas, doenca inflamatdria intestinal, doenca de Crohn, asma,
ceratoconjuntivite, doenga periodontal, eczema, colite, em particular colite

ulcerativa ou colite espontinea, diabetes, em particular diabetes tipo I,
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peritonite, psoriase, carcinoma, em particular carcinoma mamario ou
carcinoma de colon, canceres, canceres metastiticos, cancer de pulmao,
doenca degenerativa, doenca infecciosa, em particular sepse, doengas
autoimunes de um individuo com necessidade do mesmo, o qual compreende
administrar simultanea, separada ou sequencialmente ao dito individuo uma
quantidade eficaz de um produto combinado como definido acima.

[00174] Em uma modalidade, a invencdo refere-se ao uso de um
produto combinado, como definido acima, na produ¢do de um medicamento
para o tratamento de uma patologia selecionada a partir do grupo de doencas
inflamatdrias, incluindo, entre outras doengas inflamatérias agudas e doencgas
inflamatdrias cronicas, doenca inflamatdria intestinal, doenca de Crohn, asma,
ceratoconjuntivite, doenga periodontal, eczema, colite, em particular colite
ulcerativa ou colite espontinea, diabetes, em particular diabetes tipo I,
peritonite, psoriase, carcinoma, em particular carcinoma mamario ou
carcinoma de colon, canceres, canceres metastiticos, cancer de pulmao,
doenca degenerativa, doenca infecciosa, em particular sepse, doencas
autoimunes.

[00175] A invenc¢do também se refere a um método para selecionar um
composto anti-CMKLR1, o dito método compreendendo as seguintes etapas:

a) prover um composto selecionado a partir do grupo de um
anticorpo ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo ou um anticorpo
quimérico ou humanizado o dito composto compreendendo:

- um dominio varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VHCDR1, VHCDR?2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 4 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s); e

* VHCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de

aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 6 ou uma sequéncia mutada da
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mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e

* VHCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodacidos estabelecidas na SEQ ID No: 8 ou SEQ ID No: 144 ou SEQ ID
No: 148 ou uma sequéncia mutada da mesma em que o(s) residuo(s) de
aminodcidos €/sdo substituido(s) desde que os residuos de aminoacidos na
posicdo 1 e 2 de SEQ ID No: 8 sejam respectivamente L e I; e

- um dominio varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo as trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

* VLCDRI compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 12 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituido(s); e

* VLCDR2 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 14 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s); e

* VLCDR3 compreende ou consiste na sequéncias de
aminodcidos estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou uma sequéncia mutada da
mesma em que o(s) residuo(s) de aminodcidos €é/sdo substituido(s);

b) testar a capacidade do composto de ser um agonista de
CMKLRI1 do tipo RvE1, em particular testar a capacidade do composto para
favorecer a resolucdo da inflamacdo; em particular em células mieloides; e
opcionalmente

c) testar a capacidade de ligacdo do composto por andlise
BLITZ ou Biossensor a um epitopo localizado dentro da terceira al¢ca E3 de
CMKLRI1, em particular a capacidade de ligacio do composto a um
polipeptideo compreendendo os residuos de aminoécidos de SEQ ID No: 2 ou
SEQ ID No: 152; e opcionalmente

d) testar a capacidade do composto de ndo competir com a
ligacdo de chemerina a CMKLRI;

e) e, quando a capacidade de ligacdo do composto testada na
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etapa c) for pelo menos 10E-8 KD,

1) testar a capacidade do composto de induzir a fosforilacao de
Akt e/ou a fosforilagdo de Erk apds a ligacdo do composto a CMKLR1, em
particular a fosforilacao de Akt e a fosforilacdo of Erk;

i1) testar a capacidade do composto de aumentar a secrecio de
citocinas anti-inflamatdrias, em particular IL.10, mais particularmente IL10 e
CCL17; e/ou a capacidade do composto de inibir ou reduzir a secrecdo de
citocinas pro-inflamatorias, em particular IL12; em particular em células
mieloides expressando CMKLR1; e/ou

1i1) testar a capacidade do composto de aumentar a polariza¢io
de macréfagos para favorecer macréfagos anti-inflamatérios do tipo M2; em
particular a capacidade do composto de aumentar a secrecdo do marcador
fenotipico CD200R; e/ou

1v) testar a capacidade do composto de inibir a ativacdo e/ou
proliferacdo de células dendriticas.
[00176] As capacidades do composto podem ser testadas de acordo
com os exemplos revelados nos exemplos da presente invencao.
[00177] A invencdo também se refere a um polinucleotideo que
codifica um composto anti-CMKLR1 como aqui definido. Para isso, a
invencao também ser refere a uma molécula de 4cido nucleico, ou um grupo
de moléculas de acido nucleico, mais particularmente uma ou mais moléculas
de acido nucleico isolado e/ou uma ou mais moléculas de 4cido nucleico
recombinante, que codifica(m) qualquer composto anti-CMKLR1 de acordo
com a presente inven¢ao, mais particularmente que codifica(m) um dominio
variavel de cadeia pesada compreendendo ou consistindo nos residuos de
aminodcidos de sequéncias estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21;
SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID No: 25; SEQ ID
No: 26; SEQ ID No: 27; SEQ ID No: 28: SEQ ID No; 29; SEQ ID No: 30;
SEQ ID No: 31; SEQ ID No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID No: 34; SEQ ID
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No: 35; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; SEQ ID No: 39;
SEQ ID No: 40; SEQ ID No: 41 ou SEQ ID No: 42 e/ou um dominio variavel
de cadeia leve compreendendo ou consistindo nos residuos de aminoécidos de
sequéncias estabelecidas na SEQ ID No: SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44;
SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID
No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53;
SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID
No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61. A(s) molécula(s)
de 4cido nucleico pode(m) compreender ainda sequéncias de regulacgdo,
como, entre outros, intensificadores, silenciadores, promotores, em particular
promotores da expressdo, peptideo sinal, para transcricdo e expressao do
dominio varidvel de cadeia pesada e/ou o dominio varidvel de cadeia leve
codificados.

[00178] A invenc¢do também se refere a um vetor que compreende o
polinucleotideo como aqui descrito, ou que compreende a(s) molécula(s) de
acido nucleico como aqui descritas. Neste relatorio descritivo, um vetor € uma
molécula de acido nucleico utilizada como veiculo para transferir material
genético para uma célula e, em uma modalidade preferida, permite a
expressdao de um polinucleotideo inserido dentro do vetor. O termo vetor
abrange plasmideos, virus, cosmideos e cromossomos artificiais. Um vetor
geralmente compreende uma origem de replicacdo, um sitio de multiclonagem
e um marcador selecionavel. O proprio vetor € geralmente uma sequéncia de
nucleotideos, comumente uma sequéncia de DNA, que compreende um
inserto (transgene) e uma sequéncia maior que serve como o “‘esqueleto” do
vetor. Os vetores modernos podem abranger caracteristicas adicionais além do
transgene inserido e um esqueleto: promotor, marcador genético, resisténcia a
antibioticos, gene reporter, sequéncia de direcionamento, etiqueta (tag) para
purificagdo de proteina. Os vetores denominados vetores de expressao

(construgdes para expressdao) destinam-se especificamente a expressdo do

Peticdo 870200145928, de 19/11/2020, pag. 91/159



85/ 117

transgene na célula alvo e, em geral, t€m sequéncias de controle.

[00179] Em outro aspecto, a invencdo refere-se a uma célula, uma
célula isolada, uma célula hospedeira, uma célula hospedeira isolada ou uma
linhagem celular compreendendo um vetor como definido acima. Neste
relatério descritivo, esses termos relacionados a células destinam-se a incluir
qualquer célula individual ou cultura de células que pode ser ou foi receptora
de vetores, moléculas de &acido nucleico exdgeno e polinucleotideos que
codificam a constru¢do do anticorpo da presente inven¢do; e/ou receptores da
propria constru¢do do anticorpo. A introducdo do respectivo material na
célula pode ser realizada por meio de transformacao, transfec¢do e similares.
Esses termos destinam-se também a incluir a progénie ou progénie potencial
de uma unica célula. As células hospedeiras adequadas incluem células
procariticas ou eucaridticas, € também incluem, entre outras, bactérias,
células de leveduras, células de fungos, células de plantas e células de
animais, tais como células de inseto e células de mamiferos, p. ex., murinas,
de rato, coelho, macaco ou humanas.

[00180] As Figuras e Exemplos a seguir sdo apresentadas para fornecer
aos técnicos no assunto uma exposi¢cao e descricdo completa do modo como
produzir e usar a presente invencdo, € nao se destinam a limitar o ambito
daquilo que os inventores consideram como a sua inven¢ao nem se destinam a
declarar que os experimentos abaixo sdo todos e os Unicos experimentos
realizados. Embora a presente invencao tenha sido descrita com referéncia as
modalidades especificas da mesma, deve ser entendido pelos técnicos no
assunto que varias alteracoes podem ser efetuadas e equivalentes podem ser
substituidos sem se afastar do verdadeiro espirito e ambito da invengdo. Além
disso, podem ser feitas muitas modificacdes para adaptar uma situacdo em
particular, material, composicdo de matéria, processo, etapa ou etapas de
processos ao objetivo, espirito e ambito da presente invencdo. Todas tais

modificacdoes destinam-se a ser abrangidas pelo ambito das reivindicagdes
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anexadas ao presente.

Legendas de figuras

[00181] Figura 1. Efeito das variantes anti-CMKLRI, anticorpos
quiméricos 1G1, 2G1, 3G1 e 4G1 sobre a maturagao e diferenciacdo de DCs.
Células dendriticas de camundongos foram incubadas durante a fase de
maturacdo (24h ou 48h) apds uma fase de diferenciacdo com o excipiente ou
RVE1 ou variantes do anticorpo anti-CMKLR1 (mutagdes nas posi¢des 1 e 2
da SEQ ID No. 8, correspondendo a VH-CDR3: 1G1 (LL), 2G1 (LI), 3Gl
(IL) ou 4G1 (II) ou isotipos controle (hIgGl ou mIgG)). As células foram
entdo coradas para andlise de FACS com anticorpos marcadores das células:
A. CD80-PE; B. CD86-FITC; C. CD103-PerCPCy5.5; D. I/Ab-APC. A
média da Fluorescéncia foi determinada em cada condi¢do. E e F representam
a viabilidade das células medida por FACS usando o kit LIVE/DEAD® da
Life Technologies em cada condicdo apds 24 ou 48 horas de maturagio
respectivamente.

[00182] Figura 2. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de colite inflamatéria aguda em camundongos, induzida por DSS.
Camundongos foram injetados apds 6 dias de indu¢do por DSS com isotipo
controle hIgG1 (10 ug por camundongo) (x), RvEl (1 ug por camundongo)
diariamente (®), ou com anticorpo 2G1 (10 pg por camundongo) trés vezes
() por 5 dias. Camundongos do tipo selvagem, ndo tratados, sao
representados por ¥. A. Perda de peso dos animais. B. Escala de fezes dos
animais C. Comprimento do célon. D. Indice de resolugo.

[00183] Figura 3. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de colite inflamatério agudo em camundongos, induzida por TNBS.
Os camundongos receberam 200 pL do agente hapténico TNBS a 5% em
etanol 50% no dia 0 e entdo foram injetados com isotipo controle hIgG1 (10
ug por camundongo) (x), RvEl (1 ug por camundongo) diariamente (@), ou

com o anticorpo 2G1 (10 pug por camundongo) trés vezes ( ) por 5 dias, ou
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ndo tratados (animais do tipo selvagem) (A). Os camundongos foram
sacrificados e a extensdo do c6lon foi medida em cada condigao.

[00184] Figura 4. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de colite inflamatoria cronica em camundongos IL10 KO.
Camundongos KO para IL10 desenvolveram inflamatdria colite espontanea.
Eles foram tratados com um anticorpo anti-CMKLR1 (2G1) ( ) ou isotipo
controle (hlgG1) (x) por via intraperitoneal (25 ug/injecdo, 3 vezes por
semana). A. Perda de peso dos animais durante e depois do tratamento. B.
Escala de fezes dos animais.

[00185] Figura 5. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de diabetes tipo 1 sem obesidade em camundongos. Os camundongos
desenvolvem diabetes espontanea. Quando a glicemia estava entre 180 e 234
mg/dL, eles foram tratados com anticorpo anti-CMKLR1 ( em A e B, m em
C) ou anticorpo do isotipo controle (x em A e B; em C) por via
intraperitoneal a 20 pg/injecdo trés vezes por semana por 2 semanas. A.
Porcentagem de sobrevida, B. Representacdo individual da concentracdo de
glicose no sangue em mg/dL. C. Representacdo agrupada da concentracdo de
glicose no sangue em mg/dL.

[00186] Figura 6. Efeito de Resolvina E1 sobre uma doenca autoimune
tal como no modelo de psoriase em camundongos. Camundongos tratados
com aldara por 6 dias consecutivos foram injetados via intraperitoneal com:
RvE1l (1 pg) (e) e PBS, diariamente, e com o anticorpo do isotipo controle
(10 pg) (x) no dia 0, 2 e 4. A. Espessura da orelha e B. espessura da pele
foram medidas diariamente até a recuperacao.

[00187] Figura 7. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de peritonite em camundongos. A injecio preventiva anti-CMKLRI1
foi realizada antes da injecdo de Zymosan A (1 mg por camundongo em 1
mL): RvEl (I pg por camundongo) (e), anticorpo 2Gl1 (10 pg por

camundongo) ( ) ou anticorpo do isotipo controle (x). A. Nimero de PMN
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durante as primeiras 50 horas depois da injecdo de Zymosan A. B. Nimero de
macrofagos durante as primeiras 50 horas depois da inje¢do de Zymosan A.
C. Indice de resolugio.

[00188] Figura 8. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de tumor de mama 4T1. Camundongos foram inoculados com células
4T1 (0,25 milhdes) na glandula maméria. Em seguida, o anticorpo anti-
CMKLRI1 (2G1) (A. B. ®) ou um anticorpo anti-41BB (3H3) (@) ou os dois
anticorpos (A ) foram injetados duas vezes no dia 4 e dia 7 (10 pg/injecao) ou
um anticorpo controle (clone 3G8 do anticorpo de isotipo IgG1) (x A. e B.)
foi injetado trés vezes por semana durante trés semanas. A. A 4rea tumoral foi
medida 8 dias apds a injecdo do tumor e, a seguir, a cada 2 dias. B. A
metédstase do tumor no pulmio foi medida por imagem de bioluminescéncia
(BLI) em animais tratados com anticorpo do isotipo controle e anti-CMKLR1
(n=4).

[00189] Figura 9. Efeito de um anticorpo anti-CMKLRI1 sobre 2
modelos diferentes de carcinoma de c6lon em camundongos. Dois modelos de
camundongos foram estudados, e os animais receberam o anticorpo de isotipo
controle (3G8) (x) ou anti-CMKLR1 (2Gl) ( ) a 20 pg/injecao via
intraperitoneal por 3 semanas. A-C. Resultados no modelo CT26 de
carcinoma de c6lon que comparou tratamento isolado com p84 (A) e 2G1 (B)
e terapia combinada com os dois anticorpos (C). D: Resultados no modelo
MC38 de carcinoma de colon.

[00190] Figura 10. Expressio de CMKLR1 em bidpsias de pacientes
com colite ulcerativa (UC) ou doenca de Crohn antes e depois de tratamento
anti-TNFa. x representa controles; representa a expressao de CMKLR1 em
paciente que responde ao tratamento com corticosteroides e/ou tratamento de
imunossupressdo antes do tratamento com Infliximabe; m representa a
expressdo de CMKLRI1 em paciente que ndo responde ao tratamento com

corticosteroides e/ou tratamento de imunossupressao antes do tratamento com
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Infliximabe; A representa a expressao de CMKLR1 em paciente que responde
ao tratamento com corticosteroides e/ou tratamento de imunossupressao
depois do tratamento com Infliximabe; A representa a expressdo de
CMKLRI em paciente que ndo responde ao tratamento com corticosteroides
e/ou tratamento de imunossupressao depois do tratamento com Infliximabe.
A. Expressao de transcritos d¢ CMKLRI1 em pacientes com colite ulcerativa
antes e depois do tratamento com Infliximabe. B. Expressao de transcritos de
CMKLR1 em pacientes com doenca de Crohn antes e depois do tratamento
com Infliximabe em bidpsias de célon inflamado.

[00191] Figura 11. Expressio de CMKLR1 em bidpsias de pacientes
com colite ulcerativa antes e depois do tratamento com anti-a47 (VDZ). A.
Representa a expressdo do transcrito de CMKLR1 (CMKLR1) em pacientes
com colite ulcerativa antes e depois do tratamento com Vedolizumabe em
biopsias de cOlon inflamado. R corresponde a paciente responsivo ao
tratamento com VDZ, NR corresponde a paciente niao responsivo ao
tratamento com VDZ.

[00192] Figura 12. Anélise de ligacdo do anticorpo anti-CMKLRI1 em
um peptideo CMKLR1 por ELISA. A ligacdo do anticorpo 2G1 ( ) na alca
EL3 de CMKLRI1 (SEQ ID No: 18) foi comparada a do anticorpo do isotipo
controle (3G8) (x) medindo a OD a 450 nm por ELISA.

[00193] Figura 13. Estudo da expressio de CMKLRI1 em diferentes
linhagens celulares por FACS e Western blotting. A. A expressdo proteica na
superficie celular de CMKLRI1 foi determinada utilizando o anticorpo 2Gl1
em concentracdo diferente (ng/mL) em duas linhagens de células T humanas
diferentes Thpl e U937. B. A expressdo da proteina CMKLRI1 foi testada por
western blotting em linhagens de células T (Thpl e U937), a linhagem celular
de fibroblastos MRCS5, linhagens NKL de células de NK e células CHO
negativas e transduzidas para CMKLRI1.

[00194] Figura 14. Expressio de CMKLR1 em células mieloides de
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camundongos por FACS. Apds a diferenciagdo, as células da linhagem
mieloide dos camundongos tiveram analisadas a sua expressao de CMKLRI1
na superficie celular. A. Expressdo em mondcitos-macrofagos (MO). B e C.
Expressao em macrofagos (mM1 e mM2). D e E. Expressdo em células
dendriticas (mDC e iDC).

[00195] Figura 15. Estudo da secrec@o de citocinas inflamatérias por
macrofagos humanos durante a ativacdo de CMKLR1. Apés a diferenciagio
de macrofagos humanos M1 ou M2, as células foram incubadas na presenca
de meio, anticorpos do isotipo controle e anti-CMKLR1 (H6 e BZ194),
peptideos C15, anticorpo anti-CMKLR1 2G1 ou RvEI1. A secrecdo de IL10,
CCL17 e IL12p40 foi avaliada por ELISA. A secrecdo de citocinas € medida
no sobrenadante utilizando um kit de ELISA da BD. O sobrenadante foi
diluido 1/10 para citocinas IL10, 1/50 para citocinas CCL17 e 1/100 para
citocinas IL.12p40. A. Secrecao da citocinas IL10 por células M2. B. Secrecao
da citocinas CCL17 por células M2. C. representa a secrecdo da citocinas
IL12 por células M1.

[00196] Figura 16. Estudo da secrecdo de citocinas inflamatérias por
macrofagos humanos durante a ativacdo de CMKLR1. Ap6s a diferenciagio
de mondcitos humanos, as células foram incubadas na presenca de diferentes
isotipos controle (mlgG4; hlgG4 ou hlgGl a 2 pg/mL); anticorpo C7 anti-
CMKLR1 comercial (2 pg/mL); anticorpos 2G4 ou 2G1 (2 ug/mL) ou outros
anticorpos anti-CMKLRI1 comerciais (H6 (2 pg/mL), BZ332 (2 pug/mL) ou
84939 (2 pg/mL), peptideos C15 (10 nM), ou RvEl (10 ng/mL). A.
Expressdo do marcador CD200R medida por FACS. B. Secreciao da citocina
IL10 por células M2. C. Secrecdo da citocina CCL17 por células M2. D.
representa a secrecdo da citocina IL12 por células M1. A secrecdo de IL10,
CCL17 e IL12p40 foi avaliada por ELISA.

[00197] Figura 17. Estudo dos marcadores da ativacdo de células

mieloides ap0ds ativagdo da via de CMKLRI1. Células dendriticas incubadas
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em excipiente, RvE1, 2G1 ou isotipo controle (hIgG1) foram entdo coradas
para andlise de FACS com anticorpos marcadores: A. CD80-PE. B. CD86-
FITC. C. CD103-PerCPCy5.5. D. CD40-PeCy7. E. I/Ab-APC. A média da
Fluorescéncia foi determinada em cada condicdo.

[00198] Figura 18. Estudo da ativacdo da via de CMKLRI:
Fosforilacao de Akt e Erk. Anélise por Western blotting da via de ativacdo de
ERK e AKT apo6s 5, 10 e 30 minutos da incubacdo de células M1 de
camundongos com 2G1 ou RvEl. A proteina Akt ou Erk Fosforilada foi
avaliada utilizando um anticorpo contra P-Akt ou anticorpo contra P-Erk
(p44/42). A. Ativacdo de Erk e Akt com RvEL. B. Ativacao de Erk e Akt com
2Gl.

[00199] Figura 19. Expressdo de CMKLR1 em mondcitos humanos e
células da medula 6ssea de camundongos estimuladas com estimulos pro-
inflamatorios. Apds 16 ou 48 horas de estimulagcdo das células com LPS,
TNFa ou IL6, a expressdao do CMKLRI1 (ChemR23) foi medida por FACS. A.
Resultados em mondcitos humanos do sangue, B. e C. Resultados em células
mieloides e neutréfilos da medula 6ssea de camundongos.

[00200] Figura 20. Estudo de competi¢do sobre a intera¢cdo chemerina-
CMLKR1 com anticorpos anti-CMKLRI.

A. Foi testada a inibicdo do cAMP por Chemerina de dois doadores da
DiscoverX (®) ou da R&D System (A) ou combinada com anticorpo anti-
CMKLR1 (2G1) isoladamente (¢) ou combinada com chemerina da
DiscoverX ( ).

B. Ativacdo de beta-arrestina na presenca de anticorpo anti-CMKLRI1 em
concentragdes diferentes de 1 uM a 1 nM e Chemerina 2 nM (¢) ou 6 nM (e).

[00201] Figura 21. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 no modelo
de colite cronica por transferéncia de células CD45Rb"e" em camundongos. A
variacdo no peso de animais tratados foi seguida por até sessenta dias. Os

animais foram tratados com isotipo controle hIgG1l (x) ou anticorpo anti-
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CMKLRI (m).

[00202] Figura 22. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre um
modelo de Hepatocarcinoma em camundongos (modelo HCC). Efeito
antitumoral da administracdo de anticorpo anti-CMKLR1 (2G1, 0,8 mg/kg)
1.p. tr€s vezes por semana durante 2 semanas em combinacdo (A ) ou nao (®)
com duas injecoes no Dia 4 e 8 de mAb anti-PD1 (clone RMPI-14, 8 mg/kg)
ou com injecdes (duas vezes por semana) de anticorpo anti-PD-1 sozinho (A).
Os camundongos foram tratados durante 2 semanas em um modelo
ortotrépico de hepatoma murinho (2,5 x 10° células Hepa 1.6 injetadas através
da veia porta no Dia 0). O anticorpo do isotipo controle foi usado a 0,8 mg/kg,
trés vezes por semana, durante 2 semanas. A resposta dos camundongos foi
considerada parcial (RP), quando os camundongos sobrevivem poucos dias
até 1 més apds a interrup¢do do tratamento, ou completa (RC), quando os
camundongos sobrevivem mais de 1 més, ou curados quando sobrevivem um
periodo trés vezes maior do que o necessdrio para a morte de todos os
camundongos controles.

Exemplos

Producio e selecdo de anticorpo anti-CMKLR1

[00203] Diversos anticorpos com sequéncias diferentes de CDR dentro
de seus dominios varidveis de cadeia pesada e leve foram sintetizados. Os
anticorpos distintos foram testados quanto a sua capacidade para induzir a
maturacdo e diferenciacdo de células dendriticas no sentido de uma via pro-
inflamatéria ou uma via anti-inflamatéria. Considerando os resultados
divergentes, os inventores compararam as sequéncias de aminodcidos obtidas
dos dominios varidveis da cadeia pesada e leve e determinaram que a
diferenca de aminodcidos na HCDR3 pode ser substancial para os ditos
resultados experimentais. Eles selecionaram o anticorpo 2G1 (SEQ ID No: 10
e SEQ ID No: 17) para avaliar suas propriedades na resolucdo do estado

inflamatério de ao menos influenciar o dito estado na fase de resolucdo.

Peticdo 870200145928, de 19/11/2020, pag. 99/159



93 /117

[00204] Como mostrado na Figura 1; os anticorpos 2G1 e 1G1 (outro
anticorpo sintetizado) foram capazes de inibir a ativacdo e/ou maturacdo de
DCs de maneira mais forte do que outras células de anticorpos sintetizados
(3G1 e 4G1) no sentido de uma via pré-inflamatéria, pois o nivel de detec¢ao
de DCs expressando CD103 e IAb tratados com 2G1 foi menor do que de
células DCs tratadas com o anticorpo C7 (o método usado nesse ensaio é
descrito no item 10.2 dos exemplos). Como mostrado na Figura 1E e 1F, a
viabilidade de células é aumentada apos o tratamento com os anticorpos 1G1
ou 2G1 em comparacdo a células tratadas com outros anticorpos, incluindo
C7 ou Resolvina E1.

[00205] O 2Gl1 fo1 humanizado usando o método de enxerto de CDRs
in silico, um método de humanizacdo bem conhecido na técnica. As
sequéncias humanizadas resultantes das regides CDR e FR, bem como da

cadeia varidvel pesada e leve sdo descrias nas tabelas seguintes.

SEQ ID No Sequéncias

4 VHCDR1 WT GFTFSSYGMS

6 VHCDR2 WT TINRYGGSTYYPDSVKG
144 VHCDR3 WT LIYYGNEGDS

62 VHCDRI1 GFTFSSYAMS

63 VHCDRI1 GYTFTSYGMS

64 VHCDRI1 GYTFTSYAMS

65 VHCDRI1 GYTFTSYAMN

66 VHCDR2 TINRYGGSTYYAASVKG
67 VHCDR2 TISRSGGSTYYAASVKG
68 VHCDR2 TINRYGGSTYYPDSFKG
69 VHCDR2 TINRYGGSTYYAQKFQG
70 VHCDR2 IINRNGGSTYYAQKFQG
71 VHCDR2 TINRYGGSPYYAQGFTG
72 VHCDR2 TINRYGGNPYYAQGFTG
145 VHCDR3 LIYYGNEGES
146 VHCDR3 LIYYGNEGDT
147 VHCDR3 LIYYGNEGET

Tabela 1: Sequéncias das CDRs do tipo selvagem (SEQ ID No: 4, SEQ ID
No: 6 e SEQ ID No: 144) e humanizadas (outras SEQ ID) do dominio

varidvel de cadeia pesada de um composto anti-CMKLRI.
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SEQID No Sequéncias
12 VLCDR1 WT [SASSSVSFMH
14 VLCDR2 WT [DTTKLTS
15 VLCDR3 WT [QQWNSKPPLT
76 VLCDR1 RASQSVSFMH
77 VLCDR1 RASQSVSFLH
78 VLCDR1 RASQGISFLA
79 VLCDR1 RASQSVSFLA
80 VLCDR1 RASQSISFLH
81 VLCDR2 DATKLTS
82 VLCDR2 DASKLTS
83 VLCDR2 DASKLES
84 VLCDR2 DATKSTS
85 VLCDR2 DASKSFS
86 VLCDR2 DATKRTT
87 VLCDR2 DASKSTS
88 VLCDR2 DASKRTT
89 VLCDR3 QQWQSKPPLT

Tabela 2: Sequéncias das CDRs do tipo selvagem (SEQ ID No: 12; SEQ ID
No: 14 e SEQ ID No: 15) e humanizadas (de SEQ ID No: 76 a SEQ ID No:

89) do dominio varidvel de cadeia leve de um composto anti-CMKLR]1.

SEQ ID No SEQUENCIAS
90 HFRIWT  |EVQLVASGGGLVQPGGSLKLSCAAS
91 HFR1/1 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
92 HFR1 /2 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAS
93 HFR1 /3 QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKAS
94 HFR2 WT  |WVRQTPDRRLELVA
95 HFR2 /1 WVRQAPGKGLELVA
96 HFR2 /2 WVRQAPGQGLELVA
97 HFR2 /3 WVRQAPGQGLELVA
98 HFR2 /4 WVRQAPGKGLELVS
99 HFR2 /5 WVRQAPGQGLELVG
100 HFR2 /6 WVRQAPGQGLELMG
101 HFR3WT  [RFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMYYCPR
102 HFR3 /1 RFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCPK
103 HFR3 /2 RVTITRDNSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCPR
104 HFR3 /3 RFVISRDNSVSTLYLQISSLKAEDTAVYYCPR
105 HFR3 /4 RVTITRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCPR
106 HFR3 /5 RFVISRDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCPR
107 HFRAWT  |WGQGTTLTVSS
108 HFR4 WGQGTLVTVSS
19 HFR1con. |XVQLVXSGXGXXXXPGXSXXXSCXAS
125 HFR2 con. |WVRXTPXXXLELVA
126 HFR3con  |RXXIXRDNXXXTLYXXXSSLXXEDTAXYYCPR
127 HFR4 con. |WGQGTXXTVSS

Tabela 3: Sequéncias das FRs do tipo selvagem, humanizadas e consenso do

dominio varidvel de cadeia pesada de um composto anti-CMKLRI.
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SEQID No Sequéncias
109 LFRIWT /1 QIVLTQSPAIMSASPGEKVTMTC
110 LFR1/1 AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITC
111 LFR1/2 EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITC
112 LFR1/3 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC
113 LFR2 WT /1 WYQQKSGTSPKRWIY
114 LFR2 /1 WYQQKPGKAPKRWIY
115 LFR2 /2 WYQQKPDQSPKRWIY
116 LFR2 /3 WYQQKPGQAPRRWIY
117 LFR2 /4 WYQQKPGKAPKRLIY
118 LFR3WT /1 GVPARFSGSGSGTFYSLTISSMEAEDAATYYC
119 LFR3/1 GVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYYC
120 LFR3 /2 GVPSRFSGSGSGTDYTLTINSLEAEDAATYYC
121 LFR3 /3 GIPARFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAVYYC
122 LFR3 /4 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
132 LFR3 /5 GVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYC
123 LFR4WT /1 FGPGTKLELK
124 LFR4 /1 FGGGTKVEIK
128 LFR1 consensus /1 XIXLTQSPXXXSXXXXXXXTXTC
129 LFR2 consensus /1 WYQQKXXXXPXRWIY
130 LFR3 consensus /1 GXPXRFSGSGSGTXYXLTIXSXXXEDXAXYYC
131 LFR4 consensus /1 FGXGTKXEXKR

Tabela 4: Sequéncias das FRs do tipo selvagem, humanizadas e consenso do

dominio varidvel de cadeia leve de um composto anti-CMKLRI1.
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SEQID No Sequéncias

20 23 Vhva | EYQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMSWVRQAPGKGLELVATINRYGGSTYYPDSV
- KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 23 Vv |EYQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMSWVRQAPGKGLELVATINRYGGSTYYAAS
- VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCPKLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

” 23 vive | EYQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLELVATINRYGGSTYYAAS
- VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCPKLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 23 Vi |EYQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLELVSTISRSGGSTYYAASY
- KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCPKLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 23 Vi |FVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLELVSTISGSGGSTYYAASV
- KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 23 Vi |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISGSGGSTYYAAS
- VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 23 Vivg |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISGSGGSTYYAAS
- VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLIYYGNEGESWGQGTLVTVSS

57 23 Vv |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISGSGGSTYYAAS
- VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLIYYGNEGDTWGQGTLVTVSS

- 46 Viya | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSSYGMSWVRQAPGQGLELVATINRYGGSTYYPD
- SFKGRVTITRDNSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

2 46 vivp | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSSYGMSWVRQAPGQGLELVGTINRYGGSTYYAQ
- KFQGRVTITRDNSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

20 46 Vive | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGMSWVRQAPGQGLELMGIINRNGGSTYYAQ
- KFQGRVTITRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 46 Vivp | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGMSWVRQAPGQGLELMGIINPNGGSTYYAQ
- KFQGRVTITRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

- 16 Vive | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGMSWVRQAPGQGLEWMGIINPNGGSTYYA
- QKFQGRVTITRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

3 16 Vive | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPNGGSTSYA
- QKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

3 46 VivG |QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPNGGSTSYA
- QKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLIYYGNEGESWGQGTLVTVSS

35 46 VhvH | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPNGGSTSYA
- QKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLIYYGNEGDTWGQGTLVTVSS

36 41 Viva |QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGFTFSSYGMSWVRQAPGQGLELVATINRYGGSTYYPDS
- FKGRFVISRDNSVSTLYLQISSLKAEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

37 a1 vhvp | QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGFTFSSYGMSWVRQAPGQGLELVGTINRYGGSPYYAQ
- GFTGRFVISRDNSVSTLYLQISSLKAEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

38 41 Vhve |QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMSWVRQAPGQGLELVGTINRYGGNPYYAQ
- GFTGRFVISRDNSVSTLYLQISSLKAEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

39 41 VHvD | QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMNWVRQAPGQGLELMGTINRYGGNPYYA
- QGFTGRFVISRDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

20 a1 Vive | QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMNWVRQAPGQGLELMGTINTYTGNPYYAQ
- GFTGRFVISRDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCARLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

a“ a1 Vive | QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGNPTY
- AQGFTGRFVISLDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCARLIYYGNEGDSWGQGTLVTVSS

QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTSYAMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGNPTY
a2 ALVHVG | GFTGRFVISLDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCARLIYYGNEGETWGQGTLVTVSS

Tabela 5: Sequéncias da cadeia pesada de um composto anti-CMKLR1
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SEQID No Seauéncias

13VLVA AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSFMHWYQQKPGKAPKRWIYDTTKLTSGVPSRFSGS
43 GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

13VLVB AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSVSFMHWYQQKPGKAPKRWIYDATKLTSGVPSRFSGS
44 GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

13VLvC AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSVSFLHWYQQKPGKAPKRWIYDATKLTSGVPSRFSGS
45 GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

13VLvD AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSVSFLHWYQQKPGKAPKRWIYDATKLTSGVPSRFSGS
46 GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQWQSKPPLTFGGGTKVEIK

13VLVE AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSVSFLHWYQQKPGKAPKRWIYDASKLTSGVPSRFSGS
47 GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQWQSKPPLTFGGGTKVEIK

13VLVE AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISFLAWYQQKPGKAPKRLIYDASKLESGVPSRFSGSGS
48 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQWQSKPPLTFGGGTKVEIK

13VIVG AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSLAWYQQKPGKAPKRLIYDASSLESGVPSRFSGSGS
49 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFQSYPPLTFGGGTKVEIK

21 VIVA EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCSASSSVSFMHWYQQKPDQSPKRWIYDTTKLTSGVPSRFSGS
50 — GSGTDYTLTINSLEAEDAATYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

21 VIvB EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVSFMHWYQQKPDQSPKRWIYDATKSTSGVPSRFSGS

51 GSGTDYTLTINSLEAEDAATYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVSFLHWYQQKPDQSPKRWIYDATKSTSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

21 VvD EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVSFLHWYQQKPDQSPKRWIYDATKSTSGVPSRFSGS
53 ~ GSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCQQWQSKPPLTFGGGTKVEIK
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSISFLHWYQQKPDQSPKRLIYDASKSTSGVPSRFSGSGS

5,[21vve

54 21 VLvE GTDFTLTINSLEAEDAATYYCQQWQSKPPLTFGGGTKVEIK

21 VIVE EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSISSLHWYQQKPDQSPKLLIYYASQSFSGVPSRFSGSGS
55 T GTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSQSLPPLTFGGGTKVEIK

11 VIvA EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSFMHWYQQKPGQAPRRWIYDTTKLTSGIPARFSGSG
56 ~ SGTDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

11 VIvB EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSFMHWYQQKPGQAPRRWIYDATKLTTGIPARFSGS
57\ ~ GSGTDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

11 VIvC EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSFLHWYQQKPGQAPRRWIYDATKRTTGIPARFSGSG
58 ~ SGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQWNSKPPLTFGGGTKVEIK

11 VIVD EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSFLHWYQQKPGQAPRRWIYDATKRTTGIPARFSGSG
59 T SGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQWAQSKPPLTFGGGTKVEIK

11 VLVE EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSFLAWYQQKPGQAPRRLIYDASKRTTGIPARFSGSGS
60 — GTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQWQSKPPLTFGGGTKVEIK

11 VLVF EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGS
61— GTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQRQNWPPLTFGGGTKVEIK

Tabela 6: Sequéncias da cadeia leve de um composto anti-CMKLR1
Exemplos da eficicia terapéutica do tratamento com anticorpo anti-CMKLR1
em modelos pré-clinicos de doengas autoimunes e inflamatorias

Exemplo 1. Inducdo de colite por DSS

[00206] Induziu-se colite em camundongos C57Bl/6 machos de 8-10
semanas- de idade pela adicdo de DSS 2% (p/v) a dgua estéril de consumo ad
libitum por 6 dias. Os tratamentos foram injetados via intraperitoneal: Isotipo
controle hIgGl (10 pg por camundongo), RvEl (1 pug por camundongo)
diariamente, ou anticorpo 2G1 (10 pg por camundongo) trés vezes por 5 dias.
O acompanhamento da colite, consistindo no peso corporal e pardmetros da
escala de fezes (0: fezes normais; 4: sangue nas fezes), foi realizado

diariamente. Quando os camundongos foram sacrificados, mediu-se a
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extensdo do colon que representava a gravidade da patologia. O indice de
resolucdo foi determinado nas diferentes condi¢des descritas em Bannenberg
et al., 2005.

[00207] Resultados: O modelo animal com DSS apresentado na Figura
2 ¢ um modelo de inflamacdo aguda. A Figura 1 mostra um estado global
melhor dos animais tratados com o anticorpo anti-CMKLRI1 do que os
estados de animais que receberam o anticorpo controle ou a resolvina RvE].
Os camundongos tratados com anti-CMKLRI1 sofreram uma perda de peso
significativamente menor (Figura 2A) e a escala de fezes (Figura 2B) foi
significativamente melhor. Em relacdo a extensdo do cdlon e indice de
resolucdo (Figura 2C e 2D), os animais que receberam o anti-CMKLRI1 ou
RVE1 apresentaram resultados semelhantes.

Exemplo 2. Inducao de colite por TNBS

[00208] Induziu-se colite em camundongos C57Bl/6 machos de 8-10
semana- de vida por injecao intra-retal de 200 uLL do agente hapténico TNBS
a 5% em etanol 50% no Dia 0. Os tratamentos foram injetados via
intraperitoneal; RvE1l (1 pg por camundongo) diariamente por trés dias, ou
anticorpo 2G1 (10 pg por camundongo) duas vezes por 3 dias. O
acompanhamento da colite, consistindo no peso corporal e parametros da
escala de fezes (0: fezes normais; 4: sangue nas fezes), foi realizado
diariamente (dados ndo representados). Quando os camundongos foram
sacrificados, mediu-se a extensdo do célon que representava a gravidade da
patologia.

[00209] Resultados: A colite induzida por TNBS € outro modelo de
inflamagcdo aguda. A Figura 3 mostra que animais tratados com anti-
CMKLR1 ou RvEI] tém uma extensdo do célon que € igual a de um animal
normal (tipo selvagem). No entanto, aqueles tratados com o isotipo controle
apresentaram uma extensdo mais curta de cOlon. Esses resultados

confirmaram o potencial terapéutico de um anticorpo anti-CMKLRI1 que atua
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como RVE1l em modelos de inflamagao aguda em camundongos.

Exemplo 3. Modelo IL10-KO — Modelo de colite espontanea

[00210] Camundongos IL-10KO desenvolvem colite espontinea a
partir de 20 semanas de idade, principalmente devido a auséncia da fungdo de
células T reguladoras através da secrecio de IL-10 no intestino.
Camundongos IL-10KO foram acompanhados até trés vezes por semana
desde a 18* semana de vida quanto a sua perda de pesa e consisténcia das
fezes, as quais s@o caracteristicas clinicas dessa patologia. O anticorpo anti-
CMKLR1 (2G1) ou isotipo controle (hlgGl) foram injetados via
intraperitoneal quando a perda de peso era superior a 5% e a escala de fezes
era superior ou igual a 1 por 2 semanas (25 pug/injecao, 3 vezes por semana).
[00211] Resultados: Um modelo de inflamacdo cronica foi utilizado
para estudar a eficicia do tratamento com anticorpo anti-CMKLRI1. A Figura
4 mostra a andlise da porcentagem de perda de peso (Figura 4A) e a escala de
fezes (Figura 4B) quando os animais foram tratados com isotipo controle ou
anticorpo anti-CMKLR1. Os resultados mostram que os animais sofreram
perda de peso menos quando tratados com o anticorpo anti-CMKLRI1 e
apresentaram uma escala de fezes melhor do que aqueles que receberam o
isotipo controle. O anticorpo anti-CMKLRI1 parece, portanto, apresentar um
potencial terapéutico para doencas inflamatérias cronicas.

Exemplo 4. Modelo pré-clinico de diabetes Tipo 1: o modelo de
camundongos NOD

[00212] Camundongos NOD fémeas de 8 semanas foram obtidas do
Laboratério Charles River. Esses camundongos desenvolvem diabetes tipo 1
espontaneo na idade entre 12 e 20 semanas. O inicio do diabetes pode ser
medido pela glicemia elevada. Quando a glicemia estava entre 180 e 234
mg/dL, anti-CMKLRI1 e isotipo controle foram fornecidos via intraperitoneal
a 20 pg/injecdo trés vezes por semana durante 2 semanas. Os camundongos

foram sacrificados quando a glicemia era superior a 600mg/dL,
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correspondendo a diabetes irreversivel.

[00213] Resultados: esse modelo de diabetes tipo 1 € também
considerado um modelo de doenca autoimune em camundongos. Os
resultados apresentados na Figura 5 A-C mostram que animais tratados com
um anticorpo anti-CMKLR1 apresentaram melhor porcentagem de sobrevida
e glicemia quase normal, conforme indicada pela medi¢ao da concentragdo de
glicose no sangue. Essa recuperacdo parece ser estdvel ao longo do tempo e
indica uma recuperacgdo total potencial de animais que estavam anteriormente
doentes. O anticorpo anti-CMKLRI1 restaurou um estado de tolerancia contra
glicose.

Exemplo 5. Inflamacdo da pele semelhante a psoriase induzida por
imiquimode

[00214] Aldara® creme, que € conhecido por induzir psoriase em
camundongos foi usada em camundongos C57Bl/6 machos (8-10-semana de
idade). Os camundongos receberam uma dose topica didria de Aldara no
dorso raspado e na orelha esquerda por 6 dias consecutivos. Os tratamentos
foram injetados via intraperitoneal: RvEl (1 pg por camundongo) e PBS
diariamente. A espessura da orelha (Figura 6A) e do dorso (Figura 6B)
foram medidas diariamente até a recuperacao.

[00215] Resultados: Animais tratados com a resolvina RvVEI]
apresentaram uma espessura menor das orelhas e pele do que animais tratados
com uma molécula controle. Esses resultados sugerem uma aplicagcdo
potencial para terapia com o anticorpo agonista anti-CMKLR1 no modelo de
psoriase em camundongos, ilustrativo de uma doenga autoimune.

Exemplo 6. Eficécia terapéutica do anticorpo anti-CMKLR1 em modelo pré-
clinico de sepse: modelo de peritonite em camundongos

[00216] Peritonite comum € induzida por injecdo intraperitoneal de
Zymosan A® (1 mg por camundongo em 1 mL). A injecdo preventiva de anti-

CMKLRI1 foi realizada 5 minutos antes da inje¢cdo de Zymosan A: RvEI (1
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ug por camundongo), anticorpo 2G1 (10 ug por camundongo). Neutrofilos
polimorfos nucleares (PMN) peritoneais murinos (PMN) e macrofagos foram
coletados em 2-4-8-16-24 e 48h apés a injecdo de Zymosan A e contados por
andlise de citometria de fluxo para determinar o indice de resolucdo
(Bannenberg et al., 2005).

[00217] Resultados: Os resultados apresentados na Figura 7 sobre os
nimeros de PMNs (7A) e Macréfagos (7B) e sobre o indice de resolugao (7C)
mostram que animais tratados com RvEl ou um anticorpo anti-CMKLRI
apresentaram resultados idénticos € um nimero ligeiramente menor de PMNs
e macréofagos junto com um indice de resolucdo melhora, em comparacao ao
isotipo controle. Na sepse, mesmo uma diferenca ligeira pode ser de
importancia para terapia. Consequentemente, esses resultados sdo muito
positivos para uma aplicacdo potencial de um anticorpo anti-CMKLR1 para
sepse.

Exemplo 7. Eficécia terapéutica do tratamento com anticorpo anti-CMKLR1
em modelos pré-clinicos de cinceres:

Exemplo 7.1. Efeito de um anticorpo anti-CMKLR1 sobre o crescimento de
um tumor primdario e seu desenvolvimento de metastase pulmonar em um
modelo de carcinoma mamario ortotépico

[00218] Camundongos foram anestesiados com 3% de isoflurano. Os
camundongos tiveram o abdomen raspado e células 4T1 (0,25 milhdes) foram
injetadas na glandula mamadria com uma seringa para insulina (30 Gauges) em
50 uL de PBS. O anticorpo anti-CMKLR1 (2G1) ou um anticorpo anti-41BB
(3H3) ou os dois anticorpos foram injetados duas vezes no Dia 4 e Dia 7 (10
ug/injecdo); um anticorpo controle foi injetado trés vezes por semana durante
trés semanas via intraperitoneal em PBS (100 pg/injecdo). Em um segundo
estudo para medir a metdstase pulmonar apds o desenvolvimento de
carcinoma mamario, animais foram tratados com anticorpo anti-CMKLRI1 a

0,8 mg/kg ou anticorpo controle (100 pg/injecdo) trés vezes por semana
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durante trés semanas.

[00219] Resultados: Como mostrado na Figura 8A, animais tratados
com um unico composto (2G1 ou 3H3) ndo mostraram qualquer melhora no
crescimento do tumor quando comparados aos animais que receberam o
anticorpo do isotipo controle. No entanto, os animais tratados com a
combinacdo de anticorpo anti-CMKLR1 e anticorpo anti-41BB mostraram
redugdo significativa (p<0,01) no crescimento do tumor no modelo de
carcinoma mamario. Como esse modelo de carcinoma mamaério € um modelo
muito agressivo, os resultados sdo considerados positivos. Como mostrado na
Figura 8B, que ilustra os efeitos de um composto anti-CMKLR1 sobre a
metdstase para o pulmao por imagem de bioluminescéncia, pode-se ver que o
tratamento com anti-CMKLRI1 reduz a metastase pulmonar em comparacio a
animais tratados com o anticorpo controle. A andlise da metdstase para
linfonodo mostra que nenhum animal tratado com o composto anti-CMKLR1
apresenta metastase enquanto dois animais no controle t€m metéstase (dados
ndo mostrados). Esses resultados indicam que o anticorpo anti-CMLKRI1
coma atividade agonista simulando RvE1 exerce um efeito antimetastatico.
Nesse modelo, o anticorpo da invencdo ndo apresenta qualquer eficécia
significativa sobre o desenvolvimento do tumor primdrio. No entanto, 0s
resultados mostra uma melhora quando animais s3o tratados por uma
combinacdo de anticorpos anti-CMKLRI1 e anti-41BB.

Exemplo 7.2. Efeito terapéutico sobre crescimento tumoral em um modelo de
carcinoma de c6lon

[00220] Camundongos C57bl/6J machos de 8 semanas foram
anestesiados com 3% de isoflurano. Os camundongos tiveram o flanco
raspado e células da linhagem celular MC38 (0,5x10° células/camundongo)
foram injetadas por via subcutdnea com uma seringa para insulina (30
Gauges) em 50 pL de PBS. Usou-se outro modelo, no qual camundongos

Balb/c machos de 8 semanas foram anestesiados com 3% de isoflurano. Os
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camundongos tiveram o flanco raspado e células CT26 (1x10°
células/camundongo) foram injetadas por via subcutinea com uma seringa
para insulina (30 Gauges) em 50 pL de PBS.

[00221] O anticorpo agonista anti-CMKLR1 (2G1) ou um anticorpo
anti-SIRPa (p84, anti-SIRPa de camundongo da Merck Millipore) (SIRPa ¢é
um novo inibidor de checkpoint) foram injetados uma vez por semana (20
ug/injecdo) via intraperitoneal por 3 semanas, iniciando em d4 apds a
inoculac@o do tumor, isoladamente ou combinados.

[00222] Resultados: Como mostrado na Figura 9 A-C, no modelo de
carcinoma CT26, o anticorpo anti-CMKLR1 por si mesmo (Figura 9B) nao
demonstrou um efeito clinico sobre o desenvolvimento do tumor em
comparacao ao grupo controle, nem o anti-SIRPa sozinho (Figura 9A). No
entanto, e surpreendentemente, a combinacdo dos dois compostos tornou
possivel uma inibicdo do crescimento tumoral de maneira oportuna (Figura
9C). Em outro modelo de carcinoma de c6lon em camundongos apresentado
na Figura 9D, o anti-CMKLRI1 n3o mostrou eficicia na inibicdo do
crescimento tumoral em comparacdo ao isotipo controle. Em conjunto, esses
resultados para dois modelos diferentes de carcinoma de célon indicam que
um anticorpo agonista anti-CMKLRI1 pode evitar o desenvolvimento do
tumor por si mesmo ou em combinacdo com outro agente terapéutico.
Exemplo 8. Meta-andlise da expressao de CMKLR1 em bidpsias de pacientes
humanos com colite ulcerativa ou doenca de Crohn tratados por uma terapia
com anticorpo anti-TNFa ou anti-047

[00223] Redes de sinalizacdo que perpetuam uma inflamagdo crdnica
intestinal na doenca de Crohn (CD) e na colite ulcerativa (UC), as duas
formas principais de doenca inflamatoria intestinal (IBD), permanecem pouco
claras. De acordo com uma andlise de quase 500 pacientes com doenca
inflamatéria intestinal e 100 controles, os inventores relatam aqui que

transcritos de CMKLR1 acumulam-se em tecidos do cdlon inflamado de
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pacientes com doenca inflamatoria intestinal grave que ndo estavam
respondendo a imunossupressores/corticosteroides e imunoterapias tais como
terapias com anti-TNFa (infliximabe) ou anti-04p7 integrina (vedolizumabe).
[00224] Os inventores inicialmente analisaram a expressdo de
transcritos de CMKLR1 na mucosa, realizando uma meta-analise de
conjuntos de dados transcricionais disponiveis publicamente de trés coortes
de pacientes com colite ulcerativa (GSE16879(Arijs et al., 2009a) e
GSE12251(Arijs et al., 2009b), e GSE73661 com bidpsias da mucosa do
cOlon realizadas antes do tratamento anti-TNF (em uma semana) em pacientes
refratdrios a corticosteroides e/ou imunossupressdo. Nessas trés coortes,
resposta ao anti-TNF foi definida como cura histologica analisada 4-6
semanas depois da primeira infusdo do anti-TNF (em conjunto: n=18
controles sem doenca inflamatoéria intestinal, n=41 ndo respondedores com
colite ulcerativa e n=28 respondedores com colite ulcerativa).

[00225] Resultados: A andlise mostrou que a expressao de transcritos
de CMKLRI1 estd significativamente aumentada em bidpsias do célon de
pacientes ndo respondedores com colite ulcerativa primdria antes e depois do
tratamento com terapia anti-TNF em comparacdo a controles sem doenca
inflamatdria intestinal ou pacientes com colite ulcerativa antes do anti-TNF e
que responderdo a terapia anti-TNF (Figura 10A). A expressdo de CMKLR1
na mucosa estd também significativamente aumentada em bidpsias do colon
ou fleo de pacientes com doengca de Crohn (n=24 controles sem doenca
inflamatoria intestinal, n=17 ndo respondedores com doenca de Crohn e n=20
respondedores com doenga de Crohn; GSE16879(Arijs et al., 2009a)) antes e
depois da terapia anti-TNF em pacientes que responderdo ao anti-TNF em
comparagdo a controles sem doenca inflamatéria intestinal ou futuros
respondedores (Figura 10B). Finalmente, a analise da expressdo génica na
mucosa do cOlon em uma coorte de pacientes com colite ulcerativa

(GSE7366146), tratados com terapia anti-a4B7 (vedolizumabe) confirmou
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também que a expressio de CMKLRI1 estd também significativamente
aumentada em ndo respondedores antes e depois do tratamento com
Vedolizumabe (Figura 11).

[00226] Em conjunto, a meta-andlise mostra a superexpressao de
CMKLR1 ¢ em tecidos inflamados de pacientes com doenca inflamatdria
intestinal, em particular em pacientes que ndo respondem aos
Imunossupressores ou imunoterapias atuais mesmo antes do inicio do
tratamento. Essa meta-andlise fornece evidéncia de que a expressdo de
CMKLRI1 no célon, ou melhor no ileo para colite ulcerativa, de pacientes com
colite ulcerativa ou doenca de Crohn que sdo refratirios ao tratamento pode,
em contraste, qualificar esses pacientes como responsivos a um tratamento
com anticorpo agonista anti-CMKLRI tal como um anticorpo da invencao.
Exemplo 9. Expressdao de CMKLRI1 e estudo de ligacdo do anticorpo

Ligacao de CMKLRI por ELISA (Figura 12)

[00227] O peptideo CMKLRI1 (273NH2-
PYHTLNLLELHHTAMPGSVFSLGLPLATALAIA-COOH305) (SEQ 1D
No: 18) (5 pug/mL) foi revestido em tampao borato durante a noite. A
saturacdo foi realizada com PBS-Tween 0,1%-Gelatina 0,25% por 2 horas a
37 °C. Em seguida, os anticorpos 2G1 ou hIgGl foram adicionados em
concentragdes diferentes por 2 horas a 37 °C. Em seguida, um anticorpo
secundario conjugado a peroxidase (0,8 pg/mL) foi adicionado por 1 hora a

37 °C e revelado por um substrato TMB. A reacdo colorimétrica foi lida com

TECAN.
Expressdo de CMKLR1 por FACS (Figura 13A)
[00228] Células foram ressuspensas em PBS-FBS-EDTA e incubadas

com Fc block (1/50) por 30 minutos em gelo. A coloracdo em mondcitos,
macrofagos e células dendriticas foi realizada usando 2G1 marcado com
A488 (5 pg) ou hIgGl marcado com A488 (5 ug).

Anélise de CMKLR1 por Western Blotting (Figura 13B)
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[00229] Ap6s a migracdo e transferéncia das proteinas como descrito
anteriormente, o anticorpo 2G1 (10 pg/membrana) foi incubado durante a
noite a 4 °C e revelado com um anticorpo secundario conjugado a peroxidase
(1:2000). A expressio de CMKLRI1 foi entdo detectada com
Quimioluminescéncia e Leitor de Imagem. As imagens de Western blot foram
quantificadas pelo software Multi Gauge.

[00230] Resultados: os resultados ilustrados na Figura 12 confirmam
que o clone 2G1 do anticorpo anti-CMKLRI1 ¢é capaz de ligar-se ao
polipeptideo formando a alca EL3 de CMKLRI1. A expressdao de CMKLRI,
em diferentes linhagens celulares avaliadas usando o anticorpo 2Gl1, por
FACS e Western blotting mostrou que as linhagens de células T tumorais
humanas Trpl e U937 expressam CMKLRI1, bem como células CHO
transduzidas com CMKLRI1 e a linhagem de células MRCS5 de fibroblastos
pulmonares humanos e a linhagem NKL de células NK humanas (Figura 13).
Exemplo 10. Estudo da expressdao de CMKLR1 em linhagem mieloide
Exemplo 10.1. Diferenciacao e polarizacdo de mondcitos humanos

[00231] Monécitos foram coletados dentre os PBMC da camada
leucocitdria de voluntérios sadios e isolados por separacdo magnética ou por
elutriacido. Em seguida, os mondcitos foram cultivados com diferentes
coquetéis de citocinas para gerar macrofagos diferenciados nao polarizados
ou macrofagos polarizados. Esse protocolo permitiu gerar macréfagos
diferenciados polarizados para que houvesse macrofagos pro-(M1) ou anti-
(M2) inflamatérios em pogos diferentes. Os mondcitos semeados a 0,5x10°
células/mL. em RPMI complete (RPMI com FBS 10%, glutamina 1%,
antibidticos 1%) e 500 puL da suspensdo celular foi semeada por po¢o em uma
placa de 24 pocos. Adicionou-se M-CSF 100 ng/mL of M-CSF com meio
para diferenciacdo das células. As c€lulas foram incubadas 5 dias e o meio foi
substituido por meio fresco complementado com M-CSF 100 ng/mL no Dia

3. Para as fases de polarizacdo, solu¢do de LPS-IFNg a 100 ng/mL de LPS e
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IFNG 20 ng/mL complementado com isotipos controle (mIgG1 ou higG4) (2
ug/mL) ou anticorpos anti-CMKLR1 (2 pg/mL) (2G1 ou 2G4, H6, BZ332 ou
84939) ou com peptideo C15 (10 nM) ou RvEI (10 ng/mL) durante 3 dias
para gerar macrofagos M1. Macréfagos M1-IFNg podem também ser gerados
adicionando somente IFNg (20 ng/mL) ao meio de cultura. Para polarizacado
de M2, as células foram incubadas com IL-4 a 20 ng/mL. Apds a
diferenciacdo e/ou polarizacdo, o fendtipo e a liberacio de
citocinas/quimiocinas funcionais foi estudado por andlise de FACS, ELISA e
Western blotting.

Exemplo 10.2. Macréfagos de camundongos e isolamento e diferenciacdo de
DCs

- Isolamento de macr6fagos murinos derivados de medula 6ssea

[00232] Células da medula 6ssea foram coletadas e cultivadas no meio
RPMI, suplementado com FBS 10%, glutamina e antibidticos, contendo fator
estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF) a 100 ng/mL por 5 dias,
induzindo a diferenciacdo dos macréfagos. Os macréfagos foram coletados e
cultivados por 2 dias com IFNg (20 ng/mL) e LPS (100 ng/mL) induzindo a
polarizacdo de M1 ou com IL-4 (20 ng/mL) induzindo a polarizacdo de M2.
Os tratamentos foram adicionados durante a polarizacdo dos macréfagos a 2
pug/mL.

- Geracao de células dendriticas derivadas da medula 6ssea

[00233] Células da medula 6ssea foram coletadas e cultivadas no meio
RPMI, suplementado com FBS 10%, glutamina e antibidticos e a
diferenciacdo de células dendriticas foi induzida por GM-CSF a 20 ng/mL por
7 dias. Em seguida, células dendriticas imaturas (iDC) foram coletadas e
cultivadas por 24 horas com LPS (100 ng/mL) para induzir a maturacdo de
1iDC para mDC. Os tratamentos foram adicionados durante a diferenciagdo e
maturagdo a 2 pg/mlL.

[00234] Ap6s a diferenciacdo de M1 ou M2 de camundongos como
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explicado acima, as cé€lulas foram incubadas na presenca de meio, isotipo
controle, anticorpos anti-CMKLR1: foram usados os clones H6 e BZ194,
peptideos C15, o anticorpo 2G1 anti-CMKLRI1 de interesse ou RvEl. Em
seguida, a secrecao de IL10, CCL17 e IL12p40 foi avaliada por ELISA. A
secrecdo de citocinas foi medida no sobrenadante com um kit de da. Os
sobrenadantes foram diluidos 1/10 para citocinas IL10, 1/50 para citocinas
CCL17 e 1/100 para citocinas IL12p40.

Estudo da secrecdo de citocinas por ELISA

[00235] A secrecdo de citocinas foi detectada por ELISA de acordo
com as instrucdes do fabricante BD. Resumidamente, os sobrenadantes foram
diluidos no tampao adequado e incubados por 2 horas apds o revestimento
durante a noite com anticorpo de captura e saturacao. Em seguida, as citocinas
foram reveladas com um anticorpo de detec¢do acoplado a biotina e o sinal
foi amplificado com o sistema de peroxidase acoplada a biotina-
estreptavidina. TMB fornecido pela BD Bioscience foi usado como substrato
e a reacdo colorimétrica foi lida com TECAN.

Marcadores de ativacao celular analisados por FACS

[00236] Células dendriticas foram ressuspensas em PBS-FBS-EDTA e
incubadas com o corante live e dead (LIVE/DEAD® Fixable Dead Cell
Stains Yellow-Life Technologies) por 30 minutos em gelo. Realizou-se a
coloragio de CDI1c-BV711, CDI11b-APCCy7, I/Ab-APC, CDI103-
PerCPCy5.5, CCR7-V450, CD40-PeCy7, CD80-PE, CD86-FITC (todos
fornecidos pela BD Pharmingen).

Anélise de ERK/Akt por Western Blotting

[00237] Macréfagos pro-inflamatorios (M1) de camundongos foram
gerados a partir da medula 6ssea com M-CSF e polarizados com IFN-gama
(IFNg) e LPS. Resumidamente, células da medula 6ssea foram coletadas por
flushing (lavagem) do osso femoral e cultivadas com mM-CSF 100 ng/mL
por 5 dias e entdo polarizadas com IFNg 20 ng/mL e LPS 100 ng/mL por 24h.
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Em seguida, foram privadas de FBS por 24 horas com meio RPMI mais FBS
2%. Finalmente, os M1 de camundongos foram tratados com anticorpo 1G1 2
ug/mL em diferentes momentos: 5, 10 e 30 minutos. As células foram
coletadas em um tampdo RIPA. A concentracido de proteinas foi medida por
um ensaio do kit de proteina com BCA. As proteinas foram desnaturadas por
aquecimento a 95 °C por 5 minutos e diluidas em DTT e solucdo de Laemmli.
ApOs migracdo e transferéncia, a membrana de nitrocelulose foi bloqueada
com BSA 5% em TBS-T por 2 horas. Anticorpo anti-fosfo-ERK e anticorpo
anti-fosfo-Akt (1:1000) foram incubados com a membrana durante a noite a 4
°C e revelados com um anticorpo secunddrio conjugado a peroxidase
(1:2000). As imagens de Western blot foram quantificadas pelo software
Multi Gauge

Exemplo 10.3: Expressio de CMLKRI apés estimulos inflamatérios em
mondcitos humanos do sangue e neutréfilos e células mieloides da medula
Ossea de camundongos

[00238] Monécitos humanos foram coletados dentre os PBMC da
camada leucocitaria de voluntarios sadios e isolados por separacdo magnética
ou por elutriacdo. Em seguida, os mondcitos (células CD14 positivas) foram
cultivados em meio e tratados com diferentes estimulos pro-inflamatérios por
16 horas ou 48 horas: LPS (100 ng/mL) ou TNFa (10.000 U/mL) ou IL6 (20
ng/mL).

[00239] Monécitos de camundongos (CD11b+ Ly6G- SSClow) e
neutréfilos (CD11b+ Ly6G- SSClow) foram obtidos de células da medula
Ossea coletadas e cultivadas em meio RPMI suplementado com FBS 10%,
glutamina e antibioticos. As células foram entdo cultivadas no meio e tratadas
com diferentes estimulos pré-inflamatérios por 16 horas ou 48 horas: LPS
(100 ng/mL) ou TNFa (10.000 U/mL) ou IL6 (20 ng/mL.).

[00240] A expressdao de CMLKRI1 foi medida por FACS utilizando
anticorpos anti-CMKLRI1 comerciais (anti-ChemR23 humana: clone 84939 e
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anti-ChemR?23 de camundongo: clone 477806).

[00241] Resultados: A andlise da expressao de CMKLR1 em linhagem
mieloide de camundongos ilustrada na Figura 14 revelou uma boa expressao
da proteina em mondcitos e macréfagos do tipo 1 e 2, bem como em células
dendriticas. Na Figura 19, € ilustrada a expressdo de CMKLR1 em mondcitos
humanos e células mieloides e neutréfilos da medula 6ssea de camundongos.
Essa expressao € claramente aumentada por estimulos inflamatdrios tais como
LPS, TNFa ou IL6 (a0 menos de duas vezes quando comparada ao controle
depois de 48h), confirmando que a expressdo de CMKLRI1 na linhagem em
células mieloides e a superexpressdo durante a inflamagdo poderia representar
uma abordagem terapéutica para regular negativamente e/ou induz a
resolucao da inflamacdo. O estudo das citocinas inflamatorias secretadas por
macrofagos M1 ou M2 de camundongos, ilustrado na Figura 15, revelou que
somente o clone 2G1, um anticorpo anti-CMKLRI1, induziu citocinas anti-
inflamatérias IL.10 e CCL17 pelos macréfagos tipo M2 (Figura 15A e 15B) e
diminuiu as citocinas pré-inflamatoérias de macréfagos tipo M1 (Figura 15C).
O resultado foi diferente para células tratadas com RvE1l ou com peptideo
C15 da parte C terminal da Chemerina (Cash et al., 2008) ou mesmo com
outros anticorpos anti-CMKLRI1 comerciais, indicando uma caracteristica
muito interessante do anticorpo 2G1 como um composto anti-inflamatorio.
Em seguida, os inventores estudaram a expressdo das citocinas em células
mieloides humanas obtidas de doadores e incubadas com os diferentes
compostos. Os resultados apresentados na Figura 16 mostram que 2G4 induz
a polarizacdo de M2 das células em comparacdo ao controle ao anticorpo
comercial C7 contra CMKLR1, confirmando os resultados obtidos em células
de camundongos. Somente o anticorpo 2G1 foi capaz de induzir as citocinas
anti-inflamatérias IL10 e CCL17 por macréfagos tipo M2 (Figura 16A e
16B) e foi capaz de diminuir a secrec¢do da citocina IL12p40 por macréfagos

tipo M1 (Figura 16C). Finalmente, os marcadores de ativacdo de DC foram
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analisados por FACS e os resultados ilustrados na Figura 17 mostram uma
forte diminuicdo da expressao de CD80, CD86, CD103, CD40 e IAb quando
as células foram tratadas com lipidio RvEl ou com o anticorpo 2G1 em
comparagdo ao excipiente ou o isotipo controle. Esses resultados indicam que
o anticorpo 2G1 € t3o ativo na via de CMKLR1 em DCs quanto RVE1l. Em
seguida, os inventores analisaram a via de ativacdo de CMKLRI1 em
macrofagos de camundongos por Western blotting. A Figura 18 mostra que o
anticorpo 2G1 anti-CMKLRI1 foi capaz de induzir a ativacdo de ambas as
proteinas Akt e Erk depois de 10 a 30 minutos de incubacdo. Esses resultados
indicam que o anticorpo 2G1 € capaz de exibir uma propriedade agonista

contra o receptor CMKLR1 como com o lipidio RvEL.

[00242] Exemplo 11. Estudo de competicio sobre ativacdo de
CMKLRI induzida por Chemerina com anticorpo anti-CMKLR1
Métodos

Ensaio de competi¢do para medir o recrutamento de B-arrestina dependente
de Chemerina pelo receptor CMKLR1 na presenca de anticorpo anti-
CMKLRI1

[00243] No dia anterior ao ensaio, células CHO-K1 CMKLRI1
(Discover’X ref. 93-0313E2) foram semeadas em reagente celular pré-
aquecido, a seguir, em uma placa de 96 pocos a 100 uL/poco de células como
(Discover’X ref. 15-103) e incubadas 48 horas a 37 °C, em incubador
umidificada com CO2 5%. O anticorpo anti-CMLKRI foi diluido (22X em
uma série de 7 pontos de dilui¢des trés vezes a partir de 1 uM a 1 nM) e as
células foram incubadas 30 minutos a 37 °C com o anticorpo. Depois, as
células foram estimuladas com Chemerina (2 ou 6 nM) de acordo com o
protocolo do fornecedor (Discover’x ref. 92-1036) 90 minutos a 37 °C. A
luminescéncia foi medida apds a adi¢ao da Solugcdo de Trabalho de Detec¢ao
as células com um leitor de placas com integracdo de 0,5 s.

Medi¢do da competicdo do anticorpo anti-CMKLR1 com Chemerina na
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producdo de AMPc pelo receptor CMKLR1

[00244] No dia anterior ao experimento, células CHO-K1 CMKLR1 Gi
(Discover’X ref. 95-0080C2) foram semeadas em reagente celular pré-
aquecido, a seguir, em uma placa de 96 pocos a 100 uL/poco de células como
(Discover’X ref. 15-103) e incubadas 24 horas a 37 °C, em uma incubadora
umidificada com CO2 5% por 24 horas.

[00245] Uma mistura de agonista de Chemerina (6x em uma série de 7
pontos de dilui¢des de trés de 107uM a 107'°M ) (Discover’x ref. 92-1036 ou
2324-CM-025 da R&D Systems) e forscolina (40 uM) (um ativador de
cAMP) (Discover’x ref. 92-0005) foi adicionada as células durante 30
minutos a 37 °C; ou células foram pré-incubadas 30 minutos a 37 °C com o
anticorpo anti-CMKLRI1 (diluicdo seriada: 6X em uma série de 7 pontos de
diluicdes trés vezes de 1 uM a 1 nM). A seguir, uma mistura de chemerina (2
nM) + forscolina (6 OnM) foi adicionada as células durante 30 minutos a 37
°C. Para a deteccao de cAMP, uma solu¢do de deteccdo de tratamento com
anticorpo reagente e cCAMP foi adicionada a placa por 1 hora a temperatura
ambiente, depois uma solu¢gdo A de cAMP foi adicionada, e as células
incubadas 3 horas a temperatura ambiente no escuro. A bioluminescéncia foi
lida por um leitor de placa com integragdo de 0,5s.

[00246] Resultados: A fim de testar se o anticorpo da inveng¢do € um
antagonista da ativacdo de CMKLRI1 induzida por Chemerina, realizaram-se
dois ensaios, e os resultados sdo apresentados na Figura 20. A inibicdo da
producdo de cAMP dependente de forscolina, induzida por Chemerina, é
mostrada na Figura 20A (circulos pretos ou quadrados branco); o anticorpo
anti-CMLKR1 da inven¢cdo ndo pdde reverter essa inibicdo da producdo
(circulos pretos ou quadrados brancos) em comparac@o ao controle (losangos
de cor cinza). A ativacdo da beta-arrestina induzida por Chemerina,
apresentada na Figura 20B, mostra que o anticorpo anti-CMKLRI1 da

invencdo ndao modificou significativamente a ativacdo dependente de
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chemerina da beta-arrestina (circulos brancos em comparacdo a losangos
pretos). Os anticorpos da inven¢do ndo tém atividade agonista da interagio
CMLKR1-Chemerina. Além disso, os anticorpos da invencao ndo sio capazes
de induzir a via de sinalizacdio de CMKLRI1 induzida por chemerina,

confirmando que esses anticorpos nio sdo agonistas de chemerina na via de

CMLKRI.
Exemplo 12. Modelo de colite cronica por transferéncia de células T
CD45Rbhieh
[00247] Método: Células T CD4 CD45Rb"€" foram isoladas do bago de

camundongos virgens e separadas em um ARIA FACS apds uma selecdao
negativa de células T CD4 por separacdo magnética, entdo, injetadas por via
intraperitoneal a 0,5x10° células em 100 uL de PBS em camundongos knock-
out Ragl fémeas de 6 semanas de idade. O anticorpo anti-CMKLR1 (2G1) ou
um isotipo controle foram administrados a partir do Dia 32 apds a
transferéncia de células T CD4 CD45Rb"&" por 3 semanas, trés vezes por
semana, a 1 mg/kg. O acompanhamento do peso foi avaliado trés vezes por
semana e a varia¢ao no peso foi determinada em relagdo ao peso inicial. * p <
0,05; ** p < 0,01.

[00248] Resultados: A Figura 21 apresenta a porcentagem de variacao
no peso ao longo do tempo apds a administragcdo do anticorpo de animais
tratados com o anticorpo anti-CMLKRI1 ou um isotipo controle. Os dois
grupos apresentaram a mesma evolugdo do peso inicial ao longo dos
primeiros 30 dias apds o tratamento e comecaram a se diferenciar no Dia 35.
Camundongos tratados com o anti-CMKLRI1 continuam a ganhar peso
enquanto, em contraste, camundongos controle comegcam a perder peso,
indicando o desenvolvimento de colite cronica como previsto nesse grupo
controle. Os inventores confirmam, em um terceiro modelo de colite, aqui um
modelo de inflamacao cronica, que os anticorpos anti-CMKLRI1 da invengao

poderiam ser de interesse no tratamento de doencas inflamatérias cronicas e
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autoimunes tais como colite.

Exemplo 13. Efeito antitumoral sobre a sobrevida global em um modelo
tumoral de hepatocarcinoma em camundongos

[00249] Método: Camundongos foram anestesiados com um coquetel
de xilazina/cetamina. Apds uma laparotomia, células tumorais Hepa 1.6 foram
injetados em PBS através da veia porta (2,5x10° células/100 uL) em PBS. O
tratamento foi iniciado 4 dias apds a injecdo do tumor. O anticorpo anti-
CMKLRI1 (clone 2G1) e o isotipo controle hIgG1 foram injetados a 0,8 mg/kg
trés vezes por semana durante 2 semanas. O anticorpo monoclonal anti-PD1
foi injetado duas vezes a semana durante 2 semanas via intraperitoneal em
PBS (8 mg/kg). A combinacdo de anticorpos anti-CMKLRI1 e anti-PD1 foi
testada também (0 8 mg/kg e 8 mg/kg respectivamente). A sobrevida global
foi acompanhada durante sessenta dias e a porcentagem de sobrevida em cada
condicdo foi relatada na Figura 22.

[00250] Resultados: Como mostrado na Figura 22, animais tratados
com os anticorpos anti-CMKLR1 ou o anti-PD1 viram a sua sobrevida
prolongada somente para 1 animal em 7 tratados (15% dos animais tratados)
indicando uma resposta parcial (RP). No entanto, uma combinagcdo de
anticorpos anti-PD1 e anti-CMKLRI1 em animais tratados permitiu um
aumento significativo da taxa de sobrevida (de 15% para 45%), com animais
vivos 60 dias apds o tratamento, indicando uma resposta completa (RC). Esse
resultado indica uma eficiéncia inesperada da combinacdo terapéutica
(anticorpos anti-PD1/antiCMKLR1) em modelo de tumor HCC tumor.
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REIVINDICACOES

1. Composto anti-CMKLRI1 selecionado a partir do grupo de
um anticorpo ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo ou um
anticorpo quimérico, humanizado ou modificado que especificamente se liga

a CMKLRI1, dito composto caracterizado pelo fato de que compreende:

- um dominio de varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo os trés CDRs VHCDR1, VHCDR2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 4; SEQ ID No: 62; SEQ ID No: 63;
SEQ ID No: 64 ou SEQ ID No: 65; ¢

e VHCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 6; SEQ ID No: 66; SEQ ID No: 67,
SEQ ID No: 68; SEQ ID No: 69; SEQ ID No: 70; SEQ ID No: 71 ou SEQ ID
No: 72; e

e VHCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 8; SEQ ID No: 73; SEQ ID No: 74
ou SEQ ID No: 75; e

- um dominio de varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo os trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

e VLCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminoacido estabelecidas na SEQ ID No: 12; SEQ ID No: 76; SEQ ID No:
77; SEQ ID No: 78; SEQ ID No: 79 ou SEQ ID No: 80; e

e VLCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminoacido estabelecidas na SEQ ID No: 14; SEQ ID No: 81; SEQ ID No:
82; SEQ ID No: 83; SEQ ID No: 84; SEQ ID No: 85; SEQ ID No: 86; SEQ
ID No: 87 ou SEQ ID No: 88; e

e VLCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou SEQ ID No: 89;

o dito composto se ligando especificamente a um epitopo
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localizado dentro da terceira al¢a extracelular (EL3) de CMKLRI.
2. Composto anti-CMKLR1 de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que se liga especificamente a um polipeptideo

compreendendo a sequéncia de residuos de aminodcidos da SEQ ID No: 2.
3. Composto anti-CMKLR1 de acordo com a reivindicagdo 1

ou 2, caracterizado pelo fato de ser um antagonista do tipo Resolvina E1 de

CMKLRI, em particular em que o composto anti-CMKLR1 € um fator pro-
resolucdo, em particular em linhagens de cé€lulas mieloides, em particular em
que o composto anti-CMKLR1 € um composto CMKLR1 anti-humano.

4. Composto anti-CMKLRI1 de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o VHCDR3 compreende

as, ou consiste nas, sequéncias de aminodcido estabelecidas na SEQ ID No:
144 ou SEQ ID No: 148.

5. Composto anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que

e VHCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 4; SEQ ID No: 62; ou SEQ ID No:
63;¢e

e VHCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 67; SEQ ID No: 70 ou SEQ ID No:
72; e

e VHCDR3 compreende a, ou consiste na, sequéncia de
aminodacido estabelecida na SEQ ID No: 144 ou SEQ ID No: 148.

6. Composto anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que

e VLCDRI compreende a, ou consiste na, sequéncia de
aminodacido estabelecida na SEQ ID No: 77; e
e VLCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de

aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 14; SEQ ID No: 81 ou SEQ ID No:
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84; e

e VLCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou SEQ ID No: 89.

7. Composto anti-CMKLRI1 de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que o dominio de varidvel de

cadeia pesada compreende as, ou consiste nas, sequéncias de aminodcido
estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ ID No: 21; SEQ ID No: 22; SEQ ID
No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID No: 25; SEQ ID No: 26; SEQ ID No: 27;
SEQ ID No: 28: SEQ ID No: 29; SEQ ID No: 30; SEQ ID No: 31; SEQ ID
No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID No: 34; SEQ ID No: 35; SEQ ID No: 36;
SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; SEQ ID No: 39; SEQ ID No: 40; SEQ ID
No: 41 ou SEQ ID No: 42; e em que o dominio de varidvel de cadeia leve
compreende as, ou consiste nas, sequéncias de aminodcido estabelecidas na
SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44; SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID
No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51:
SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53; SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID
No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou
SEQ ID No: 61.

8. Composto anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que aumenta, in vitro e/ou in

vitro, a secre¢do de citocinas anti-inflamatdrias, em particular IL10 e/ou
CCL17; mais particular ILO1; e/ou inibe ou reduz in vitro e/ou in vitro, a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, em particular IL12; em particular por
células mieloides expressando CMKLRI1.

9. Composto anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que aumenta a polarizagio

macrofaga para favorecer macrofagos tipo M2 anti-inflamatorios.
10. Composto anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que inibe a ativacdo e/ou a
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proliferacao de células dentriticas.
11. Composto anti-CMKLRI1 de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que tem a capacidade in vitro

e/ou in vivo de induzir a fosforilacdo de Akt e/ou Erk apds a ativacdo de
CMKLRI1, em particular a fosforilacdo de ambos Akt e Erk induzidos apds a
ativacdo de CMKLRI1.

12. Composto anti-CMKLRI1 de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que ndo compete com

Chemerina na ligagdo a CMKLRI, ou ndo interfere na ligacdo de Chemerina
a CMKLRI.

13. Composto anti-CMKLRI1 selecionado a partir do grupo de
um anticorpo, um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo ou um
anticorpo quimérico, humanizado ou modificado, que especificamente se liga

a CMKLRI1, dito composto caracterizado pelo fato de que compreende um

dominio de varidvel de cadeia pesada de anticorpo compreendendo um
VHCDR3 que compreende as, ou consiste nas, sequéncias de aminodcido
estabelecidas na SEQ ID No: 8 ou uma sequéncia mutada do mesmo em que
o(s) residuo(s) de aminodcidos é/sdo substituidos desde que os residuos de
aminodcidos na posi¢cdo 1 e 2 da SEQ ID No: 8 sejam respectivamente L e I
oul;e

em que o composto anti-CMKLRI1 se liga especificamente a
um epitopo localizado dentro da terceira al¢a extracelular (EL3) de CMKLRI1,
em particular em que o composto se liga especificamente a um polipeptideo
compreendendo ou consistindo em residuos de aminoécidos da sequéncia
SEQ ID No: 2; e

em que o composto anti-CMKLR1 é um antagonista do tipo
Resolvina E1 de CMKLRI1, em particular em que o composto anti-CMKLR1
¢ um fator pré-resolucdo, em particular em linhagens de células mieloides; e

em que o dito composto compete com um anticorpo
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compreendendo o dominio de varidvel pesada correspondente a SEQ ID No: 9
e o dominio de varidvel de cadeia leve correspondente a SEQ ID No: 16 para
a ligacdo a um polipeptideo compreendendo ou consistindo em residuos de
aminodcido da sequéncia SEQ ID No: 2 ou a um polipeptideo compreendendo
ou consistindo na terceira al¢a (EL3) do dominio extracelular de CMKLR1, o
dito composto sendo considerado para competir quando bloqueia a ligacao do
anticorpo compreendendo o dominio de varidvel pesada correspondente a
SEQ ID No: 9 e o dominio de varidvel de cadeia leve correspondente a SEQ
ID No: 16 para o polipeptideo por pelo menos 20%, como comparado a um
controle realizado na auséncia do composto anti-CMKLRI.

14. Composto anti-CMKLR1 de acordo com a reivindicagao

13, caracterizado pelo fato de que

- 0 dominio de varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreende os trés CDRs VHCDR1, VHCDR2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 4; SEQ ID No: 62; SEQ ID No: 63;
SEQ ID No: 64 ou SEQ ID No: 65; ¢

e VHCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 6; SEQ ID No: 66; SEQ ID No: 67,
SEQ ID No: 68; SEQ ID No: 69; SEQ ID No: 70; SEQ ID No: 71 ou SEQ ID
No: 72; e

e VHCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 8; SEQ ID No: 73; SEQ ID No: 74
ou SEQ ID No: 75; e

- compreendendo adicionalmente um dominio de varidvel de
cadeia leve de anticorpo compreendendo os trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e
VLCDR3, em que:

e VLCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de

aminoacido estabelecidas na SEQ ID No: 12; SEQ ID No: 76; SEQ ID No:
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77; SEQ ID No: 78; SEQ ID No: 79 ou SEQ ID No: 80; e

e VLCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminoacido estabelecidas na SEQ ID No: 14; SEQ ID No: 81; SEQ ID No:
82; SEQ ID No: 83; SEQ ID No: 84; SEQ ID No: 85; SEQ ID No: 86; SEQ
ID No: 87 ou SEQ ID No: 88; e

e VLCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodacido estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou SEQ ID No: 89.

15. Molécula de acido nucleico, ou uma série de moléculas de
acido nucleico, mais particularmente molécula(s) de acido nucleico isoladas

e/ou molécula(s) de acido nucleico recombinantes, caracterizada pelo fato de

que codifica(m) um composto anti-CMKLR1 como definido em qualquer
uma das reivindicacoes 1 a 14, mais particular uma molécula de 4cido
nucleico ou uma série de moléculas de acido nucleico que codifica(m) um
dominio de varidvel de cadeia pesada compreendendo ou consistindo nos
residuos de aminoécido das sequéncias estabelecidas na SEQ ID No: 20; SEQ
ID No: 21; SEQ ID No: 22; SEQ ID No: 23; SEQ ID No: 24; SEQ ID No: 25;
SEQ ID No: 26; SEQ ID No: 27; SEQ ID No: 28: SEQ ID No: 29; SEQ ID
No: 30; SEQ ID No: 31; SEQ ID No: 32; SEQ ID No: 33; SEQ ID No: 34;
SEQ ID No: 35; SEQ ID No: 36; SEQ ID No: 37; SEQ ID No: 38; SEQ ID
No: 39; SEQ ID No: 40; SEQ ID No: 41 ou SEQ ID No: 42 e/ou um dominio
de varidavel de cadeia leve compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminoacido estabelecidas na SEQ ID No: SEQ ID No: 43; SEQ ID No: 44;
SEQ ID No: 45; SEQ ID No: 46; SEQ ID No: 47; SEQ ID No: 48; SEQ ID
No: 49; SEQ ID No: 50; SEQ ID No: 51: SEQ ID No: 52; SEQ ID No: 53;
SEQ ID No: 54; SEQ ID No: 55; SEQ ID No: 56; SEQ ID No: 57; SEQ ID
No: 58; SEQ ID No: 59; SEQ ID No: 60 ou SEQ ID No: 61.

16. Molécula de acido nucleico ou série de moléculas de acido

nucleico de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizada pelo fato de que a(s)

molécula(s) de acido nucleico compreende(m) adicionalmente sequéncias de
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regulacdo para a transcri¢do e expressdo do dominio de varidvel de cadeia
pesada e/ou o dominio de varidvel de cadeia leve codificado.

17. Vetor, caracterizado pelo fato de que compreende a, ou

consiste na, molécula de acido nucleico operavelmente conectada ou uma
série de moléculas de acido nucleico como definido na reivindica¢do 15 ou
16, o vetor sendo em particular um vetor recombinante e/ou um vetor isolado.

18. Vetor de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pelo

fato de ser um plasmideo, um cromossoma artificial, um cosmideo ou um
vetor viral.

19. Célula hospedeira, caracterizada pelo fato de que

compreende as moléculas de dcido com definidas na reivindicagcdo 15 ou 16,
ou um vetor de acordo com a reivindicacdo 17 ou 18.

20. Célula hospedeira de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizada pelo fato de ser uma célula de mamifero, em particular uma

célula do Ovario de Hamster Chinés (CHO).

21. Composto anti-CMKLRI1 selecionado a partir do grupo
que consiste em um anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 14, uma molécula de acido nucleico ou uma série de
moléculas de 4cido nucleico de acordo com a reivindicagdo 15 ou 16, um
vetor de acordo com a reivindicagcdo 17 ou 18, e/ou uma célula hospedeira de
acordo com a reivindica¢do 19 ou 20;

caracterizado pelo fato de ser para uso na prevencdo e/ou

tratamento de uma doenca inflamatéria, em particular em doengas
inflamatérias agudas, doencgas inflamatérias cronicas tais como asma,
ceratoconjuntivite, doenca periodontal, eczema, doenca inflamatéria do
intestino, em particular doenga de Crohn ou colite, em particular colite
ulcerosa ou colite espontanea, em particular em que a resolucdo da inflamagao
¢ retardada ou interrompida.

22. Composto anti-CMKLR1 para uso de acordo com a

Peticao 870200146000, de 19/11/2020, pag. 15/23



8/13

reivindicacdo 21, caracterizado pelo fato de ser no tratamento de uma doenca

inflamatéria do intestino, em particular colite ou doengca de Crohn, em um
sujeito cujas células mieloides t€ém superexpressio de CMKLRI, em
particular em um sujeito que nio responde a corticosteroides e/ou tratamento
1IMUNOSSUPressor.

23. Composto anti-CMKLR1 para uso de acordo com a

reivindicagdo 21 ou 22, caracterizado pelo fato de ser no tratamento

prolongado de colite e/ou no tratamento de colite avancada.

24. Composto anti-CMKLRI1 selecionado a partir do grupo
que consiste em um anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 14, uma molécula de acido nucleico ou uma série de
moléculas de 4cido nucleico de acordo com a reivindicagdo 15 ou 16, um
vetor de acordo com a reivindicagcdo 17 ou 18, e/ou uma célula hospedeira de
acordo com a reivindicagdo 19 ou 20;

para uso na prevencdo e/ou no tratamento de uma doencga
autoimune, como diabetes, em particular diabetes tipo I, psoriase, lupus,
artrite reumatoide, esclerose multipla, sindrome de Sjogren, doenca celiaca,
vasculite, miastenia gravis ou uma doenca infecciosa como como sepse,
peritonite, doencas degenerativas, distirbios de cicatrizagdo de feridas ou
sindrome do olho seco, em particular em que a resolucdo da inflamacdo ¢é
retardada ou interrompida.

25. Composto anti-CMKLRI1 selecionado a partir do grupo
que consiste em um anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 14, uma molécula de acido nucleico ou uma série de
moléculas de 4cido nucleico de acordo com a reivindicagdo 15 ou 16, um
vetor de acordo com a reivindicagcdo 17 ou 18, e/ou uma célula hospedeira de
acordo com a reivindica¢do 19 ou 20;

para uso na prevencdo e/ou no tratamento de um cancer,

canceres metastaticos, em particular cinceres sélidos e liquidos, como
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carcinoma, mais particularmente hepatocarcinoma, em particular carcinoma
mamadrio ou carcinoma de célon, ou cancer de pulmdo ou cancer mieloide,
como leucemia, em particular um cincer em que as células cancerosas
expressam CMKLR1 ou onde o microambiente do tumor € invadido por
células que expressam ou superexpressam CMKLRI1, em particular em que a
resolucdo da inflamacao € retardada ou interrompida.

26. Composto anti-CMKLRI1 selecionado a partir do grupo
que consiste em um anti-CMKLR1 de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 14, molécula de acido nucleico ou uma série de moléculas
de 4cido nucleico de acordo com a reivindicagdo 15 ou 16, um vetor de
acordo com a reivindicacdo 17 ou 18, e/ou uma célula hospedeira de acordo
com a reivindicagdo 19 ou 20;

para uso na prevencdo e/ou no tratamento de um cancer,
canceres metastaticos, em particular cinceres solidos e liquidos, como
carcinoma, mais particularmente hepatocarcinoma, em particular carcinoma
mamadrio ou carcinoma de célon, ou cancer de pulmdo ou cancer mieloide,
como leucemia, em um cancer em que as cé€lulas cancerosas expressam
CMKLR1 ou onde o microambiente do tumor é invadido por células que
expressam ou superexpressam CMKLR]1.

27. Produto de combinagdo, caracterizado pelo fato de que

compreende:

- pelo menos um composto anti-CMKLR1 como definido em
qualquer uma das reivindica¢des 1 a 14, uma molécula de 4cido nucleico ou
uma série de moléculas de acido nucleico como definidas na reivindicagdo 15
ou 16, um vetor como definido na reivindicacdo 17 ou 18, e/ou uma célula
hospedeira como definida na reivindicagdo 19 ou 20; e

- pelo menos um segundo agente terapéutico selecionado do
grupo que consiste em agentes quimioterapéuticos, agentes de radioterapia,

agentes imunoterapéuticos, agentes de terapia celular, antibidticos e
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probidticos; em particular, agentes imunoterapéuticos selecionados do grupo
que consiste em bloqueador de checkpoint ou ativador de células imunes
adaptativas, particularmente selecionados do grupo que consiste em anti-
PDL1, anti-PD1, anti-CTLA4, anti-SIRPa, anti-CD137, anti-CD2, anti-CD28,
anti-CD40, anti-HVEM, anti-BTLA, anti-CD160, anti-TIGIT, anti-TIM-1/3,
anti-LAG-3, anti-2B4 e anti-OX40, agonista de anti-CD40, CD40-L,
agonistas de TLR, anti-ICOS, ICOS-L e agonistas do receptor de células B,
em particular anti-PD1, anti-PDL1, anti-SIRPa e/ou anti-CD137; para uso
simultaneo, separado ou sequencial como um medicamento.

28. Combinagdo de composto, caracterizado pelo fato de que

compreende um composto anti-CMKLR1 como definido em qualquer uma
das reivindicagcdes 1 a 14, uma molécula de 4cido nucleico ou uma série de
moléculas de acido nucleico como definidas na reivindicacdo 15 ou 16, um
vetor como definido na reivindicacdo 17 ou 18, e/ou uma célula hospedeira
como definida na reivindicag¢do 19 ou 20;

e um composto anti-PD1 ou anti-PDL1 selecionado dentre o
grupo que consiste em um anticorpo, um fragmento de ligacdo de antigeno do
mesmo ou um anticorpo quimérico, humanizado ou modificado, um anticorpo
modificado ou um mimético de anticorpo de ligagcdo de antigeno.

29. Combinagdo de composto de acordo com a reivindicagcdo

28, caracterizado pelo fato de que compreende um composto anti-CMKLR1

como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, um anticorpo anti-
PD1, mais particularmente em que o composto anti-PD1 é um anticorpo anti-
PD1 monoclonal.

30. Combinagdo de composto, caracterizado pelo fato de que

compreende um composto anti-CMKLR1 como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 14, uma molécula de 4cido nucleico ou uma série de
moléculas de acido nucleico como definidas na reivindicacdo 15 ou 16, um

vetor como definido na reivindicacdo 17 ou 18, e/ou uma célula hospedeira
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como definida na reivindicag¢io 19 ou 20;

e um composto anti-SIRPa selecionado dentre o grupo que
consiste em um anticorpo, um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo ou
um anticorpo quimérico, humanizado ou modificado, um anticorpo
modificado ou um mimético de anticorpo de ligacdo de antigeno, mais
particularmente um anticorpo anti-SIRPa ou um fragmento de ligacdo de
antigeno do mesmo.

31. Método para selecionar um composto anti-CMKLRI1, dito

método caracterizado pelo fato de que compreende as seguintes etapas:

a) prover um composto selecionado a partir do grupo de um
anticorpo ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo ou um anticorpo
quimérico ou humanizado; o dito composto compreendendo:

- um dominio de varidvel de cadeia pesada de anticorpo
compreendendo os trés CDRs VHCDR1, VHCDR2 e VHCDR3, em que:

e VHCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodcido estabelecidas na SEQ ID No: 4 ou uma sequéncia mutada do
mesmo em que o(s) residuo(s) de aminodcido é/sdo substituido(s); e

e VHCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodcido estabelecidas na SEQ ID No: 6 ou uma sequéncia mutada do
mesmo em que o(s) residuo(s) de aminodcido €/sdo substituido(s); e

e VHCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodcido estabelecidas na SEQ ID No: 8 ou uma sequéncia mutada do
mesmo em que o(s) residuo(s) de aminoécidos €é/sdo substituido(s) desde que
os residuos de aminodcidos na posicdo 1 e 2 da SEQ ID No: 8 sejam
respectivamente Le [ ou L; e

- um dominio de varidvel de cadeia leve de anticorpo
compreendendo os trés CDRs VLCDR1, VLCDR2 e VLCDR3, em que:

e VLCDRI1 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de

aminodcido estabelecidas na SEQ ID No: 12 ou uma sequéncia mutada do
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mesmo em que o(s) residuo(s) de aminodcido é/sdo substituido(s); e

e VLCDR2 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodcido estabelecidas na SEQ ID No: 14 ou uma sequéncia mutada do
mesmo em que o(s) residuo(s) de aminodcido €/sdo substituido(s); e

e VLCDR3 compreende as, ou consiste nas, sequéncias de
aminodcido estabelecidas na SEQ ID No: 15 ou uma sequéncia mutada do
mesmo em que o(s) residuo(s) de aminodcido €/sdo substituido(s); e

b) testar a capacidade do composto de ser um agonista tipo
RvEl1l de CMKLRI, em particular testar a capacidade do composto de
favorecer a resolucdo da inflamacdo, em particular em células mieloides; e
opcionalmente

c) testar a capacidade de ligacao por Biossensor do composto a
um epitopo localizado dentro da terceira alca E3 de CMKLR1, em particular a
capacidade de ligacio do composto a um polipeptideo compreendendo os
residuos de aminoacido da SEQ ID No: 2 ou SEQ ID No: 152; e
opcionalmente

d) testar a habilidade do composto de ndo competir com a
ligacdo de chemerina a CMKLRI;

e) e quando a capacidade de ligacdo do composto testado na
etapa c) for pelo menos 10E-8 KD,

1) testar a capacidade do composto de induzir a fosforilagao de
Akt e/ou a fosforilagdo de Erk apds a ligacdo do composto a CMKLR1, em
particular a fosforilacio de ambos Akt e Erk; um composto sendo capaz de
induzir fosforilacdo de Akt e/ou Erk quando proteinas fosforiladas Akt ou Erk
sdo detectadas em células de camundongos M1 ap6s 30 minutos de incubacdo
com 0 composto, e/ou

i1) testar a capacidade do composto de aumentar a secre¢io de
citocinas anti-inflamatoérias, em particular IL 10 e/ou CCL17; e/ou a

capacidade do composto de inibir ou reduzir a secre¢cdo de citocinas pro-
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inflamatérias, em particular IL12; em particular em células mieloides
expressando CMKLR1; um composto sendo capaz de induzir a secrecdo de
citocinas anti-inflamatérias quando a expressdo de IL10 e CCLI17 por
macréfagos humanos M1 ou M2 € aumentada na presengca do composto como
comparado a um controle, um composto sendo capaz de inibir ou reduzir a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias quando a expressdao de 1L12-p40 por
macrofagos humanos M1 ou M2 € reduzida na presenca do composto como
comparado a um controle e/ou

1i1) testar a capacidade do composto de aumentar a polariza¢io
macrofaga para favorecer macrofagos tipo M2 anti-inflamatérios; um
composto sendo capaz de aumentar a polarizacdo de macréfago quando
aumenta secrecdo do marcador de fen6tipo CD200R por macréfagos como
comparado a um controle; e/ou

1v) testar a capacidade do composto de inibir a ativacdo e/ou

proliferacdo de células dentriticas.
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RESUMO

COMPOSTO ANTI-CMKLR1, MOLECULA DE ACIDO NUCLEICO,
VETOR, CELULA HOSPEDEIRA, PRODUTO DE COMBINACAO,
COMBINACAO DE COMPOSTO, E, METODO PARA SELECIONAR UM
COMPOSTO ANTI-CMKLR

A presente invencdo prové compostos anti-CMKLR1 com uma
capacidade agonista na interacao entre Resolvina E1 e CMKLRI1, e seus usos
para tratar ou prevenir uma doenca, em particular em que a resolucdo ou

inflamacdo € atrasada ou interrompida.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

F 92 6 FFFE®89 98¢C513

Campo 2

B AES54B2CETC3EU4Z2D7

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: 40776586.txt
- Data de Geracao do Cédigo: 19/11/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 11:07:57
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: F926FFFE8998C513
- Campo 2: BAE54B2CEC3E42D7
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