eoprozizsoos Az MIINDIIACLINNI

(22) Data de Deposito: 25/06/2007 (51) Int.CI.:

- ) ) (43) Data da Publicacao: 17/04/2012 CO07K 16/24

Renuybll{;:bafedera{wa do‘ Bl’?allr (RP' 21 54) C12N 15/13
Instuto Nacional o2 Fropredads C12N 5/20

A61K 39/395

(54) Titulo: ANTICORPO DE NEUTRALIZAGAO,

EPITOPO NA IL-17 HUMANA, SEQUENCIA DE DNA
ISOLADA, VETOR DE CLONAGEM OU EXPRESSAO,

CELULA HOSPEDEIRA, PROCESSO PARA A
PRODUCAO DO ANTICORPO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM ANTICORPO

(30) Prioridade Unionista: 29/06/2006 GB 0612928.2

(73) Titular(es): UCB Pharma S.A..

(72) Inventor(es): Andrew George Popplewell, Ralph Adams,

Stephen Edward Rapecki

(74) Procurador(es): Momsen, Leonardos & CIA.

(86) Pedido Internacional: PCT GB2007002370 de

25/06/2007

(87) Publicacao Internacional: wo 2008/001063de

03/01/2008

pg/ml IL-6

7500+

5000

2500+

(67) Resumo: ANTICORPO DE NEUTRALIZAGAO, EPITOPO NA
IL-17 HUMANA, SEQUENCIA DE DNA ISOLADA, VETOR DE
CLONAGEM OU EXPRESSAO, CELULA HOSPEDEIRA, PROCESSO
PARA A PRODUGCAO DO ANTICORPO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM ANTICORPO. A invengéao se refere
a moléculas de anticorpo tendo especificidade por determinantes
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“ANTICORPO DE NEUTRALIZACAO, EPITOPO NA IL-17 HUMANA,
SEQUENCIA DE DNA ISOLADA, VETOR DE CLONAGEM OU
EXPRESSAO, CELULA HOSPEDEIRA, PROCESSO PARA A
PRODUCAO DO ANTICORPO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E,
USO DE UM ANTICORPO”

A presente invengao se refere a moléculas de anticorpo tendo
especificidade por determinantes antig€nicas de IL-17. A presente invengéo
também se refere aos usos terap€uticos das moléculas de anticorpo e métodos
para produgdo das referidas moléculas de anticorpo.

Interleucina 17 (IL-17), também conhecida como CTLA-8 ou
IL-17A, é uma citocina pro-inflamatoéria a qual estimula a secre¢cdo de uma
ampla faixa de outras citocinas de varias células ndo imunes. A IL-17 € capaz
de induzir a secrecdo de IL-6, IL-8, PGE2, MCP-1 e G-CSF através de células
aderentes, tais como fibroblastos, queratinocitos, células epiteliais e
endoteliais e também € capaz de induzir a expressdo na superficie de ICAM-
1, proliferacdo de células T e crescimento e diferenciacdo de progenitores
humanos de CD34+ em neutréfilos quando co-cultivada na presenca de
fibroblastos irradiados (Fossiez e colaboradores, 1998, Int. Rev. Immunol. 16,
541-551). A IL-17 é predominantemente produzida por células T de memoria
ativadas e atua através de ligagdo a um receptor na superficie celular
abundantemente distribuido (IL-17R) (Yao e colaboradores, 1997, Cytokine,
9, 794-800). Ela também pode atuar através de ligagdo a um complexo de IL-
17RA e IL-17RC (Toy e colaboradores, 2006, J. Immunol. 177(11); 36-39).
Uma série de homologos de IL-17 foram identificados, os quais t€ém papéis
similares e distintos na regulacdo de respostas inflamatoérias. Para uma reviséo
de familias de receptor/citocina IL-17 veja Dumont, 2003l, Expert Opin. Ther.
Patents, 13, 287-303.

A IL-17 pode contribuir para uma série de doengas mediadas

por respostas imunes normais, tais como artrite reumatoide e inflamacgao das
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vias aéreas, bem como rejei¢do a transplante de 6rgdos e imunidade anti-
tumor. Inibidores de atividade de IL-17 sdo bem conhecidos na técnica, por
exemplo, uma proteina de fusdo de IL-17R de murino:Fc humano, um IL-17R
solivel de murino e um anticorpo monoclonal anti-IL-17 tém sido usados
para demonstrar o papel da IL.-17 em vérios modelos de artrite reumato6ide
(Lubberts e colaboradores, J. Immunol. 2001, 167, 1004-1013; Chabaud e
colaboradores, Arthritis Res. 2001, 3, 168-177). Além disso, anticorpos
policlonais de neutralizagdo tém sido usados para reduzir a formagado de
adesdo peritoneal (Chung e colaboradores, 2002, J. Exp. Med., 195, 1471-
1478). Anticorpos anti-IL.-17 humana derivados de rato foram descritos no
WO04/106377. Um anticorpo anti-IL-17 com uma afinidade em torno de 200
UM foi descrito no W02006/054059. Um anticorpo monoclonal anti-IL-17
totalmente humano com uma afinidade em torno de 188 uM foi descrito no
WO02006/013107.

Ainda h4 uma necessidade na técnica por um anticorpo anti-
IL-17 aperfeigcoado adequado para o tratamento de pacientes.

Agora, foi identificado um anticorpo anti-IL-17 de
neutralizagdo de alta afinidade adequado para uso no tratamento ou profilaxia
de disturbios patoldgicos mediados por IL-17 ou associados a um nivel
aumentado de IL-17.

Os residuos nos dominios varidveis do anticorpo s#o
convencionalmente numerados de acordo com um sistema projetado por
Kabat e colaboradores. Esse sistema é apresentado em Kabat e colaboradores,
1987, em Sequences of Proteins of Immunological Interest, US Department of
Health e Human Services, NIH, EUA (aqui depois "Kabat e colaboradores
(supra)"). Esse sistema de numeragdo € usado na presente especificagdo,
exceto que de outro modo indicado.

As designagbes de residuo de Kabat nem sempre

correspondem diretamente a numeracao linear dos residuos de aminoacido. A
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seqiliéncia de amino4cido linear real pode conter menos ou mais aminoécidos
do que na numeragdo exata da Kabat correspondendo a um encurtamento de
ou inser¢do em um componente estrutural, quer na regido de estrutura ou de
determinagdo de complementaridade (CDR), da estrutura de dominio variavel
basica. A numerag¢do de residuos correta de Kabat pode ser determinada para
um dado anticorpo através de alinhamento de residuos de homologia na
seqiiéncia do anticorpo com uma seqiiéncia numerada de Kabat "padrao".

As CDRs do dominio variavel de cadeia pesada estdo
localizadas nos residuos 31-35 (CDR- H1), residuos 50-65 (CDR-H2) e
residuos 95-102 (CDR-H3) de acordo com o sistema de numerag¢do de Kabat.
Contudo, de acordo com Chothia (Chothia, C. e Lesk, A.M. J. Mol. Biol.,
196, 901-917 (1987)), o loop equivalente a CDR-H1 se estende do residuo 26
ao residuo 32. Assim, "CDR-H1", conforme usado aqui, compreende os
residuos 26 a 35, conforme descrito por uma combinag¢do do sistema de
numerag¢io de Kabat e da definigdo de loop topolégica de Chothia.

As CDRs do dominio variavel de cadeia leve estdo localizadas
nos residuos 24-34 (CDR-L1), residuoé 50-56 (CDR-L2) e residuos 89-97
(CDR-L3) de acordo com o sistema de numeracdo de Kabat.

Conforme usado aqui, o termo "anticorpo de neutralizagdo"
descreve um anticorpo que € capaz de neutralizar a atividade de sinalizagdo
biologica da IL-17, por exemplo, através de bloqueio da ligagdo de IL-17 a
um ou mais de seus receptores.

Anticorpos para uso na presente invengdo podem ser obtidos
usando qualquer método adequado conhecido na técnica. O polipeptideo de
IL-17 ou células expressando o polipeptideo podem ser usadas para produzir
anticorpos os quais reconhecem especificamente a IL-17. O polipeptideo de
IL-17 pode ser o polipeptideo "maduro" ou um fragmento biologicamente
ativo ou derivados do mesmo. De preferéncia, o polipeptideo de IL-17 € o

polipeptideo humano maduro. Polipeptideos de IL-17 podem ser preparados
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através de processos bem conhecidos na técnica a partir de células
hospedeiras geneticamente manipuladas compreendendo sistemas de
expressdo ou eles podem ser recuperados de fontes bioldgicas naturais. No
presente pedido, o termo "polipeptideos" inclui peptideos, polipeptideos e
proteinas. Esses sdo usados permutavelmente, a menos que de outro modo
especificado. O polipeptideo de IL-17 pode, em alguns casos, ser parte de
uma proteina maior, tal como uma proteina de fusdo, por exemplo, fundida a
uma tag de afinidade. Anticorpos gerados contra o polipeptideo de IL-17
podem ser obtidos, onde imunizagdo de um animal € necessdria, através de
administracdo dos polipeptideos a um animal, de preferéncia um animal ndo-
humano, usando protocolos de rotina e bem conhecidos; veja, por exemplo,
Handbook of Experimental Immunology, D. M. Weir (ed.), Vol. 4, Blackwell
Scientific Publishers, Oxford, Inglaterra, 1986). Muitos animais de sangue
quente, tais como coelhos, camundongos, ratos, ovelha, vacas ou porcos
podem ser imunizados. Contudo, camundongos, coelhos, porcos e ratos sdo
geralmente preferidos.

Anticorpos para uso na presente inven¢do incluem anticorpos
inteiros e fragmentos funcionalmente ativos ou derivados dos mesmos e
podem ser, mas néo estdo limitados a, anticorpos monoclonais, humanizados,
totalmente humanos ou quiméricos.

Anticorpos monoclonais podem ser preparados através de
qualquer método conhecido na técnica, tal como a técnica de hibridoma
(Kohler & Milstein, 1975, Nature, 256:495-497), a técnica de trioma, a
técnica de hibridoma de células B humanas (Kozbor e colaboradores, 1983,
Immunology Today, 4: 72) e a técnica de EBV-hibridoma (Cole e
colaboradores, Monoclonal Antibodies e Cancer Therapy, paginas 77-96,
Alan R Liss, Inc., 1985).

Anticorpos para uso na invengdo também podem ser gerados

usando métodos de anticorpo por um unico linfocito, através de clonagem e
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expressao de cDNAs da regido variavel de imunoglobulina gerados a partir de
linfécitos unicos selecionados para a produgdo de anticorpos especificos, por
exemplo, através dos métodos descritos por Babcook, J. e colaboradores,
1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(15): 7843-78481; W092/02551;
W02004/051268 e Pedido de Patente Internacional nimero W02004/106377.

Anticorpos humanizados (os quais incluem anticorpos CDR-
enxertados) sdo moléculas de anticorpo tendo uma ou mais regides de
determinagdo de complementaridade (CDRs) de uma espécie ndo-humana e
uma regido de estrutura de uma molécula de imunoglobulina humana (veja,
por exemplo, US 5.585.089; W0O91/09967). Sera apreciado que pode ser
necessario apenas transferir os residuos de determinagdo de especificidade das
CDRs ao invés de a CDR toda (veja, por exemplo, Kashmiri e colaboradores,
2005, Methods, 36, 25-34). Anticorpos humanizados podem ainda
opcionalmente compreender um ou mais residuos de estrutura derivados da
espécie ndo-humana da qual as CDRs foram derivadas.

Anticorpos quiméricos sdo aqueles anticorpos codificados por
genes de imunoglobulina que tenham sido geneticamente manipulados, de
modo que os genes de cadeia leve e pesada sdo compostos de segmentos de
gene de imunoglobulina pertencendo a diferentes espécies.

Os anticorpos para uso na presente invengdo também podem
ser gerados usando varios métodos de phage display conhecidos na técnica e
incluem aqueles divulgados por Brinkman e colaboradores (em J. Immunol.
Methods, 1995, 182: 41-50), Ames e colaboradores (J. Immunol. Methods,
1995, 184: 177- 186), Kettleborough e colaboradores (Eur. J. Immunol. 1994,
24: 952-958), Persic e colaboradores (Gene, 1997, 187: 9-18), Burton e
colaboradores (Advances in Immunology, 1994, 57: 191-280) e WO
90/02809; WO 91/10737; WO 92/01047; WO 92/18619; WO 93/11236; WO
95/15982; WO 95/20401; e US 5.698.426; 5.223.409; 5.403.484; 5.580.717,
5.427.908; . 5.750.753; 5.821.047; 5.571.698; 5.427.908; 5.516.637;
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5.780.225; 5.658.727; 5.733.743 e 5.969.108. Anticorpos totalmente humanos
sdo aqueles anticorpos nos quais as regides variaveis e as regides constantes
(onde presentes) das cadeias pesada e leve sdo todos de origem humana ou
substancialmente idénticos a seqiiéncias de origem humana, néo
necessariamente do mesmo anticorpo. Exemplos de anticorpos totalmente
humanos podem incluir anticorpos produzidos, por exemplo, através dos
métodos de phage display descritos acima e anticorpos produzidos por
camundongos nos quais os genes de regido variavel e constante de
imunoglobulina tenham sido substituidos por suas contra-partes humanas, por
exemplo, conforme descrito em termos gerais no EP0546073 B1, US
5.545.806, US 5.569.825, US 5.625.126, US 5.633.425, US 5.661.016, US
5.770.429, EP 0438474 B1 e EP0463151 B1.

Em uma modalidade, a presente inveng¢do proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia pesada, em que o dominio varidvel da cadeia
pesada compreende pelo menos uma CDR tendo a seqiiéncia fornecida na
Figura 1 (¢) SEQ ID NO: 1 para CDR-H1, uma CDR tendo a seqiiéncia
fornecida na Figura 1 (¢c) SEQ ID NO: 2 para CDR-H2 e uma CDR tendo a
seqiiéncia fornecida na Figura 1 (¢) SEQ ID NO: 3 para CDR-H3.

Em outra modalidade, a presente invenc¢do proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia pesada, em que pelo menos duas da CDR-H1,
CDR-H2 e CDR-H3 do dominio variavel da cadeia pesada sfo selecionadas
do seguinte: a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1 para a CDR-HI, a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 para a CDR-H2 e a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 3 para a CDR-H3. Por exemplo, o anticorpo pode
compreender uma cadeia pesada em que a CDR-H1 tem a seqii€ncia fornecida
em SEQ ID NO: 1 e a CDR-H2 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2.

Alternativamente, o anticorpo pode compreender uma cadeia pesada em que a
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CDR-H1 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1 e CDR-H3 tem a
seqiliéncia fornecida em SEQ ID NO: 3 ou o anticorpo pode compreender uma
cadeia pesada em que a CDR-H2 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO:
2 e CDR-H3 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 3. Para evitar davida,
deve ser entendido que todas as permutagdes estdo incluidas.

Em outra modalidade, a presente inveng¢do proporciona um
anticorpo de neutralizacdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia pesada, em que o dominio variavel da cadeia
pesada compreende uma seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1 para a CDR-
Hl, a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 para a CDR-H2 e a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 3 para a CDR-H3.

Em uma modalidade, a presente inveng¢do proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia leve, em que o dominio varidvel da cadeia leve
compreende pelo menos uma de uma CDR tendo a seqiiéncia fornecida na
Figura 1 (c) SEQ ID NO: 4 para a CDR-L1, a CDR tendo a seqiiéncia
fornecida na Figura 1 (c) SEQ ID NO: 5 para a CDR- L2 e a CDR tendo a

~ seqiiéncia fornecida na Figura 1 (c) SEQ ID NO: 6 para a CDR-L3.

Em outra modalidade, a presente inven¢do proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia pesada, em que o dominio variavel da cadeia
pesada compreende a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1 para a CDR-HI,
a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 para a CDR-H2 e a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 3 para a CDR-H3.

Em uma modalidade, a presente invengdo proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia leve, em que o dominio varidvel da cadeia leve
compreende pelo menos um de uma CDR tendo a seqiiéncia fornecida na

Figura 1 (c) SEQ ID NO: 4 para a CDR-L1, a CDR tendo a seqiiéncia
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fornecida na Figura 1 (¢) SEQ ID NO: 5 para a CDR- L2 e a CDR tendo a
seqtiéncia fornecida na Figura 1 (¢) SEQ ID NO: 6 para a CDR-L3.

Em outra modalidade, a presente inven¢do proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia leve, em que pelo menos duas das CDR-L1,
CDR-L2 e CDR-L3 do dominio variavel da cadeia leve sdo selecionadas do
seguinte: a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 para a CDR-LI1, a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 para a CDR- L2 e a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 6 para a CDR-L3. Por exemplo, o anticorpo pode
compreender uma cadeia leve em que a CDR-L1 tem a seqiiéncia fornecida
em SEQ ID NO: 4 e CDR- L2 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5.
Alternativamente, o anticorpo pode compreender uma cadeia leve em que a
CDR-L1 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 e CDR-L3 tem a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6 ou o anticorpo pode compreender uma
cadeia leve em que a CDR- L2 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 e
CDR-L3 tem a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6. Para evitar davida,
deve ser entendido que todas as permutagdes estdo incluidas.

Em outra modalidade, a presente inveng¢do proporciona um
anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana
compreendendo uma cadeia leve, em que o dominio varidvel compreende a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 para a CDR-L1, a seqiiéncia fornecida
em SEQ ID NO: 5 para a CDR-L2 e a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6
para a CDR-L3.

As moléculas de anticorpo da presente invengdo
compreendem, de preferéncia, uma cadeia leve complementar ou uma cadeia
pesada complementar, respectivamente.

Conseqiientemente, em uma modalidade, um anticorpo de
acordo com a presente invengdo compreende uma cadeia pesada, em que o

dominio varidvel da cadeia pesada compreende a seqiiéncia fornecida em
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SEQ ID NO: 1 para a CDR-H1, a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 para
a CDR-H2 e a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 3 para a CDR-H3 e uma
cadeia leve, em que o dominio variavel da cadeia leve compreende a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 para a CDR-L1, a seqiiéncia fornecida
em SEQ ID NO: 5 para a CDR-L2 e a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6
para a CDR-L3.

Serd apreciado que uma ou mais substitui¢des, adigdes e/ou
dele¢des de aminoacido podem ser feitas nas CDRs proporcionadas pela
presente invengdo sem alterar significativamente a capacidade do anticorpo de
se ligar a IL-17 e neutralizar a atividade de IL-17. O efeito de quaisquer
substitui¢des, adi¢des e/ou delegdes de aminoicido pode ser prontamente
testado por aqueles habilitados na técnica, por exemplo, usando os métodos
descritos nos Exemplos, para determinar a atividade de IL-17 e neutralizag&o.
Conseqiientemente, a presente inveng¢do proporciona um anticorpo tendo
especificidade pela IL-17 humana compreendendo uma ou mais CDRs
selecionadas de CDRH-1 (SEQ ID NO: 1), CDRH-2 (SEQ ID NO.2), CDRH-
3 (SEQ ID NO: 3), CDRL-1 (SEQ ID NO: 4), CDRL-2 (SEQ ID NO: 5) ¢
CDRL-3 (SEQ ID NO: 6) no qual quais um ou mais aminoacidos em uma ou
mais das CDRs foram substituidos por outro aminoécido, de preferéncia um
aminoacido similar conforme definido aqui abaixo. Em uma modalidade, a
presente invengdo proporciona um anticorpo tendo especificidade pela IL-17
humana compreendendo CDRH-1 (SEQ ID NO: 1), CDRH-2 (SEQ ID NO:
2), CDRH-3 (SEQ ID NO: 3), CDRL-1 (SEQ ID NO: 4), CDRL-2 (SEQ ID
NO: 5) e CDRL-3 (SEQ ID NO: 6) conforme mostrado na Figura 1 (c) no
qual um ou mais aminoacidos em uma ou mais das CDRs foram substituidos
por outro aminoacido, de preferéncia um aminoacido similar conforme
definido aqui abaixo.

Em uma modalidade, um anticorpo da presente inveng¢ado

compreende uma cadeia pesada, em que o dominio varidvel da cadeia pesada
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compreende trés CDRs, em que a seqiiéncia da CDRH-1 tem pelo menos 60%
de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1,
CDRH-2 tem pelo menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 2 e/ou CDRH-3 tem pelo menos 60% de
identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 3. Em outra
modalidade, um anticorpo da presente invencdo compreende uma cadeia
pesada, em que o dominio variavel da cadeia pesada compreende trés CDRs,
em que a seqiéncia da CDRH-1 tem pelo menos 70%, 80%, 90%, 95% ou
98% de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1,
CDRH-2 tem pelo menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou
similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 e/ou CDRH-3 tem pelo
menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 3.

"Identidade", conforme usado aqui, indica que, em qualquer
posicdo em particular nas seqiiéncias alinhadas, o residuo de aminoacido ¢
idéntico entre as seqiiéncias. "Similaridade", conforme usado aqui, indica que,
em qualquer posi¢do em particular nas seqli€ncias alinhadas, o residuo de
aminoacido é de um tipo similar entre as seqiiéncias. Por exemplo, leucina
pode ser substituida por isoleucina ou valina. Outros aminoacidos os quais
podem freqiientemente ser substituidos uns pelos outros incluem, mas ndo
estdo limitados a:

- fenilalanina, tirosina e triptofano (aminoacidos tendo cadeias
laterais aromaticas);

- lisina, arginina e histidina (aminoacidos tendo cadeias
laterais basicas);

- aspartato e glutamato (aminoacidos tendo cadeias laterais
acidas);

- asparagina e glutamina (aminodcidos tendo cadeias laterais

de amida); e
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- cisteina e metionina (aminoacidos tendo cadeias laterais
contendo enxofre). Graus de identidade e similaridade podem ser prontamente
calculados (Computational Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford
University Press, New York, 1988; Biocomputing. Informatics and Genome
Projects, Smith, D. W., ed., Academic Press, New York, 1993; Computer
Analysis of Sequence Data, Parte 1, Griffin, A.M. e Griffin, H.G,, eds.,
Humana Press, New Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecular Biology,
von Heinje, G., Academic Press, 1987, Sequence Analysis Primer, Gribskov,
M. e Devereux, J., eds., M Stockton Press, New York, 1991, o software
BLAST™ disponivel da NCBI (Altschul, S.F. e colaboradores, 1990, J. Mol.
Biol. 215: 403-410; Gish, W. & States, DJ. 1993, Nature Genet. 3: 266-272.
Madden, T.L. e colaboradores, 1996, Meth. Enzymol. 266: 131-141; Altschul,
S.F. e colaboradores, 1997, Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402; Zhang, J. &
Madden, T.L. 1997, Genome Res. 7: 649-656).

Em outra modalidade, um anticorpo da presente invencéo
compreende uma cadeia leve, em que o dominio variavel da cadeia leve
compreende trés CDRs, eu que a seqiiéncia da CDRL-1 tem pelo menos 60%
de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4, a
CDRL-2 tem pelo menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 5 e/ou a CDRL-3 tem pelo menos 60% de
identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6. Em outra
modalidade, um anticorpo da presente inven¢do compreende uma cadeia leve,
em que o dominio varidvel da cadeia leve compreende trés CDRs, em que a
seqiiéncia da CDRL-1 tem pelo menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de
identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4, CDRL-2
tem pelo menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade
a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 e/ou CDRL-3 tem pelo menos 70%,
80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida

em SEQ ID NO: 6.
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Em uma modalidade, o anticorpo proporcionado pela presente
inven¢ao € um anticorpo monoclonal.

Em uma modalidade, o anticorpo proporcionado pela presente
inveng¢do € um anticorpo quimérico.

Em uma modalidade, o anticorpo proporcionado pela presente
inven¢do é uma molécula de anticorpo CDR-enxertada compreendendo uma
ou mais das CDRs proporcionadas em SEQ ID NOS: 1 a 6 (Figura 1 (c)) ou
variantes das mesmas. Conforme usado aqui, o termo "molécula de anticorpo
CDR-enxertada" se refere a uma molécula de anticorpo em que a cadeia
pesada e/ou leve contém uma ou mais CDRs (incluindo, se desejado, uma ou
mais CDRs modificadas) de um anticorpo doador (por exemplo, um anticorpo
monoclonal de murino) enxertado na regido varidvel da cadeia leve e/ou
pesada de um anticorpo aceitador (por exemplo, um anticorpo humano). Para
uma revisdo, veja Vaughan e colaboradores, Nature Biotechnology, 16, 535-
539, 1998. Em uma modalidade, ao invés da CDR inteira ser transferida,
apenas um ou mais dos residuos de determinagdo de especificidade de
qualquer uma das CDRs descritas aqui pode ser transferido para a regido de
estrutura do anticorpo humano (veja, por exemplo, Kashmiri e colaboradores,
2005, Methods, 36, 25-34). Em uma modalidade, apenas os residuos de
determinagdo de especificidade de uma ou mais das CDRs descritas aqui
acima sdo transferidos para a regido de estrutura do anticorpo humano. Em
outra modalidade, apenas os residuos de determinacg@o de especificidade de
cada uma das CDRs descritas aqui acima sdo transferidos para a regido de
estrutura do anticorpo humano.

Quando as CDRs ou residuos de determinagdo de
especificidade sfo enxertados, qualquer seqiiéncia de estrutura de regido
variavel aceitadora apropriada pode ser usada, considerando-se a classe/tipo
do anticorpo doador do qual as CDRs sdo derivadas, incluindo regides de

estrutura de camundongo, primata e humana. De preferéncia, o anticorpo
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CDR-enxertado de acordo com a presente invengdo tem um dominio variavel
compreendendo regides de estrutura aceitadoras humanas, bem como uma ou
mais das CDRs ou residuos de determinacdo de especificidade descritos
acima. Assim, € proporcionado em uma modalidade, um anticorpo CDR-
enxertado em que o dominio variavel compreende regides de estrutura
aceitadoras humanas e CDRs doadoras ndo-humanas.

Exemplos de regides de estrutura humanas as quais podem ser
usadas na presente invengdo sdo KOL, NEWM, REI, EU, TUR, TEI, LAY e
POM (Kabat e colaboradores, supra). Por exemplo, KOL e NEWM podem ser
usadas para a cadeia pesada, REI pode ser usada para a cadeia leve e EU,
LAY e POM podem ser usadas para a cadeia pesada e a cadeia leve.
Alternativamente, seqiiéncias de linhagem germinativa humanas podem ser

usadas; essas estdo disponiveis em http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/.

Em um anticorpo CDR-enxertado da presente invengdo, as
cadeias pesada e leve aceitadoras ndo precisam ser necessariamente derivadas
do mesmo anticorpo e podem, se desejado, compreender cadeias compostas
tendo regides de estrutura derivadas de diferentes cadeias.

A regido de estrutura preferida para a cadeia pesada do
anticorpo CDR-enxertado da presente invengdo € derivada da seqiiéncia 1-U
3-15 do sub-grupo VH3 humano junto com JH4. Conseqlientemente, ¢
proporcionado um anticorpo CDR-enxertado de neutralizagdo compreendendo
pelo menos uma CDR doadora ndo-humana em que a regido de estrutura da
cadeia pesada € derivada da seqiiéncia 1-U 3-15 do subgrupo VH3 humano
junto com JH4. A seqiiéncia de JH4 humana € como segue:
(YFDY)WGQGTLVTVSS. O motivo YFDY ¢é parte da CDR-H3 e ndo ¢
parte da estrutura 4 (Ravetch, JV. e colaboradores, 1981, Cell, 27, 583-591).

A regido de estrutura preferida para a cadeia leve do anticorpo
CDR-enxertado da presente invengdo € derivada da seqiiéncia 2-1-(1)L4 do

sub-grupo VK1 de linhagem germinativa humana junto com JKI.
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Conseqiientemente, € proporcionado um anticorpo CDR-enxertado de
neutralizagdo compreendendo pelo menos uma CDR doadora nf@o-humana,
em que a regido de estrutura da cadeia leve € derivada da seqiiéncia 2-1-(1)L4
do sub-grupo VK1 de linhagem germinativa humana junto com JKI1. A
seqiiéncia JK1 € como segue: (WT)FGQGTKVEIK. O motivo WT ¢é parte da
CDR-L3 e ndo é parte da estrutura 4 (Hieter, PA. e colaboradores, 1982, J.
Biol. Chem., 257, 1516-1522).

Também, em um anticorpo CDR-enxertado da presente
invengdo, as regides de estrutura ndo precisam ter exatamente a mesma
seqiiéncia conforme aquelas do anticorpo aceitador. Por exemplo, residuos
incomuns podem ser trocados por residuos que ocorrem mais freqiientemente
para essa classe ou tipo de cadeia aceitadora. Alternativamente, residuos
selecionados nas regides de estrutura aceitadoras podem ser trocados de modo
que eles correspondam ao residuo encontrado na mesma posi¢do no anticorpo
doador (veja Reichmann e colaboradores, 1998, Nature, 332, 323-324). Tais
alteragbes deverdo ser mantidas ao minimo necessario para recuperar a
afinidade do anticorpo doador. Um protocolo para sele¢do de residuos nas
regides de estrutura aceitadoras os quais podem precisar ser trocados é
apresentado no WO 91/09967.

De preferéncia, em uma molécula de anticorpo CDR-enxertada
da presente invencdo, se a cadeia pesada aceitadora tem a seqiiéncia 1-U 3-15
de VH3 humana junto com JH4, entfo, as regides de estrutura aceitadoras da
cadeia pesada compreendem, além de uma ou mais CDRs doadoras, um
residuo doador pelo menos na posicdo 49 (de acordo com Kabat e
colaboradores, (supra)). Conseqiientemente, € proporcionado um anticorpo
CDR-enxertado em que pelo menos o residuo na posi¢gdo 49 do dominio
variavel da cadeia pesada ¢ um residuo doador.

De preferéncia, em uma molécula de anticorpo CDR-enxertada

de acordo com a presente inven¢do, se a cadeia leve aceitadora tem a
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seqiiéncia 2-1-(1)L4 do sub-grupo VK1 humano junto com JKI1, entio,
nenhum residuo doador € transferido, isto €, apenas as CDRs sdo transferidas."
Conseqiientemente, é proporcionado um anticorpo CDR-enxertado em que
apenas as CDRs sdo transferidas para a estrutura doadora.

Residuos doadores sdo residuos do anticorpo doador, isto é, o
anticorpo do qual as CDRs foram originalmente derivadas.

Em uma modalidade, um anticorpo da presente invengdo
compreende uma cadeia pesada, em que o dominio variavel da cadeia pesada
compreende a seqiiéncia fornecida na Figura 1 (b) SEQ ID NO: 9.

Sera apreciado que uma ou mais substitui¢cdes, adiges e/ou
dele¢des de aminoacido podem ser feitas nos dominios variaveis de anticorpo
proporcionados pela presente invengdo sem alterar significativamente a
capacidade do anticorpo de se ligar a IL.-17 e neutralizar a atividade de IL-17.
O efeito de quaisquer substitui¢des, adigdes e/ou dele¢des de aminoéacido
pode ser prontamente testado por aqueles habilitados na técnica, por exemplo,
usando os métodos descritos nos Exemplos, para determinar a ligagdo e
neutraliza¢do de IL-17.

Em outra modalidade, um anticorpo da presente invengdo
compreende uma cadeia pesada, em que o dominio variavel da cadeia pesada
compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos 60% de identidade ou
similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 9. Em uma modalidade,
um anticorpo da presente inven¢do compreende uma cadeia pesada, em que o
dominio variavel da cadeia pesada compreende uma seqiiéncia tendo pelo
menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade a
seqliéncia fornecida em SEQ ID NO: 9.

Em uma modalidade, um anticorpo da presente invengao
compreende uma cadeia leve, em que o dominio varidvel da cadeia leve
compreende a seqiiéncia fornecida na Figura 1 (a) SEQ ID NO: 7.

Em outra modalidade, um anticorpo da presente inveng¢do
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compreende uma cadeia leve, em que o dominio variavel da cadeia leve
compreende uma seqiéncia tendo pelo menos 60% de identidade ou
similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 7. Em uma modalidade, o
anticorpo da presente invengdo compreende uma cadeia leve, em que o
dominio variavel da cadeia leve compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos
70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 7.

Em uma modalidade, um anticorpo da presente invengdo
compreende uma cadeia pesada, em que o dominio variavel da cadeia pesada
compreende a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 9 e uma cadeia leve, em
que o dominio variavel da cadeia leve compreende a seqii€ncia fornecida em
SEQ ID NO: 7.

Em outra modalidade da invengdo, o anticorpo compreende
uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que o dominio variavel da cadeia
pesada compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos 60% de identidade ou
similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 9 e o dominio variavel da
cadeia leve compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos 60% de identidade
ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 7. De preferéncia, o
anticorpo compreende uma cadeia pesada, em que o dominio variavel da
cadeia pesada compreende uma seqii€ncia tendo pelo menos 70%, 80%, 90%,
95% ou 98% de identidade ou similaridade a seqii€ncia fornecida em SEQ ID
NO: 9 e uma cadeia leve, em que o dominio varidvel da cadeia leve
compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98%
de identidade ou similaridade a seqii€éncia fornecida em SEQ ID NO: 7.

As moléculas de anticorpo da presente invengdo podem
compreender uma molécula de anticorpo completa tendo cadeias pesada e
leve de comprimento total ou um fragmento das mesmas e podem ser, mas
ndo estdo limitadas a, Fab, Fab modificado, Fab', F(ab'),, Fv, anticorpos com

um Unico dominio, scFv, anticorpos bi, tri ou tetra-valentes, Bis-scFv,
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diacorpos, triacorpos, tetracorpos e fragmentos de ligacdo a epitopo de
qualquer um dos acima (veja, por exemplo, Holliger e Hudson, 2005, Nature
Biotech. 23(9): 1126-1136; Adair e Lawson, 2005, Drug Design Reviews -
Online 2(3), 209-217). Os métodos para criagdo e fabricagdo desses
fragmentos de anticorpo sdo bem conhecidos na técnica (veja, por exemplo,
Verma e colaboradores, 1998, Journal of Immunological Methods, 216, 165-
181). Outros fragmentos de anticorpo para uso na presente invengdo incluem
os fragmentos Fab e Fab' descritos nos pedidos de patente Internacionais
WO02005/003169, W0O2005/003170 e W02005/003171. Anticorpos multi-
valentes podem compreender multiplas especificidades ou podem ser mono-
especificos (veja, por exemplo, WO 92/22853 e WO05/113605). |
Os dominios de regido constante da molécula de anticorpo da
presente inven¢do, se presentes, podem ser selecionados considerando-se a
funcdo proposta da molécula de anticorpo e, em particular, as fungdes
efetuadoras as quais possam ser requeridas. Por exemplo, os dominios de
regido constante podem ser dominios de IgA, IgD, IgE, IgG ou IgM humana.
Em particular, os dominios de regido constante de IgG humana podem ser
usados, especialmente dos isotipos IgGl e IgG3, quando a molécula de
anticorpo se destina a usos terapéuticos e fungdes efetuadoras de anticorpo
sdo requeridas. Alternativamente, os isotipos IgG2 e IgG4 podem ser usados
quando a molécula de anticorpo se destina a fins terapéuticos e fungdes
efetuadoras de anticorpo ndo sfo requeridas, por exemplo, para simples
bloqueio da atividade de IL-17. Sera apreciado que variantes de seqii€éncia
desses dominios de regido constante podem também ser usadas. Por exemplo,
moléculas de IgG4 nas quais a serina na posigdo 241 foi trocada por prolina,
conforme descrito em Angal e colaboradores, Molecular Immunology, 1993,
30 (1), 105-108 podem ser usadas. Particularmente preferido ¢ o dominio
constante de IgG4 compreendendo essa alteragdo. Também deve ser

entendido por aqueles habilitados na técnica que anticorpos podem sofrer uma
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variedade de modificagdes pos-traducionais. O tipo e extensdo dessas
modifica¢des freqlientemente dependem da linhagem de célula hospedeira
usada para expressar o anticorpo, bem como das condi¢des de cultura. Tais
modificagdes podem incluir variagdes na glicosilagdo, oxidagcdo de metionina,
formagdo de dicetopiperazina, isomerizacdo de aspartato e desamidagdo de
asparagina. Uma modificagdo freqiiente é a perda de um residuo bésico
carboxi-terminal (tal como lisina ou arginina) em virtude da acdo de carbdxi-
peptidases (conforme descrito em Harris, RJ. Journal of Chromatography 705:
129-134, 1995). Conseqiientemente, a lisina C-terminal da cadeia pesada de
anticorpo fornecida na Figura 1 (f), SEQ ID NO: 15 pode estar ausente.

Em uma modalidade, a cadeia pesada de anticorpo
compreende um dominio CHI1 e a cadeia leve de anticorpo compreende um
dominio CL, quer kappa ou lambda.

Em uma modalidade preferida, o anticorpo proporcionado pela
presente invengdo € um anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela
IL-17 humana no qual a regido constante de cadeia pesada compreende a
regido constante de IgG4 humana na qual a serina na posi¢do 241 foi
substituida por prolina, conforme descrito em Angal e colaboradores, supra.
Conseqiientemente, a presente invengdo proporciona um anticorpo no qual a
cadeia pesada compreende ou consiste da seqiiéncia fornecida na Figura 1 (f),
SEQ ID NO: 15.

Sera apreciado que uma ou mais substitui¢des, adigdes e/ou
dele¢des de aminoacido podem ser feitas nos dominios varidvel e/ou
constante do anticorpo proporcionado pela presente invengdo sem alteragdo
significativa da capacidade do anticorpo de se ligar a IL-17 e neutralizar a
atividade de IL-17. O efeito de quaisquer substitui¢des, adi¢gdes em particular
dele¢des de anticorpo pode ser prontamente testado por aqueles habilitados na
técnica, por exemplo, usando os métodos descritos nos Exemplos, para

determinar a ligagdo e neutralizagdo de IL-17.
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Em uma modalidade da invengdo, o anticorpo compreende
uma cadeia pesada, em que a cadeia pesada compreende uma seqiiéncia tendo
pelo menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ
ID NO: 15. De preferéncia, o anticorpo compreende uma cadeia pesada, em
que a cadeia pesada compreende uma seqii€éncia tendo pelo menos 70%, 80%,
90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade & seqiiéncia fornecida em
SEQ ID NO: 15.

Em uma modalidade, uma molécula de anticorpo de acordo
com a presente inven¢do compreende uma cadeia leve compreendendo a
seqiiéncia fornecida na Figura 1 (d), SEQ ID NO: 11.

Em uma modalidade, da inveng¢do, o anticorpo compreende
uma cadeia leve, em que a cadeia leve compreende uma seqii€ncia tendo pelo
menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID
NO: 11. De preferéncia, o anticorpo compreende uma cadeia leve, em que a
cadeia leve compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos 70%, 80%, 90%,
95% ou 98% de identidade ou similaridade a seqliéncia fornecida em SEQ ID
NO: 11.

Em uma modalidade, a presente invengdo proporciona um
anticorpo no qual a cadeia pesada compreende ou consiste da seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 15 e a cadeia leve compreende ou consiste da
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 11.

Em uma modalidade da inveng¢do, o anticorpo compreende
uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que a cadeia pesada compreende
uma seqiiéncia tendo pelo menos 60% de identidade ou similaridade a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 15 e a cadeia leve compreende uma
seqiiéncia tendo pelo menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 11. De preferéncia, o anticorpo compreende uma
cadeia pesada, em que a cadeia pesada compreende uma seqiiéncia tendo pelo

menos 70%, 80%, 90%, 95% ou 98% de identidade ou similaridade a
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seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 15 e uma cadeia leve, em que a cadeia
leve compreende uma seqiiéncia tendo pelo menos 70%, 80%, 90%, 95% ou
98% de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 11.

Também proporcionada pela presente invengdo € uma regido
especifica ou epitopo de IL-17 o qual esta ligado através de um anticorpo
proporcionado pela presente invengdo, em particular um anticorpo
compreendendo a seqiiéncia gH4 de cadeia pesada (SEQ ID NO: 9) e/ou a
seqiiéncia gl.2 de cadeia leve (SEQ ID NO: 7).

Essa regido especifica ou epitopo do polipeptideo de IL-17
humano pode ser identificado através de qualquer método de mapeamento de
epitopo adequado conhecido na técnica em combinagdo com um ou mais dos
anticorpos proporcionados pela presente inven¢do. Exemplos de tais métodos
incluem selec¢do de peptideos de comprimentos variados derivados de IL-17
para ligagdo ao anticorpo da presente invengdo com o menor fragmento que
pode se ligar especificamente ao anticorpo contendo a seqiiéncia do epitopo

reconhecida pelo anticorpo. Os peptideos de IL-17 podem ser produzidos

sinteticamente ou através de digestdo proteolitica do polipeptideo de IL-17.

Peptideos que se ligam ao anticorpo podem ser identificados, por exemplo,
através de andlise espectrométrica de massa. Em outro exemplo,
espectroscopia por NMR pode ser usada para identificar o epitopo ligado
através de um anticorpo da presente invengdo. Uma vez identificado, o
fragmento epitépico o qual se liga a um anticorpo da presente invengdo pode
ser usado, se requerido, como um imunogénio para obter anticorpos de
neutralizacio adicionais os quais se ligam ao mesmo epitopo.

Anticorpos os quais bloqueiam cruzadamente a ligagdo de um
anticorpo de acordo com a presente invengdo, em particular um anticorpo
compreendendo a seqiiéncia gH4 de cadeia pesada (SEQ ID NO: 9) e a
seqiiéncia gl.2 de cadeia leve (SEQ ID NO: 7), podem ser similarmente uteis

na neutralizacdo de atividade de IL-17. Conseqlientemente, a presente
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invengcdo também proporciona um anticorpo de neutralizagdo tendo
especificidade pela IL-17 humana, o qual bloqueia cruzadamente a ligacdo de
qualquer um dos anticorpos descritos acima a IL-17 humana e/ou € bloqueado
cruzadamente a partir de ligagdo a IL-17 através de um ou mais desses
anticorpos. Em uma modalidade, tal anticorpo se liga ao mesmo epitopo que
um anticorpo descrito aqui acima. Em outra modalidade, o anticorpo de
neutralizag¢do de bloqueio cruzado se liga a um epitopo o qual limita e/ou se
sobrepGe ao epitopo ligado por um anticorpo descrito aqui acima. Em outra
modalidade, o anticorpo de neutraliza¢do de bloqueio cruzado desse aspecto
da invenc¢do ndo se liga ao mesmo epitopo que um anticorpo da presente
invengdo ou um epitopo que limita e/ou se sobrepde ao referido epitopo.

Anticorpos de bloqueio cruzado podem ser identificados
usando qualquer método adequado na técnica, por exemplo, usando ELISA de
competi¢do ou BIAcore, onde a ligagdo do anticorpo de bloqueio cruzado a
IL-17 humana impede a ligagdo de um anticorpo da presente inveng¢do ou vice
versa.

Em uma modalidade, é proporcionado um anticorpo de
neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17 humana o qual bloqueia
cruzadamente a ligagcdo de um anticorpo cuja cadeia pesada compreende a
seqiiéncia gH4 (SEQ ID NO: 9) e cuja cadeia leve compreende a seqii€ncia
gL2 (SEQ ID NO: 7) a IL-17 humana. Em uma modalidade, os anticorpos de
bloqueio cruzado proporcionados pela presente invengdo inibem a ligagdo de
um anticorpo compreendendo a seqiiéncia gH4 de cadeia pesada (SEQ ID
NO: 9) e a seqiiéncia gl.2 de cadeia leve (SEQ ID NO: 7) em mais de 80%, de
preferéncia em mais de 85%, mais preferivelmente em mais de 90%, ainda
mais preferivelmente em mais de 95%.

Alternativamente ou além disso, anticorpos de neutralizagdo
de acordo com esse aspecto da invengdo podem ser bloqueados cruzadamente

quanto a ligagdo a IL-17 humana por um anticorpo compreendendo a
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seqiiéncia gH4 de cadeia pesada (SEQ ID NO: 9) e a seqiiéncia gL.2 de cadeia
leve (SEQ ID NO: 7). Também proporcionado, portanto, ¢ uma molécula de

anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL.-17 humana o qual €

bloqueado cruzadamente quanto a ligagdo a IL-17 humana por um anticorpo

compreendendo a seqiiéncia gH4 de cadeia pesada (SEQ ID NO: 9) e a
seqiiéncia gl.2 de cadeia leve (SEQ ID NO: 7) em mais de 80%, de
preferéncia em mais de 85%, mais preferivelmente em mais de 90%, ainda
mais preferivelmente em mais de 95%.

Em uma modalidade, os anticorpos de bloqueio cruzado
proporcionados pela presente invengdo sdo totalmente humanos. Em uma
modalidade, os anticorpos de bloqueio cruzado proporcionados pela presente
inven¢do sio humanizados. Em uma modalidade, os anticorpos de bloqueio
cruzado proporcionados pela presente inveng&o tém uma afinidade pela IL-17
humana de 100 uM ou melhor.

As moléculas de anticorpo da presente invengdo tém, de
preferéncia, uma alta afinidade de ligagdo, de preferéncia picomolar. A
afinidade pode ser medida usando qualquer método adequado conhecido na
técnica, incluindo BIAcore, conforme descrito nos Exemplos aqui, usando IL-
17 recombinante ou natural. De preferéncia, a afinidade ¢ medida usando IL-
17 humana recombinante conforme descrito nos Exemplos aqui. De
preferéncia, as moléculas de anticorpo da presente invengdo tém uma
afinidade de liga¢do de cerca de 200 uM ou melhor. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo da presente invengdo tem uma afinidade de cerca de
100 pM ou melhor. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo da presente
invencdo tem uma afinidade de cerca de 50 pM ou melhor. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo da presente invenc¢édo tem uma afinidade
de ligacdo de cerca de 20 uM ou melhor. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo da presente invengdo tem uma afinidade de ligagdo de cerca de 10

UM ou melhor. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo da presente
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invencdo € totalmente humana ou humanizada e tem uma afinidade de ligacdo
de cerca de 100 UM ou melhor. Sera apreciado que a afinidade dos anticorpos
proporcionados pela presente invengdo pode ser alterada usando qualquer
método adequado conhecido na técnica. A presente inveng¢do, portanto,
também se refere A variantes das moléculas de anticorpo da presente invengio
as quais tém uma afinidade aperfeicoada pela IL-17. Tais variantes podem ser
obtidas através de uma série de protocolos de maturagdo por afinidade,
incluindo muta¢io das CDRs (Yang e colaboradores, J. Mol. Biol., 254, 392-
403, 1995), embaralhamento de cadeia (Marks e colaboradores,
Bio/Technology, 10, 779-783, 1992), uso de cepas mutantes de E. coli (Low e
colaboradores, J. Mol. Biol., 250, 359-368, 1996), embaralhamento de DNA
(Patten e colaboradores, Curr. Opin. Biotechnol, 8, 724-733, 1997), phage
display (Thompson e colaboradores, J. Mol. Biol., 256, 77-88, 1996) e PCR
sexual (Crameri e colaboradores, Nature, 391, 288-291, 1998). Vaughan e
colaboradores (supra) discutem esses métodos de maturagdo por afinidade.

Em uma modalidade, as moléculas de anticorpo da presente
invenc¢do neutralizam a atividade de IL-17, por exemplo, nos ensaios in vitro
descritos nos Exemplos. Em uma modalidade, a presente invengio
proporciona um anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17
humana a qual € capaz de inibi¢do da atividade da IL-17 humana a 0,8 nM em
50% em uma concentra¢do de menos de 2 nM, a referida atividade inibitéria
sendo medida sobre a liberag¢do IL-17-induzida de IL-6 em células HeLa. Em
uma modalidade, a concentra¢do de anticorpo a qual inibe a IL-17 em 50% ¢€
menos do que 1 nM. Em uma modalidade, menos de 0,5 nM. Em uma
modalidade, a IL-17 humana usada no ensaio ¢ uma IL-17 humana natural.
Em uma modalidade, a IL-17 humana usada no ensaio é IL-17 humana
recombinante. Em uma modalidade, o anticorpo de neutralizagdo € um
anticorpo humanizado ou totalmente humano.

Se desejado, um anticorpo para uso na presente invengdo pode
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ser conjugado a uma ou mais moléculas efetuadoras. Sera apreciado que a
molécula efetuadora pode compreender uma tnica molécula efetuadora ou
duas ou mais de tais moléculas assim ligadas para formar uma unica por¢do
que pode ser presa aos anticorpos da presente inven¢do. Onde € desejado
obter um fragmento de anticorpo ligado a uma molécula efetuadora, esse pode
ser preparado através de procedimentos de DNA recombinante ou quimicos
padrdes nos quais o fragmento de anticorpo € ligado diretamente ou via um
agente de acoplamento & molécula efetuadora. Métodos para conjugagdo de
tais moléculas efetuadoras a anticorpos sdo bem conhecidos na técnica (veja
Hellstrom e colaboradores, Controlled Drug Delivery, 2* Ed., Robinson e
colaboradores, eds., 1987, paginas 623-53; Thorpe e colaboradores, 1982,
Immunol. Rev., 62: 119-58 e Dubowchik e colaboradores, 1999,
Pharmacology and Therapeutics, 83, 67-123). Procedimentos quimicos em
particular incluem, por exemplo, aqueles descritos no WO 93/06231, WO
92/22583, WO 89/00195, WO 89/01476 ¢ W0O03031581. Alternativamente,
onde a molécula efetuadora € uma proteina ou polipeptideo, a ligagdo pode
ser obtida usando procedimentos de DNA recombinante, por exemplo,
conforme descrito no WO 86/01533 e EP0392745.

O termo molécula efetuadora, conforme usado aqui, inclui, por
exemplo, agentes anti-neoplasicos, farmacos, toxinas, proteinas
biologicamente ativas, por exemplo, enzimas, outros anticorpos ou
fragmentos de anticorpo, polimeros sintéticos ou que ocorrem naturalmente,
4cidos nucleicos e fragmentos dos mesmos, por exemplo, DNA, RNA e
fragmentos dos mesmos, radionuclideos, particularmente radioiodeto,
radioisétopos, metais quelados, nanoparticulas e grupos reporteres, tais como
compostos fluorescentes ou compostos os quais podem ser detectados atraveés
de espectroscopia por NMR ou ESR.

Exemplos de moléculas efetuadoras podem incluir citotoxinas

ou agentes citotoxicos, incluindo qualquer agente que e prejudicial para (por
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exemplo, mata) células. Exemplos incluem combrestatinas, dolastatinas,
epotilonas, estaurosporina, maitansindides, espongistatinas, rizoxina,
halicondrinas, roridinas, hemiasterlinas, taxol, citocalasina B, gramicidina D,
brometo de etidio, emetina, mitomicina, etoposideo, tenoposideo, vincristina,
vinblastina, colchicina, doxorubicina, daunorubicina, dihidréxi antracina
diona, mitoxantrona, mitramicina, actinomicina D, 1-desidrotestosterona,
glicocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propranolol e puromicina e
analogos ou homoélogos dos mesmos.

Moléculas efetuadoras também incluem, mas ndo estdo
limitadas a, anti-metabdlitos (por exemplo, metotrexato, 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina, citarabina, 5-fluorouracila, decarbazina), agente de alquilagdo (por
exemplo, mecloretamina, tioepa clorambucila, melphalan, carmustina
(BSNU) e lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan, dibromomanitol,
estreptozotocina, mitomicina C e cis-diclorodiamina platina (II) (DPP)
cisplastina), antracinas (por exemplo, daunorubicina (formalmente
daunomicina) e doxorubicina), antibidticos (por exemplo, dactinomicina
(formalmente actinomicina), bleomicina, mitramicina, antramicina (AMC),
calicheamicinas ou duocarmicinas) e anti-mitéticos (por exemplo, vincristina
e vinblastina).

Outras moléculas efetuadoras podem incluir radionuclideos
quelados, tais como N e 2y, Lu'”’, Bismuto?", Califérnio®*?, Iridio'* e
TungsténiolSS/Réniolss; ou farmacos tais como, mas ndo limitado a,
alquilfosfocolinas, inibidores de topoisomerase I, tax6ides e suramina.

Outras moléculas efetuadoras incluem proteinas, peptideos e
enzimas. Enzimas de interesse incluem, mas ndo estdo limitadas a, enzimas
proteoliticas, hidrolases, liases, isomerases, transferases. Proteinas,
polipeptideos e peptideos de interesse incluem, mas ndo estdo limitados a,
imunoglobulinas, toxinas tais como abrina, ricina A, exotoxina de

pseudomonas ou toxina de difteria, uma proteina tal como insulina, fator de
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necrose de tumor, a-interferon, B-interferon, fator de crescimento de nervo,
fator de crescimento derivado de plaqueta ou ativador de plasminogénio
tecidual, um agente tromboético ou um agente anti-angiogénico, por exemplo,
angiostatina ou endostatina ou um modificador de resposta biologica, tal
como uma linfocina, interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), fator de
estimulagdo de colénia de macréfago-granulocito (GM-CSF), fator de
estimulagéo de col6nia de granulécito (G-CSF), fator de crescimento de nervo
(NGF) ou outro fator de crescimento e imunoglobulinas.

Outras moléculas efetuadoras podem incluir substincias
detectaveis uteis, por exemplo, em diagnostico. Exemplos de substancias
detectaveis incluem varias enzimas, grupos prostéticos, materiais
fluorescentes, materiais luminescentes, materiais bioluminescentes, nuclideos
radioativos, metais que emitem positron (para uso em tomografia por emissdo
de positrons) e ions de metal paramagnéticos ndo radioativos. Veja, de modo
geral, Patente U.S. No. 4.741.900 para ions de metal os quais podem ser
conjugados a anticorpos para uso como diagnésticos. Enzimas adequadas
incluem peroxidase de armoracia, fosfatase alcalina, beta-galactosidase ou
acetilcolinesterase; grupos prostéticos adequados incluem estreptavidina,
avidina e biotina; materiais fluorescentes adequados incluem umbeliferona,
fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, fluoresceina de
diclorotriazinilamina, cloreto de dansila e ficoeritritina; materiais
luminescentes adequados incluem luminol; materiais bioluminescentes
adequados incluem luciferase, luciferina e aequorina; e nuclideos radioativos
adequados incluem 1251 BIp My je*Tc.

Em outro exemplo, a molécula efetuadora pode aumentar a
meia-vida do anticorpo in vivo e/ou reduzir a imunogenicidade do anticorpo
e/ou intensificar a distribuicdo de um anticorpo através de uma barreira
epitelial ao sistema imune. Exemplos de moléculas efetuadoras adequadas

desse .tipo incluem polimeros, albumina, proteinas de ligagdo a albumina ou
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compostos de ligagdo a albumina, tais como aqueles descritos no
WO05/117984.

Onde a molécula efetuadora € um polimero, ela pode, em
geral, ser um polimero sintético ou que ocorre naturalmente, por exemplo, um
polimero de polialquileno, polialquenileno ou polioxialquileno de cadeia reta
ou ramificada opcionalmente substituido ou um polissacarideo ramificado ou
ndo ramificado, por exemplo, um homo- ou hetero-polissacarideo.

Substituintes opcionais em particular os quais podem estar
presentes nos polimeros sintéticos acima mencionados incluem um ou mais
grupos hidréxi, metila ou metéxi. Exemplos particulares de polimeros
sintéticos incluem (poli)etileno glicol, (poli)propileno glicol, 4lcool
(poli)vinilico ou derivados dos mesmos de cadeia reta ou ramificada
opcionalmente substituidos, especialmente (poli)etileno glicol opcionalmente
substituido, tal como metéxi(poli)etileno glicol ou derivados do mesmo.

Polimeros que ocorrem naturalmente particulares incluem
lactose, amilose, dextrana, glicogénio ou derivados dos mesmos.

"Derivados", conforme usado aqui, se destina a incluir
derivados reativos, por exemplo, grupos reativos tiol-seletivos, tais como
maleimidas e semelhantes. O grupo reativo pode ser ligado diretamente ou
através de um segmento ligante ao polimero. Sera apreciado que o residuo de
tal grupo, em alguns casos, formar4 parte do produto como o grupo de ligagdo
entre o fragmento de anticorpo e o polimero.

O tamanho do polimero pode ser variado conforme desejado,
mas geralmente estara em uma faixa de peso molecular médio de 500 Da a
50000 Da, de preferéncia de 5000 a 40000 Da e, mais preferivelmente, de
20000 a 40000 Da. O tamanho do polimero pode, em particular, ser
selecionado com base no uso pretendido do produto, por exemplo, capacidade
de se localizar em determinados tecidos, tais como tumores, ou prolongar a

meia-vida em circulagdo (para revisdo veja Chapman, 2002, Advanced Drug
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Delivery Reviews, 54, 531-545). Assim, por exemplo, onde o produto se
destina a deixar a circulagdo e penetrar no tecido, por exemplo, para uso no
tratamento de um tumor, pode ser vantajoso usar um polimero de pequeno
peso molecular, por exemplo, com um peso molecular em torno de 5000 Da.
Para aplicagdes onde o produto permanece na circulagdo, pode ser vantajoso
usar um polimero de maior peso molecular, por exemplo, tendo um peso
molecular na faixa de 20000 Da a 40000 Da.

Polimeros particularmente preferidos incluem um polimero de
polialquileno, tal como um (poli)etileno glicol ou especialmente um
metoxi(poli)etileno glicol ou um derivado do mesmo e especialmente com um
peso molecular na faixa de cerca de 15000 Da a cerca de 40000 Da.

Em um exemplo, anticorpos para uso na presente invenc¢do sdo
presos a porgdes de (poli)etileno glicol (PEG). Em um exemplo particular, o
anticorpo ¢ um fragmento de anticorpo e as moléculas de PEG podem ser
presas através de qualquer cadeia lateral de aminoacido ou grupo funcional de
aminoacido disponivel localizado no fragmento de anticorpo, por exemplo,
qualquer grupo amino, imino, tiol, hidroxila ou carboxila livre. Tais
aminodcidos podem ocorrer naturalmente no fragmento de anticorpo ou
podem ser manipulados no fragmento usando métodos de DNA recombinante
(veja, por exemplo, US 5.219.996; US 5.667.425; W(098/25971). Em um
exemplo, a molécula de anticorpo da presente inveng¢do € um fragmento Fab
modificado em que a modificagfo € a adig¢éo, a extremidade C-terminal de sua
cadeia pesada, de um ou mais aminoacidos para permitir a fixacdo de uma
molécula efetuadora. De preferéncia, os aminoacidos adicionais formam uma
regido de dobradiga modificada contendo um ou mais residuos de cisteina aos
quais a molécula efetuadora pode ser presa. Multiplos sitios podem ser usados
para fixar duas ou mais moléculas de PEG.

De preferéncia, moléculas de PEG sdo covalentemente ligadas

através de um grupo tiol de pelo menos um residuo de cisteina localizado no
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fragmento de anticorpo. Cada molécula de polimero presa ao fragmento de
anticorpo modificado pode ser covalentemente ligada ao atomo de enxofre de
um residuo de cisteina localizado no fragmento. A ligagdo covalente
geralmente sera uma ligagdo de dissulfeto ou, em particular, uma ligagdo de
enxofre-carbono. Onde um grupo tiol € usado como o ponto de fixagéo,
moléculas efetuadoras apropriadamente ativadas, por exemplo, derivados
seletivos de tiol, tais como maleimidas e derivados de cisteina, podem ser
usados. Um polimero ativado pode ser usado como o material de iniciagdo no
preparo de fragmentos de anticorpo polimero-modificado, tal como descrito
acima. O polimero ativado pode ser qualquer polimero contendo um grupo
tiol reativo, tal como um éacido a-halocarboxilico ou éster, por exemplo,
iodoacetamida, uma imida, por exemplo, maleimida, uma vinil sulfona ou um
dissulfeto. Tais materiais de iniciagdo podem ser obtidos comercialmente (por
exemplo, da Nektar, formalmente Shearwater Polymers Inc., Huntsville, AL,
EUA) ou podem ser preparados a partir de materiais de iniciagdo
comercialmente disponiveis usando procedimentos quimicos convencionais.
Moléculas de PEG particulares incluem metoxi-PEG-amina de 20 K
(obtenivel da Nektar, formalmente Shearwater; Rapp Polymere; e SunBio) e
M-PEG-SPA (obtenivel da Nektar, formalmente Shearwater).

Em uma modalidade, o anticorpo ¢ um fragmento Fab
modificado ou diFab o qual é PEGuilado, isto é, tem PEG ((Poli)etileno
glicol) covalentemente preso ao mesmo, por exemplo, de acordo com o
método divulgado no EP 0948544 ou EP 1090037 [veja também
"Poly(ethyleneglycol) Chemistry, Biotechnical and Biomedical Applications",
1992, J. Milton Harris (ed), Plenum Press, New York, "Poly(ethyleneglycol)
Chemistry and Biological Applications", 1997, J. Milton Harris e S. Zalipsky
(eds), American Chemical Society, Washington DC e "Bioconjugation
Protein Coupling Techniques for the Biomedical Sciences", 1998, M. Aslam e
A. Dent, Grove Publishers, New York; Chapman, A. 2002, Advanced Drug
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Delivery Reviews 2002, 54: 531-545]. Em um exemplo, PEG € preso a uma
cisteina na regido de dobradiga. Em um exemplo, um fragmento Fab PEG-
modificado tem um grupo maleimida covalentemente ligado a um unico
grupo tiol em uma regido de dobradiga modificada. Um residuo de lisina pode
ser covalentemente ligado ao grupo maleimida e a cada um dos grupos amina
sobre o residuo de lisina pode ser preso um polimero de metéxi(poli)etileno
glicol tendo um peso molecular de aproximadamente 20.000 Da. O peso
molecular total do PEG preso ao fragmento Fab pode, portanto, ser de
aproximadamente 40.000 Da.

Em uma modalidade, a presente inveng¢do proporciona uma
molécula de anticorpo de neutralizagdo tendo especificidade pela IL-17
humana, o qual é um fragmento Fab modificado tendo uma cadeia pesada
compreendendo a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 9 e uma cadeia leve
compreendendo a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO.7 e tendo, na
extremidade C-terminal de sua cadeia pesada, uma regido de dobradiga
modificada contendo pelo menos um residuo de cisteina ao qual uma
molécula efetuadora esta presa. De preferéncia, a molécula efetuadora é PEG
e é presa usando os métodos descritos em (W098/25971 e W02004072116),
pelo que um grupo lisil-maleimida € preso ao residuo de cisteina na
extremidade C-terminal da cadeia pesada e cada grupo amino do residuo de
lisila tem, covalentemente preso ao mesmo, um residuo de metoxi(poli)etileno
glicol tendo um peso molecular de cerca de 20.000 Da. O peso molecular total
do PEG preso ao anticorpo, portanto, é de aproximadamente 40.000 Da.

Em outro exemplo, moléculas efetuadoras podem ser presas a
fragmentos de anticorpo usando os métodos descritos nos pedidos de Patente
Internacional W0O2005/003169, W0O2005/003170 e WO2005/003171.

A presente inven¢do também proporciona uma seqiiéncia de
DNA isolada que codifica a(s) cadeia(s) leve e/ou pesada de uma molécula de

anticorpo da presente invencdo. De preferéncia, a seqiiéncia de DNA codifica
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a cadeia pesada ou a cadeia leve de uma molécula de anticorpo da presente
invengdo. A seqiiéncia de DNA da presente invengdo pode compreender DNA
sintético, por exemplo, produzido através de processamento quimico, cDNA,
DNA gendmico ou qualquer combinagdo dos mesmos.

Seqiiéncias de DNA as quais codificam uma molécula de
anticorpo da presente invengdo podem ser obtidas através de métodos bem
conhecidos por aqueles habilitados na técnica. Por exemplo, seqiiéncias de
DNA que codificam parte ou todas as cadeias pesada e leve do anticorpo
podem ser sintetizadas conforme desejado a partir das seqii€éncias de DNA
determinadas com base nas seqiiéncias de aminoacido correspondentes.

DNA de codificagdo para seqiiéncias de estrutura aceitadoras
esta amplamente disponivel para aqueles habilitados na técnica e podem ser
prontamente sintetizados com base em suas seqiiéncias de aminoacido
conhecidas.

Técnicas padrdes de bioldgica molecular podem ser usadas
para preparar seqiiéncias de DNA que codificam a molécula de anticorpo da
presente inven¢do. Seqiiéncias de DNA desejadas podem ser sintetizadas
completamente ou em parte usando técnicas de sintese de oligonucleotideo.
Mutagénese sitio-dirigida e técnicas de reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
podem ser usadas conforme apropriado.

Exemplos de seqiiéncias adequadas s@o proporcionadas na
Figura 1 (h) SEQ ID NO: 8; Figura 1 (i) SEQ ID NO: 10; Figura 1 (j) SEQ ID
NO: 13; Figura 1 (k) SEQ ID NO: 14; Figura 1 (1) SEQ ID NO: 17 e Figura 1
(m) SEQ ID NO: 18. Os nucleotideos 1-57 em SEQ ID NO 18 e 1- 60 em
SEQ ID NO 14 codificam a seqiiéncia do peptideo sinalizador do anticorpo
B72.3 de camundongo (Whittle e colaboradores, 1987, Protein Eng. 1(6) 499-
505) a qual é clivada para proporcionar uma molécula de anticorpo de
neutralizacdo da presente invengdo (o peptideo sinalizador corresponde aos

residuos de aminoacido 1-19 na Figura 1 (g) SEQ ID NO: 16 e 1-20 na Figura
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1 (¢) SEQ ID NO: 12 respectivamente). A presente invengdo também
proporciona uma seqii€ncia de DNA isolada que codifica a cadeia pesada de
um anticorpo da presente invengdo o qual compreende SEQ ID NO: 17 ou
SEQ ID NO: 18. A presente invengdo também proporciona uma seqiiéncia de
DNA isolada que codifica a cadeia leve de um anticorpo da presente invengéo
o qual compreende SEQ ID NO: 13 ou SEQ ID NO: 14.

A presente invenc¢do também se refere a um vetor de clonagem
ou expressdo compreendendo uma ou mais seqliéncias de DNA da presente
invengdo. Conseqiientemente, é proporcionado um vetor de clonagem ou
expressdo compreendendo uma ou mais seqiiéncias de DNA que codificam
um anticorpo da presente invengdo. De preferéncia, o vetor de clonagem ou
expressdo compreende duas seqiiéncias de DNA que codificam a cadeia leve
e a cadeia pesada da molécula de anticorpo da presente invengao,
respectivamente. De preferéncia, um vetor de acordo com a presente invengdo
compreende as seqiiéncias fornecidas em SEQ ID NO: 14 e SEQ ID NO: 18.
Os nucleotideos 1-57 em SEQ ID NO: 18 e 1-60 em SEQ ID NO: 14
codificam a seqiiéncia do peptideo sinalizador do anticorpo B72.3 de
camundongo (residuos 1-19 em SEQ ID NO: 16 e 1-20 em SEQ ID NO: 12,
respectivamente) o qual é, mais preferivelmente, clivado para proporcionar
uma molécula de anticorpo de neutralizagdo da presente invengao.

Meétodos gerais pelos quais os vetores podem ser construidos,
métodos de transfec¢do e métodos de cultura sdo bem conhecidos por aqueles
habilitados na técnica. A esse respeito, referéncia € feita a "Current Protocols
in Molecular Biology", 1999, F. M. Ausubel (ed), Wiley Interscience, New
York e ao Manual Maniatis produzido pela Cold Spring Harbor Publishing.

Também  proporcionada € uma célula hospedeira
compreendendo um ou mais vetores de clonagem ou expressdo
compreendendo uma ou mais seqiiéncias de DNA que codificam um

anticorpo da presente invengdo. Qualquer sistema de célula hospedeira/vetor
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adequado pode ser usado para expressdo das seqiiéncias de DNA que
codificam a molécula de anticorpo da presente invengdo. Sistemas
bacterianos, por exemplo, E. coli, e outros microbianos podem ser usados ou
sistemas de expressdo de célula hospedeira eucariotas, por exemplo, de
mamifero, podem também ser usados. Células hospedeiras de mamifero
adequadas incluem células CHO, de mieloma ou hibridoma.

A presente invengdo também proporciona um processo para a
producgdo de uma molécula de anticorpo de acordo com a presente invengio
compreendendo cultura de uma célula hospedeira contendo um vetor da
presente invengdo sob condigdes adequadas para levar a expressdo de proteina
de DNA que codifica a molécula de anticorpo da presente invengdo e
isolamento da molécula de anticorpo.

A molécula de anticorpo pode compreender apenas um
polipeptideo de cadeia pesada ou leve, caso no qual apenas uma seqiiéncia de
codificacdo de polipeptideo de cadeia pesada ou de cadeia leve precisa ser
usado para transfectar as células hospedeiras. Para a producdo de produtos
compreendendo cadeias pesada e leve, a linhagem de célula pode ser
transfectada com dois vetores, um primeiro vetor que codifica um
polipeptideo de cadeia leve e um segundo vetor que codifica um polipeptideo
de cadeia pesada. Alternativamente, um unico vetor pode ser usado, o vetor
incluindo seqiiéncias que codificam polipeptideos de cadeia pesada e de
cadeia leve.

Uma vez que os anticorpos da presente inveng¢do sdo uteis no
tratamento e/ou profilaxia de uma condig@o patologia, a presente invengdo
também proporciona uma composi¢do farmacéutica ou diagnéstica
compreendendo uma molécula de anticorpo da presente inven¢do em
combinagcdo com um ou mais de um excipiente, diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitdavel. Conseqiientemente, é proporcionado o uso de

um anticorpo da inveng¢do para a fabricacdo de um medicamento. A
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composi¢do usualmente sera fornecida como parte de uma composi¢do
farmacéutica estéril que normalmente incluird um veiculo farmaceuticamente
aceitivel. Uma composi¢do farmacéutica da presente invengdo pode,
adicionalmente, compreender um adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo também proporciona um processo para o
preparo de uma composi¢do farmacéutica ou diagnodstica compreendendo
adi¢do e mistura da molécula de anticorpo da presente invengéo junto com um
ou mais de um excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A molécula de anticorpo pode ser o Unico ingrediente ativo na
composi¢cdo farmacéutica ou diagndstica ou pode estar acompanhada por
outros ingredientes ativos, incluindo outros ingredientes de anticorpo, por
exemplo, anticorpos anti-TNF, anti-IL-1f, anti-células T, anti-IFNy ou anti-
LPS ou ingredientes de nfo-anticorpo, tais como xantinas. Outros
ingredientes ativos adequados incluem anticorpos capazes de induzir a
tolerancia, por exemplo, anticorpos anti-CD3 ou anti-CD4.

As composi¢des farmacéuticas compreendem, de preferéncia,
uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo da invengdo. O termo
"quantidade terapeuticamente eficaz", conforme usado aqui, se refere a uma
quantidade de um agente terapéutico necessaria para tratar, aliviar ou prevenir
uma doenga ou condi¢do alvo ou exibir um efeito terapéutico ou preventivo
detectavel. Para qualquer anticorpo, a quantidade terapeuticamente eficaz
pode ser estimada inicialmente em ensaios de cultura de célula ou em
modelos animais, usualmente em roedores, coelhos, cdes, porcos ou primatas.
O modelo animal também pode ser usado para determinar a faixa de
concentracdo e via de administragcdo apropriadas. Tal informagdo pode ser
usada para determinar doses e vias uteis para administragdo em seres
humanos.

A quantidade terapeuticamente eficaz precisa para um ser

humano dependera da gravidade do estado doentio, da saide geral do
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individuo, da idade, peso e sexo do individuo, dieta, tempo e freqiiéncia de
administracdo, combinac¢do(Ses) de farmaco, sensibilidades reativas e
tolerancia/resposta a terapia. Essa quantidade pode ser determinada através de
experimentacgfo de rotina e estd dentro do julgamento do médico. Geralmente,
uma quantidade terapeuticamente eficaz sera de 0,01 mg /kg a 50 mg /kg, de
preferéncia 0,1 mg /kg a 20 mg /kg. Composi¢des farmacéuticas podem ser,
convenientemente, apresentadas em formas de dosagem unitaria contendo
uma quantidade predeterminada de um agente ativo da invenc¢do por dose.

As composi¢des podem ser administradas individualmente a
um paciente ou podem ser administradas em combinac¢do (por exemplo,
simultdnea, seqiiencial ou separadamente) com outros agentes, farmacos ou
horménios.

A dose na qual a molécula de anticorpo da presente invengéo €
administrada depende da natureza da condigdo a ser tratada, da extensdo da
inflamag¢do presente e se a molécula de anticorpo estd sendo usada
profilaticamente ou para tratar uma condig¢éo existente.

A freqiiéncia de dose dependera da meia-vida da molécula de
anticorpo e da duragdo de seu efeito. Se a molécula de anticorpo tem uma
meia-vida curta (por exemplo, 2 a 10 horas) pode ser necessario proporcionar
uma ou mais doses por dia. Alternativamente, se a molécula de anticorpo tem
uma meia-vida longa (por exemplo, 2 a 15 dias) pode ser necessario apenas
fornecer uma dosagem uma vez por dia, uma vez por semana ou mesmo a
cada 1 ou 2 meses.

O veiculo farmaceuticamente aceitavel ndo deveria, em si,
induzir a produgdo de anticorpos prejudiciais ao individuo que esta recebendo
a composig¢do e ndo devera ser toxico. Veiculos adequados podem ser grandes
macromoléculas  lentamente metabolizadas, tais como proteinas,
polipeptideos, lipossomas, polissacarideos, 4&cidos polilacticos, 4cidos

poliglicélicos, aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminoacido e
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particulas virais inativadas.

Sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser usados, por
exemplo, sais de acido mineral, tais como hidrocloretos, hidrobrometos,
fosfatos e sulfatos ou sais de acidos organicos, tais como acetatos,
propionatos, malonatos e benzoatos.

Veiculos farmaceuticamente aceitdveis em composigdes
terapéuticas podem, adicionalmente, conter liquidos tais como agua, solugédo
salina, glicerol e etanol. Adicionalmente, substidncias auxiliares, tais como
agentes de umedecimento ou emulsificagdo ou substancias para
tamponamento de pH, podem estar presentes em tais composi¢des. Tais
veiculos permitem que as composi¢des farmacéuticas sejam formuladas como
tabletes, pilulas, drageas, capsulas, liquidos, géis, xaropes, pastas e
suspensdes, para ingestdo pelo paciente.

Formas preferidas para administragdo incluem formas
adequadas para administragdo parenteral, por exemplo, através de inje¢do ou
infusdo, por exemplo, através de inje¢do de bolo ou infusdo continua. Onde o
produto € para injecdo ou infusdo, ele pode tomar a forma de uma suspensdo,
solu¢do ou emulsdo em um veiculo aquoso ou oleoso e pode conter agentes
formulatdrios, tais como agentes de suspensdo, conservantes, de estabilizacdo
e/ou dispersdo. Alternativamente, a molécula de anticorpo pode estar na
forma seca, para reconstituicdo antes de uso com um liquido estéril
apropriado.

Uma vez formuladas, as composi¢des da invengcdo podem ser
administradas diretamente ao individuo. Os individuos a serem tratados
podem ser animais. Contudo, é preferido que as composi¢des sejam adaptadas
para administragéo a seres humanos.

As composi¢des farmacéuticas da presente invengdo podem
ser administradas através de qualquer nimero de vias incluindo, mas néo

limitado a, as vias oral, intravenosa, intramuscular, intra-arterial,
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intramedular, intratecal, intraventricular, transdérmica, transcutidnea (por
exemplo, veja WO 98/20734), subcutinea, intraperitoneal, intranasal, enteral,
topica, sublingual, intravaginal ou retal. Hiposprays também podem ser
usados para administrar as composi¢des farmacéuticas da invengdo.
Tipicamente, as composi¢Oes terapéuticas podem ser preparadas como
injetaveis, quer como solugdes ou suspensdes liquidas. Formas solidas
adequadas para solugdo em ou suspensio em veiculos liquidos antes de
injecdo também podem ser preparadas.

A distribui¢do direta das composi¢Ges geralmente sera
realizada através de injeg¢do, subcutdnea, intraperitoneal, intravenosa ou
intramuscularmente ou distribuidas ao espago intersticial de um tecido. As
composi¢gdes também podem ser administradas em uma lesdo. O tratamento
de dosagem pode ser um esquema com uma Unica dose ou um esquema com
multiplas doses.

Sera apreciado que o ingrediente ativo na composi¢do sera
uma molécula de anticorpo. Como tal, ele sera suscetivel & degradag¢do no
trato gastrintestinal. Assim, se a composi¢do tem de ser administrada através
de uma via usando o trato gastrintestinal, a composi¢cdo precisara conter
agentes os quais protegem o anticorpo de degradagdo, mas os quais liberam o
anticorpo uma vez que ele tenha sido absorvido do trato gastrintestinal.

Uma discussdo completa de veiculos farmaceuticamente
aceitaveis esta disponivel em Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Company, NJ. 1991). Também considera-se que o anticorpo da
presente invengdo sera administrado através de uso de terapia genética. De
forma a obter isso, seqiiéncias de DNA que codificam as cadeias pesada e
leve da molécula de anticorpo sob o controle de componentes de DNA
apropriados sdo introduzidas em um paciente, de modo que as cadeias de
anticorpo sdo expressas a partir das seqiiéncias de DNA e montadas in situ.

A presente invengdo também proporciona uma molécula de
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anticorpo para uso no controle de doengas inflamatorias. De preferéncia, a
molécula de anticorpo pode ser usada para reduzir o processo inflamatério ou
prevenir o processo inflamatério.

A presente invengdo também proporciona a molécula de
anticorpo da presente inven¢do para uso no tratamento ou profilaxia de um
distirbio patolégico que é mediado pela IL-17 ou esta associado a um nivel
aumentado de IL-17. De preferéncia, a condigdo patologica € selecionada do
grupo consistindo de infecgdes ( virais, bacterianas, fangicas e parasiticas),
choque endotoxico associado a infecgdo, artrite, artrite reumatodide, asma,
doen¢a inflamatéria pélvica, mal de Alzheimer, doenga de Crohn, doen¢a de
Peyronie, doenga celiaca, doenga de vesicula biliar, doenca Pilonidal,
peritonite, psoriase, vasculite, adesdes cirurgicas, derrame, Diabetes do tipo I,
artrite maculosa, meningoencefalite, distirbios inflamatérios imune-mediados
do sistema nervoso central e periférico, tais como esclerose multipla e
sindrome de Guillain-Barr, outros distirbios autoimunes, pancreatite, trauma
(cirurgia), doenga enxerto-versus-hospedeiro, rejei¢do a transplante, cancer
(tumores soélidos, tais como melanomas, hepatoblastomas, sarcomas,
carcinomas de células escamosas, canceres de células transitorias, canceres
ovarianos e malignidades hematolégicas e, em particular, leucemia
mielogénea aguda, leucemia mielogénea cronica, cancer gastrico e cincer de
célon), doencga cardiaca, incluindo doengas isquémicas, tal como enfarte do
miocardio, bem como aterosclerose, coagulagdo intravascular, reabsor¢do
Ossea, osteoporose, osteoartrite, periodontite e hipocloridia.

A presente inveng¢do também proporciona uma molécula de
anticorpo de acordo com a presente invengdo para uso no tratamento ou
profilaxia de dor.

A presente invengdo ainda proporciona o uso de uma molécula
de anticorpo de acordo com a presente invengdo na fabricagdo de um

medicamento para o tratamento ou profilaxia de um disturbio patolégico que
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¢ mediada pela IL-17 ou esta associada a um nivel aumentado de IL-17. De
preferéncia, o disturbio patolégico € artrite reumatéide ou esclerose multipla.

A presente inven¢do ainda proporciona o uso de uma molécula
de anticorpo de acordo com a presente invencdo na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento ou profilaxia de dor.

Uma molécula de anticorpo da presente invengdo pode ser
utilizada em qualquer terapia onde é desejado reduzir os efeitos de IL-17 no
corpo de um ser humano ou animal. IL-17 pode estar em circulagdo no corpo
ou pode estar presente em um nivel indesejavelmente alto localizado em um
local em particular no corpo, por exemplo, um local de inflamag&o.

A molécula de anticorpo da presente invengdo ¢é, de
preferéncia, usada para o controle de doenga inflamatoéria.

A presente invengdo também proporciona um método de
tratamento de seres humanos ou animais sofrendo de ou em risco de um
disturbio mediado pela IL-17, o método compreendendo administragdo, ao
individuo, de uma quantidade eficaz da molécula de anticorpo da presente
invengao.

A molécula de anticorpo da presente invengdo também pode
ser usada em diagndstico, por exemplo, no diagndstico e formagdo de imagem
in vivo de estados doentios envolvendo a IL-17.

A presente invengdo € ainda descrita, a guisa de ilustragdo
apenas, nos exemplos a seguir, os quais se referem as Figuras em anexo, nas
quais:

Figura 1:

a) Regido V de cadeia leve do anticorpo CA048 497.g2 (277 gL2gH4) (SEQ
ID NO: 7) |

b) Regido V de cadeia pesada do anticorpo CA048 497.g2 (277 gl.2gH4)
(SEQID NO: 9)

¢) CDRHI1 (SEQ ID NO: 1), CDRH2 (SEQ ID NO: 2), CDRH3 (SEQ ID NO:
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3), CDRLI1 (SEQ ID NO: 4), CDRL2 (SEQ ID NO: 5), CDRL3 (SEQ ID NO:
6) do anticorpo CA048 497.g2 (277 gl.2gH4)
d) Cadeia leve do anticorpo CA048 497.g2 (SEQ ID NO: 11)
e) Cadeia leve do anticorpo CAO048 497.g2, incluindo a seqiiéncia
sinalizadora (sublinhada) (SEQ ID NO: 12)
f) Cadeia pesada do anticorpo CA048 497.g2 (SEQ ID NO: 15)
g) Cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2., incluindo a seqiiéncia
sinalizadora (sublinhada) (SEQ ID NO: 16)
h) DNA que codifica a regido variavel de cadeia leve do anticorpo
CA048 497.g2 (SEQID NO: 8)
i) DNA que codifica a regido variavel de cadeia pesada do anticorpo
CA048 497.g2 (SEQID NO: 10)
j) DNA que codifica a cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO:
13)
k) DNA que codifica a cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2, incluindo a
seqiiéncia sinalizadora (SEQ ID NO: 14)
1) DNA que codifica a cadeia pesada do anticorpo CA048 497.g2 (SEQ ID
NO: 17)
m) DNA que codifica a cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2, incluindo
a sequiéncia sinalizadora (SEQ ID NO: 18).

Figura 2: Inibi¢do de produgdo de IL-6 pelo anticorpo
CA048 497.g2 em células HelLa estimuladas com IL-17 humana
recombinante.

Figura 3. Inibigdo de produgdo de IL-6 pelo anticorpo
CA048 497.g2 em células HeLa estimuladas com IL-17 humana.
Manipulacées de DNA e métodos gerais

A cepa INFoF' de E. coli (Invitrogen) foi usada para
transformacio e crescimento de cultura de rotina. Enzimas de modificagdo €

restricio de DNA foram obtidas da Roche Diagnostics Ltda. e New England
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Biolabs. Preparados de plasmideo foram realizados usando kits de purificagdo
Maxi Plasmid (QIAGEN, catalogo No. 12165). Reacdes de seqiienciamento
de DNA foram realizadas usando o kit ABI Prism Big Dye Terminator
Sequencing (catalogo No. 4304149) e passadas sobre um seqiienciador
automatico ABI 3100 (Applied Biosystems). Os dados foram analisados
usando o programa AutoAssembler (Applied Biosystems). Oligonucleotideos
foram obtidos da Invitrogen. Genes que codificam as seqiiéncias de regido V
iniciais foram projetados e construidos através de uma abordagem de sintese
automatica pela Entelechon GmbH e modificados para gerar as versdes
enxertadas através de mutagénese oligonucleotideo-dirigida. A concentragio
de IgG foi determinada usando ELISA para montagem de IgG.

Exemplo 1. Produ¢io de um anticorpo de neutralizagio de IL-17
(anticorpo CA048 497.g2 (277 gl.2gH4))

Ratos Sprague Dawley fémeas foram imunizados com IL-17
humana recombinante (adquirida da R&D Systems). Os ratos receberam
quatro imuniza¢des de 20 pg de IL-17 em 100 pl de adjuvante de Freund.
Anticorpo 277 o qual se liga a IL-17 humana foi isolado usando os métodos
descritos no W0O04/051268. Genes para um dominio varidvel de cadeia
pesada (VH) e o dominio variavel de cadeia leve (VL) do anticorpo 277
foram isolados e sequenciados apés clonagem via PCR de transcri¢do reversa.
Uma série de regides VL e VH humanizadas foram projetadas usando
estruturas aceitadoras de regido V humana e variando o nimero de residuos
doadores nas regides de estrutura.

Duas regides VL enxertadas (gLl e 2) e 7 regides VH
enxertadas (gH1-7) foram projetadas e genes foram construidos através de
montagem de oligonucleotideo e mutagénese por PCR. As seqiiéncias
enxertadas de cadeia leve foram sub-clonadas no vetor de expressdo de cadeia
leve humana pKHI10.1, o qual contém o DNA que codifica a regido constante

C-Kappa humana (alétipo Km3). As seqiiéncias enxertadas de cadeia pesada
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foram sub-clonadas no vetor de expressdo de gama-4 humano pVhg4P EL, o
qual contém o DNA que codifica a regido constante gama-4 humana contendo
a mutagdo de estabilizacdo de dobradiga S241P (Angal e colaboradores,
supra). Plasmideos foram co-transfectados em células CHO e os anticorpos
produzidos selecionados com relagdo a atividade em ensaios de ligagdo e
neutralizagdo de IL-17 (por exemplo, produgdo de IL-6 IL-17-induzida na
linhagem de células 3T3-NIH, baseado no método descrito em Yao e
colaboradores, J. Immunol. 1995; 155, 5483-5486). Transfecgdes de células
CHO foram realizadas usando o procedimento Lipofectamine™ 2000 de
acordo com as instru¢des do fabricante (Invitrogen, catalogo No. 11668).

O enxerto mais potente na neutralizagdo de IL-17 (gL2gH4) e
com os niveis de expressdo mais altos em células CHO foi selecionado. As
seqiiéncias de regido V sdo mostradas na Figura 1 (a) e (b) e em SEQ ID NOs:
7 € 9 para a cadeia leve (gL2) e cadeia pesada (gH4), respectivamente. Esse
anticorpo foi denominado CA028 497.g2. As CDRs desse anticorpo sdo
mostradas na Figura 1 (c). As cadeias leve e pesada de comprimento total séo
mostradas nas Figuras 1 (d) e (f), respectivamente. As seqiiéncias de DNA
que codificam as cadeias leve e pesada sdo mostradas nas Figuras 1 (k) e (m),
respectivamente.

A estrutura aceitadora de cadeia pesada € a seqiiéncia de
linhagem germinativa humana VH3 1-U 3-15 com estrutura 4 originaria dessa
por¢do da linhagem germinativa de regido JH humana JH4. A estrutura
aceitadora de cadeia leve é a seqiiéncia de linhagem germinativa humana
VK1 2-1-(1) L4, com estrutura 4 originaria dessa por¢do da linhagem
germinativa de regido JK humana JK1. O aminoacido na posig@o 49 na cadeia
pesada de SEQ ID NO: 9 é um residuo doador o qual verificou-se ser
essencial para boa expressdo em células CHO e afinidade pela IL-17.
Exemplo 2. Avaliacio da afinidade do CA048_497.g2 pela IL-17

A tecnologia BIAcore monitora a ligagdo entre biomoléculas
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em tempo real e sem o requisito de rotulagido. Um dos integrantes,
denominado o ligante, € imobilizado diretamente ou capturado sobre a
superficie imobilizada, enquanto que o outro, denominado o analito, flui em
solugdo sobre a superficie capturada. O sensor detecta a alteragdo na massa a
medida que o analito se liga ao ligante para formar um complexo sobre a
superficie. Isso corresponde ao processo de associagdo. O processo de
dissocia¢do € monitorado quando o analito € substituido por tampdo. A
afinidade do CA048 497.g2 pela IL-17 no ensaio BIAcore foi avaliada com
CA048 497.g2 como o ligante e IL-17 como o analito.

Determinac¢io da afinidade do CA048 497.g2 pela IL-17 de diferentes
espécies usando CA048_497.g2 como o ligante

Captura de CA048 497.g2 pela Fc anti-IgG humana
imobilizada sobre a lasca sensora foi seguido por titulacdo de IL-17 humana
ou IL-17 de outras espécies sobre a superficie capturada. Um exemplo do
procedimento € fornecido abaixo.

BIA (Analise de Interagdo Biamolecular) foi realizada usando
um BIAcore 3000 (BIAcore AB). Fc anti-IgG humana de cabra com
fragmento F(ab'), Affinipure (Jackson ImmunoResearch) foi imobilizada
sobre uma Lasca Sensora CMS5 via quimica de acoplamento com amina até
um nivel de captura de ~8000 unidades de resposta (RUs). Tampdo de HBS-
EP (HEPES a 10 mM, pH de 7,4, NaCl a 0,15 M, EDTA a 3 mM, Surfactant
P20 a 0,005%, BIAcore AB) foi usado como o tampao de operagdo com uma
taxa de fluxo de 10 pL/min. Uma inje¢do de 10 pL de CA048_497.g2 foi
usada para captura do F(ab), anti-IgG humana imobilizado. IL-17 foi titulada
sobre o CA048 497.g2 capturado em varias concentragdes em uma taxa de
fluxo de 30 puL/min. A superficie foi regenerada através de uma inje¢do de 30
puL de HCI a 40 mM, seguido por uma inje¢do de 10 pL. de NaOH a 5 mM.

Curvas de ligagdo com subtragdo de fundo foram analisadas

usando o software BIlAevaluation (versdo 3.2) seguindo procedimentos
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padrdes. Os pardmetros cinéticos foram determinados a partir do algoritmo de
adaptagao.

As concentragdes de IL-17 de diferentes espécies de primata
nio-humano (NHP) expressas transitoriamente foram estimadas com relagédo a
IL-17 humana e essas concentra¢gdes foram, entdo, usadas para determinar as
afinidades das IL-17s. A afinidade foi medida em concentragdes de 1L-17 em
ou abaixo de 25 nM. O valor de afinidade determinado para IL-17 foi de 6,3
pM para IL-17 humana, 10,7 pM para IL-17 de macaco cynomolgus e 12,9
pM para IL-17 de marmota (Tabela 1).

A concentragdo de IL-17 transitéria de cynomolgus e IL-17

transitoria de marmota foram estimadas baseado na ligagdo equivalente a IL-

17 humana.

Tabela 1. Afinidade de IL.-17 pelo CA048_497.g2

Referéncia K. M'sh Ka s Ka (M) Ka pM
Humana 1,86E + 06 7,38E - 06 6,28E - 12 6,3
RnD

Cynololgus 1,57E + 06* 1,68E - 05 1,07E - 11 10,7
Marmota 1,13E + 06* 1,46E - 05 1,29E - 10 12,9
06073130c

Exemplo 3. Neutralizacdo de IL-17 humana sobre células humanas

A capacidade da IL-17 de induzir a produgdo de IL-6 a partir
de células HelL a foi usada para determinar a poténcia de neutralizagdo do IL-
17 da IL-17 recombinante humana e IL-17 humana derivada de célula de
mamifero (CHO) (denominada IL.-17 "natural"). Células HeLa foram obtidas
do banco de células na ATCC (ATCC CCL-2). As células foram crescidas em
meio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado com soro
fetal de bezerro a 10%, penicilina, gentamicina e glutamina. 1 x 10* células
foram colocadas sobre ldminas de cultura tecidual com fundo plano com 96
cavidades. As células foram incubadas durante a noite e lavadas uma vez em

tampdo de ensaio. IL-17 recombinante humana (25 ng/ml") ou IL-17
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"natural”" (25 ng/ml™") foi incubada na presenca de uma concentragdo fixa de
TNF-a humano. Essa mistura foi pré-incubada com CA048_497.g2. Citocina
mais anticorpo foram, entfo, adicionados as células HeLa, as quais foram
incubadas durante a noite. A produgio de IL-6 no sobrenadante de cultura foi
proporcional 4 quantidade de IL-17 adicionada as células. Os niveis de
liberacdo de IL-6 foram determinados nos sobrenadantes de célula usando um
ensaio de citocina Meso Scale Discovery 96-Well Multi-Spot IL-6 Human.
Essencialmente, esse ensaio € um imunoensaio em sanduiche, onde anticorpo
de captura anti-IL-6 humana pré-revestido se liga a IL-6 nos sobrenadantes de
célula ou solucdes calibradoras e os niveis sdo quantificados usando um
anticorpo de detecgdo de IL-6 especifico.

CA048 497.g2 neutralizou potencialmente' a IL-17
recombinante humana e IL-17 humana derivada de célula de mamifero
(Figuras 2 e 3). Os dados desses experimentos indicam que a ICsy do
CA048 497.g2 era de 51 ng/mL * 3 ng/mL (0,34 nM) contra a IL-17
recombinante humana e 103 = 7 ng/mL (0,7 nM) contra a IL-17 derivada de
células de mamifero.

Naturalmente, serd compreendido que a presente invengéo foi
descrita a guisa de exemplo apenas e ndo se destina, de forma alguma, a ser
limitativa e que modifica¢des de detalhes podem ser feitas dentro do escopo
das reivindicag¢des aqui depois. Caracteristicas preferidas de cada modalidade
da inven¢do sdo conforme para cada uma das outras modalidades, mutatis
mutandis. Todas as publicagdes incluindo, mas ndo limitado a, patentes e
pedidos de patente, citadas na presente especificagdo sdo aqui incorporadas
por referéncia como se cada publicagdo individual fosse especifica e
individualmente indicada como sendo incorporada por referéncia aqui

conforme totalmente apresentada.
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asp Als Bsn Arg Gin Asn Tyr Asp Txp Phe Ala ¥yr

1 5 10
<z21¢> 4
<211> 1%

<212> PRT
<213> Artificial

<Z220>
<223> CDORLIL

<400> 4

Lys Ala Ser Glu Ser val Ser Ser Ser Mek Tyr Ser Tyr Met His
i 5 10 is



<2il> 9§
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRL3

<600> &

Gin Gln Ser Trp The Ala Pro Arg Thx
5

Iw

<2io0> 71
<211> 112
«<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Regido varidvel de cadeia leve g2

<440> 7



21z Ife Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser ieu Ser Ala Ser Val Gly

&sp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Glu Ser Val Ser Ser Ser
20 25 30

¥et Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyz Gln Gla Lys Pro Gly Lys Ala Pro
35 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Rla Ser asn Leu Glu Ser Gly Val Fro Ser
50 53 &0

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
85 70 75 -2

Ser Leu Gln Pro Giu Asp Phe Ala Thy Tyr Tyr Cys G1ln Gln Ser Trp
BS 5S¢ 35

?hr Ala Pro Arg Thr Phe Gly Gln &ly Thr Lys wal Glu Ile Lys Arg
106 1385 110

<210> 8
<2:¥1> 336
<212> DHA

<213>» Artificial

<220>
<223%> Regiiio varidvel de cadeia leve codificando DNA

<400> B

gecatccage tgacccasag coctitcotet ctocagegeca gigteggags cagagtgact



<230> F

<211> 121

<212> PRT

<213> Artificiel
<220>

<223> Regiiio variavel de cadeia pesada (gH4)

<400>

8

Giu Val &la

b

Ser Lgu

Tyr Met

Ala Ser

50

Lys Gly

arg

Als
35

Iie

Axrg

Leu

Leu

240

Asn

Phe

Val

Ser

val

Phe

Thr

Glu

hrg

&sn

Ile

Sar

Ala

Gin

Ala

Sex

Gily

Eia

nla

£0

Asp

Arg

Gly Giy
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Ile . Sexr

Asp Asp

Leu

Lys

Tyr

Ser

val Lys

ile Phe

Gly Lea

Tyx Arg
34}

lys Asn

PO

Sex

3¢

Glu

Glu

Thr

hsp Tyx

Ser Vazl

Len Eyr



63 70 7%
Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr
85 8D
Thr Thr Asp Ala Asn A¥g Glo Asn
180 195

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

15 120
<210> 10 - -
<21i> 363
<212> DNA
«213> Arctificial
<ZZz0>
<223> Regiio variivel de cadeia pesada codificando DNA
<£00> 10
gaggtteage togttgasate cggaggegga ctogigaage
scargogotg catctggagh gatotttage gattactata
cctgggaaag goctegastg ggiegecagt attzacttca
cgagagtotg tgaagggiag attcacaate tecacgggatlyg
ctgcagatga attcectgas aaccgaggat sccgeegttt
aacaggcaga attacgactg gtttgeetat tggggscsgy

age

ccggaggeayg

tggettgagt

atgeegacat

acagtaagaa

actattgtac

geactctggt

80

Glu Asp Thr Als Val Tyr Tyr Cys

25

Tyr Bsp Trp Phe Ail=z Tyr Trp Gly
116

tcttegetty

gagacaggra

cagctactat

cacsacogtac

cactgaagec

caccgtotog



<210>

<211i>
212>

<213>

<220>

<223>

<E00>

o
hil3

et

Met

Lys

Arg

85

Ser

Thy

Thr

4
oot
®

Arg

Leun

50

Phe

Leu

Ala

Val

11

Gln

Val

Lew

Ser

Gin

Ala

Lau

Thi
20

 Tyx

Gly

Pro

Arg

100

Ala

Actificial

Thr

T

Met

Fyvxr

Ser

Giu

Thy

Pro

Gln

Gly
70

Asp

Phe

Ser

Ser

- Cys L

Trp

g Ala

55

Sex

Pae

Gly G

val

Pro

Fyr

40

Ser

Gly

Phe

Cadeia leve de comprimento completo

Sex

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thx

Gly

1G5

Iie

Sexr

G

Zeu

Asp

Tyr

%0

Phe

Leu

- Glu

Lys

Gin

Fhe

15

Lys

Pro E

Ser

Pro

60

Thy

Cys

Val

g
L&)
Q

Ale

Val

Gly

- Giy

Lew

Gin

Qlﬁ Z

Ser

Ser

30

Lys

Val

TRy

Gln

1s

Ser

Ala

Pro

Lys

Glw

1 Gly

Sar

Pra

Ser
80

Trp

Arg



Pro
145

Gly

His

Val

Asn

Lys

Thr

21¢

<210>
<211i>
232>

<213>

<220>

<223>

Axt

Ils

Ser

Gla

Ser

Leu

Lys

)
Woow
L ]

e

<430> 12

Ala

Gin

Ser

180

Tyr

Sex

Thy

Lys

Ala

Phe 2

ficial

val
155

Ser

= Thr

Cyzs

: Sex

135

Gln

Val

Leu

Gin

arg
21%

120

Val

Tzp

Thr

Thr

val

200

Gly

val

Lys

Glu

Leu

1B3

Thx

Glu

Cys

Val

Gln

170

Sex

His

Cys

Leu

Asp

155

Asp

L¥s

Gln

Ser

Ala

Ely

125

Asn

Alz

Asp

Teeaut
285

Asn

Leu

asp

Tyr

190

Ser

Segiiéncia de sinal incluindo cadeia leve de comprimento completo

Phe Tyr

Gin Serx
160

Ser Thr
17%

Glu Lys

Ser Pro

Metr Ser Val Pro Thr Gln Val Leu Gly Lea Leu Leu Leu Trp Leu Thr

3

5

190

i5



Esp

Ala

val

Gly

€5

Gly

Leun

Glan

Glu

Ser

145

ABT1

Ala

Ser

Ser

i3
O

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

130

hsp

Asn

Arg

Ser

Ala

Pro

Ser °

115%

ﬁys

Giu

Phe

Cys
2¢

L Gly

Proe E

Sar

Ser

100

Arg

Gln

Tyx

Ala

Asp

et

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

Pro

Ile

arg

Tyr &

Lau

70

Fhe

Leu

Bia

val

Lys
159

Brg

Gla

Vel

Leu I

Ser

Gln

Pro

Ala

138

Giu

Fyr

Gly

Pre

Ayrg

i20

hla

Aia

Ile

et

Sar

Glu.
105

Thr

Pre 8

The

Lys

> Gln

Thx

Ei=z

Arg

Gly

90

BEp

Phe

Alz

Val

Ser ¥

Trp

75

Ser

Fhe

Gly

val

Gln

Lys

Tyz

&0

Sex

Gly

aAla

Gln

Trp

Ala

Gln

Thy

Thr

Gly
125

. Tle

val

Lys

Ser

30

Ser

Gln

Lew

asp

Tyz

110

The

Cys

val

Leun

Glu

Lys

Gla

Phe T

55

1ys

. Pro

Leu

AsSp

Ser

Ser

Pro

Sex

80

Tys

Val

Pro

Leu
16l



10

165 1i7¢

Ala Leu Gin Ser Gly ken fer Gip Glu Ser Val Thr Gle Gln

1890 185 130
Lys 2sp S2r Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser

183 200 Z05
Bsp Tyr Glu Lys His E¥s ¥al Tyr Ala Cys €lu val Thxr His
Z10 215 220

Leg Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Bhsn Arg Gly Glu C¥s
225 230 235
<210> 13
<211> 657
<212> DWAR
<213> Artificial
<220>
<223> Cadeia leve de comprimento completo codificando DNA
<400> 13
gocatccage tgaccclgag cocticocteh ctcagegeca gtgteggaga
atracctgee aagoctcega stcagtoagt gocketatgt attcttatat
cagcaazaags Cogyaaagygce tootzaattg ctgatetaca gggcaagela
ggcgtaccea gosggttcag cggcagtggg tetggaackg actttacccot
rcacteorage cogaggactt cgccacckiat tactgeeage sgagctggac
acatttggac agggcactaa sgtggaastc sagegtacgy tageggooce

175

Asp Sex

Gln Gly

cagigtgact

geactggtac

cctegagagt

gacaztctce

agetectagy

stotgtette

60

120

180

240

300

360



atettcoege

aataacttet

ggtaactcec

ageaccctge

acccetcagg

<210>

<2i1>

212>
<Zi3>

14
717
DHA

<220>
<223>

catctgatga

atcecagaga

aggagagtgt

cgctgagcaa

gectgagetc

Artificial

codificande DINA

200> 14

akgtcagttoc

gocatecage

artacctgea

cagcaaaage

ggegtgccea

teactcecage

acatitggas

atcticoage

zataacttct

ccacacagst

tgacoragayg

aagcectcega

ccggaaagge

geaggtteag

ccgaggactt

agggcactaa

catctgatga

atecccagaga

gecagttgaasa

ggccaaagia

cacagageay

agecagactac

gooogtceaca

gotgggectg

cecttcectet

atcagteagt

toctaaattg

cageagtgqg

cgooacetat

agtggaaatc

geagttgaaa

ggcozaagta

11

totggaacty
cagkggaacg
gacageaagyg
gagaaacaca

aagagetteca

citetgitgt
ctoagegocea
tectctatgt
ctagabctacs
tctggaactg
tacigccago
aagegtacgg
tetggaacty

cagtggaagg

ccietgttgt

tggataacge

acagcaccta

aagtctacge

acaggggzga

Segiiéncia de sinal incluindo cadeia leve de comprimento compleio

ggctocacega

gtgtcggaga

attottatat

gggcasgcas

astttacceet

agagckggac

tagcggecec

cotetgrtgt

tggataacgo

gtgcoctgctyg
cchegaateg
cagcctcage
ctgegasgte

gtgttag

tactaggtgt
cagagtgact
goactggtac
cetegagayc
gacaatctce
agcicoctagyg
atetgtctic
gtqcctéctg

cctecaateg

60

240

300

360

420

480

540



12

ggtaactced aggagagtgt cacagagcag gacagcaszgg zcagcoaecta cagoctocage

agcacceiga cqctgagcaa.agcagactac gagaaacaca zagtcetacgc stgcgaagte

accesteagg gockgagebte goocgtcacs aagagcttca acaggggags gtgttag

<z1i0> 1%
<2¥1> 448
<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<243> Cadeiapesada de comprimento completo
<400> 15

Glm Vai Gla Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pzo Bly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Giy Val Ile Phe Ser Asp Tyr

Tyr Met Ala Trp Val Arg Gip Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
33 40 45

[ 4
W

Ala Ser I Asn Phe Asn Ala Asp Ile Ser Tyr Tyr Arg Glu 8er Val
50 55 €0

Lys Giy Arg Phe Thr Ile Sex Arg Asp Bsp Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
&5 70 75 B9

Leu Gln Met Bsn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Alz Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

600

660



Thr

Gln

val

ala

145

Ser

val

Pro

Lys

Pro

225

Val

Thr 2

Gly

Phe

130

Leu

‘1’:-;;7

Leu

Sex

Pro

210

Pro

Phe

Thz

115

Pro

Gly

Lan

Gln

Sexr

185

Ser

Cys

Leu

Ala
100

Leu

Cys

Ser

Sexr

180

Sexr

Pro

Phnie

Asn

val

y Ala

heu

Giy

165

Ser

Ley

Thr

Pro

Pro

Arg

Pro

Ela

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Pro

Gln

= Val

Cys
135

. Lys

Leu

Lea

Thx

Val

215

Pro

Liys

Asn

Ser

120

Ser

azp

Thr

Tyx

Lys

2¢0

Asp

Ala

Pro

Tyr

165

Ser

Aryg

Tyx

Sex

Ser

185

Thr

Lys

Pxe

13

Asp

Ala

Ser

FPhe

Gly

170

Leu

Tyr I

Ary

Gia

Asp

Trp

Thr

val

Sex

Val

Bhe
235

Thx

Pne

Sey
340

Gla

#is

- Cys

Gin
224

Ieu

Leu

Bia

125

Gla

Pro

The

Val

BAsn

205

Ely

Met I

110

Gly

Ser

Val

Phe

Fal

1%0

Lys

Gliy

Trp

Pro

Thr

2ro

175

Thx

Asp

Tyr

Pro

. Serxr

Gly

Ser

biaz

val

160

val

His

Gly

Ser

240

Arg



Thr

s1lua

Lys

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn
385

Pro

val

Thr
298D

- Val

Cys

Pre

Val
370

Gly

Glu

Gln

235

Lys

Leu

Lys:

Sex
355

Gin

Val
260

Phe

Thr

Val

Alz

340

Gln

Giy

Pro

245

ThHy

Asn

Axg

Sear

325

Glu

Phe

Glu

Cys

Trp

Glu

heu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn
39¢

Val

Gl

295

Lys

Gln

Met

Pro S

375

Ren |

Val v

- Val

2890

Gkn

Gly &

Fro

Thr
368

ASp

, Phe

zsp

Arg
345

Lys

: Lys

14

Gly

Asn

Trp

2sn

Iie

Thr

val

Val

Sex

Ser

Pra

Ala

Thr
385

Ser

Glu

Thr

360

Asn

Gin

Val

Pro

Gln

Yal

285

Gly

Val

Sex

365

Glu

2ro

Glu
270

- Arg

Lys

Glu

Tyr

350

Tieu

Trp

val

255

Asp

hsre

Val

Glu

Lys

335

Thr

Thx

Leu

Pro

BYa

val

TYX

3290

Thr

Cys

. Ser

Rsp
400



Ser Asp Gly Ser

Arg Trp Gln Glu

429

f.eu Hiz Asn HiS

<210>
<z11>
<212>
<213>

<220>
<223>

<4 30>

She

405

Tyr
435
16
£67
ERT
Artificial

Phe Leu Tyr Ser Arg Ieu Thr

440

425

15

410

: asn val Pne Ser Cys Sar Val

- Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu

445

415

43¢0

Seqiiéncia de sinal incluindo cadeia pesada de comprimenio completo

i6

HWet Glu Trp Ser

1

wal RHis Ser Giu

Fro Gly Gly

20:

6]
{
#

35

Ser Asp Tyr Tyr

50

Glu Trp Val Ala

Trp

Val

- Leu

Met

Ser

Yal Phe

Gln Leu

Arg Leu

zla Trp

55

Iie Asn

val

Ser

40

al

Phe

Pha

Glu

25

Cys

Axrg

Asn

Phe Leu

10

Ser Gly

Ala Ala

Gin Ala

Alia ASpP

Ser Val

Gily Gly

Ser Gly
45

Pro Gly
60

Ifle Ser

Tht Thr
15

Leu Val %

30

Yai Ile

Lys Gly

val Asp Lys Ser

Met His Glu Ala

Sexr Leuv 8ly Lys

Gly

Phe

Leu

¥ Arg



63

Glu

Thy

Tyr

Tyr

GLy

145

Ser

Yal

Phe

Val

Ser

Eeu

Tyr

Tzp

i30

Thr

Bro

The
210

Val &

Tyr

Cys

1135

Gly

Sex

Ala

- Val

Ala
185

Val

Leu

100

Gln

vai

Ala

Sar
180

Vzl L

Pro

Gly

Gln

Thr

Phe

L.
165

Sex

70

Arg E

Wet

Thr

Gly

ASn

, Gln

Ser

Asn

- Bla

Lea

135

Cys

Ser

Sex
215

Thr

Ser

asn

120

Val

T.eu

Gly

Ser

200

Leu

Iie

Lew

105

Thr

Pro

ala
185

Gly

Gly

16

Sez

%0

Lys

1 Gln

Val

Cys

. Lys

174

Leu

Leu

Thr

75

Arg

Thr

Sar

Ser

135

Rsp

Thr

Tyx

Lys

Glu

Ser
1490

Tyvx

Ser

Thr
220

Asp

ASp

- Asp 7T

125

Ala

+ Ser

Phea

Gly

Leu
2035

Tyr T

Bar

Thr

Pro

val

190

Ser

Lys
85

> Als

Thr

His

Ser

- Cys

80

Asn

Val

Als

Lys

Gla

160

Pre

Thr

val

ASn



val
225

Lys

Ile

Glu

Bixz

305

Lys

Glu

Tyr

Asp

Tyr

Fro

Sax

Asp

280

Asn

 Val

Glu

Lys

Thr
376

His

Ser

Arg
275

2ro

Ala

Val

Thr
355

Leu,

Ly=

Pro

Vai P

260

Thr

Glu

Ly&

Ser

Lys

340

Ile

Pxo

Pre

Fagadel

245

Pro

val

Thi

Val

Lot
N
w

Cys

Sex

Pro

Ser

230

Cys

Glu

Gin

Lys

31¢

Ieu

Lys

Lys

Sex

Asn

Val

Phe

285

Pre

Thr

val

Aia

Gin
375

Thr

> Pro

Asu

arg

Val

Ser

Lys
360

Glu G

Lys

Cys

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Gly

17

vVal

Pxo

250

Lys

val

Tyr

Lys

Gin

Met

Ala

Pro

Val

y G1n

315

Gln

Gly

Pro

Thx

Lys

Pro

Lys

val

i Bsp

300

Phe

Lea

Axrg

Lys
380

Gla

Asp

Asp

28BS

Gly

Pra

Gliz
365

hsn

g Val

Phe ]

Thr

270

Val

Vak

Ser

Leu

Sex

350

Pro

Sln

Giu

Let

Glu

Thr

Asst

335

Ser

Gla

val

Gly

Het

Glo

Val

Tyt

320

Gly

Liz

YVal

S8ex



18

Lew Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 2ro Ser Asp Ile Aia Val Gla
385 380 395 400

Trp €lu Ser Asa Gly Gln Fro Glu Asa Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro
405 4310 415

val Leu Asp Ser Asp Giy Ser Phe Phe Lew PTyr Ser Arg Leu Thr yal
420 425 430

Bsp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn ¥zl Phe Ser Cys Ser Val el
435 44G 445

His Glu Ala Leu His Asn Bisz Tyr Thr Gln Lys ger Leu Ser Leu Ser
450 455 460

<23i0> 17

<z1li> 18%4

L232> DA

<213> BArtificial

<220>

<223> Cadeiapesada de comprimenio completo codificando DINA

<400> 17

gaggttcage tcgitgaatc ©ggaggcegygd ctegtgaage ccggeggcag tettegobtg 60
tcctgegetg catetggagh gatctitage gattactata tgectbgggt gagacaggces 120

cctgggazag gockcgaatg ggtggccagt attaaettca atgccgacat cagctactat 180



cgagagtetg

ctgcagatgs

3ECTggcaga

agogocticta

gagageacag

toegtgasack

teaggactet

acctacacct

gagaggccag

gacgcacccs

cacccggagg

accaggeteoe

caggtgetge

geecacooca

tetgagtaac

goccocagytasa

tegoctgeat

tcagcacetyg

ackctcatgs

tgaagagtag
attcoctgaa
attacgactg
caaagggccco
cogecetgag
caggegeset
actecccteag
gcaacgtaga
caceagggagg
agotgtgeag
cotatgacea
gggoEgecac
getcagacet
aaggecaast
tcocaatott
gocaacceay
c§agg9353§
agttectggy

tetocsggac

attescaatc

aacegaggat

tttgectat

atcegtette

ctgeciggke

gacesgegge

cagegtogts

tcacaagece

gagggtgtet

cococagosea

ccocacicak

aggctggatg

gcraagagee

toteeactce

atcteiLgeag

gectagoect

goeccaygecyg

gggaceatca

cgotgaggte

19

tcacgggatg

accgeegttt

tggegggcagy

ccectggege

aaggactact

gtgcacasct

accgtgeect

agcnacacea

gehggaagee

gggcagcaayg

goccagggay

ceectaceoe

atatccgggs

ctoagetesag

agtecaaats

ccageteaag

ggtyctgacy

gteticetgt

acgtygcgtgy

acagtaagaza

actattgtac

gcactctggt

cctgetoceg

tcccogaace

tcceggetgt

ccagoayctt

aggtggacaa

aggekeagee

geatgroeeca

agggteottet

aggeactgeg

ggacectgoc

aceccttcte

tggtococea

gegggacagy

cateeaccte

teceoccccaas

togtggacgt

cascactgteae

cackgacgee

caccgteteg

gagcaccteo

ggtgacggtyg

cctacagicn

gggcacgaag

gagagtiggot

ctectgoetg

tetgteicet

ggattitbee

catacaggsyg

cctgacetaa

tcctoecaga

tgeccacest

tgocectagag

catctetteco

acccaaggac

gagecaggas

£80

540

800

680

720

7E0

840

&00

960

1520

1480

1340

1200

1260

1320



gaccocgagg

azgecgcgad

czccaggact

tccteeateg

cztggacaca

cgtecctaca

gatgaccaag

cgeegrggag

gatggactaec

gc=gaaggygg

acagaagage

<210>

<211>

<212>
<213>

B

DNE

£220>
<2235

201%

tcecagttcaa

aggagcagtt

ggctgaacygy

agaaaaccat

ggtcageieg

gggcageeec

agecaggics

tgggagagcs

gacgyctccet

aatgtcttoet

ctetooctgt
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codificando DNA

<400> 18

atggaatggt

gtteageleqg

tgcgetgeat

gggesaaggcece

cctoggtott

ttgastocgg

ctggagtgat

tecgaatgygt

ctggtaegtg

¢aacsgeacg

caaggagtac

ctccaaagees

gcecatoetc

gagageccaca

gcctgscctg

atgegoagee

tcttestecta

catgctcoegt

ctetgggtas

cctgtittic

aggoggachta

ctttagegat

gguecagtaty
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gatggcegtgg

tsecegtgtgy

aagtgcaagg

azaggtaggs

tgoecctggos

ggtgtacacc

cotggtcasa

ggagaacaac

cagcaggeta

gatgeatgag

atges

Seqiiéncia de sinal incluindo cadeia pesada de comp

ctrtctgtea

gigaagcccg

tactatatgy

aacktcaatg

aggtgcatas

tcagegtect

tetecaacaa

aseccacyggggat

gtgaccgetg

cigecoecat

ggeitctace

taceaagacca

accgrggaca

gchotygeaca

caaccggggt

gaggeagtot

cttgagigay

cagacatcag

rgccazgaca

caccgicectg

aggeetcecs

gogagggeca

kgooazoctc

cceaggayga

ecagegacat

cgectceogt

agagoaggtg

accactscac

rimento completo

gcacagcegag

tegetigtec

acaggeicct

ctactatcga

1389

1449
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1740

1800
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189

2440



gagitctgtga

cagatgaatt

aggcagaatt

getteizcaa

agcacagccg

tggaactecag

ggactctact

tacacctgca

aggccageac

goaceecgge

ccggaggcct

aggoctocoagyg

gtgetgeget

caccooaaad

gagtaactac

caggtasgoc

ecrgeatceca

gecacotgagt

ctecatgatet

agggtagstt

czctgasaac

acgactggttc

agggcceatc

cectgggety

gegecctgac

ceckeagoag

zegtagatea

agggagggag

tgtgoagecc

cigaccacce

cagecacagyg

cagacehgoo

gecaaactot

caatcticte

aacccagged

gggacaggcec

toctgggggd

cocoggaccco

caczatctecs

cgaggatace

tgectattog

egtcitecce

cctggiceag

cageggegtyg

cgtggtgace

caageccage

ggtgtetget

cagcccaggy

cactecatgoe

stggatgeec

aagagecata

ccactecctc

tetgeagagt

togroectoca

cecageogget

accatcagtc

tgaggtcacy
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cgggatgaca

gecgtitact

gggcagggea

ctggogeset

gactacttcc

cacaccticc

gtgecctcca

sacaccaady

ggaagecagy

CRgCE2YgTa

cagggegagy

ctaceccagyq

tcogogagga

agctcagaca

ccaaatatge

gatcaagycg

gctgacgceat

tetcctghieg

tgegtagtas

gtaagaacac

atzgtaccac

ctctggteac

gctoeaggag

ccgaaceggt

cggetgtect

geoagcitggeg

tggacaagaqg

arcagecctc

tgecccatat

gtottoctgas

coctgegeat

coctgoccect

ccitetcton

toccocabge

ggacaggtge

ccacctecat

coecaaadce

tggacgtgag

acktgtaccig

tgacgecasac

cgtetcgage

cacctoegag

gaoggigtag

acagtecotca

cacgaagace

agttggtgag

ctgcctggac

gtcteoctcac

tttiteecace

acaggggcayg

gacctaagce

teccagatcet

coaccatget

cctagagtag

ctettcctea

caaggacact

ccaggaagac

360

360

860

720

780
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900
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1280
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cccgaggice

ccgeggeagyg

caggactage

tceategaga

ggacagaggt

cocctacaggyg

gaccaagaac

cgtggagtgy

ggaeoiccgac

ggaggggaat

gaagagectc

agttecaactyg

agcagttcaa

tgaacggceas

aaaccatcte

cagetoggece

cazgocccogagy

caggiecagee

gagagraatg

ggetocottel

gtctteteat

tecckgtete

gtacgtggat

cagcacgtac

ggagtacaag

cazaagccaaa

caccchoetge

agccacaggt

tgacctycct

ggoagocggsa

tocietacag

geteocgtgat

tgggtaaaty
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ggeatagagg

cgtgtggtoa

tgecaaggtct

ggtgggaccee

cetgggegtd

gtacaccctg

gagtcaaagge

gzacaactac

caggeciaace

gcatgagget

tgeataatge

gegtcckcac

ccaacaazgyg

acggggtdcy

aczgetgige

caaccakeeo

ttectacccea

aagaccaegec

gtggacaaga

ctgracaacc

caagacaaaq

cgicctgcac

ccteecgice

agggccacat

caacctetagt

aggaggagat

gcgacatege

cteecgtget

gcaggtggca

actacacsaca

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1280

2011
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REIVINDICACOES

1. Ahticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de compreender uma cadeia pesada, em que o dominio
variavel da cadeia pesada compreende pelo menos uma de uma CDR tendo a
seqiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1 para a CDR-HI1, a CDR tendo a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 para a CDR-H2 e a CDR tendo a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 3 para a CDR-H3.

2. Anticorpo de neutralizagdo de acordo com a reivindicagdo 1

caracterizado pelo fato de que o dominio varidvel da cadeia pesada

compreende a seqliéncia fornecida. em SEQ ID NO: 1 para a CDR-HI, a
seqliéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 para a CDR-H2 e a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 3 para a CDR-H3.

3. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de compreender uma cadeia leve, em que o dominio

variavel da cadeia leve compreende pelo menos uma de uma CDR tendo a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 para a CDR-L1, a CDR tendo a
seqiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 para a CDR-L2 e a CDR tendo a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6 para a CDR-L3.

4. Anticorpo de neutralizagdo de acordo com a reivindicagdo 1

ou a reivindicagdo 2 caracterizado pelo fato de compreender, adicionalmente,

uma cadeia leve, em que o dominio variavel da cadeia leve compreende pelo
menos uma de uma CDR tendo a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 para
a CDR-L1, a CDR tendo a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 para a
CDR-L2 e a CDR tendo a seqiliéncia fornecida em SEQ ID NO: 6 para a
CDR-L3.

5. Anticorpo de neutralizagdo de acordo com a reivindicagéo 3

ou a reivindicagdo 4 caracterizado pelo fato de que o dominio variavel da

cadeia leve compreende a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 4 para a

CDR-L1, a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 para a CDR-L2 e a
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seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6 para a CDR-L3.
6. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de que o dominio variavel da cadeia pesada

compreende trés CDRs e a seqiiéncia da CDRH-1 tem pelo menos 60% de
identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 1, a
seqiiéncia da CDRH-2 tem pelo menos 60% de identidade ou similaridade a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 2 e a seqiiéncia da CDRH-3 tem pelo
menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID
NO: 3.

7. Anticorpo de neutralizagdo de acordo com a reivindicagio 6

caracterizado pelo fato de compreender, adicionalmente, uma cadeia leve, em

que o dominio variavel da cadeia leve compreende trés CDRs e a seqiiéncia
da CDRL-1 tem pelo menos 60% de identidade ou similaridade a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 4, a seqiiéncia da CDRL-2 tem pelo menos 60% de
identidade ou similaridade a seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 5 e a
seqii€éncia da CDRL-3 tem pelo menos 60% de identidade ou similaridade a
seqiiéncia fornecida em SEQ ID NO: 6.

8. Anticorpo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5 caracterizado pelo fato de que a cadeia pesada compreende a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 9.

9. Anticorpo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 5 caracterizado pelo fato de que a cadeia leve compreende a seqiiéncia

fornecida em SEQ ID NO: 7.

10. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de ter uma cadeia pesada compreendendo a seqiiéncia

fornecida em SEQ ID NO: 9 e uma cadeia leve compreendendo a seqiiéncia

fornecida em SEQ ID NO: 7.
11. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de que o dominio variavel da cadeia leve compreende




10

15

20

25

uma seqiiéncia tendo pelo menos 80% de identidade ou similaridade ao
dominio variavel de cadeia leve do anticorpo como definido na reivindicagdo
10 e em que o dominio variavel da cadeia pesada compreende uma seqiiéncia
tendo pelo menos 80% de identidade ou similaridade ao dominio variavel de
cadeia pesada do anticorpo como definido na reivindicagdo 10.

12. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de ter uma cadeia pesada compreendendo a seqliéncia

fornecida em SEQ ID NO: 15 e uma cadeia leve compreendendo a seqiiéncia
fornecida em SEQ ID NO: 11.
13. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de que as cadeias pesada e leve sdo pelo menos 80%

idénticas ou similares as cadeias pesada e leve correspondentes do anticorpo
como definido na reivindicagdo 12.

14. Anticorpo de neutralizag@o caracterizado pelo fato de ter

uma afinidade de ligag¢do pela IL-17 humana de 100 pM ou melhor.
15. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de se ligar a0 mesmo epitopo que o anticorpo como

definido na reivindicagédo 10.
16. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17

caracterizado pelo fato de ter uma afinidade de ligagdo pela IL-17 humana de

100 pM ou melhor e bloquear cruzadamente a ligagdo do anticorpo como
definido na reivindicagdo 10 a IL-17 humana ou ser cruzadamente bloqueado
quanto a ligagdo a IL-17 humana pelo anticorpo como definido na

reivindicagdo 10.

17. Epitopo na IL-17 humana caracterizado pelo fato de se
ligar ser através do anticorpo como definido na reivindicagdo 10.
18. Anticorpo de neutralizagdo o qual se liga a IL-17 humana

caracterizado pelo fato de ser capaz de inibir a atividade da IL-17 humana a

0,8 nM em 50% em uma concentra¢cdo de menos de 2 nM, a referida atividade
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inibitoria sendo medida quando de liberagdo IL-17-induzida de IL-6 de
células Hel a.

19. Seqiiéncia de DNA isolada caracterizada pelo fato de

codificar a(s) cadeia(s) pesada e/ou leve de um anticorpo como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 18.

20. Vetor de clonagem ou expressdo caracterizado pelo fato de

compreender uma ou mais seqiiéncias de DNA como definidas na
reivindicagdo 19.

21. Vetor de acordo com a reivindicag@o 20 caracterizado pelo

fato de que o vetor compreende as seqiiéncias fornecidas em SEQ ID NO: 14

e SEQ ID NO: 18.

22. Célula hospedeira caracterizada pelo fato de compreender

um ou mais vetores de clonagem ou expressio como definidos na
reivindica¢édo 20 ou a reivindicagdo 21.
23. Processo para a produ¢do do anticorpo como definido em

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 18 caracterizado pelo fato de

compreender cultura da célula hospedeira como definida na reivindicagéo 22

e isolamento do anticorpo.

24. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender um anticorpo como definido em qualquer uma das
reivindica¢Ges 1 a 18 em combinagdo com um ou mais de um excipiente,
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

25. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

24 caracterizada pelo fato de compreender, adicionalmente, outros

ingredientes ativos.
26. Anticorpo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 18 ou uma composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagédo 24 ou

a reivindicag¢do 25 caracterizado pelo fato de ser para uso no tratamento ou

profilaxia de um distirbio patologico que ¢ mediado pela IL-17 ou que esta



associado a um nivel aumentado de IL-17.

27. Uso de um anticorpo como definido em qualquer uma das

reivindica¢Ges 1 a 18 caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento ou profilaxia de um distirbio patolégico que

¢ mediado pela IL-17 ou que esta associado a um nivel aumentado de IL-17.
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Figura 1

(a) Regido variavel de cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 7)
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASESVSSSMYSYMHWYQQOKPGKAPKLLIYRASNLESGV
PSRFSGSGSGTDEFTLTISSLOPEDFATYYCQOSWTAPRTFGQGTKVEIKR

(b) Regido variavel de cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 9)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGVIFSDYYMAWVRQAPGKGLEWVASINFNADISYYRE
SVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTDANRQONYDWFAYWGQGTLVTVSS

(c) |

CDRHI1: GVIFSDYYMA (SEQ ID NO:1)

CDRH2: SINFNADISYYRESVKG (SEQ ID NO:2)
CDRH3: DANRONYDWFAY (SEQ ID NO:3)
CDRL1: KASESVSSSMYSYMH (SEQ ID NO:4)
CDRL2: RASNLES (SEQ ID NO:5)

CDRL3: QOSWTAPRT (SEQ ID NO:6)

(d) Cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 11)

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASESVSSSMYSYMHWYQQOKPGKAPKLLIYRASNLESGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSWTAPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLS
KADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

(e) Cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2, incluindo a seqiiéncia sinalizadora
(SEQID NO: 12)
MSVPTQVLGLLLLWLTDARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASESVSSSMYSYMHWYQQ
KPGKAPKLLIYRASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSWTAPRTEGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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(f) Cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 15)

EVQOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGVIFSDYYMAWVRQAPGKGLEWVASINFNADISYYRE
SVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTTDANRONYDWFAYWGQGTLVTVSSAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSL
SSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVESCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSLGK

(g) Cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2, incluindo a seqiiéncia
sinalizadora (SEQ ID NO: 16)

MEWSWVFLFFLSVTTGVHSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGVIFSDYYMAWVRQAPGK
GLEWVASINFNADISYYRESVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTDANRQNY
DWFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPP
CPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSTEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDK
SRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

(h) DNA que codifica a regido variavel de cadeia leve do anticorpo
CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 8)

GCCATCCAGCTGACCCAGAGCCCTTCCTCTCTCAGCGCCAGTGTCGGAGACAGAGTGACTATTACCTG
CAAAGCCTCCGAATCAGTCAGTTCCTCTATGTATTCTTATATGCACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGAA
AGGCTCCTAAATTGCTGATCTACAGGGCAAGCAACCTCGAGAGCGGCGTGCCCAGCAGGTTCAGCGGL
AGTGGGTCTGGAACTGACTTTACCCTGACAATCTCCTCACTCCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTATTA
CTGCCAGCAGAGCTGGACAGCTCCTAGGACATT TGGACAGGGCACTAAAGTGGAAATCAAGCGT
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(i) DNA que codifica a regido variavel de cadeia pesada do anticorpo
CA048 _497.g2 (SEQID NO: 10)

GAGGTTCAGCTCGTTGAATCCGGAGGCGGACTCGTGAAGCCCGGAGGCAGTCTTCGCTTGTCCTGCGC
TGCATCTGGAGTGATCTTTAGCGATTACTATATGGCTTGGGTGAGACAGGCACCTGGGAAAGGCCTCG
AATGGGTGGCCAGTATTAACTTCAATGCCGACATCAGCTACTATCGAGAGTCTGTGAAGGGTAGATTC
ACAATCTCACGGGATGACAGTAAGAACACACTGTACCTGCAGATGAATTCCCTGAAAACCGAGGATAC
CGCCGTTTACTATTGTACCACTGACGCCAACAGGCAGAATTACGACTGGTTTGCCTATTGGGGGCAGG
GCACTCTGGTCACCGTCTCGAGC

(i) DNA que codifica a cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 13)
GCCATCCAGCTGACCCAGAGCCCTTCCTCTCTCAGCGCCAGTGTCGGAGACAGAGTGACTATTACCTG
CAAAGCCTCCGAATCAGTCAGTTCCTCTATGTATTCTTATATGCACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGAA
AGGCTCCTARATTGCTGATCTACAGGGCAAGCAACCTCGAGAGCGGCGTGCCCAGCAGGTTCAGCGGC
AGTGGGTCTGGAACTGACTTTACCCTGACARATCTCCTCACTCCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTATTA
CTGCCAGCAGAGCTGGACAGCTCCTAGGACATTTGGACAGGGCACTARAGTGGAARATCAAGCGTACGG
TAGCGGCCCCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGAT GAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTT
GTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCA
ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCA
CCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

(k) DNA que codifica a cadeia leve do anticorpo CA048_497.g2, incluindo a
seqliéncia sinalizadora (SEQ ID NO: 14)

ATGTCAGTTCCCACACAGGTGCTGGGCCTGCTTCTGTTGTGGCTCACCGATGCTAGGTGTGCCATCCA
GCTGACCCAGAGCCCTTCCTCTCTCAGCGCCAGTGTCGGAGACAGAGTGACTATTACCTGCAAAGCCT
CCGAATCAGTCAGTTCCTCTATGTATTCTTATATGCACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGAAAGGCTCCT
AAATTGCTGATCTACAGGGCAAGCAACCTCGAGAGCGGCGTGCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGTGGGTC
TGGAACTGACTTTACCCTGACAATCTCCTCACTCCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTATTACTGCCAGC
AGAGCTGGACAGCTCCTAGGACATTTGGACAGGGCACTARAGTGGARATCAAGCGTACGGTAGCGGCC
CCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTC
GCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
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(1) DNA que codifica a cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 17)

GAGGTTCAGCTCGTTGAATCCGGAGGCGGACTCGTGAAGCCCGGAGGCAGTCTTCGCTTGTCCTGCGC
TGCATCTGGAGTGATCTTTAGCGATTACTATATGGCTTGGGTGAGACAGGCACCTGGGARAAGGCCTCG
AATGGGTGGCCAGTATTAACTTCAATGCCGACATCAGCTACTATCGAGAGTCTGTGAAGGGTAGATTC
ACAATCTCACGGGATGACAGTAAGAACACACTGTACCTGCAGATGAATTCCCTGAAAACCGAGGATAC
CGCCGTTTACTATTGTACCACTGACGCCAACAGGCAGAATTACGACTGGTTTGCCTATTGGGGGCAGG
GCACTCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTTCTACAARAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTIGCTCC
AGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAG
GACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGC
AACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGGTGAGAGGCCAGCACAGGGAGG
GAGGGTGTCTGCTGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGGACGCACCCCGGCTGTGCAGCCCCAGCC
CAGGGCAGCAAGGCATGCCCCATCTGTCTCCTCACCCGGAGGCCTCTGACCACCCCACTCATGCCCAG
GGAGAGGGTCTTCTGGATTTTTCCACCAGGCTCCGGGCAGCCACAGGCTGGATGCCCCTACCCCAGGC
CCTGCGCATACAGGGGCAGGTGCTGCGCTCAGACCTGCCAAGAGCCATATCCGGGAGGACCCTGCCCC
TGACCTAAGCCCACCCCAAAGGCCAAACTCTCCACTCCCTCAGCTCAGACACCTTCTCTCCTCCCAGA
TCTGAGTAACTCCCAATCTTCTCTCTGCAGAGTCCARATATGGTCCCCCATGCCCACCATGCCCAGGT
AAGCCAACCCAGGCCTCGCCCTCCAGCTCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGG
ACAGGCCCCAGCCGGGTGCTGACGCATCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCTGAGTTCCTGGGGGGA
CCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCARAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCAC
GTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGG
AGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCARCAARGGCCT
CCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGTGGGACCCACGGGGTGCGAGGGCCACATG
GACAGAGGTCAGCTCGGCCCACCCTCTGCCCTGGGAGTGACCGCTGTGCCAACCTCTGTCCCTACAGG
GCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCA
GCCTGACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAG
GCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC
TGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAAATGA



5/6

(m) DNA que codifica a cadeia pesada do anticorpo CA048_497.g2, incluindo a
seqliéncia sinalizadora (SEQ ID NO: 18)

ATGGAATGGTCCTGGGTCTTCCTGTTTTTCCTTTCTGTCACAACCGGGGTGCACAGCGAGGTTCAGCT
CGTTGRATCCGGAGGCGGACTCGTGAAGCCCGGAGGCAGTCTTCGCTTGTCCTGCGCTGCATCTGGAG
TGATCTTTAGCGATTACTATATGGCTTGGGTGAGACAGGCACCTGGGAAAGGCCTCGAATGGGTGGCC
AGTATTAACTTCAATGCCGACATCAGCTACTATCGAGAGTCTGTGAAGGGTAGATTCACAATCTCACG
GGATGACAGTAAGAACACACTGTACCTGCAGATGAATTCCCTGAARACCGAGGATACCGCCGTTTACT
ATTGTACCACTGACGCCAACAGGCAGAATTACGACTGGTTTGCCTATTGGGGGCAGGGCACTCTGGTC
ACCGTCTCGAGCGCTTCTACAAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTC
CGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCA
CAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGGTGAGAGGCCAGCACAGGGAGGGAGGGTGTICTG
CTGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGGACGCACCCCGGCTGTGCAGCCCCAGCCCAGGGCAGCAA
GGCATGCCCCATCTGTCTCCTCACCCGGAGGCCTCTGACCACCCCACTCATGCCCAGGGAGAGGGTCT
TCTGGATTTTTCCACCAGGCTCCGGGCAGCCACAGGCTGGATGCCCCTACCCCAGGCCCTGCGCATAC
AGGGGCAGGTGCTGCGCTCAGACCTGCCAAGAGCCATATCCGGGAGGACCCTGCCCCTGACCTAAGCC
CACCCCAAAGGCCAAACTCTCCACTCCCTCAGCTCAGACACCTTCTCTCCTCCCAGATCTGAGTAACT
CCCAATCTTCTCTCTGCAGAGTCCARATATGGTCCCCCATGCCCACCATGCCCAGGTAAGCCAACCCA
GGCCTCGCCCTCCAGCTCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGCCCCAG
CCGGGTGCTGACGCATCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTT
CCTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGG
TGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCRAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCATAAT
GCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCGTCCTCCA
TCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCARAGGTGGGACCCACGGGGTGCGAGGGCCACATGGACAGAGGTCA
GCTCGGCCCACCCTCTGCCCTGGGAGTGACCGCTGTGCCAACCTCTGTCCCTACAGGGCAGCCCCGAG
AGCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGC
CTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAA
CTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGG
ACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCAC
TACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTARATGA
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RESUMO

“ANTICORPO DE NEUTRALIZACAO EPITOPO NA IL- 17 HUMANA
SEQUENCIA DE DNA ISOLADA, VETOR DE 'CLONAGEM OU
EXPRESSAO, C}'ELULA HOSPEDEIRA, PRO‘CE‘SSO PARA A
PRODUCAO DO ANTICORPO COMPOSICAO FARMACEUTICA E,
USO DE UM ANTICORPO” = °

A mvenc;ao se refere 4 moléculas de antlcorpo tendo

especificidade por determmantes antlgemcas de IL- 17 usos terapeutlcos das :

" moléculas de antlcorpo € metodos para a produc;ao das referidas moléculas ’de

anticorpo.
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