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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

STADIUL TEHNICII

TIM-3 (imunoglobulind de celule T si care confine domeniul de mucind 3), cunoscutd, de
asemenea, sub numele de HAVCR2 (receptor celular 2 al virusului hepatitei A) sau CD366, este un
membru al familiei de proteine de imunoglobulind de celule T si domeniu de mucind. TIM-3 este
codificatd la oameni de citre gena Havcr2 si este o glicoproteind de tip I de 33 kDa cu un domeniu IgV
distal de membrand si un domeniu de mucind proximal de membrand. Contine o regiune conservata de
cinci reziduuri Tyr in domeniul intracelular, care sunt fosforilate la legarea ligandului. TIM-3 este
exprimatd de o serie de celule diferite care provin din ambele brate adaptative si inndscute ale sistemului
imunitar, inclusiv celulele T, celulele dendritice, macrofagele, si celulele natural killer (NK). Exprimarea
TIM-3 este scazutd in celulele T naive, dar devine puternic reglati in sus la activarea celulelor T. Spre
deosebire de celulele T, celulele inndscute, cum ar fi celulele dendritice, celulele NK si monocitele, au o
exprimare bazald a TIM-3 ridicati. TIM-3 a fost asociatd cu mai multi liganzi, in mare parte promiscui,
inclusiv galectina-9, fosfatidilserina, CEACAM-1 si HMGB-1, dar rolurile exacte ale acestor liganzi sunt
in prezent necunoscute.

Cu toate ci s-a sugerat cd TIM-3 este un inhibitor al punctului de control, existd dovezi relativ
rare care s sus{ind ideea cd TIM-3 mediazi in mod direct suprimarea activarii celulelor T sau secretia de
citokine Intr-o manierd similard cu, de ex., PD-1. Mai mult decat atat, si spre deosebire de PD-1, TIM-3
pare s joace un rol in reglarea celulelor sistemului inndscut, si in special a celulelor dendritice.
Publicatia de brevet de inventie PCT WO 2013/006490 si Kikushige si Miyamoto (Int J Hematol., 98:
627-33 (2013)) se referd la anticorpi anti-TIM-3 murini si iau in considerare utilizarea lor pentru
detectarea si/sau tratamentul cancerului. Majoritatea datelor functionale legate de TIM-3 si rolul sdu in
imunologia tumorii provin din studii in vivo folosind diversi anticorpi. In majoritatea acestor studii, din
cauza validdrii slabe a anticorpilor, nu este clar dacd efectele anticorpilor TIM-3 sunt mediate de
inhibarea legirii ligandului sau de un efect agonist asupra tintei.

Avand in vedere proprietitile sale de reglare a rispunsului imun, TIM-3 a fost investigati ca o
fintd potentiald pentru imunoterapie, inclusiv pentru tratamentul cancerului si al bolilor autoimune. Un
singur anticorp anti-TIM-3 este in prezent in dezvoltare clinica, dar in prezent nu existi anticorpi anti-
TIM-3 aprobati.

Avand in vedere rolul critic al TIM-3 ca un modulator imunitar, este nevoie de terapii imune noi
si imbunititite care sd tinteascd TIM-3 pentru a trata cancerele si anumite tulburdri ale sistemului
imunitar.

EXPUNEREA INVENTIEI

Prezenta inventie este indreptatd spre noi anticorpi recombinan{i, asa cum sunt definifi in
revendicdri, care tintesc TIM-3, precum si compozitii farmaceutice care cuprind unul sau mai multi dintre
acesti anticorpi, de ex., un anticorp anti-TIM-3 care, prin intermediul activititii asupra TIM-3 activeaza
diverse celule imune, cum ar fi celulele prezentatoare de antigen profesionale (de ex., celulele dendritice
si macrofagele) si celulele T (de ex., celulele T helper si celulele T citotoxice). Prezenta inventie este
indreptatd, de asemenea, spre utilizarea anticorpilor si a compozifiilor farmaceutice pentru cresterea
imunitatii la un pacient, si pentru tratamentul cancerelor care provin din tesuturi precum piele, pldman,
intestin, ovar, creier, prostatd, rinichi, tesuturi moi, sistemul hematopoietic, cap si gat, ficat, vezica
urinard, sin, stomac, uter si pancreas. Comparativ cu tratamentele disponibile in prezent pentru astfel de
cancere, inclusiv tratamentele cu anticorpi, se are in vedere cd anticorpii din inventie pot oferi un rispuns
clinic superior fie singuri, fie in combinatie cu un alt terapeutic pentru cancer, cum ar fi un anticorp care
finteste o alti proteind de tip punct de control imun.

Anticorpii din prezenta inventie cuprind secventele de aminoacizi H-CDR1-3 si L-CDR1-3 din
ID. SECV. NR.: 7-12, respectiv. in unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeazi un anticorp
anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, unde anticorpul anti-TIM-3 este anticorpul
mentionat in acest document ca anticorp 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086 sau 17144.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a
acestuia, unde anticorpul anti-TIM-3 este anticorpul mentionat in acest document ca anticorp 20131,
20293, 15105, 15107, 15109, 15174, 15175, 15260, 15284, 15299, 15353, 15354, 17244, 17245, 19324,
19416, 19568, 20185, 20300, 20362, sau 20621 sau o varianti a oricdruia dintre acestia, unde varianta
poate contine, de ex., anumite modificdri minime de aminoacizi in raport cu respectivul anticorp (de ex.,
1,2,3,4,5,6,7, 8,9, sau 10 modificiri de aminoacizi, care pot fi, de ex., in regiunile cadru) fara a pierde
specificitatea de legare la antigen a anticorpului.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care concureazi pentru legarea la TIM-3
uman cu, sau se leagd la acelasi epitop al TIM-3 uman ca, oricare dintre anticorpii 15086,15086,
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15086,16837, 15086,17145, 15086,17144, 20131, 20293, 15105, 15107, 15109, 15174, 15175, 15260,
15284, 15299, 15353, 15354, 17244, 17245, 19324, 19416, 19568, 20185, 20300, 20362, si 20621.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde o H-CDR3 care cuprinde
secventa de aminoacizi H-CDR3 din SECV ID NR: 32, 42, 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 132, 142,
152, 162,172, 182, 192, 202, 212, 222, saul 232.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde H-CDRI1-3 care cuprind
secventele H-CDR1-3, respectiv, din SECV ID NRs: 30-32, 40-42, 50-52, 60-62, 70-72, 80-82, 90-92,
100-102, 110-112, 120-122, 130-132, 140-142, 150-152, 160-162, 170-172, 180-182, 190-192, 200-202,
210-212, 220-222, sau 230-232.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un domeniu variabil al lantului
greu (VH) care este cel putin 90% (de ex., cel putin 92%, cel pufin 95%, cel putin 98%, sau cel putin
99%) identic in secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 3, 15, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118,
128, 138, 148, 158, 168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un VH care cuprinde SECV ID
NR: 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158, 168, 178, 188, 198, 208, 218 sau 228.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un lant greu (HC) care cuprinde
secventa de aminoacizi VH din SECV ID NR:28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158,
168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228 si secventa de aminoacizi a regiunii constante a lantului greu (CH)
din SECV ID NR: sau SECV ID NR: 5 sau SECV ID NR: 23, 24 sau 25.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde o L-CDR3 care cuprinde
secventa de aminoacizi L-CDR3 din SECV ID NR: 35, 45, 55, 65, 75, 85, 95, 105, 115, 125, 135, 145,
155 165,175, 185, 195, 205, 215, 225,

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde L-CDRI1-3 care cuprind
secventele L-CDR1-3, respectiv, din SECV ID NRs: 33-35, 43-45, 53-55, 63-65, 73-75, 83-85, 93-95,
103-105, 113-115, 123-125, 133-135, 143-145, 153-155, 163-165, 173-175, 183-185, 193-195, 203-205,
213-215, 223-225, sau 233-235.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un domeniu variabil al lantului
usor (VL) care este cel putin 90% (de ex., cel putin 92%, cel putin 95%, cel putin 98%, sau cel pufin
99%) identic in secventd cu secventa de aminoacizi VL din SECV ID NR: 4, 29, 39, 49, 59, 69, 79, 89,
99, 109, 119, 129, 139, 149, 159, 169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un VL care cuprinde secventa de
aminoacizi VL din SECV ID NR: 29, 39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159 169, 179,
189, 199, 209, 219, sau 229.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un lant usor (LC) care cuprinde
secventa de aminoacizi VL din SECV ID NR: 29, 39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159,
169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229 si secventa de aminoacizi a regiunii constante a lantului usor din
SECV ID NR: 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde oricare dintre secventele de
lant greu de mai sus si oricare dintre secventele de lant usor de mai sus.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde 0 H-CDR3 si o L-CDR3
care cuprind secventele de aminoacizi H-CDR3 si L-CDR3, respectiv, din SECV ID NRs: 32 si 35, 42 si
45, 52 si 55, 62 si 65, 72 si 75, 82 si 85, 92 51 95, 102 si 105, 112 si 115, 122 si 125, 132 i 135, 142 si
145, 152 si 155, 162 si 165, 172 si 175, 182 si 185, 192 si 195, 202 si 203, 212 si 215, 222 si 225, i 232
si 235.

in acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde H-CDR1-3 si L-CDR1-3
care cuprind secventele H-CDR1-3 si L-CDR1-3, respectiv, din SECV ID NRs: 30-35, 40-45, 50-55, 60-
65, 70-75, 80-85, 90-95, 100-105, 110-115, 120-125, 130-135, 140-145, 150-155, 160-165, 170-175, 180-
185, 190-195, 200-205, 210-215, 220-225, sau 230-235.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un VH care este cel putin 90%
(de ex., cel putin 92%, cel putin 95%, cel putin 98%, sau cel putin 99%) identic in secventd cu secventa
de aminoacizi din SECV ID NR: 3, 15, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158, 168,
178, 188, 198, 208, 218, sau 228, si un VL care este cel putin 90% (de ex., cel putin 92%, cel putin 95%,
cel putin 98%, sau cel putin 99%) identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4, 29,
39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159, 169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un VH care cuprinde secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158, 168, 178, 188,
198, 208, 218, sau 228, si un VL care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 29, 39, 49, 59,
69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159, 169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un LC care cuprinde secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 29, 39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159, 169, 179, 189,
199, 209, 219, sau 229 si secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 6; si un HC care cuprinde (i)
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secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158,
168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228 si secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5, sau (ii) secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158, 168, 178, 188,
198, 208, 218, sau 228 si secventa de aminoacizi din 23, 24 sau 25.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen care
cuprinde secventele de aminoacizi H-CDR1-3 si L-CDR1-3 din:
a) SECV ID NR: 30-35, respectiv;

b) SECV ID NR: 40-45, respectiv;

¢) SECV ID NR: 50-55, respectiv;

d) SECV ID NR: 60-65, respectiv;

e) SECV ID NR: 70-75, respectiv;

f) SECV ID NR: 80-85, respectiv;

2) SECV ID NR: 90-95, respectiv;

h) SECV ID NR: 100-105, respectiv;
1) SECV ID NR: 110-115, respectiv;
1) SECV ID NR: 120-125, respectiv;
k) SECV ID NR: 130-135, respectiv;
1) SECV ID NR: 140-145, respectiv;
m) SECV ID NR: 150-155, respectiv;
n) SECV ID NR: 160-165, respectiv;
0) SECV ID NR: 170-175, respectiv;
p) SECV ID NR: 180-185, respectiv;
q) SECV ID NR: 190-195, respectiv;
r) SECV ID NR: 200-205, respectiv;
s) SECV ID NR: 210-215, respectiv;
t) SECV ID NR: 220-225, respectiv; sau
u) SECV ID NR: 230-235, respectiv.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen care
concureaza pentru legarea la TIM-3 uman cu, sau se leaga l1a acelasi epitop al TIM-3 uman ca, un anticorp
ale carui domenii variabile ale lanfului greu si usor cuprind secventele de aminoacizi din:

a) SECV ID NR: 3 si 4, respectiv;

b) SECV ID NR: 15 si 4, respectiv;

c) SECV ID NR: 28 si 29, respectiv;

d) SECV ID NR: 38 si 39, respectiv;

e) SECV ID NR: 48 si 49, respectiv;

f) SECV ID NR: 58 si 59, respectiv;

g) SECV ID NR: 68 si 69, respectiv;

h) SECV ID NR: 78 si 79, respectiv;

1) SECV ID NR: 88 si 89, respectiv;

1) SECV ID NR: 98 si 99, respectiv;

k) SECV ID NR: 108 si 109, respectiv;
1) SECV ID NR: 118 si 119, respectiv;
m) SECV ID NR: 128 si 129, respectiv;
n) SECV ID NR: 138 si 139, respectiv;
0) SECV ID NR: 148 si 149, respectiv;
p) SECV ID NR: 158 si 159, respectiv;
q) SECV ID NR: 168 si 169, respectiv;
r) SECVID NR: 178 si 179, respectiv;
s) SECV ID NR: 188 si 189, respectiv;
t) SECV ID NR: 198 si 199, respectiv;
u) SECV ID NR: 208 si 209, respectiv;
v) SECV ID NR: 218 si 219, respectiv; sau
w) SECV ID NR: 228 si 229, respectiv.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen care
cuprinde un domeniu variabil al lantului greu si un domeniu variabil al lantului usor cu secvente de
aminoacizi cel putin 90% identice cu secventele de aminoacizi din:

a) SECV ID NR: 3 si 4, respectiv;
b) SECV ID NR: 15 si 4, respectiv;
c) SECV ID NR: 28 si 29, respectiv;
d) SECV ID NR: 38 si 39, respectiv;
e) SECV ID NR: 48 si 49, respectiv;
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f) SECV ID NR: 58 si 59, respectiv;

g) SECV ID NR: 68 si 69, respectiv;
h) SECV ID NR: 78 si 79, respectiv;

1) SECV ID NR: 88 si 89, respectiv;

1) SECV ID NR: 98 si 99, respectiv;

k) SECV ID NR: 108 si 109, respectiv;
1) SECV ID NR: 118 si 119, respectiv;
m) SECV ID NR: 128 si 129, respectiv;
n) SECV ID NR: 138 si 139, respectiv;
0) SECV ID NR: 148 si 149, respectiv;
p) SECV ID NR: 158 si 159, respectiv;
q) SECV ID NR: 168 si 169, respectiv;
r) SECVID NR: 178 si 179, respectiv;
s) SECV ID NR: 188 si 189, respectiv;
t) SECV ID NR: 198 si 199, respectiv;
u) SECV ID NR: 208 si 209, respectiv;

v) SECV ID NR: 218 si 219, respectiv; sau

w) SECV ID NR: 228 si 229, respectiv.

6

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen care
cuprinde un lant greu si un lant usor ale caror domenii variabile au secventele de aminoacizi din:

a) SECV ID NR: 3 si 4, respectiv;

b) SECV ID NR: 28 si 29, respectiv;

c) SECV ID NR: 38 si 39, respectiv;

d) e)- SECV ID NR: 48 si 49, respectiv;
e) SECV ID NR: 58 si 59, respectiv;

f) SECV ID NR: 68 si 69, respectiv;

2) SECV ID NR: 78 si 79, respectiv;

h) SECV ID NR: 88 si 89, respectiv;

1) SECV ID NR: 98 si 99, respectiv;

) SECV ID NR: 108 si 109, respectiv;
k) SECVID NR: 118 si 119, respectiv;
1) SECV ID NR: 128 si 129, respectiv;
m) SECV ID NR: 138 si 139, respectiv;
n) SECV ID NR: 148 si 149, respectiv;
0) SECV ID NR: 158 si 159, respectiv;
p) SECV ID NR: 168 si 169, respectiv;
q) SECV ID NR: 178 si 179, respectiv;
1) SECV ID NR: 188 si 189, respectiv;
s) SECV ID NR: 198 si 199, respectiv;
t) SECV ID NR: 208 si 209, respectiv;

u) SECVID NR: 218 si 219, respectiv; sau

v) SECV ID NR: 228 si 229, respectiv.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde:
a) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si 5 si un LC care
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 29 si 6;
b) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 38 si 5 si un LC care

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 39 si 6;

¢) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 48 si 5 si un LC care

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 49 si 6;

d) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 58 si 5 si un LC care

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 59 si 6;

e) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 68 si 5 si un LC care

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 69 si 6;
f) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 79 si 6;

din SECV ID NR: 78 si 5 si un LC care

g) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 88 si 5 si un LC care

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 89 si 6;

h) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 98 si 5 si un LC care

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 99 si 6;
1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 109 si 6;

108 si 5 si un LC care

cuprinde
cuprinde
cuprinde
cuprinde
cuprinde
cuprinde
cuprinde
cuprinde

cuprinde
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j) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 119 si 6;

k) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 129 si 6;

1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 139 si 6;

m) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 149 si 6;

n) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 159 si 6;

0) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 169 si 6;

p) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 179 si 6;

q) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 189 si 6;

r) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 199 si 6;

s) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 209 si 6;

t) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 219 si 6; sau

u) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 229 si

118 si 5 si un LC care cuprinde
128 si 5 si un LC care cuprinde
138 si 5 si un LC care cuprinde
148 si 5 si un LC care cuprinde
158 si 5 si un LC care cuprinde
168 si 5 si un LC care cuprinde
178 s1 5 si un LC care cuprinde
188 s1 5 si un LC care cuprinde
198 51 5 si un LC care cuprinde
208 si 5 si un LC care cuprinde
218 51 5 si un LC care cuprinde

228 s1 5 si un LC care cuprinde

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde:

a) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 29 si 6;

b) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 39 si 6;

¢) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 49 si 6;

d) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 59 si 6;

e) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 69 si 6;

f) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 79 si 6;

g) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 89 si 6;

h) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 99 si 6;

1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 109 si 6;

j) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 119 si 6;

k) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 129 si 6;

1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 139 5i 6;

m) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 149 si 6;

n) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 159 si 6;

0) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 169 si 6;

p) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 179 si 6;

q) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 189 si 6;

r) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR:

secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 199 si 6;

28 s1 23 si un LC care cuprinde
38 si 23 si un LC care cuprinde
48 s1 23 si un LC care cuprinde
58 si 23 si un LC care cuprinde
68 s1 23 si un LC care cuprinde
78 s1 23 si un LC care cuprinde
88 si 23 si un LC care cuprinde
98 si 23 si un LC care cuprinde
108 si 23 si un LC care cuprinde
118 si 23 si un LC care cuprinde
128 si 23 si un LC care cuprinde
138 si 23 si un LC care cuprinde
148 si 23 si un LC care cuprinde
158 si 23 si un LC care cuprinde
168 si 23 si un LC care cuprinde
178 si 23 si un LC care cuprinde
188 si 23 si un LC care cuprinde

198 si 23 si un LC care cuprinde
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s) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 208 si 23 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 209 si 6;
t) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 218 si 23 si un LC care cuprinde
secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 219 si 6; sau
u) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 228 si 23 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 229 si 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde:
a) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 29 si 6;
b) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 38 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 39 si 6;
¢) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 48 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 49 si 6;
d) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 58 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 59 si 6;
e) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 68 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 69 si 6;
f) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 78 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 79 si 6;
g) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 88 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 89 si 6;
h) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 98 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 99 si 6;
1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 108 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 109 si 6;
J) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 118 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 119 si 6;
k) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 128 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 129 si 6;
I) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 138 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 139 si 6;
m) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 148 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 149 si 6;
n) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 158 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 159 si 6;
0) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 168 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 169 si 6;
p) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 178 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 179 si 6;
q) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 188 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 189 si 6;
r) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 198 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 199 si 6;
s) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 208 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 209 si 6;
t) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 218 si 24 si un LC care cuprinde
secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 219 si 6; sau
u) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 228 si 24 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 229 si 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde:
a) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 29 si 6;
b) un HC care cuprinde secvenifele de aminoacizi din SECV ID NR: 38 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 39 si 6;
¢) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 48 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 49 si 6;
d) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 58 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 59 si 6;
¢) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 68 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 69 si 6;
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f) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 78 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 79 si 6;

g) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 88 si 25 si un LC care cuprinde
secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 89 si 6;

h) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 98 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 99 si 6;

1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 108 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 109 si 6;

J) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 118 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 119 si 6;

k) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 128 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 129 si 6;

1) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 138 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 139 si 6;

m) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 148 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 149 si 6;

n) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 158 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 159 si 6;

0) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 168 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 169 si 6;

p) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 178 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 179 si 6;

q) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 188 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 189 si 6;

r) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 198 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 199 si 6;

s) un HC care cuprinde secvenfele de aminoacizi din SECV ID NR: 208 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 209 si 6;

t) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 218 si 25 si un LC care cuprinde
secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 219 si 6; sau

u) un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 228 si 25 si un LC care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 229 si 6.

Inventia furnizeaza un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, unde
respectivul anticorp cuprinde H-CDR1-3 si L-CDR1-3 care cuprind secventele de aminoacizi din SECV
ID NR: 7-12, respectiv.

In anumite variante de realizare, inventia furnizeazi un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de
legare la antigen a acestuia, unde respectivul anticorp cuprinde un VH care cuprinde secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 15 siun VL care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4.

In variante particulare de realizare, inventia furnizeazi un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde un
lant greu care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si 25 si un lant usor care cuprinde
secveniele de aminoacizi din SECV ID NR: 4 si 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a
acestuia care se leagd la un epitop al TIM-3 care cuprinde reziduurile de aminoacizi F61 si 1117 din
SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpul 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086.17144, 20293,
sau 20131). Epitopul poate cuprinde suplimentar reziduul de aminoacid R69 (de ex., anticorpul
15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086.17144, sau 20293). Epitopul poate cuprinde suplimentar
P50, E62, M118, si D120 (de ex., anticorpul 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086.17144, sau
20131) si poate cuprinde suplimentar reziduurile de aminoacizi R69, V60, si G64 (de ex., anticorpul
15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, sau 15086.17144).

Anticorpul sau portiunea se poate lega la un epitop al TIM-3 care cuprinde reziduurile de
aminoacizi P50, V60, Fol, E62, G64, R69, 1117, M118, si D120 din SECV ID NR: 236 (de ex.,
anticorpul 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, sau 15086.17144), reziduurile de aminoacizi F61,
R69, si 1117 din SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpul 20293), sau reziduurile de aminoacizi P50, F61,
E62, 1117, M118, si D120 din SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpul 20131).

Inventia furnizeazi un anticorp monoclonal sau o portiune de legare la antigen a acestuia care se
leaga la un epitop al TIM-3 care cuprinde reziduurile de aminoacizi 62-67 din SECV ID NR: 236 (adicd
anticorpul 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086.17144, sau 20293). In acest document este
descris un anticorp monoclonal sau o portiune de legare la antigen a acestuia care se leaga 1a un epitop al
TIM-3 care cu—prinde reziduurile de aminoacizi 114-117 din SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpul
20131).
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In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 este un anticorp IgG, de ex., un anticorp
IgG uman. In anumite variante de realizare, anticorpul cuprinde cel putin o mutatie in regiunea Fec. in
variante particulare de realizare, anticorpul cuprinde o mutatie in una sau mai multe dintre pozitiile de
aminoacid de lant greu 228, 233, 234 si 235, care sunt numerotate in conformitate cu schema de
numerotare IMGT. Pentru exemplificare, un reziduu de aminoacid sau ambele reziduuri de aminoacizi de
la pozitiile 234 si 235 pot suferi mutatie la Ala, si/sau reziduul de aminoacid de 1a pozitia 228 poate suferi
mutatie la Pro.

in unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau portiunea de legare la antigen din
inventie are cel pufin una dintre urmétoarele proprietafi:

a) se leagd la TIM-3 uman cu o Kp de 23 nM sau mai micd, asa cum este masuratd prin rezonanta
plasmonului de suprafat3;

b) se leagd la TIM-3 de cynomolgus cu o Kp de 22 nM sau mai mici, asa cum este masurati prin
rezonanta plasmonului de suprafata;

¢) se leagd la TIM-3 uman cu o EC50 de 1,2 nM sau mai micd, asa cum este masurati prin ELISA;

d) se leagd la TIM-3 de cynomolgus cu o EC50 de 46 nM sau mai micd, asa cum este mdsuratd prin
ELISA;

e) creste secrefia IFN-y intr-o analizi de reactie limfocitard mixtd unidirectionald;

f) creste secretia de IFN-y intr-o analiza de reactie limfocitard mixta bidirectionald;

g) creste secretia de TNF-a intr-o analiza de reactie limfocitard mixta unidirectionald;

h) creste secretia de TNF-a din celulele dendritice; si

1) inhibd interactiunea TIM-3 cu fosfatidilserina.

Exemplele de astfel de anticorpi includ, fird limitare, anticorpul 15086.15086 (avand cel putin
proprietdtile a, c, d, e, g, si h); anticorpul 15086.17145 (avand cel putin proprietitile a, c, d, e, g, h, si 1), si
anticorpul 15086.16837 sau 15086.17144 (avand cel putin proprietitile a, c, si d). In uncle variante de
realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau portiunca de legare la antigen din inventie are toate dintre
respectivele proprietiti. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau portiunea de legare la
antigen are cel putin proprietitile a, c, d, e, g, si h. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3
sau portiunea de legare la antigen are cel putin proprietitile a, ¢, d, e, g, h, si 1. In unele variante de
realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau porfiunea de legare la antigen are cel putin proprietitile a, ¢, si d. In
unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau porfiunea de legare la antigen are cel pufin
proprietitile a, b, c, d, e, f, si h. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau portiunca de
legare la antigen are cel pufin proprietitile c, e, f, si h. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-
3 sau portiunea de legare la antigen are cel putin proprietaile ¢, d, e, £, i h.

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau portiunea de legare la antigen din
inventie mireste activitatea celulelor NK. In unele variante de realizare, aceastd activitate poate media
ADCC.

In uncle variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 sau portiunea de legare la antigen din
inventie nu concurecazd pentru legarea la TIM-3 cu ABTIM3 (din publicatia PCT WO 2015/117002)
si/sau mADb15 (din publicatia PCT WO 2016/111947). In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-
3 sau portiunea de legare la antigen din inventie nu se leagi la acelasi epitop ca ABTIM3 si/sau mAB15;
pentru exemplificare, anticorpul sau portiunea din inventie se leaga la unul sau mai multe reziduuri de pe
TIM-3 care nu sunt legate de ABTIM3 si/sau mAbl15.

In alte aspecte, prezenta inventic furnizeazi compozitii farmaceutice care cuprind cel putin un
anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, asa cum este definit in revendicari, si
un excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic, optional cu un agent terapeutic suplimentar, cum
ar fi un agent chimioterapeutic, un agent anti-neoplazic, un agent antiangiogenic, un inhibitor al tirozin
kinazei, sau un inhibitor al ciii TIM-3.

Prezenta inventie furnizeazd suplimentar molecule de acid nucleic izolate care cuprind o
secventd de nucleotide care codificd lanful greu sau o portiune de legare la antigen a acestuia, o secventi
de nucleotide care codificd lanful usor sau o portiune de legare la antigen a acestuia, sau ambele, ale unui
anticorp anti-TIM-3 sau ale unei portiuni de legare la antigen, asa cum este definit in revendiciri.

Prezenta inventie furnizeaza, de asemenea, vectori care cuprind o astfel de moleculd de acid
nucleic izolatd, unde respectivul vector cuprinde suplimentar o secventd de control al exprimdrii.

Prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, celule gazda care cuprind o secventi de nucleotide
care codifici lanful greu sau o portiune de legare la antigen a acestuia, si o secventd de nucleotide care
codific lantul usor sau o portiune de legare la antigen a acestuia, ale unui anticorp anti-TIM-3, asa cum
este definit in revendicdri.

Prezenta inventie furnizeaza, de asemenea, o metoda pentru producerea unui anticorp anti-TIM-3
sau a unei portiuni de legare la antigen a acestuia, asa cum este definit in revendiciri, cuprinzind
furnizarea unei celule gazdd care cuprinde o secventd de nucleotide care codificd lantul greu sau o
portiune de legare la antigen a acestuia si o secventa de nucleotide care codifica lantul usor sau o portiune
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de legare la antigen a acestuia ale unui anticorp anti-TIM-3 sau ale unei portiuni de legare la antigen, asa
cum este definit in revendicari, cultivarea respectivei celule gazda in conditii adecvate pentru exprimarea
anticorpului sau portiunii, si izolarea anticorpului rezultat sau a portiunii rezultate.

Prezenta inventie furnizeaza, de asemenea, o molecula de legare bispecificd avand o portiune de
legare la antigen a unui anticorp anti-TIM-3 asa cum este definit in revendiciri si o portiune de legare la
antigen a unui alt anticorp distinct, cum ar fi a unui alt anticorp anti-TIM-3 (de ex., alt anticorp anti-TIM-
3 descris in acest document) sau un anticorp care finteste o proteind diferitd, cum ar fi o alta proteind de
tip punct de control imun, un antigen de cancer, sau o altd moleculd de suprafata celulard a cirei activitate
mediaza o stare de boald cum ar fi cancerul.

Prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la
antigen a acestuia sau o moleculd de legare bispecificd, asa cum se defineste in revendiciri, pentru
utilizare in cresterea imunitdtii la un pacient care are nevoie de acest lucru.

Prezenta inventie furnizeazd suplimentar un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la
antigen a acestuia sau o moleculd de legare bispecificd, asa cum se defineste in revendicdri, pentru
utilizare in tratarea cancerului la un pacient care are nevoie de acest lucru. In unele variante de realizare,
cancerul provine dintr-un tesut selectat din grupul care este constituit din piele, pldman, intestin, ovar,
creier, prostat, rinichi, fesuturi moi, sistemul hematopoietic, cap si git, ficat, vezica urinard, sin, stomac,
uter si pancreas. In unele variante de realizare, pacientul are leucemie (de ex., leucemic mieloida acutd),
limfom Hodgkin, sau limfom non-Hodgkin. In unele variante de realizare, pacientul are o tumori solid
(de ex., o tumori solidi avansatd sau metastatic). In unele variante de realizare, pacientul are melanom,
cancer pulmonar fara celule mici, cancer colorectal, sau carcinom cu celule renale. [n anumite variante de
realizare, metoda cuprinde suplimentar administrarea unui agent chimioterapeutic, a unui agent anti-
neoplazic, a unui agent anti-angiogenic, a unui inhibitor al tirozin kinazei, si/sau a unui inhibitor al cii
TIM-3.

Prezenta inventie furnizeaza suplimentar anticorpi anti-TIM-3 sau portiuni de legare la antigen
sau molecule de legare bi-specifice asa cum se descrie in acest document pentru utilizare in tratamentele
mentionate mai sus, adicd, tratamentul unui pacient uman care are nevoie de acesta pentru a-si imbundtati
sistemul imunitar, si tratamentul unui pacient uman cu cancer, cum ar fi unul dintre cancerele mentionate
mai sus. Prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, articole de fabricatie care cuprind anticorpii anti-
TIM-3 sau portiunile de legare la antigen sau moleculele de legare multi-specifice (de ex., bi-specifice)
descrise in acest document, precum si metode pentru fabricarea respectivelor articole de fabricatie.
SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 prezintd curbele dozi-rispuns ale anticorpilor 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, si
15086.17144 pentru producerea de IFN-y intr-o analizd de reactie limfocitard mixtd (MLR)
unidirectionala.

Figura 2 prezintd curbele dozi-rdspuns ale anticorpilor 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, si
15086.17144 pentru producerea de TNF-a intr-o analizd MLR unidirectionala.

Figura 3 prezintd efectul asupra subseturilor de celule dendritice purificate al anticorpilor 15086.15086,
15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144, méisurat ca niveluri de TNF-a utilizind analiza de citokini
de electrochimioluminiscentd pe Scala Meso.

Figura 4 prezintd legarea TIM-3-Fc la celule pozitive (apoptotice) la fosfatidilserind (PtdS) in prezenta
unui anticorp anti-TIM-3 din inventie precum si a unui anticorp anti-TIM-3 de control pozitiv si a doi
anticorpi de control negativ. A: Anticorp anti-TIM-3 din inventie [15086.17145]; B: anticorp anti-TIM-3
neblocant de control negativ [15338.15338]; C: anticorp anti-TIM-3 de referintd [18571.18571]; D:
anticorp anti-PD-1 de control negativ Keytruda® (pembrolizumab).

Figura 5 prezintd curbele doza-rispuns a noud anticorpi anti-TIM-3 pentru producerea de IFN-y intr-o
analizd MLR unidirectionala.

Figura 6 prezintd curbele dozad-rdspuns a zece anticorpi anti-TIM-3 pentru producerea de IFN-y intr-o
analizd MLR bidirectionald. Anticorpul 15086.17145 este ardtat ca "15086."

Figura 7 prezinta curbele doza-rdspuns a noud anticorpi anti-TIM-3 pentru producerea de TNF-a in celule
dendritice derivate din monocite de la doi donatori independenti.

Figura 8 prezintd o vedere de ansamblu a grupurilor de epitopi (binurilor de epitopi) identificate prin
analiza competitiei de legare a unui panou de optsprezece anticorpi anti-TIM-3. Anticorpii in formi de
cerc conectati prin linii negre indicd activitate de blocare incrucisati in ambele orientdri. Anticorpii in
forma de patrat indicd blocarea unidirectionald atunci cind anticorpul este testat numai in solutie. Liniile
intrerupte indicd blocarea unidirectionald atunci cand anticorpii sunt doar imobilizati. Anticorpii sunt
grupati in conformitate cu sabloancle de competitie cu alfi anticorpi anti-TIM-3. Anticorpul 15086.17145
este ardtat ca "15086."

Figura 9 prezintd locatiile epitopilor de anticorpi pe structura domeniului TIM-3 IgV uman (PDB 5F71).
O succesiune de imagini ale domeniului TIM-3 IgV uman este prezentata in trei orientiri diferite si este
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indicatd locatia situsului de legare la fosfatidilserind. Locatiile epitopilor mapati sunt prezentate in culori
inchise pe un model de umplere a spatiului TIM-3 pentru fiecare anticorp. Fragmentul Fab 15086 este
aratat ca "15086" iar fragmentul Fab 20293 este aratat ca "20293."

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie furnizeazd noi anticorpi anti-TIM-3 uman care pot fi utilizati pentru a
imbunatiti sistemul imunitar la un pacient uman, cum ar fi un pacient cu cancer. Dacd nu este declarat in
alt fel, asa cum este utilizat in acest document, "TIM-3" se referd la TIM-3 uman. O secventd de
polipeptidd TIM-3 umani este disponibild sub numirul de acces Uniprot Q8TDQO (HAVR2 HUMAN),
prezentatd aici ca SECV ID NR: 236.

Termenul "anticorp" (Ab) sau "imunoglobulind" (Ig), asa cum este utilizat in acest document, se
referd la un tetramer care cuprinde doud lanfuri grele (H) (aproximativ 50-70 kDa) si doud lanturi usoare
(L) (aproximativ 25 kDa) inter-conectate prin legituri de disulfurd. Fiecare lanf greu este compus dintr-
un domeniu variabil al lantului greu (VH) si o regiune constantd a lantului greu (CH). Fiecare lant usor
este compus dintr-un domeniu variabil al lanfului usor (VL) si o regiune constantd a lanfului usor (CL).
Domeniile VH si VL pot fi subdivizate in continuare in regiuni de hipervariabilitate, denumite "regiuni de
determinare a complementaritafii" (CDR), intercalate cu regiuni care sunt mai conservate, denumite
"regiuni cadru" (FR). Fiecare VH si VL este compus din trei CDR (H-CDR desemneaza in acest
document o CDR din lanful greu; iar L-CDR desemneazd in acest document o CDR din lanful usor) si
patru FR, dispuse de la capidtul amino-terminal la capitul carboxil-terminal in urmdtoarea ordine: FRI,
CDRI1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Atribuirea numerelor aminoacizilor in lanful greu sau usor poate fi
in conformitate cu definitiile IMGT® (Lefranc si colab., Dev Comp Immunol, 27 (1): 55-77 (2003)); sau
definitiile lui Kabat, Sequences of Proteins of Immunological Interest (National Institutes of Health,
Bethesda, MD (1987 si 1991)); Chothia si Lesk, J. Mol. Biol., 196: 901-917 (1987); sau Chothia si colab.,
Nature, 342: 878-883 (1989).

Termenul "anticorp recombinant" se referd la un anticorp care este exprimat dintr-o celuld sau
linie celulard cuprinzand secventa(e) de nucleotide care codificd anticorpul, unde secventa(e) de
nucleotide nu este asociatd (sunt asociate) in mod natural cu celula.

Termenul "proteind izolatd", "polipeptida izolatd" sau "anticorp izolat" se referd la o proteind, o
polipeptidd sau un anticorp care, in virtutea originii sale sau sursei de provenientd (1) nu este
asociati/asociat cu componente asociate in mod natural care o/il insotesc in starea sa nativd, (2) este
liberd/liber de alte proteine din aceeasi specie, (3) este exprimatd/exprimat de o celuld dintr-o specie
diferitd, si/sau (4) nu se giseste in naturd. Prin urmare, o polipeptidd care este sintetizatd chimic sau
sintetizatd intr-un sistem celular diferit de celula din care aceasta provine in mod natural va fi "izolatd" de
componentele sale asociate in mod natural. O proteind poate fi, de asemenea, ficutd in mod substantial
liberd de componente asociate in mod natural prin izolare, utilizind tehnici de purificare a proteinelor
binecunoscute in domeniul de specialitate.

Asa cum este utilizat in acest document, termenul "linie germinald" se referd la secventele de
nucleotide si aminoacizi ale genelor si segmentelor de gene de anticorpi pe masurd ce acestea sunt
transmise de la parinti la descendenti prin intermediul celulelor germinale. Secventele liniei germinale se
disting de secventele de nucleotide care codificd anticorpi in celulele B mature, care au fost alterate prin
recombinare si evenimente de hipermutatic in timpul maturizarii celulelor B. Un anticorp care
"utilizeazd" o secventd de linie germinald particulard are o secventd de nucleotide sau de aminoacizi care
se aliniazd cu acea secventd de nucleotide de linie germinald sau cu secvenfa de aminoacizi pe care o
specificd mai indeaproape decét cu orice altd secventd de nucleotide sau aminoacizi de linie germinala.

Termenul "afinitate" se referd la o masurd a atractiei dintre un antigen si un anticorp.
Atractivitatea intrinsecd a anticorpului pentru antigen este exprimati de obicei drept constanta de
echilibru a afinitatii de legare (Kp) a unei interactiuni anticorp-antigen particulare. Se spune ci un
anticorp se leagd In mod specific la un antigen atunci cind Kp este < 1 mM, preferabil < 100 nM. O
constantd A a afinitdtii de legare Kp poate fi misuratd, de ex., prin rezonanta plasmonului de suprafati
(BIAcore™) sau Interferometrie Bio-Layer, pentru exemplificare folosind sistemul SPR XPR36
ProteOn™ de 1a Bio-Rad sau sistemul Octet™.

Termenul "kor" se referd la constanta vitezei de disociere a unei interactiuni anticorp-antigen
particulare. O constantd a vitezei de disociere ko poate fi misurata prin Interferometrie Bio-Layer, pentru
exemplificare folosind sistemul Octet™.

Termenul "epitop”, asa cum este utilizat in acest document, se referd la o portiune (determinant)
a unui antigen care se leagd in mod specific la un anticorp sau o moleculd inruditd, cum ar fi o moleculd
de legare bispecificd. Determinantii epitopici constau, in general, din grupari de suprafatd active din
punct de vedere chimic de molecule cum ar fi aminoacizii sau carbohidratii sau lanfurile laterale de zahar
si au, In general, caracteristici structurale tri-dimensionale specifice, precum si caracteristici de sarcina
specifice. Un epitop poate fi "liniar" sau "conformational". Intr-un epitop liniar, toate punctele de
interactiune dintre o proteind (de ex., un antigen) si o moleculd de interactiune (cum ar fi un anticorp)
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apar liniar de-a lungul secventei primare de aminoacizi a proteinei. Intr-un epitop conformational,
punctele de interactiune apar peste reziduurile de aminoacizi pe proteind care sunt separate unul de
celdlalt in secventa primard de aminoacizi. Odata ce este determinat un epitop dorit pe un antigen, este
posibil si se genereze anticorpi la acel epitop folosind tehnici binecunoscute in domeniul de specialitate.
Pentru exemplificare, un anticorp la un epitop liniar poate fi generat, de ex., prin imunizarea unui animal
cu o peptidi avand reziduurile de aminoacizi ale epitopului liniar. Un anticorp la un epitop
conformational poate fi generat, de ex., prin imunizarea unui animal cu un mini-domeniu care confine
reziduurile relevante de aminoacizi ale epitopului conformational. Un anticorp la un epitop particular
poate fi generat, de asemenea, de ex., prin imunizarea unui animal cu molecula tintd de interes sau o
portiune relevanta a acesteia (de ex., ECD al TIM-3), apoi screening-ul pentru legarea la epitop.

Se poate determina daca un anticorp se leaga la acelasi epitop ca, sau concureaza pentru legare
cu un anticorp anti-TIM-3 din inventie prin utilizarea metodelor cunoscute in domeniul de specialitate,
incluzand, fard limitare, analize de competitie, binning-ul epitopilor, si scanarea cu alanind. Anticorpul
de testat si un anticorp anti-TIM-3 din inventie se pot lega la cel putin un reziduu comun (de ex., cel putin
doua, trei, patru, cinci, sase, sapte, opt sau noud reziduuri comune) pe TIM-3. Reziduurile de contact pe
TIM-3 pot fi complet identice intre anticorpul de testat si anticorpul anti-TIM-3 din inventie. Se poate
permite anticorpului anti-TIM-3 din inventie sa se lege 1a TIM-3 in conditii de saturare si apoi se misoara
capacitatea anticorpului de testat de a se lega la TIM-3. Daci anticorpul de testat este capabil si se lege la
TIM-3 in acelasi timp cu anticorpul anti-TIM-3 de referintd, atunci anticorpul de testat se leagd la un
epitop diferit de anticorpul anti-TIM-3 de referinti. Totusi, dacd anticorpul de testat nu este capabil sa se
lege la TIM-3 in acelasi timp, atunci anticorpul de testat se leag la acelasi epitop, la un epitop suprapus,
sau la un epitop care se afld in imediata apropiere a epitopului legat de anticorpul anti-TIM-3 din inventie.
Acest experiment poate fi efectuat folosind, de ex., ELISA, RIA, BIACORE™, Interferometric Bio-Layer
sau citometrie in flux. Pentru a testa dacd un anticorp anti-TIM-3 concureazd incrucisat cu un alt anticorp
anti-TIM-3, se poate folosi metoda de competitiec descrisd mai sus in doud directii, adicd determinind
daca anticorpul cunoscut blocheaza anticorpul de testat si invers. Astfel de experimente de competitie
incrucisata pot fi efectuate, de ex., folosind un instrument SPR IBIS MX96 sau sistemul Octet™.

In anumite cazuri poate fi de dorit si se altereze unul sau mai multe reziduuri de aminoacizi din
CDR 1in scopul de a imbunititi afinitatea de legare la epitopul tintd. Acest lucru este cunoscut ca
"maturarea de afinitate". In domeniul de specialitate sunt cunoscute diverse metode de maturare de
afinitate, pentru exemplificare metoda de mutageneza de saturatie de scanare iz vitro descrisa de Burks si
colab., Proc Natl Acad Sci USA, 94: 412-417 (1997), si metoda de maturare de afinitate in vitro treptati a
Wau si colab., Proc Natl Acad Sci USA, 95: 6037-6042 (1998).

Termenul "portiune de legare la antigen" a unui anticorp (sau pur si simplu "portiune de
anticorp"), asa cum este utilizat in acest document, se referd la una sau mai multe portiuni sau fragmente
ale unui anticorp care pastreazd capacitatea de a se lega in mod specific la un antigen (de ex., TIM-3
uman, sau o porfiune a acestuia). A fost demonstrat faptul ci anumite fragmente ale unui anticorp de
lungime completd pot indeplini functia de legare la antigen a anticorpului. Exemplele de fragmente de
legare cuprinse in cadrul termenului "portiune de legare la antigen™ includ (i) un fragment Fab: un
fragment monovalent alcituit din domeniile Vi, Vg, Cr si Cgl; (i) un fragment F(ab")2: un fragment
bivalent care cuprinde doud fragmente Fab legate printr-o punte de disulfurd in regiunea balama; (iii) un
fragment Fd care constd din domenii Vg si Cul; (iv) un fragment Fv care constd din domeniile Vi si Vi
ale unui singur brat al unui anticorp, (v) un fragment dAb, care constd dintr-un domeniu Vg; si (vi) 0
regiune izolatd de determinare a complementarititii (CDR) capabild sa se lege in mod specific la un
antigen. Mai mult decat atat, desi cele doud domenii ale fragmentului Fv, Vi si Vg, sunt codificate de
gene separate, ele pot fi unite, folosind metode recombinante, de un linker sintetic care le permite si fie
facute ca un singur lant proteic in care domeniile Vi, si Vu se imperecheazd pentru a forma molecule
monovalente (cunoscute ca Fv cu lant unic (scFv)). De asemenea, in cadrul inventiei sunt molecule de
legare la antigen care cuprind un Vi si un V. In cazul unui Vi, molecula poate cuprinde, de asemenea,
una sau mai multe dintre o regiune CH1, balama, CH2, sau CH3. Se intentioneazi, de asemenea, ca astfel
de anticorpi cu lant unic si fie cuprinsi in cadrul termenului "portiune de legare la antigen" a unui
anticorp. Sunt incluse, de asemenea, alte forme de anticorpi cu lant unic, cum ar fi diacorpii. Diacorpii
sunt anticorpi bivalenti, bispecifici, in care domeniile Vg si Vi sunt exprimate pe un singur lant
polipeptidic, dar folosind un linker care este prea scurt pentru a permite imperecherea intre cele doud
domenii de pe acelasi lant, fortdnd astfel domeniile si se imperecheze cu domenii complementare ale altui
lant si crednd douad situsuri de legare la antigen.

Portiunile de anticorp, cum ar fi fragmentele Fab si F(ab'),, pot fi preparate din anticorpi intregi
folosind tehnici conventionale, cum ar fi digestia cu papaind sau pepsind a anticorpilor intregi. Mai mult,
anticorpii, portiunile de anticorpi si moleculele de imunoadeziune se pot obtine utilizind tehnici de ADN
recombinant standard, de ex., asa cum este descris in acest document.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28
14

Clasa (izotipul) si subclasa anticorpilor anti-TIM-3 pot fi determinate prin orice metoda
cunoscutd in domeniul de specialitate. In general, clasa si subclasa unui anticorp pot fi determinate
folosind anticorpi care sunt specifici pentru o clasd si subclasd particulard de anticorpi. Astfel de
anticorpi sunt disponibili in comerf. Clasa si subclasa pot fi determinate prin ELISA, Western Blot
precum si prin alte tehnici. Alternativ, clasa si subclasa pot fi determinate prin secventierea intregilor
regiuni constante ale lanturilor grele si/sau usoare ale anticorpilor sau a unei porfiuni a regiunilor
constante ale lanfurilor grele si/sau usoare ale anticorpilor, compararea secventelor de aminoacizi cu
secventele de aminoacizi cunoscute ale diferitelor clase si subclase de imunoglobuline, si determinarea
clasei si subclasei anticorpilor.

Atunci cind se face referire la reziduuri de aminoacizi particulare intr-o pozitie datd a unei
secvente de anticorp, o indicatie de, de ex., "35S" se referd la pozitie si reziduu, adicd, in acest caz indica
faptul ci un reziduu de serini (S) este prezent in pozitia 35 a secventei. In mod similar, o indicatic de, de
ex., "13Q+358" se referd la cele doud reziduuri in pozitiile respective.

Daci nu este indicat in alt fel, toate numerele de reziduuri de aminoacizi de anticorpi la care se
face referire in aceasta descriere a inventiei sunt cele din schema de numerotare IMGT®.

Anticorpi anti-TIM-3

Prezenta inventie furnizeazd anticorpi directionati impotriva TIM-3, si portiuni de legare la
antigen ale acestora, asa cum se defineste in revendiciri. Intr-o varianti particulari de realizare,
anticorpii sunt anticorpi umani generati de la sobolani transgenici care sunt capabili si genereze anticorpi
cu idiotipuri umane.

Un avantaj al noilor anticorpi anti-TIM-3 din inventfie este cd ei pot activa puternic celulele
dendritice (a se vedea, de ex., Exemplul 4). Desi nu se doreste s fie legat de nicio teorie particulard, se
crede ci anticorpii anti-TIM-3 din invenfie sunt capabili sd stimuleze celulele T (de ex., celulele T
specifice tumorii) prin activarea celulelor dendritice. Mai mult decit atat, prezenta cerere de brevet
demonstreaza pentru prima dati cd anticorpii anti-TIM-3 de izotip IgG1 sau IgG2 au niveluri ridicate de
activitate in timp ce anticorpii de izotip IgG4 sau IgG1 - LALA sunt non-functionali sau slab functionali
(a se vedea, de ex., Exemplele 3 si 4). Fard a dori s fie legate de vreo teorie particulard, datele
inventatorilor sugereaza cd un anticorp anti-TIM-3 care poate lega incrucisat TIM-3 prin intermediul
receptorilor Fc este un activator deosebit de puternic al sistemului imunitar. Pentru exemplificare, un
anticorp anti-TIM-3 IgG2 din inventie se poate lega la FcyR2A gsit pe celulele dendritice, si se crede ci
activeaza celulele dendritice prin reticularea moleculelor TIM-3 de pe acestea.

Anticorpii anti-TIM-3 facuti cunoscuti in acest document pot fi mentionati fie printr-un numar
de 5 cifre, de ex. "20131", fie printr-un numdr din 10 cifre, de ex. "15086.16837". Numerele din 10 cifre
cu aceleasi prime cinci cifre sunt derivate din acelasi anticorp pdrinte, ca in cazul anticorpilor
15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086.17144. Este de asteptat ca astfel de anticorpi, care
partajeaza aceleasi sase CDR-uri, s aibd aceleasi, sau in mod substantial aceleasi proprietdti de legare la
{intd. Asa cum va fi evident din secventele de proteine si ADN furnizate in acest document, variantele
15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144 au doar o singurd diferen{d de aminoacizi in secventa VH in
comparatie cu anticorpul 15086 parinte ("15086.15086"), si anume E, mai degrabd decit Q, in pozitia 6,
in timp ce secventele de aminoacizi VL sunt identice. De asemenea, va fi evident cd aceste variante
diferd in primul rind prin formatul/subclasa lor de anticorpi, adica:

15086.15086: IgG1
15086.16837: 1gG1 LALA
15086.17145: 1gG2
15086.17144: 1gG4

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale carui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 7-9, respectiv;

b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 3;

¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 3;

d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 3 si 5;

e) un anticorp ale cirui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 10-12, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lanfului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4;

g) un anticorp al cirui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4;

h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 4 si 6;

1) un anticorp al cirui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 3 sial carui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
4;

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 este selectat din grupul care este constituit
din:
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a) un anticorp ale cdrui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 7-
12, respectiv;
b) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 3 si al cdrui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 4; si
¢) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 3 si 5; si al cirui LC
cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 45i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale carui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 7-9, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventi cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 10-12, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4;
g) un anticorp al cirui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 4 si 6;
1) un anticorp al cirui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 15 si al cirui VL este cel pufin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
4;

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 este selectat din grupul care este constituit
din:
a) un anticorp ale ciarui H-CDR1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 7-
12, respectiv;
b) un anticorp al cdrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si al cdrui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 4; si
¢) un anticorp al carui HC cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si 25; si al cdrui LC
cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 4 si 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale carui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 7-9, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si secventa
de aminoacizi din SECV ID NR: 23 sau 24,
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 10-12, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 4;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 4 si 6;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 15 sial carui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
4;

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TIM-3 este selectat din grupul care este constituit
din:
a) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 7-
12, respectiv;
b) un anticorp al cdrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si al cdrui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 4; si
¢) un anticorp al carui HC cuprinde secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 23 sau 24; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID
NR: 4 51 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 30-32, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28;
d) un anticorp al cirui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 33-35, respectiv;
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f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 29;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 29;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 29 si 6;
1) un anticorp ale carui H-CDR1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 30-
35, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 28 si al cirui VL este cel pufin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
29;
k) un anticorp al cdrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si al cirui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 29; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si secvenfa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 29 i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale carui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 40-42, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 38;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 38;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 38 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 43-45, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 39;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 39;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 39 si 6;
1) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 40-
45, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 38 si al cirui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
39;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 38 si al cdrui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 39; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 38 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 39i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 50-52, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 48;
¢) un anticorp al cdrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 438;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 48 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 53-55, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 49;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 49;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 49 si 6;
1) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 50-
55, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 48 si al cirui VL este cel pufin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
49;
k) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 48 si al carui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 49; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 48 si secvenfa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 49 5i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale carui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 60-62, respectiv;
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b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 58;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 58;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 58 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 63-65, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 59;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 59;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 59 si 6;
1) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 60-
65, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 58 si al cirui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
59;
k) un anticorp al cdrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 58 si al cdrui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 59; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 58 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 595i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 70-72, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 68;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 68;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 68 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 73-75, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 69;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 69;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 69 si 6;
1) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 70-
75, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 68 si al cirui VL este cel pufin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
69;
k) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 68 si al cdrui VL cuprinde
secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 69; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 68 si secvenfa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 69 i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale carui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 80-82, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 78;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 78;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 78 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 83-85, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 79;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 79;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 79 si 6;
1) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 80-
85, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 78 si al cirui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
79;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 78 si al cdrui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 79; si
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1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 78 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 795i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 90-92, respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 88;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 88;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 88 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale carui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 93-95, respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 89;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 89;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 89 si 6;
1) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 si L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 90-
95, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 88 si al cirui VL este cel pufin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
89;
k) un anticorp al cdrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 88 si al cirui VL cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 89; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 88 si secvenfa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 895i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 100-102,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 98;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 98;
d) un anticorp al cdrui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 98 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 103-105,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 99;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 99;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 99 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 100-
105, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 98 si al cirui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
99;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 98 si al cdrui VL cuprinde
secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 99; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 98 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 9935i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 110-112,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 108;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 108;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 108 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 113-115,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 109;
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g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 109;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 109 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 110-
115, respectiv;
7) un anticorp al cdrui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 108 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 109;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 108 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 109; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 108 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 109 i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 120-122,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 118;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 118;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 118 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 123-125,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 119;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 119;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 119 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 120-
125, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 118 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 119;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 118 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 119; si
I) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 118 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 119i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 130-132,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 128;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 128;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 128 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 133-135,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 129;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 129;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 129 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 130-
135, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 128 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 129;
k) un anticorp al cidrui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 128 si al carui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 129; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 128 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 129i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
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a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 140-142,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 138;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 138;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 138 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 143-145,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 139;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 139;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 139 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 140-
145, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 138 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 139;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 138 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 139; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 138 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 139i 6.

In acest document este descris an anticorpul anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit
din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 150-152,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventi cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 148;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 148;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 148 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 153-155,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 149;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 149;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 149 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 150-
155, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 148 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 149;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 148 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 149; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 148 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 149i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 160-162,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 158;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 158;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 158 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 163-165,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 159;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 159;
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h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 159 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 160-
165, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 158 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 159;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 158 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 159; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 158 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 159i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 170-172,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 168;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 168;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 168 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 173-175,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 169;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 169;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 169 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 170-
175, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 168 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 169;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 168 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 169; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 168 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 169 i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 180-182,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 178;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 178;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 178 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 183-185,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 179;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 179;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 179 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 180-
185, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 178 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 179;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 178 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 179; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 178 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al carui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 179 5i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
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a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 190-192,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 188;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 188;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 188 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 193-195,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lanfului usor (VL) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 189;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 189;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 189 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 190-
195, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 188 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventa cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 189;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 188 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 189; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 188 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 189 i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 200-202,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 198;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 198;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 198 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 203-205,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 199;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 199;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 199 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 200-
205, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 198 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 199;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 198 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 199; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 198 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cirui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 199i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 210-212,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 208;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 208;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 208 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 213-215,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 209;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 209;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 209 si 6;
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1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 210-
215, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic In secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 208 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 209;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 208 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 209; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 208 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 209 i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 220-222,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel putin 90% identic in secventi cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 218;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 218;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 218 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 223-225,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 219;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 219;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 219 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 220-
225, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventi cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 218 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 219;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 218 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 219; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 218 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 219i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 selectat din grupul care este constituit din:
a) un anticorp ale cirui H-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 230-232,
respectiv;
b) un anticorp al cirui domeniu variabil al lantului greu (VH) este cel pufin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 228;
¢) un anticorp al carui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 228;
d) un anticorp al carui lant greu (HC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 228 si SECV
ID NR: 5, 23, 24, sau 25;
e) un anticorp ale cdrui L-CDR1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 233-235,
respectiv;
f) un anticorp al cdrui domeniu variabil al lantului usor (VL) este cel putin 90% identic in secventd cu
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 229;
g) un anticorp al carui VL cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 229;
h) un anticorp al carui lant usor (LC) cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 229 si 6;
1) un anticorp ale cdrui H-CDR1-3 si L-CDRI1-3 cuprind secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 230-
235, respectiv;
J) un anticorp al carui VH este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 228 si al cdrui VL este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 229;
k) un anticorp al cirui VH cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 228 si al cirui VL
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 229; si
1) un anticorp al cdrui HC cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 228 si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5, 23, 24, sau 25; si al cdrui LC cuprinde secventele de aminoacizi din
SECV ID NR: 229i 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3, sau o portiune de legare la antigen a
acestuia, care concureaza pentru legarea la TIM-3 uman cu, sau care se leagd la acelasi epitop al TIM-3
uman ca, anticorpul 15086.15086 avand formatul IgG1, anticorpul 15086.16837 avand formatul IgG1
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LALA, anticorpul 15086.17145 avand formatul IgG2, sau anticorpul 15086.17144 avand formatul 1gG4.
In unele variante de realizare, anticorpul din inventie este o IgG. In unele variante de realizare, anticorpul
din inventie are un format IgGl, IgG2, IgG3, sau IgG4.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3, sau o portiune de legare la antigen a
acestuia, care concureaza pentru legarea la TIM-3 uman cu, sau care se leagi la acelasi epitop al TIM-3
uman ca, anticorpul 20131, 20293, 15105, 15107, 15109, 15174, 15175, 15260, 15284, 15299, 15353,
15354, 17244, 17245, 19324, 19416, 19568, 20185, 20300, 20362, sau 20621. in unele variante de
realizare, anticorpul din inventie are un format IgG1, 1gG2, 1gG3, sau IgG4.

Anticorpul anti-TIM-3 din inventie, sau o porfiune de legare la antigen a acestuia, nu concureazi
pentru legarea la TIM-3 uman cu, sau se leagd la acelasi epitop al TIM-3 uman ca, oricare sau toti
anticorpii din bin-ul 1 de epitopi (anticorp de referintd mAb 15), bin-ul 2 (de ex., anticorpii 15105 si
15107), si bin-ul 8 (de ex., anticorpii 15174 si 15175), asa cum este definit in Exemplul 12 de mai jos.

Anticorpul anti-TIM-3 din inventie, sau o portiune de legare la antigen a acestuia, nu concureaza
pentru legarea la TIM-3 uman cu, sau se leagd la acelasi epitop al TIM-3 uman ca, oricare sau toti
anticorpii din bin-ul 2 de epitopi (de ex., anticorpii 15105 si 15107) si bin-ul 8 (de ex., anticorpii 15174 si
15175), asa cum este definit in Exemplul 12 de mai jos.

Anticorpul anti-TIM-3 din inventie, sau o porfiune de legare la antigen a acestuia, nu concureazi
pentru legarea la TIM-3 uman cu, sau se leagd la acelasi epitop al TIM-3 uman ca, oricare sau toti
anticorpii din bin-ul 2 de epitopi (de ex., anticorpii 15105 si 15107), asa cum este definit in Exemplul 12
de mai jos.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care concureazi pentru legarea la TIM-3
uman sau se leagd la acelasi epitop al TIM-3 uman ca un anticorp ale cirui CDR1-3 de lant greu (H) si
CDRI1-3 de lant usor (L) cuprind, respectiv, SECV ID NRs: 7-12, 30-35, 40-45, 50-55, 60-65, 70-75, 80-
85, 90-95, 100-105, 110-115, 120-125, 130-135, 140-145, 150-155, 160-165, 170-175, 180-185, 190-195,
200-205, 210-215, 220-225, sau 230-235.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen care
are un domeniu variabil al lantului greu (VH) care este cel putin 90% identic in secventd cu SECV ID
NR: 3, 15, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158, 168, 178, 188, 198, 208, 218, sau
228, de ex., cel putin 95% identic, cum ar fi cel putin 96%, cel putin 97%, cel pufin 98% sau cel putin
99% identic cu respectiva secventa.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un domeniu variabil al lantului
greu (VH) care este cel putin 90% identic in secventd cu SECV ID NR: 3, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98,
108, 118, 128, 138, 148, 158, 168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228,, de ex. cel putin 95% identic, cum ar
fi cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel putin 99% identic cu respectiva secventd; si o
regiune constantd a lantului greu (CH) care este cel putin 90% identici in secventd cu SECV ID NR: 5,
de ex. cel putin 95% identica, cum ar fi cel pufin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel putin 99%
identicd cu SECV ID NR: 5.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un lant greu (HC) care cuprinde
secventa de aminoacizi VH dinSECV ID NR: 3, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148,
158, 168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228 si secventa de aminoacizi CH din SECV ID NR: 5.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un domeniu variabil al lantului
greu (VH) care este cel putin 90% identic in secventd cu SECV ID NR: 15, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98,
108, 118, 128, 138, 148, 158, 168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228,, de ex. cel putin 95% identic, cum ar
fi cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel putin 99% identic cu respectiva secventd; si o
regiune constanti a lanfului greu (CH) care este cel pufin 90% identicd in secventd cu SECV ID NR: 23,
24 sau 25, de ex. cel putin 95% identica, cum ar fi cel pufin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel
putin 99% identici cu SECV ID NR: 23, 24 sau 25. In variante particulare de realizare, CH este cel putin
90% identic in secventd cu SECV ID NR: 25, de ex. cel putin 95% identicd, cum ar fi cel putin 96%, cel
putin 97%, cel putin 98% sau cel putin 99% identicd cu SECV ID NR: 25

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un lant greu (HC) care cuprinde
secventa de aminoacizi VH din SECV ID NR: 15, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148,
158, 168, 178, 188, 198, 208, 218, sau 228 si secventa de aminoacizi CH din SECV ID NR: 23, 24 sau
25. Lantul greu poate cu—prinde secventa de aminoacizi CH din SECV ID NR: 25.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un domeniu variabil al lantului
usor (VL) care este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi VL din SECV ID NR: 4,
29, 39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159, 169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229, de ex.
cel putin 95% identic, cum ar fi cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel putin 99% identic cu
respectiva secventa.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un domeniu variabil al lantului
usor (VL) care este cel putin 90% identic in secventd cu secventa de aminoacizi VL dinSECV ID NR: 4,
29, 39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 159, 169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229, de ex.
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cel putin 95% identic, cum ar fi cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel putin 99% identic cu
respectiva secventd; si o regiune constantd a lanfului usor (CL) care este cel putin 90% identici in
secventd cu SECV ID NR: 6, de ex. cel putin 95% identicd, cum ar fi cel putin 96%, cel putin 97%, cel
putin 98% sau cel putin 99% identici cu SECV ID NR: 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care are un lant usor (LC) care cuprinde
secventa de aminoacizi VL din SECV ID NR: 4, 29, 39, 49, 59, 69, 79, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149,
159, 169, 179, 189, 199, 209, 219, sau 229 si secventa de aminoacizi CL din SECV ID NR: 6.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3 care cuprinde oricare dintre lanturile grele
descrise mai sus si oricare dintre lanfurile usoare descrise mai sus.

Oricare dintre anticorpii anti-TIM-3 sau portiunile de legare la antigen descrise in acest
document poate inhiba legarea liganzilor cum ar fi galectina-9, CEACAM]1, HMGB-1, si fosfatidilserina
la TIM-3.

Intr-o varianti de realizare, administrarea unui anticorp anti-TIM-3 din inventic sau a unei
portiuni de legare la antigen a acestuia poate activa celulele dendritice, cauzand maturarea acestora si prin
urmare capacitatea lor de a stimula celulele T. Desi nu se doreste sa fie legat de nicio teorie particulara,
se crede cd anticorpii anti-TIM-3 din inventie functioneazd ca activatori ai celulelor dendritice TIM-3,
prin care efectul lor asupra celulelor dendritice serveste la stimularea celulelor T. Intr-o configuratic
legata de tumord, anticorpii anti-TIM-3 ar provoca in acest fel maturarea si activarea celulelor dendritice
asociate tumorii, rezultind activarea celulelor T specifice tumorii.

in unele variante de realizare, oricare dintre anticorpii anti-TIM-3 sau portiunile de legare la
antigen, asa cum sunt definite in revendicdri, se pot lega la TIM-3 uman cu o Kp de cel putin 100, cel
putin 50, cel putin 40, cel putin 30, cel putin 25, cel putin 20, cel putin 15, cel putin 10, cel putin 9, cel
putin 8, cel putin 7, sau cel putin 6 nM. In anumite variante de realizare, Kp este determinata folosind
rezonanta plasmonului de suprafata.

In unele variante de realizare, oricare dintre anticorpii anti-TIM-3 sau portiunile de legare la
antigen, asa cum sunt definite in revendicdri, se pot lega la TIM-3 de cynomolgus cu o Kp de cel putin
100, cel putin 50, cel putin 40, cel putin 30, cel putin 25, cel putin 24, cel putin 23, cel putin 22, cel putin
21, sau cel putin 20 nM. In anumite variante de realizare, Kp este determinati folosind rezonanta
plasmonului de suprafati.

in unele variante de realizare, oricare dintre anticorpii anti-TIM-3 sau portiunile de legare la
antigen, asa cum sunt definite in revendicdri, pot avea o aviditate pentru TIM-3 uman cu EC50 <2, 1.5, 1,
0,5, 0,4, 0.3, 0.2, sau 0,15 nM. In unele variante de realizare, oricare dintre anticorpii anti-TIM-3 sau
portiunile de legare la antigen, asa cum sunt definite in revendiciri, pot avea o aviditate pentru TIM-3 de
cynomolgus cu EC50 < 80, 70, 60, 50, 40, 30, 25, 20, 15, 10, 5, 4, 3,2, 1,5, 1, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, sau 0,15
nM.

Intr-o varianti de realizare, administrarea unui anticorp anti-TIM-3 din inventic sau a unei
portiuni de legare la antigen a acestuia poate activa in mod direct celulele T.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3, sau o portiune de legare la antigen a
acestuia, care se leagi la un epitop al TIM-3 care include cel putin unul (de ex., cel putin unul, cel putin
doi, cel putin trei, cel putin patru, cel putin cinci, cel putin sase, cel putin sapte, cel putin opt, sau cel putin
noud) dintre urmétoarele reziduuri cu SECV ID NR: 236: P50, V60, F61, E62, G64, R69, 1117, M118, si
D120. Un epitop cu orice combinatie a celor de mai sus.

Un anticorp anti-TIM-3 din inventie, sau o portiune de legare 1a antigen a acestuia, se leagd la un
epitop al TIM-3 care include urmitoarele reziduuri cu SECV ID NR: 236: P50, V60, Fol, E62, Go64,
R69, 1117, M118, si D120.

In acest document este descris un anticorp anti-TIM-3, sau o portiune de legare la antigen a
acestuia, care se leaga la un epitop al TIM-3 care cuprinde reziduurile 62-67 si/sau 114-117 din SECV ID
NR: 236. Anticorpul sau portiunea se leaga la reziduurile 62-67 (sau un fragment al acestora, cum ar fi
un fragment de unul, doud, trei, patru sau cinci reziduuri), din SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpii
15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, 15086.17144, si 20293). In acest document este descris un
anticorp sau o portiune care se leagi la reziduurile 114-117 (sau un fragment al acestora, cum ar fi un
fragment de unul, doud, sau trei reziduuri) din SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpul 20131). Este avut in
vedere, de asemenea, un epitop cu orice combinatie din reziduurile de mai sus.

Un anticorp anti-TIM-3 din inventie, sau o portiune de legare 1a antigen a acestuia, se leagd la un
epitop al TIM-3 care cuprinde reziduurile 62-67 din SECV ID NR: 236. Anticorpul sau porfiunea se
leagd la reziduurile 62-67 din SECV ID NR: 236 (de ex., anticorpii 15086.15086, 15086.16837,
15086.17145, 15086.17144, si 20293).

Clasa unui anticorp anti-TIM-3 obtinut prin metodele descrise in acest document poate fi
modificatd sau schimbatii cu o alti clasi sau subclasi. Intr-un aspect al inventiei, o moleculi de acid
nucleic care codificd VL sau VH este izolatd folosind metode binecunoscute in domeniul de specialitate,
astfel incat aceasta nu include secvente de acid nucleic care codifici CL sau CH. Moleculele de acid
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nucleic care codificd VL sau VH sunt apoi legate operativ la o secventd de acid nucleic care codificd un
CL sau CH, respectiv, dintr-o clasi diferitd de moleculd de imunoglobulind. Acest lucru poate fi obfinut
folosind un vector sau o moleculd de acid nucleic care cuprinde un lant CL sau CH, asa cum este descris
mai sus. Pentru exemplificare, un anticorp anti-TIM-3 care a fost initial IgM poate fi schimbat ca clasa la
IgG. Mai mult decat atat, schimbarea clasei poate fi utilizatd pentru a converti o subclasi de IgG in alta,
de ex., de la IgGl1 la IgG2. O regiune constantd a lantului usor k poate fi schimbata intr-o regiune
constanti a lantului usor .. O metoda preferati pentru producerea unui anticorp din inventie cu un izotip
de Ig dorit cuprinde etapele de izolare a unei molecule de acid nucleic care codificd lantul greu al unui
anticorp anti-TIM-3 si a unei molecule de acid nucleic care codificd lantul usor al unui anticorp anti-TIM-
3, obtinere a domeniului variabil al lantului greu, ligaturd a domeniului variabil al lantului greu cu
regiunea constanta a unui lant greu al izotipului dorit, exprimare a lantului usor si lantului greu ligaturat
intr-o celuld, si colectare a anticorpului anti-TIM-3 cu izotipul dorit.

Anticorpul anti-TIM-3 din inventie poate fi o moleculd IgG, IgM, IgE, IgA, sau IgD, dar este, in
mod obisnuit, de izotip IgG, de ex. din subclasa IgG IgGl, IgG2a sau IgG2b, IgG3 sau IgG4. Intr-o
varianti de realizare, anticorpul este o IgG1. Intr-o altd varianti de realizare, anticorpul este o IgG2.

Intr-o varianti de realizare, anticorpul anti-TIM-3 poate cuprinde cel putin o mutatie in regiunea
Fc. Este cunoscut un numdr de mutatii Fc diferite, unde aceste mutatii asigurd o functie efectoare
modificatd. Pentru exemplificare, in multe cazuri va fi de dorit s se reducd sau si se elimine functia
efectoare, de ex., in cazul in care interactiunile ligand/receptor sunt nedorite sau in cazul conjugatilor
anticorp-medicament. Pozitiile de aminoacizi din regiunea Fc care pot fi avantajoase si sufere mutatie
pentru a reduce functia efectoare includ una sau mai multe dintre pozifiile 228, 233, 234 si 235, unde
pozitiile de aminoacizi sunt numerotate in conformitate cu schema de numerotare IMGT®.

Intr-o variantii de realizare, unul sau ambele reziduuri de aminoacizi la pozitiile 234 si 235 pot
suferi mutatie, pentru exemplificare, de la Leu la Ala (L234A/L235A). Aceste mutatii reduc functia
efectoare a regiunii Fc a anticorpilor IgG1. Suplimentar sau alternativ, reziduul de aminoacid la pozitia
228 poate suferi mutatie, pentru exemplificare la Pro. Intr-o alti varianti de realizare, reziduul de
aminoacid la pozifia 233 poate suferi mutatie, de ex., la Pro, reziduul de aminoacid la pozitia 234 poate
suferi mutatie, de ex., la Val, si/sau reziduul de aminoacid la pozitia 235 poate suferi mutatie, de ex., la
Ala. Pozitiile de aminoacizi sunt numerotate in conformitate cu schema de numerotare IMGT®.

Intr-o alti varianti de realizare, in care anticorpul este din subclasa IgG4, acesta poate cuprinde
mutatia S228P, adicd avind o prolind in pozitia 228, unde pozitia aminoacidului este numerotatd in
conformitate cu schema de numerotare Eu IMGT®. Se stie ca aceastd mutatie reduce schimbul nedorit de
brate Fab (Angal si colab., Mol Immunol., 30: 105-8 (1993)).

in anumite variante de realizare, un anticorp sau o portiune de legare la antigen a acestuia din
inventie poate face parte dintr-o moleculd de imunoadeziune mai mare, formata prin asocierea covalenta
sau necovalentd a anticorpului sau porfiunii de anticorp cu una sau mai multe alte proteine sau peptide.
Exemplele de astfel de molecule de imunoaderenta includ utilizarea regiunii de nucleu de streptavidina
pentru a face o moleculd scFv tetramericd (Kipriyanov si colab., Human Antibodies and Hybridomas, 6:
93-101 (1995)) si utilizarea unui reziduu de cisteind, a unei peptide marker si a unei etichete de
polihistidind C-terminald pentru a face molecule scFv bivalente si biotinilate (Kipriyanov si colab., Mol.
Immunol., 31: 1047-1058 (1994)). Alte exemple includ cazurile in care CDR-urile dintr-un anticorp sunt
incorporate intr-o moleculd fie covalent, fie necovalent pentru a face din aceasta o imunoadezind care se
leaga in mod specific la un antigen de interes. In astfel de variante de realizare, CDR poate fi incorporati
(CDR-urile pot fi incorporate) ca parte a unui lanf polipeptidic mai mare, poate fi legatd (pot fi legate)
covalent la un alt lant polipeptidic, sau poate fi incorporata (pot fi incorporate) necovalent.

Intr-o altd varianti de realizare se poate produce un anticorp de fuziune sau imunoadezini care
cuprinde tot anticorpul anti-TIM-3 sau o portiune dintr-un anticorp anti-TIM-3 din inventie legatd la o
alta polipeptidi. In anumite variante de realizare, numai domeniile variabile ale anticorpului anti-TIM-3
sunt legate la polipeptidd. In anumite variante de realizare, domeniul VH al unui anticorp anti-TIM-3 este
legat la o priméa polipeptida, in timp ce domeniul VL al unui anticorp anti-TIM-3 este legat la 0 a doua
polipeptidd care se asociazd cu prima polipeptida intr-o manierd astfel incit domeniile VH si VL pot
interactiona unul cu celalalt pentru a forma un situs de legare la antigen. Intr-o altd varianti preferati de
realizare, domeniul VH este separat de domeniul VL de un linker astfel incit domeniile VH si VL pot
interactiona unul cu altul (de ex., anticorpi cu un singur lant). Anticorpul VH-linker-VL este apoi legat la
polipeptida de interes. In plus, pot fi creati anticorpi de fuziune in care doi (sau mai multi) anticorpi cu
lant unic sunt legati unul de altul. Acest lucru este util daca se doreste sd se creeze un anticorp divalent
sau polivalent pe un singur lant polipeptidic, sau daca se doreste sd creeze un anticorp bispecific.

Pentru a crea un anticorp cu un singur lant (scFv), fragmentele de ADN care codificd VH si VL
sunt legate operativ la alt fragment care codificd un linker flexibil, de ex., care codifici secventa de
aminoacizi (Gly4 -Ser)3 (SECV ID NR: 240), astfel incat secventele VH si VL pot fi exprimate ca o
proteind cu un singur lan{ continud, cu domeniile VL si VH unite de linkerul flexibil. A se vedea, de ex.,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28
27

Bird si colab., Science, 242: 423-426 (1988); Huston si colab., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85: 5879-
5883 (1988); si McCafferty si colab., Nature, 348: 552-554 (1990). Anticorpul cu un singur lant poate fi
monovalent, daci doar un singur VH si VL sunt utilizate; bivalent, daca doud VH si VL sunt utilizate; sau
polivalent, dacd mai mult de doud VH si VL sunt utilizate. Pot fi generafi anticorpi bispecifici sau
polivalenti care se leaga in mod specific la TIM-3 uman si la o altd moleculd, de exemplu.

In alte variante de realizare, pot fi preparati alti anticorpi modificati, utilizind molecule de acid
nucleic care codifici anticorpul anti-TIM-3. De exemplu, folosind tehnici biologice moleculare standard,
urmand invatiturile din descrierea inventiei, se pot prepara "corpi kappa" (Ill si colab., Protein Eng., 10:
949-57 (1997)), "minicorpi" (Martin si colab., EMBO J., 13: 5303-9 (1994)), "diacorpi" (Holliger si
colab., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 6444-6448 (1993)), sau "Janusins" (Traunecker si colab., EMBO
1., 10: 3655-3659 (1991) si Traunecker si colab., Int. J. Cancer (Suppl.), 7: 51-52 (1992)).

Un anticorp anti-TIM-3 sau portiunea de legare la antigen din invenfie se poate derivatiza sau
lega la o alti moleculd (de ex., o altd peptidi sau proteind). In general, anticorpii sau portiunile acestora
sunt derivatizate astfel incét legarea TIM-3 nu este afectati in mod negativ de derivatizare sau etichetare.
In consecinti, se intentioneazi ca anticorpii si portiunile de anticorp din inventie sa includi atat formele
intacte, cit si cele modificate ale anticorpilor umani anti-TIM-3, asa cum se defineste in revendiciri.
Pentru exemplificare, un anticorp sau o portiune de anticorp din inventie poate fi legat functional (prin
cuplare chimicd, fuziune genetic, asociere necovalenta sau in alt fel) 1a una sau mai multe alte entitdti
moleculare, cum ar fi un alt anticorp (de ex., un anticorp bispecific sau un diacorp), un agent de detectare,
un agent farmaceutic, si/sau o proteind sau peptida care poate media asocierea anticorpului sau a portiunii
de anticorp cu o alti moleculd (cum ar fi o regiune de nucleu de streptavidind sau o etichetd de
polihistidina).

Un tip de anticorp derivatizat este produs prin reticularea a doi sau mai mulfi anticorpi (de
acelasi tip sau de tipuri diferite, de ex., pentru a crea anticorpi bispecifici). Agentii de reticulare adecvati
ii includ pe cei care sunt heterobifunctionali, avind doud grupdri reactive distincte separate printr-un
distantier adecvat (de ex., ester de m-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimidd) sau homobifunctionali (de
ex., suberat de disuccinimidil). Astfel de linkeri sunt disponibili, de ex., de la Pierce Chemical Company,
Rockford, II.

Un anticorp anti-TIM-3 poate fi derivatizat, de asemenea, cu o grupare chimici cum ar fi
polietilen glicolul (PEG), o grupare metil sau etil, sau o grupare carbohidrat. Aceste grupdri pot fi utile
pentru a imbundtifi caracteristicile biologice ale anticorpului, de ex., pentru a creste timpul de
injumadtatire in ser.

Un anticorp conform prezentei inventii poate fi, de asemenea, etichetat. Asa cum sunt utilizati in
acest document, termenii "etichetd" sau "etichetat" se referd la incorporarea altei molecule in anticorp.
Intr-o varianti de realizare, eticheta este un marker detectabil, de ex., incorporarea unui aminoacid radio-
etichetat sau atasarea la o polipeptidi a portiunilor de biotinil care pot fi detectate prin avidind marcata
(de ex., streptavidind care contine un marker fluorescent sau activitate enzimatici care poate fi detectatd
prin metode optice sau colorimetrice). Intr-o alti varianti de realizare, eticheta sau markerul poate fi
terapeutic, de ex., un conjugat de medicament sau toxini. In domeniul de specialitate sunt cunoscute si
pot fi utilizate diferite metode de etichetare a polipeptidelor si glicoproteinelor. Exemplele de etichete
pentru polipeptide includ, dar nu se limiteaza la, urméitoarele: radioizotopi sau radionuclizi (de ex., 3H,
14C, 15N, 358, 90Y, 99Tc, 111In, 1251, 131I), etichete fluorescente (de ex., FITC, rodamini, fosfori de
lantanide), etichete enzimatice (de ex., peroxidazd de hrean, P-galactozidazi, luciferazd, fosfatazi
alcalind), markeri chimioluminiscenti, grupari biotinil, epitopi polipeptidici predeterminati recunoscuti de
un reporter secundar (de ex., secvente de perechi de fermoar de leucind, situsuri de legare pentru anticorpi
secundari, domenii de legare a metalelor, etichete de epitop), agenti magnetici, cam ar fi chelatii de
gadoliniu, toxine cum ar fi precum toxina pertussis, taxol, citocalazina B, gramicidini D, bromurd de
etidiu, emetind, mitomicind, etopozid, tenopozid, vincristind, vinblastind, colchicind, doxorubicini,
daunorubicini, dihidroxi antracin diond, mitoxantroni, mitramicind, actinomicind D, 1-
dehidrotestoste—ron, glucocorticoizi, procaind, tetracaind, lidocaind, propranolol, si puromicina si analogi
sau omologi ai acestora. In unele variante de realizare, etichetele sunt atasate de brate distantiere de
diferite lungimi pentru a reduce obstacolul steric potential.

in anumite variante de realizare, anticorpii din inventie pot fi prezenti intr-o forma neutrd
(inclusiv formele zwitterionice) sau ca o specie incircati pozitiv sau negativ. In unele variante de
realizare, anticorpii pot fi complexati cu un contraion pentru a forma o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic.

Termenul "sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic" se referd la un complex care
cuprinde unul sau mai multi anticorpi si unul sau mai multi contraioni, unde contraionii sunt derivati din
acizi anorganici si organici acceptabili din punct de vedere farmaceutic si baze anorganice si organice
acceptabile din punct de vedere farmaceutic.

Molecule de legare bispecifice
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Intr-un aspect suplimentar, inventia furnizeazi o moleculd de legare bispecifici avind
specificitatea de legare a unui anticorp anti-TIM-3 asa cum este definit in revendicdri si specificitatea de
legare a altui anticorp anti-TIM-3 (de ex., alt anticorp anti-TIM-3 descris in acest document) sau un
anticorp care tinteste o proteind diferitd, cum ar fi o alta proteind de tip punct de control imun, un antigen
de cancer, sau o altd moleculd de suprafatd celulard a cdrei activitate mediaza o stare de boald cum ar fi
cancerul. Astfel de molecule de legare bispecifica sunt cunoscute in domeniul de specialitate, iar exemple
de diferite tipuri de molecule de legare bispecifice sunt date in alti parte n acest document.

Molecule de acid nucleic si vectori

Prezenta inventie furnizeazd, de asemenea, molecule de acid nucleic si secvente care codificd
anticorpi anti-TIM-3 sau portiuni de legare la antigen ale acestora, asa cum sunt definite in revendicari.
In unele variante de realizare, diferite molecule de acid nucleic codifici secventele de aminoacizi ale
lantului greu si lanfului usor ale anticorpului anti-TIM-3 sau ale unei portiuni de legare la antigen a
acestuia. In alte variante de realizare, aceeasi moleculi de acid nucleic codifici secventele de aminoacizi
ale lantului greu si lanfului usor ale anticorpului anti-TIM-3 sau ale unei portiuni de legare la antigen a
acestuia.

O referire la o secventd de nucleotide cuprinde complementul acesteia, cu excepfia cazului in
care se specificd in alt fel. Prin urmare, o referire la un acid nucleic avand o secventa particulard ar trebui
sd fie inteleasd ci cuprinde lantul siu complementar, cu secventa sa complementard. Termenul
"polinucleotidd", asa cum este mentionat in acest document, inseamnda o forma polimericd de nucleotide
de cel putin 10 baze in lungime, fie ribonucleotide, fie deoxinucleotide, fie o forma modificatd de orice
tip de nucleotide. Termenul include forme mono-catenare si dublu-catenare.

in acest document sunt descrise secvente de nucleotide care sunt cel putin 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 97%, 98% sau 99% identice cu una sau mai multe secvente de nucleotide enumerate in acest
document, de ex., cu o secventd de nucleotide care codificd o secventd de aminoacizi selectatd din grupul
care este constituit din SECV ID NRs: 3, 4, 7-12, 15, 28-35, 38-45, 48-55, 58-65, 68-75, 78-85, 88-95,
98-105, 108-115, 118-125, 128-135, 138-145, 148-155, 158-165, 168-175, 178-185, 188-195, 198-205,
208-215, 218-225, si 228-235. Termenul "identitate procentuald de secventd" in contextul secventelor de
acid nucleic se referd la reziduurile din doud secvente care sunt aceleasi atunci cand sunt aliniate pentru o
corespondentd maximd. Lungimea comparatiei de identitate a secventei poate fi pe o intindere de cel
putin aproximativ noud nucleotide, de obicei cel putin aproximativ 18 nucleotide, mai de obicei cel putin
aproximativ 24 de nucleotide, de obicei cel putin aproximativ 28 de nucleotide, mai tipic cel putin
aproximativ 32 de nucleotide si, de preferint, cel putin aproximativ 36, 48 sau mai multe nucleotide. in
domeniul de specialitate existd un numdr de algoritmi diferifi cunoscuti care pot fi utilizati pentru a
misura identitatea secventei de nucleotide. De exemplu, secventele de polinucleotide pot fi comparate
folosind FASTA, Gap sau Bestfit, care sunt programe din pachetul Wisconsin versiunea 10.0, Genetics
Computer Group (GCG), Madison, Wisconsin. FASTA, care include, de ex., programele FASTA2 si
FASTA3, furnizeazd alinieri si identitatea procentuald a secventei a regiunilor cu cea mai bund
suprapunere intre secventele de interogare si de cdutare (a se vedea, de ex., Pearson, Methods Enzymol.,
183: 63-98 (1990); Pearson, Methods Mol. Biol., 132: 185-219 (2000); Pearson, Methods Enzymol., 266:
227-258 (1996); si Pearson, J. Mol. Biol., 276: 71-84 (1998)). Cu exceptia cazului in care se specificd in
alt fel, sunt utilizati parametrii impliciti pentru un anumit program sau algoritm. De exemplu, identitatea
procentuald a secventei intre secventele de acid nucleic poate fi determinatd utilizind FASTA cu
parametrii sdi impliciti (o dimensiune a cuvantului de 6 si factorul NOPAM pentru matricea de scor) sau
folosind Gap cu parametrii sdi impliciti, asa cum este previzut in GCG versiunea 6.1, incorporata in acest
document aici prin referinta.

In acest document este descrisi o moleculi de acid nucleic care cuprinde o secventd de
nucleotide selectatd din grupul care este constituit din SECV ID NRs: 26, 27, 36, 37, 46, 47, 56, 57, 66,
67, 76, 77, 86, 87, 96, 97, 106, 107, 116, 117, 126, 127, 136, 137, 146, 147 156, 157, 166,167, 176, 177,
186, 187, 196, 197, 206, 207, 216, 217, 226, si 227. In acest document sunt descrise molecule de acid
nucleic care cuprind secvente de nucleotide care sunt cel putin 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%,
98% sau 99% identice cu oricare dintre respectivele secvente de nucleotide.

Intr-un aspect, inventia furnizeazi o moleculd de acid nucleic care cuprinde o secventi de
nucleotide selectatd din grupul care este constituit din SECV ID NR: 1,2, 13, si 14.

in oricare dintre variantele de realizare de mai sus, moleculele de acid nucleic pot fi izolate. O
moleculd de acid nucleic care codificd lanful greu si/sau usor al unui anticorp anti-TIM-3 sau o porfiune
de legare la antigen a acestuia din inventie poate fi izolatd din orice sursi care produce un astfel de
anticorp sau portiune. In diferite variante de realizare, moleculele de acid nucleic sunt izolate din celulele
B care exprimd un anticorp anti-TIM-3 izolat de la un animal imunizat cu un antigen TIM-3 uman, sau
dintr-o celuld imortalizata produsa dintr-o astfel de celuld B. Metodele de izolare a aci—zilor nucleici care
codificd un anticorp sunt binecunoscute in domeniul de specialitate. ARNm poate fi izolat si utilizat
pentru a produce ADNc pentru utilizare In reactia in lant a polimerazei (PCR) sau clonarea ADNc a
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genelor de anticorpi. In anumite variante de realizare, o moleculid de acid nucleic din inventie poate fi
sintetizatd, mai degrabd decat izolata.

In unele variante de realizare, o moleculi de acid nucleic din inventie poate cuprinde o secventi
de nucleotide care codifici un domeniu VH dintr-un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la
antigen din inventie unita in cadru la o secventd de nucleotide care codifica o regiune constanta a lantului
greu din orice sursd. In mod similar, o moleculi de acid nucleic din inventie poate cuprinde o secventi de
nucleotide care codificd un domeniu VL dintr-un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen
din inventie unitd in cadru la o secventd de nucleotide care codifica o regiune constanta a lantului usor din
orice sursa.

Intr-un aspect suplimentar al inventiei, moleculele de acid nucleic care codifici domeniul
variabil al lanturilor grele (VH) si/sau usoare (VL) pot fi "convertite" in gene de anticorpi de lungime
completi. Intr-o variantii de realizare, moleculele de acid nucleic care codifici domeniile VH sau VL
sunt convertite in gene de anticorpi de lungime completd prin inserarea intr-un vector de exprimare care
codificd deja domeniul constant al lantului greu (CH) sau domeniul constant al lantului usor (CL),
respectiv, astfel incat segmentul VH este legat in mod operativ la segmentul (segmentele) CH din cadrul
vectorului si/sau segmentul VL este legat in mod operativ la segmentul CL din cadrul vectorului. intr-o
altd variantd de realizare, moleculele de acid nucleic care codificA domeniile VH si/sau VL sunt
convertite in gene de anticorpi de lungime completd prin legarea, de ex., ligatura, unei molecule de acid
nucleic care codificd un do—meniu VH si/sau VL la o molecula de acid nucleic care codificd un domeniu
CH si/sau CL folosind tehnici biologice moleculare standard. Moleculele de acid nucleic care codificd
lanturile grele si/sau usoare de lungime completd pot fi apoi exprimate dintr-o celuld in care acestea au
fost introduse si anticorpul anti-TIM-3 poate fi izolat.

Moleculele de acid nucleic pot fi utilizate pentru a exprima recombinant cantititi mari de
anticorpi anti-TIM-3. Moleculele de acid nucleic pot fi utilizate, de asemenea, pentru a produce, de ex.,
anticorpi chimerici, anticorpi bispecifici, anticorpi cu lant unic, imunoadezine, diacorpi, anticorpi care au
suferit mutatie si derivati de anticorpi, asa cum este descris in acest document.

Intr-o altd varianti de realizare, o moleculi de acid nucleic din inventic este utilizati ca o sondi
sau un primer PCR pentru o secventa specifica de anticorp. De exemplu, acidul nucleic poate fi utilizat
ca o sonda in metode de diagnostic sau ca un primer PCR pentru a amplifica regiuni de ADN care ar
putea fi utilizate, inter alia, pentru a izola molecule suplimentare de acid nucleic care codificd domenii
variabile ale anticorpilor anti-TIM-3. In unele variante de realizare, moleculele de acid nucleic sunt
oligonucleotide. In unele variante de realizare, oligonucleotidele provin din domenii inalt variabile ale
lanturilor grele si usoare ale anticorpului de interes. in unele variante de realizare, oligonucleotidele
codificid toate CDR-urile anticorpilor anti-TIM-3 sau portiunile de legare la antigen ale acestora din
inventie, asa cum este descris in acest document.

Moleculele de acid nucleic si vectorii pot fi utilizafi pentru a produce anticorpi anti-TIM-3 care
au suferit mutafie. Anticorpii pot suferi mutatie in domeniile variabile ale lanturilor grele si/sau usoare,
de ex., pentru a altera o proprictate de legare a anticorpului. Pentru exemplificare, o mutatie poate fi
facutd in una sau mai multe dintre CDR-uri pentru a creste sau a reduce Kp a anticorpului anti-TIM-3,
pentru a creste sau a reduce ko, sau pentru a altera specificitatea de legare a anticorpului. Una sau mai
multe mutatii pot fi facute la un reziduu de aminoacid despre care se stie cd este schimbat in comparatie
cu linia germinald intr-un anticorp monoclonal din inventie. Mutatiile pot fi facute intr-o CDR sau
regiune cadru a unui domeniu variabil, sau intr-o regiune constantd. Mutatiile pot fi ficute intr-un
domeniu variabil. Una sau mai multe mutatii pot fi ficute la un reziduu de aminoacid despre care se stie
cd este schimbat in comparatie cu linia germinala intr-o CDR sau o regiune cadru a unui domeniu variabil
al unui anticorp sau unei portiuni de legare la antigen a acestuia din inventie.

Regiunea (regiunile) cadru poate (pot) suferi mutatii astfel incit regiunea (regiunile) cadru
rezultatd (rezultate) si aibd secventa de aminoacizi a genei liniei germinale corespunzitoare. O mutatie
poate fi ficutd intr-o regiune cadru sau intr-o regiune constanti pentru a creste timpul de injumétatire al
anticorpului anti-TIM-3. A se vedea, de ex., publicatia PCT WO 00/09560. O mutatie intr-o regiune
cadru sau o regiune constantd poate fi ficutd, de asemenea, pentru a altera imunogenicitatea anticorpului,
si/sau pentru a furniza un situs pentru legarea covalentd sau necovalentd la o alti molecula. In acest
document este descris un singur anticorp care poate avea mutatii in oricare sau mai multe dintre CDR -uri
sau regiunile cadru ale domeniului variabil sau in regiunea constanti.

Intr-un aspect suplimentar, prezenta inventie furnizeazi un vector adecvat pentru exprimarea
unuia sau ambelor lanturi ale unui anticorp anti-TIM-3 sau ale unei portiuni de legare la antigen a
acestuia, asa cum este definit in revendiciri. Termenul "vector", asa cum este utilizat in acest document,
inseamni o moleculd de acid nucleic capabili si transporte un alt acid nucleic la care a fost legatd. In
unele variante de realizare, vectorul este o plasmida, adica o piesd circulard dublu catenard de ADN in
care pot fi ligaturate segmente suplimentare de ADN. In unele variante de realizare, vectorul este un
vector viral, in care segmente suplimentare de ADN pot fi ligaturate in genomul viral. In unele variante
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de realizare, vectorii sunt capabili de replicare autonoma intr-o celuld gazda in care ei sunt introdusi (de
ex., vectori bacterieni avind o origine bacteriana de replicare si vectori epizomali de mamifere). in alte
variante de realizare, vectorii (de ex., vectori non-epizomali de mamifere) pot fi integrati in genomul unei
celule gazd3 la introducerea in celula gazda si, prin urmare, sunt replicai impreund cu genomul gazda.
Mai mult, anumiti vectori sunt capabili sd directioneze exprimarea genelor la care ei sunt legati operativ.
Astfel de vectori sunt denumifi in acest document ca "vectori de exprimare recombinanti" (sau pur si
simplu, "vectori de exprimare™).

Inventia furnizeaza vectori care cuprind molecule de acid nucleic care codifici lantul greu al
unui anticorp anti-TIM-3 din inventie sau unei portiuni de legare la antigen a acestuia, lantul usor al unui
anticorp anti-TIM-3 din inventie sau unei portiuni de legare la antigen a acestuia, sau ambele lanturi grele
si usoare ale unui anticorp anti-TIM-3 din inventie sau unei portiuni de legare la antigen a acestuia.
Inventia furnizeazd suplimentar vectori care cuprind molecule de acid nucleic care codifica proteine de
fuziune, anticorpi modificati, fragmente de anticorpi, si sonde ale acestora.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TIM-3 din inventic sunt exprimati, sau portiunile de
legare la antigen ale acestora sunt exprimate prin inserarea de ADN-uri care codifica lanturi usoare si
grele de lungime partiald sau completd, obtinute asa cum a fost descris mai sus, in vectori de exprimare
astfel incat genele sunt legate operativ la secventele necesare de control al exprimdrii, cum ar fi
secventele de control transcriptional si translational. Vectorii de exprimare includ plasmide, retrovirusuri,
adenovirusuri, virusuri adeno-asociate (AAV), virusuri vegetale cum ar fi virusul mozaicului de conopida,
virusul mozaicului tutunului, cosmide, YAC-uri, epizomi derivati din EBV, si altele asemenea. Secventa
de codificare a anticorpului poate fi ligaturatd intr-un vector astfel incit secventele de control
transcriptional si translafional din cadrul vectorului servesc funcfia lor intenfionatd de reglare a
transcriptiei si translatiei pentru secventa de codificare a anticorpului. Vectorul de exprimare si
secventele de control al exprimdrii pot fi alese pentru a fi compatibile cu celula gazdi de exprimare
utilizatd. Secventa de codificare a lantului usor al anticorpului si secventa de codificare a lantului greu al
anticorpului pot fi inserate in vectori separati si pot fi legate operativ la aceleasi secvente de control al
exprimdrii sau la diferite secvente de control al exprimdrii (de ex., promotori). Intr-o varianti de
realizare, ambele secvente de codificare sunt inserate in acelasi vector de exprimare, si pot fi legate
operativ la aceleasi secvente de control al exprimdrii (de ex., un promotor comun), pentru a separa
secvente identice de control al exprimdrii (de ex., promotori) sau la diferite secvente de control al
exprimdrii (de ex., promotori). Secventele de codificare ale anticorpului pot fi inserate in vectorul de
exprimare prin metode standard (de ex., ligatura situsurilor de restrictie complementare pe fragmentul
genei de anticorp si vector, sau ligatura capdtului tesit dacd nu sunt prezente situsuri de restrictie).

Un vector convenabil este unul care codificd o secventd de imunoglobulind CH sau CL umana
completd din punct de vedere functional, cu situsuri de restrictie corespunzitoare proiectate prin inginerie
astfel incat orice secventd VH sau VL poate fi inseratd si exprimatd cu usurintd, asa cum este descris mai
sus. Genele de codificare HC si LC in astfel de vectori pot contine secvente de intron care vor avea ca
rezultat randamente de proteine de anticorpi imbundtitite global prin stabilizarea ARNm inrudit.
Secventele de intron sunt flancate de situsuri donor de imbinare si acceptor de imbinare, care determina
unde va avea loc imbinarea ARN. Locatia secventelor de introni poate fi fie in regiuni variabile sau
constante ale lanfurilor de anticorpi, fie atat in regiunile variabile cét si constante atunci cand sunt utilizati
mai mulfi introni. Poliadenilarea si terminarea transcriptiei pot avea loc la situsurile cromozomiale native
in aval de regiunile de codificare. Vectorul de exprimare recombinant poate codifica, de asemenea, o
peptidd semnal care faciliteazd secretia lantului de anticorp dintr-o celuld gazdd. Gena lantului de
anticorp poate fi clonatd in vector astfel incat peptida semnal este legatd in cadru la capitul amino
terminal al lantului de imunoglobulind. Peptida semnal poate fi o peptidd semnal de imunoglobulini sau
o peptida semnal heterologi (adicd, o peptidd semnal dintr-o proteind non-imunoglobulind).

In plus fati de genele lantului de anticorp, vectorii de exprimare recombinanti din inventie poarti
secvente de reglare care controleaza exprimarea genelor lanfului de anticorp intr-o celuld gazdi. Se va
aprecia, de cei care au pregitire in domeniul de specialitate, ci proiectarea vectorului de exprimare,
inclusiv selectia secventelor de reglare, poate depinde de factori precum alegerea celulei gazdi care
urmeaza si fie transformati, nivelul de exprimare al proteinei dorite, etc. Secventele de reglare preferate
pentru exprimarea celulei gazdd de mamifer includ elemente virale care directioneaz niveluri ridicate de
exprimare a proteinei in celulele de mamifere, cum ar fi promotorii si/sau amplificatorii derivati din LTR-
uri retrovirale, citomegalovirus (CMV) (cum ar fi promotorul/amplificatorul CMV), Virusul Simian 40
(SV40) (cum ar fi promotorul/amplificatorul SV40), adenovirus (de ex., promotorul tardiv principal al
adenovirusului (AdMLP)), poliom si promotori puternici de mamifere cum ar fi promotorii nativi de
imunoglobulind si actind. Pentru descrierea suplimentard a elementelor de reglare virald, si a secventelor
acestora, a se vedea, de ex., brevetele de inventie U.S. 5.168.062, 4.510.245 si 4.968.615. Metodele
pentru exprimarea anticorpilor in plante, inclusiv o descriere a promotorilor si vectorilor, precum si
transformarea plantelor, sunt cunoscute in domeniul de specialitate. A se vedea, de ex., brevetul de
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inventie U.S. 6.517.529. Metodele pentru exprimarea polipeptidelor in celule bacteriene sau celule
fungice, de ex., celule de drojdie, sunt, de asemenea, binecunoscute in domeniul de specialitate

In plus fati de genele lanfului de anticorp si secventele de reglare, vectorii de exprimare
recombinanti din inventie pot purta secvente suplimentare, cum ar fi secventele care regleaza replicarea
vectorului in celulele gazdi (de ex., originile replicdrii) si genele marker selectabile. Gena marker
selectabila faciliteaza selectia celulelor gazda in care a fost introdus vectorul (a se vedea, de ex., brevetele
de inventie U.S. 4.399.216, 4.634.665 si 5.179.017). Pentru exemplificare, in mod tipic, gena marker
selectabila confera rezistentd la medicamente, cum ar fi G418, higromicina sau metotrexat, unei celule
gazda in care a fost introdus vectorul. Pentru exemplificare, genele marker selectabile includ gena de
dihidrofolat reductazi (DHFR) (pentru utilizare in celulele gazdd dhfr cu selectie/amplificare cu
metotrexat), gena neo (pentru selectia G418) si gena glutamat sintetaza.

Termenul "secventd de control al exprimdrii”, asa cum este utilizat in acest document, inseamni
secvente de polinucleotide care sunt necesare pentru a efectua exprimarea si procesarea secventelor de
codificare la care acestea sunt legate. Secventele de control al exprimarii includ secvente adecvate de
initiere a transcriptiei, de terminare, promotor si amplificator; semnale eficiente de procesare a ARN, cum
ar fi semnalele de imbinare si poliadenilare; secvente care stabilizeazd ARNm citoplasmatic; secvente
care imbunitdtesc eficienta de translatie (adicd, secventa consens Kozak); secvente care imbundtitesc
stabilitatea proteinelor; si, atunci cand se doreste, secvente care imbundtifesc secretia de proteine. Natura
unor astfel de secvente de control diferd in functie de organismul gazdi; la procariote, astfel de secvente
de control includ in general promotorul, situsul de legare ribozomal si secventa de terminare a
transcriptiei; la eucariote, In general, astfel de secvente de control includ promotori si secventa de
terminare a transcriptiei. Termenul "secvente de control" este destinat si includd, cel pufin, toate
componentele a ciror prezentd este esentiald pentru exprimare si procesare, si poate include, de asemenea,
componente suplimentare a ciror prezentd este avantajoasd, pentru exemplificare, secvente lider si
secvente partener de fuziune.

Celule gazdd si metode pentru producerea anticorpului si compozitiei de anticorp

Un aspect suplimentar al inventiei se referd la metode pentru producerea compozitiilor de
anticorpi si a anticorpilor si a portiunilor de legare la antigen ale acestora din inventie. O variantd de
realizare a acestui aspect al inventiei se referd la o metoda pentru producerea unui anticorp asa cum este
definit in revendicdri, care cuprinde furnizarea unei celule gazdd recombinante capabile sd exprime
anticorpul, cultivarea respectivei celule gazdd in condifii adecvate pentru exprimarea anticorpului, si
izolarea anticorpul rezultat. Anticorpii produsi printr-o astfel de exprimare in astfel de celule gazda
recombinante sunt mentionati in acest document ca "anticorpi recombinanti". Inventia furnizeazi, de
asemenea, celule descendente ale unor astfel de celule gazda, si anticorpi produsi de acestea.

Termenul "celuld gazdd recombinantd" (sau pur si simplu "celuld gazda"), asa cum este utilizat
in acest document, inseamnd o celuld in care a fost introdus un vector de exprimare recombinant.
Invenfia furnizeaza celule gazdad care cuprind un vector conform inventiei descris mai sus. Inventia
furnizeaza, de asemenea, celule gazda care cuprind o secventd de nucleotide care codifica lantul greu sau
o portiune de legare la antigen a acestuia, si o secventd de nucleotide care codificd lantul usor sau o
portiune de legare la antigen a acestuia ale unui anticorp anti-TIM-3 sau portiune de legare la antigen a
acestuia din inventie. Ar trebui si se infeleagd ca "celuld gazdi recombinantd" si "celula gazd3" inseamnd
nu numai celula subiect particulard, ci, de asemenea, descendenta unei astfel de celule. Deoarece anumite
modificari pot apdrea in generatiile urmatoare, datoritd fie mutatiei, fie influentelor mediului, astfel de
descendenti pot si nu fie, de fapt, identici cu celula parinte, dar sunt inca inclusi in domeniul de aplicare
al termenului "celuld gazdi" asa cum este utilizat in acest document.

Moleculele de acid nucleic care codificd anticorpi anti-TIM-3 si vectorii care cuprind aceste
molecule de acid nucleic se pot utiliza pentru transfectia unei celule gazdi adecvate de mamifer, plantd,
bacteric sau drojdie.  Transformarea poate fi prin orice metodd cunoscutd pentru introducerca
polinucleotidelor intr-o celuld gazdi. Metodele pentru introducerea polinucleotidelor heterologe in
celulele de mamifere sunt bine cunoscute in domeniul de specialitate si includ transfectia mediatd de
dextran, precipitarea cu fosfat de calciu, transfectia mediatd de polibrend, fuziunea protoplastilor,
electroporarea, incapsularea polinucleotidei (polinucleotidelor) in lipozomi, si microinjectia directd a
ADN in nuclee. In plus, moleculele de acid nucleic pot fi introduse in celulele de mamifere prin vectori
virali. Metodele pentru transformarea celulelor sunt bine cunoscute in domeniul de specialitate. A se
vedea, de ex., brevetele de inventie U.S. 4.399.216, 4.912.040, 4.740.461, si 4.959.455. Metodele pentru
transformarea celulelor de plante sunt bine cunoscute in domeniul de specialitate, incluzind, de ex.,
transformarea mediatd de Agrobacterium, transformarea biolisticd, injectarea directd, electroporarea si
transformarea virald. Metodele pentru transformarea celulelor bacteriene si de drojdie sunt, de asemenea,
bine cunoscute in domeniul de specialitate.

Linii de celule de mamifere disponibile ca gazde pentru exprimare sunt bine cunoscute in
domeniul de specialitate, si includ multe linii celulare imortalizate disponibile de la American Type
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Culture Collection (ATCC). Acestea includ, inter alia, celulele de ovar de hamster chinezesc (CHQO),
celulele NSO, celulele SP2, celulele HEK-293T, celulele 293 Freestyle (Invitrogen), celulele NIH-3T3,
celulele HeLa, celulele de rinichi de pui de hamster (BHK), celulele de rinichi de maimuta verde africana
(COS), celulele de carcinom hepatocelular uman (de ex., Hep G2), celulele A549, si un numdr de alte linii
celulare. Liniile celulare de preferinta particulard sunt selectate determinand care linii celulare au niveluri
de exprimare ridicate. Alte linii celulare care pot fi utilizate sunt liniile celulare de insecte, cum ar fi
celulele Sf9 sau Sf21. Atunci cind in celulele gazdd de mamifere sunt introdusi vectori de exprimare
recombinanti care codifici gene de anticorpi, anticorpii sunt produsi prin cultivarea celulelor gazdi pentru
0 perioadd de timp suficientd pentru a permite exprimarca anticorpului in celulele gazdid sau, mai
preferabil, secretia anticorpului in mediul de culturd in care sunt crescute celulele gazdi. Anticorpii pot fi
recuperati din mediul de cultura folosind metode standard de purificare a proteinelor. Celulele gazdi de
plante includ, de ex., Nicotiana, Arabidopsis, lentile de apd, porumb, griu, cartofi, etc. Celulele gazda
bacteriene includ speciile F. coli si Streptomyces. Celulele gazda de drojdie includ Schizosaccharomyces
pombe, Saccharomyces cerevisiae §1 Pichia pastoris.

Suplimentar, exprimarea anticorpilor din inventie sau a portiunilor de legare la antigen ale
acestora din linii celulare de productie poate fi imbunatititd utilizind un numar de tehnici cunoscute.
Pentru exemplificare, sistemul de exprimare a genei de glutamin sintetaza (sistemul GS) este o abordare
uzuald pentru Tmbunititirea exprimdrii in anumite conditii. Sistemul GS este discutat in Intregime sau
partial in legiturad cu brevetele EP 0 216 846, 0 256 055, 0 323 997 si 0 338 841.

Este probabil ca anticorpii exprimati de linii celulare diferite sau in animalele transgenice si aiba
sabloane de glicozilare diferite unul fati de celalalt. Totusi, tofi anticorpii codificati de moleculele de
acid nucleic furnizate in acest document, sau care cuprind secventele de aminoacizi furnizate in acest
document fac parte din prezenta inventie, indiferent de starea de glicozilare a anticorpilor, si, mai in
general, indiferent de prezenta sau absenta modificdrii (modificarilor) post-translationale.

Comporzitii farmaceutice

Un alt aspect al inventiei este o compozitie farmaceutica ce cuprinde ca un ingredient activ (sau
ca unicul ingredient activ) un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, o
moleculd de legare bi-specificd, sau o compozitic de anticorp anti-TIM-3 din inventie. Compozitia
farmaceutici poate cuprinde orice compozitiec de anticorp anti-TIM-3, moleculd de legare bi-specifica,
sau anticorp sau portiune de legare la antigen a acestuia, asa cum este definit in revendicari. In unele
variante de realizare, compozitiile sunt destinate ameliordrii, prevenirii, si/sau tratamentului unei tulburari
legate de TIM-3 (de ex., o tulburare caracterizatd prin supraexprimarea sau hiperactivitatea TIM-3 sau a
oriciruia dintre liganzii sii) si/sau cancer. In unele variante de realizare, compozitiile sunt destinate
activirii sistemului imunitar. n anumite variante de realizare, compozitiile sunt destinate ameliorarii,
prevenirii, si/sau tratamentului cancerului care isi are originea in fesuturi precum piele, plaman, intestin,
ovar, creier, prostatd, rinichi, tesuturi moi, sistemul hematopoietic, cap si gat, ficat, vezicd urinard, sin,
stomac, uter si pancreas.

In general, anticorpii din inventie sau portiunile de legare la antigen ale acestora sau moleculele
de legare bi-specifice din inventie sunt adecvate pentru a fi administrate ca o formulare in asociere cu
unul sau mai mulfi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic, de ex., asa cum este descris
mai jos.

Compozitiile farmaceutice din inventie vor cuprinde unul sau mai multi anticorpi anti-TIM-3 sau
portiuni de legare, sau molecule de legare bi-specifice, din inventie, de ex., unul sau doi anticorpi anti-
TIM-3 sau portiuni de legare sau molecule de legare bi-specifice. Intr-o varianti de realizare, compozitia
cuprinde un singur anticorp anti-TIM-3 din inventie sau o portiune de legare a acestuia.

Compozitia farmaceuticd cuprinde cel putin un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la
antigen a acestuia, de ex., un anticorp anti-TIM-3 sau portiune, sau o moleculd de legare bi-specifici, si
unul sau mai multi anticorpi suplimentari care tintesc unul sau receptori de suprafatd celulard mai
relevanti, de ex., unul sau mai multi receptori relevanti de cancer.

Termenul "excipient" este utilizat in acest document pentru a descrie orice ingredient altul decat
compusul(i) din inventie. Alegerea excipientului(lor) va depinde in mare mdsurd de factori cum ar fi
modul particular de administrare, efectul excipientului asupra solubilititii si stabilitdtii, si natura formei
de dozare. Asa cum este utilizat in acest document, "excipient acceptabil din punct de vedere
farmaceutic" include oricare si tofi solventii, mediile de dispersie, acoperirile, agentii antibacterieni si
antifungici, agentii izotonici si de intirziere a absorbtiei, si altii asemenea care sunt compatibili din punct
de vedere fiziologic. Cateva exemple de excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic sunt apa,
solutia salind, solutie salind tamponata cu fosfat, dextroza, glicerolul, etanolul si altele asemenea, precum
si combinatiile acestora. In multe cazuri, va fi preferabil s se includi in compozitic agenti izotonici,
pentru exemplificare, zaharuri, polialcooli cum ar fi manitolul, sorbitolul, sau clorura de sodiu in
compozitie. Exemple suplimentare de substante acceptabile din punct de vedere far—maceutic sunt
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agentii de umectare sau cantititile minore de substante auxiliare cum ar fi agentii de umectare sau
emulsionare, conservantii sau tampoanele, care sporesc durata de valabilitate sau eficacitatea anticorpului.

Compozitiile farmaceutice din prezenta inventie si metodele pentru prepararea lor vor fi evidente
cu usurinti pentru cei care au pregitire in domeniul de specialitate. Astfel de compozitii si metode pentru
prepararea lor pot fi gisite, de exemplu, in Remington's Pharmaceutical Sciences, editia a 19-a (Mack
Publishing Company, 1995). Compozitiile farmaceutice sunt fabricate, de preferintd, in conditiit GMP
(bune practici de fabricatie).

O compozitie farmaceutica din inventie poate fi preparatd, ambalati, sau vinduti in vrac, ca o
doz3 unitard singurd, sau ca o multitudine de doze unitare singure. Asa cum este utilizatd in acest
document, o "doza unitard" este o cantitate discretd din compozifia farmaceutica ce cuprinde o cantitate
predeterminata din ingredientul activ. Cantitatea din ingredientul activ este egald, in general, cu doza de
ingredient activ care ar fi administrati unui subiect sau o fractiune convenabild dintr-o astfel de doza, cum
ar fi, pentru exemplificare, o jumdtate sau o treime dintr-o astfel de doza.

Orice metoda pentru administrarea peptidelor, proteinelor sau anticorpilor acceptati in domeniul
de specialitate poate fi utilizatd in mod adecvat pentru anticorpii si portiunile de legare la antigen din
inventie.

Compozitiile farmaceutice din inventie sunt adecvate, de obicei, pentru administrare parenterala.
Asa cum se utilizeazd in acest document, "administrarea parenterald" a unei comporzitii farmaceutice
include orice cale de administrare caracterizatd prin distrugerea fizicd a unui tesut al unui subiect si
administrarea compozitiei farmaceutice prin bresd in tesut, rezultind astfel, in general, administrarea
directd in fluxul sanguin, in muschi, sau intr-un organ intern. Administrarea parenterald include, prin
urmare, dar nu este limitatd la, administrarea unei compozitii farmaceutice prin injectarea compozitiei,
prin aplicarea comporzitiei printr-o incizie chirurgicald, prin aplicarea compozitiei printr-o rand non-
chirurgicali care penetreazi tesutul, si altele asemenea. In particular, administrarea parenterali este avuti
in vedere si includi, dar nu este limitatd la, injectie sau perfuzie subcutanatd, intraperitoneald,
intramusculard, intrasternald, intravenoasda, intra-arteriald, intratecald, intraventriculard, intrauretrald,
intracraniand, si intrasinoviald; si tehnici de perfuzie dialiticd renald. Este avutd in vedere, de asemenea,
perfuzia regionald. Variantele de realizare particulare includ cdile intravenoase si subcutanate.

Formularile unei compozitii farmaceutice adecvate pentru administrare parenterala cuprind, de
obicei, ingredientul activ combinat cu un transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi
apa sterild sau solutia salind izotonica sterild. Astfel de formuliri pot fi preparate, ambalate, sau vandute
intr-o formd adecvati pentru administrare in bolus sau pentru administrare continud. Formularile
injectabile pot fi preparate, ambalate, sau vandute in formd de dozare unitard, cum ar fi in fiole sau in
recipiente cu doze multiple care confin un conservant. Formuldrile pentru administrare parenterald
includ, dar nu sunt limitate la, suspensii, solutii, emulsii in vehicule uleioase sau apoase, paste, si altele
asemenea. Astfel de formulari pot cuprinde suplimentar unul sau mai multe ingrediente suplimentare
incluzand, dar fard a se limita la, agenti de suspendare, stabilizare, sau dispersare. Intr-o varianta de
realizare a unei formuldri pentru administrare parenterald, ingredientul activ este furnizat sub formi
uscatd (adicd, pulbere sau granulard) pentru reconstituire cu un vehicul adecvat (de ex., apa sterild
apirogend) inainte de administrarea parenterald a compozitiei reconstituite. Formuldrile parenterale
includ, de asemenea, solutii apoase care pot contine excipienti precum saruri, carbohidrati si agenti de
tamponare (de preferintd la un pH de la 3 pana la 9), dar, pentru unele aplicatii, acestea pot fi formulate in
mod mai adecvat ca o solutie non-apoasa sterild sau ca o form3 uscata pentru a fi utilizatd impreund cu un
vehicul adecvat, cum ar fi apa sterild, apirogend. Formele de administrare parenterald cu titlu de exemplu
includ solutii sau suspensii in solutii apoase sterile, pentru exemplificare, solutii apoase de propilen glicol
sau dextroza. Astfel de forme de dozare pot fi tamponate in mod adecvat, daca se doreste. Alte formuldri
care pot fi administrate parental care sunt utile le includ pe cele care cuprind ingredientul activ sub forma
microcristalind, sau intr-un preparat lipozomal. Formuldrile pentru administrare parenterald pot fi
formulate pentru a fi cu eliberare imediatd si/sau modificatd. Formuldrile cu eliberare modificata includ
eliberarea intarziata, sustinutd, pulsatd, controlatd, tintitd si programata.

Pentru exemplificare, intr-un aspect, solutiile injectabile sterile pot fi preparate prin incorporarea
anticorpului anti-TIM-3 sau a portiunii de legare la antigen a acestuia, a moleculei de legare bi-specifice,
sau a comporzitiei de anticorpi anti-TIM-3 in cantitatea necesard intr-un solvent corespunzitor cu un
ingredient sau o combinatie de ingrediente enumerate mai sus, dupd cum este necesar, urmatd de
sterilizare prin filtrare. In general, dispersiile sunt preparate prin incorporarea compusului activ intr-un
vehicul steril care contine un mediu de dispersie bazic si celelalte ingrediente necesare dintre cele
enumerate mai sus. in cazul pulberilor sterile pentru prepararea solutiilor injectabile sterile, metodele
preferate de preparare sunt uscarea in vid si uscarea prin congelare care produce o pulbere a
ingredientului activ plus orice ingredient suplimentar dorit dintr-o solutie filtratd steril in prealabil a
acestuia. Fluiditatea corectd a unei solutii poate fi mentinutd, pentru exemplificare, prin utilizarea unei
acoperiri cum ar fi lecitina, prin mentinerea dimensiunii necesare a particulelor in cazul dispersiei si prin
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utilizarea de agenti activi de suprafatd. Absorbfia prelungitd a compozitiilor injectabile poate fi realizati
prin includerea in compozitie a unui agent care intArzie absorbtia, pentru exemplificare, siruri de
monostearat si gelatind, si/sau prin utilizarea de acoperiri cu eliberare modificatd (de ex., acoperiri cu
eliberare lenti).

Anticorpii din inventie pot fi administrafi, de asemenea, intranazal sau prin inhalare, de obicei
sub formi de pulbere uscata (fie singuri, fic sub forma de amestec, fie ca o particuld componentd mixta,
pentru exemplificare, amestecatd cu un excipient adecvat acceptabil din punct de vedere farmaceutic)
dintr-un inhalator de pulbere uscatd, ca un spray de acrosoli dintr-un recipient presurizat, 0 pompd, un
spray, atomizor (preferabil un atomizor care utilizeaza electrohidrodinamica pentru a produce o ceata
find), sau nebulizator, cu sau fira utilizarea unui propulsor adecvat, sau ca picituri nazale.

Recipientul sub presiune, pompa, spray-ul, atomizorul, sau nebulizatorul confine in general o
solutie sau suspensie a unui anticorp din inventie care cuprinde, pentru exemplificare, un agent adecvat
pentru dispersarea, solubilizarea, sau extinderea eliberarii substantei active, un propulsor(i) ca solvent.

Inainte de utilizare intr-o formulare de pulbere uscati sau suspensie, produsul medicamentos este
in general micronizat la o dimensiune adecvatd pentru administrare prin inhalare (de obicei mai mici de 5
microni). Acest lucru poate fi obtinut prin orice metodd de maruntire corespunzitoare, cum ar fi
maicinarea cu jet spiralat, micinarea cu jet in pat fluidizat, procesarea fluidului supercritic pentru a forma
nanoparticule, omo—genizarea la presiune inaltd, sau uscarea prin pulverizare.

Capsulele, blisterele si cartusele pentru utilizare intr-un inhalator sau insuflator pot fi formulate
pentru a contine un amestec de pulbere al compusului din inventie, o bazi de pulbere adecvati si un
modificator de performanti.

O formulare de solutic adecvatd pentru utilizare intr-un atomizator care utilizeazi
electrohidrodinamica pentru a produce o ceatd find poate contine o dozi adecvati din anticorpul din
inventie per actionare si volumul de actionare poate varia, pentru exemplificare, de la 1 pL. pana la 100
uL.

La acele formuldri din inventie destinate administrdrii prin inhalare/intranazale pot fi addugate
arome adecvate, cum ar fi mentolul si levomentolul, sau indulcitori, cum ar fi zaharina sau zaharina
sodica.

Formularile pentru administrare prin inhalare/intranazala pot fi formulate pentru a fi cu eliberare
imediatd si/sau modificatd. Formuldrile cu eliberare modificatd includ eliberarea intirziatd, sustinutd,
pulsatd, controlatd, tintitd si programata.

In cazul inhalatoarelor si aerosolilor cu pulbere uscatd, unitatea de dozare este determinati cu
ajutorul unei supape care furnizeaza o cantitate mdsuratd. Unitdtile in conformitate cu inventia sunt
configurate in mod obisnuit pentru a administra o dozd misurata sau "puf” dintr-un anticorp din inventie.
Doza zilnica totald va fi administratd, de obicei, intr-o singurd doza sau, mai uzual, ca doze divizate de-a
lungul unei zile intregi.

Anticorpii si portiunile de anticorp din inventie se pot formula, de asemeneca, pentru o
administrare pe cale orald. Administrarea oralad poate implica inghitire, astfel incit compusul si intre in
tractul gastrointestinal, si/sau administrare bucald, linguald, sau sublinguald prin care compusul intrd in
fluxul sanguin direct din gur.

Formularile adecvate pentru administrare orald includ sisteme solide, semi-solide si lichide, cum
ar fi tabletele; capsule moi sau tari care contin multi- sau nano-particule, lichide, sau pulberi; pastile
(inclusiv umplute cu lichid); gume; geluri; forme de dozare cu dispersare rapidd; filme; ovule; spray-uri;
si plasturi bucali/mucoadezivi.

Formularile lichide includ suspensii, solutii, siropuri si elixiruri. Asemenea formuldri pot fi
folosite ca umpluturi in capsule moi sau tari (facute, pentru exemplificare, din gelatind sau
hidroxipropilmetilceluloza) si cuprind in mod obisnuit un transportor, pentru exemplificare, apd, etanol,
polietilen glicol, propilen glicol, metilcelulozd, sau un ulei adecvat, si unul sau mai mulfi agenti de
emulsionare si/sau agenfi de suspendare. Formuldrile lichide pot fi preparate, de asemenea, prin
reconstituirea unui solid, pentru exemplificare, dintr-un plic.

Utilizdri terapeutice ale anticorpilor si compozitiilor din inventie

Intr-un aspect, anticorpii anti-TIM-3 si portiunile de legare la antigen ale acestora, compozitiile
anti-TIM-3, si moleculele de legare bi-specifice din inventie sunt pentru utilizare in imbunatitirea sau
activarea sistemului imunitar la un om care are nevoie de acest lucru. In unele variante de realizare,
pacientul are o afectiune caracterizatd prin supraexprimarea sau hiperactivitatea TIM-3 sau a oriciruia
dintre liganzii sii. In unele variante de realizare, pacientul este imuno-deprimat. In anumite variante de
realizare, anticorpul sau portiunca de legare a antigenului a acestuia, compozitia, sau molecula de legare
bi-specifica este pentru utilizare in tratamentul cancerului, de ex., cancere care provin din tesuturi cum ar
fi pielea, pldmanul, intestinul, ovarul, creierul, prostata, rinichiul, fesuturile moi, sistemul hematopoietic,
capul si gatul, ficatul, vezica urinard, sinul, stomacul, uterul si pancreasul, si orice cancere sau alte
afectiuni care se bazeazd pe activitatea TIM-3 si/fsau in care pacientul exprimd sau supraexprimi
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galectina-9, fosfatidilserina, CEACAM-1 si/sau HMGB-1. Cancerele tratate cu anticorpii anti-TIM-3,
portiunile de legare la antigen ale acestora, compozitiile de anticorpi anti-TIM-3, si/sau moleculele de
legare bi-specifice din inventie pot include, de ex., melanomul, cancerul pulmonar fird celule mici,
cancerul colorectal, carcinomul cu celule renale, leucemia (de ex., leucemie mieloidd acutd), si tumorile
solide (de ex., tumori solide avansate sau metastatice).

In unele variante de realizare, cancerele tratate de anticorpii anti-TIM-3, portiunile de legare la
antigen, compozitiile anti-TIM-3, si/sau moleculele de legare bi-specifice din inventie pot include, de ex.,
melanomul (de ex., melanomul avansat sau metastatic), cancerul pulmonar fard celule mici, cancerul cu
celule scuamoase de cap si git, carcinomul cu celule renale, limfomul Hodgkin, limfomul non-Hodgkin,
glioblastomul, gliomul, cancerul pulmonar cu celule scuamoase, cancerul pulmonar cu celule mici,
carcinomul hepatocelular, cancerul de vezicd urinard, cancerul de tract urinar superior, cancerul
esofagian, cancerul de jonctiune gastroesofagiand, cancerul gastric, cancerul hepatic, cancerul de colon,
carcinomul colorectal, mielomul multiplu, sarcoamele, leucemia micloidd acutd, leucemia mieloida
cronicd, sindromul mielodisplazic, cancerul nazofaringian, leucemia limfocitard cronicd, leucemia limfo-
blasticd acutd, limfomul limfocitar mic, cancerul ovarian, cancerul gastrointestinal, cancerul peritoneal
primar, cancerul de trompe uterine, cancerul urotelial, lencemia/limfomul cu celule T asociat cu HTLV,
cancerul de prostatd, cancerul genito-urinar, meningiomul, cancerul corticosuprarenal, gliosarcomul,
fibrosarcomul, cancerul de rinichi, cancerul de sin, cancerul pancreatic, cancerul endometrial, cancerul de
piele cu celule bazale, cancerul de apendice, cancerul de tract biliar, cancerul de glande salivare, cancerul
avansat cu celule Merkel, limfomul cu celule B mari difuz, limfomul folicular, mezoteliomul, si tumorile
solide.

Anticorpul sau portiunea de legare la antigen a acestuia, compozitia, sau molecula de legare bi-
specificd poate fi pentru utilizare in tratarea infectiilor virale si/sau parazitare, de ex., in cazul in care
agentii patogeni inhiba rdspunsul imun al gazdei.

"A trata", "tratare" si "tratament" se referd la o metodd de atenuare sau abrogare a unei tulburari
biologice si/sau a cel pufin unul dintre simptomele asociate acesteia. Asa cum se utilizeaza in acest
document, a "atenua" o boald, tulburare sau afectiune inseamna reducerea severitafii si/sau frecventei de
aparitie a simptomelor bolii, tulburdrii, sau afectiunii. Mai mult decat atat, referinfele din acest document
la "tratament" includ referiri la tratament curativ, paliativ si profilactic.

"Cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic" se referd la cantitatea din agentul terapeutic
administrat care va ameliora intr-o oarecare masurd unul sau mai multe dintre simptomele tulburdrii care
este tratati. O cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic dintr-un terapeutic anti-cancer, pentru
exemplificare, poate avea ca rezultat micsorarea tumorii, supravietuire crescutd, eliminarea celulelor
canceroase, progresic a bolii scdzutd, inversarea metastazelor, sau alte obiective clinice dorite de
profesionistii din domeniul sdnatatii.

Compozitiile de anticorpi sau anticorpii sau portiunile de legare la antigen ale acestora din
inventie pot fi administrate singure sau in combinatie cu unul sau mai multe alte medicamente sau
anticorpi (sau ca orice combinatie a acestora). Compozitiile farmaceutice, metodele si utilizarile din
inventie cuprind, prin urmare, de asemenea, variante de realizare ale combinatiilor (co-administrare) cu
alti agenti activi, asa cum este detaliat mai jos.

Asa cum sunt utilizati in acest document, termenii "co-administrare”, "co-administrat" si "in
combinatie cu", cu referire la compozitiile de anticorpi, anticorpii si portiunile de legare la antigen ale
acestora, si moleculele de legare bi-specifice din inventie cu unul sau mai multi alti agenti terapeutici, se
intentioneaza si insemne, si se referd la, si includ urmitoarele:

. administrarea simultand a unei astfel de combinatii de compozitie de anticorpi/anticorp/portiune
de legare la antigen/moleculd de legare bi-specificd din inventie si agent terapeutic (agenti terapeutici)
citre un pacient care are nevoie de tratament, atunci cind astfel de componente sunt formulate impreund
intr-o singurd forma de dozare care elibereazi respectivele componente in mod substantial in acelasi timp
catre respectivul pacient,

. administrarea in mod substanfial simultani a unei astfel de combinafii de compozitic de
anticorpi/anticorp/portiune de legare la antigen/moleculd de legare bi-specificd din inventie si agent
terapeutic (agenti terapeutici) citre un pacient care are nevoie de tratament, atunci cind astfel de
componente sunt formulate separat unele de celelalte in forme de dozare separate care sunt luate in mod
substantial in acelasi timp de citre respectivul pacient, dupa care respectivele componente sunt eliberate
in mod substantial in acelasi timp citre respectivul pacient,

. administrarea  secvenfialdi a unei astfel de combinatii de compozific de
anticorpi/anticorp/portiune de legare la antigen/moleculd de legare bi-specificd din invenfie si agent
terapeutic (agenti terapeutici) citre un pacient care are nevoic de tratament, atunci cind astfel de
componente sunt formulate separat unele de celelalte in forme de dozare separate care sunt luate la
momente consecutive de citre respectivul pacient cu un interval de timp semnificativ intre fiecare
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administrare, dupd care respectivele componente sunt eliberate 1a momente in mod substantial diferite
catre respectivul pacient; si

. administrarea  secvenfiali a unei astfel de combinafii de compozitie de
anticorpi/anticorp/portiune de legare la antigen/moleculd de legare bi-specificd din inventie si agent
terapeutic (agenti terapeutici) citre un pacient care are nevoic de tratament, atunci cind astfel de
componente sunt formulate impreund intr-o singurd formi de dozare care clibercazd respectivele
componente intr-o manierd controlat, dupd care acestea sunt eliberate concomitent, consecutiv, si/sau
suprapus in acelasi timp si/sau momente diferite citre respectivul pacient, unde fiecare parte poate fi
administratd fie pe aceeasi cale, fie pe o cale diferita.

Compozitiile de anticorpi, anticorpii si porfiunile de legare la antigen ale acestora, si moleculele
de legare bi-specifice din inventie, pot fi administrate fird tratamente terapeutice suplimentare, adica
drept terapie de sine stititoare. Alternativ, tratamentul cu compozifiile de anticorpi si anticorpii si
portiunile de legare la antigen ale acestora din inventie poate include cel putin un tratament terapeutic
suplimentar (terapic combinatd). in unele variante de realizare, compozifia de anticorp sau anticorpul sau
portiunea de legare la antigen a acestuia se poate co-administra sau formula cu o altd medicatie/un alt
medicament pentru tratamentul cancerului. Tratamentul terapeutic suplimentar poate cuprinde, de ex., un
agent chimioterapeutic, anti-neoplazic, sau anti-angiogenic, un anticorp anti-cancer diferit, si/sau terapie
radio.

Prin combinarea compozitiilor de anticorpi, anticorpilor sau portiunilor de legare la antigen, sau
moleculelor de legare bi-specifice din inventie cu agenti cunoscuti cd induc diferentierea terminald a
celulelor canceroase, efectul poate fi imbunatitit in continuare. Astfel de compusi pot fi selectati, pentru
exemplificare, din grupul care este constituit din acid retinoic, acizi trans-retinoici, acizi cis-retinoici,
fenilbutirat, factor de crestere a nervilor, dimetil sulfoxid, forma activa a vitaminei D3, receptorul gamma
activat de proliferator de peroxizomi, 13-acetat de 12-O-tetradecanoilforbol, hexame—tilen-bis-acetamida,
factorul beta de crestere transformant, acid butiricc, AMP ciclic, si vesnarinona. In unele variante de
realizare, compusul este selectat din grupul care este constituit din acid retinoic, fenilbutirat, acid all-
trans-retinoic si forma activd a vitaminei D.

Articolele farmaceutice care cuprind o compozifie de un anticorp anti-TIM-3, anticorp anti-TIM-
3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, sau moleculd de legare bi-specificd din inventie si cel
putin un alt agent (de ex., un agent chimioterapeutic, anti-neoplazic, sau anti-angiogenic) pot fi utilizate
ca un tratament combinat pentru administrare simultand, separati sau succesiva in terapia cancerului.
Celidlalt agent poate fi orice agent adecvat pentru tratamentul cancerului particular In cauzi, pentru
exemplificare, un agent selectat din grupul care este constituit din agenti de alchilare, de ex., derivati de
platind precum cisplatind, carboplatind si/sau oxali—platind; alcoizi vegetali, de ex., paclitaxel, docetaxel
si/sau irinotecan, antibiotice antitumorale, de ex., doxorubicind (adriamicind), daunorubicind, epirubicind,
idarubicind mitoxantrond, dactinomicind, bleomicind, actinomicind, luteomicind, si/sau mitomicing;
inhibitori ai topoizomerazei precum topotecan; si/sau antimetabolifi, de ex., fluoruracil si/sau alte
fluorpirimidine.

Un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, o molecula de legare bi-
specificd, sau o compozitic de anticorp anti-TIM-3 din inventie poate fi utilizati, de asemenea, in
combinatie cu alte terapii anti-cancer, cum ar fi vaccinuri, citokine, inhibitori de enzime si terapii cu
celule T. In cazul unui vaccin, acesta poate fi, de ex., un vaccin proteic, peptidic sau ADN care confine
unul sau mai mulfi antigeni care sunt relevanti pentru cancerul care este tratat, sau un vaccin care
cuprinde celule dendritice impreund cu un antigen. Citokinele adecvate includ, pentru exemplificare, IL-
2, IFN-gamma si GM-CSF. Un exemplu de un tip de inhibitor enzimatic care are activitate anti-cancer
este un inhibitor de indoleamin-2,3-dioxigenazd (IDO), pentru exemplificare 1-metil-D-triptofan (1-D-
MT). Terapia adoptiva cu celule T se referd la diferite tehnici de imunoterapie care implicd extinderca
sau proiectarea prin inginerie a celulelor T proprii ale pacientilor pentru a recunoaste si ataca tumorile lor.

Se are in vedere, de asemenea, cd un anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a
acestuia, o molecula de legare bi-specificd, sau o compozifie de anticorp anti-TIM-3 din inventie poate fi
utilizata In terapia adjuvantd in conexiune cu inhibitorii tirozin kinazei. Acestia sunt molecule sintetice, in
principal derivate din chinazolind, cu greutate moleculard micd, ce interactioneazd cu domeniul
intracelular al tirozin kinazei al receptorilor si inhiba fosforilarea receptorului indusad de ligand prin
concurenta pentru situsul de legare de Mg-ATP intracelular.

In unele variante de realizare, compozitia de anticorp, molecula de legare bi-specificd, sau
anticorpul sau portiunea de legare la antigen a acestuia se poate utiliza in combinatie cu un altd
medicatie/medicament care mediazd activarea sistemului imunitar, incluznd, dar fird a se limita la, un
agent carec mediazd exprimarea sau activitatca A2AR, BLTA, B7-H3, B7-H4, CTLA-4, CD27, CD28§,
CD39, CD40, CD55, CD73, CD122, CD137, CD160, CGEN-15049, CHK1, CHK2, CTLA-3, CEACAM
(de ex., CEACAM-1 si/sau CEACAM-5), galectina-9, GITR, HVEM, ICOS, IDO, KIR, LAIR1, LAG-3,
NKG2A, 0X40, PD-1/PD-L1/PD-L2, TIGIT, TGFR-beta, TNFR2, VISTA si/sau 2B4. In anumite
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variante de realizare, agentul este un anticorp sau un fragment de legare la antigen al acestuia care se
leaga la una dintre moleculele de mai sus.

in anumite aspecte, anticorpii si portiunile de legare la antigen, compozitiile, si moleculele de
legare bi-specifice din inventiei se pot administra in combinatie cu alt inhibitor al cdii TIM-3, care poate
finti TIM-3 sau unul sau mai mul{i dintre liganzii sdi. Exemplele de astfel de inhibitori includ alfi
anticorpi anti-TIM-3 si anticorpi care tintesc liganzi TIM-3 si/sau co-receptori cum ar fi galectina-9,
HMGB-1, lipidele fosfatidilserinei, CEACAMI, LILRA1-6, sau LILRB1-5.

Se intelege cid compozitiile de anticorpi, moleculele de legare bi-specifice, si anticorpii si
portiunile de legare la antigen ale acestora din inventie pot fi pentru utilizare intr-un tratament asa cum
este descris 1n acest document.

Doza si calea de administrare

Compozitiile de anticorpi din inventie vor fi administrate intr-o cantitate eficientd pentru
tratamentul afectiunii in cauzi, adici la doze si pentru perioade de timp necesare pentru a obtine un
rezultat dorit. O cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic poate varia in functie de factori precum
afectiunea particulard care este tratatd, varsta, sexul si greutatea pacientului, si dacid anticorpii sunt
administrati ca un tratament de sine stititor sau in combinatie cu unul sau mai multe tratamente pentru
cancer suplimentare.

Regimurile de dozare pot fi ajustate pentru a furniza rdspunsul optim dorit. Pentru
exemplificare, poate fi administrat un singur bolus, pot fi administrate mai multe doze divizate pe
parcursul timpului sau doza poate fi redusi sau maritd proporfional dupd cum indicd exigentele situatiei
terapeutice. Este deosebit de avantajos sd se formuleze compozitii parenterale in forma de unitate de
dozare pentru usurinta administrdrii si uniformitatea dozirii. Forma unitard de dozare, asa cum este
utilizatd In acest document, se referd la unitdti fizice discrete potrivite ca doze unitare pentru
pacientii/subiectii care urmeazad sa fie tratati; fiecare unitate continind o cantitate predeterminatd de
compus activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic dorit in asociere cu transportorul farmaceutic
necesar. Specificatiile pentru formele unitare de dozare din inventie sunt dictate in general de, si
dependente in mod direct de (a) caracteristicile unice ale agentului chimioterapeutic si efectul terapeutic
sau profilactic particular care trebuie atins, si (b) limitdrile inerente in domeniul de specialitate al

Prin urmare, specialistul in domeniu va aprecia, pe baza descrierii furnizate in acest document,
ci doza si regimul de dozare sunt ajustate in conformitate cu metode binecunoscute in domeniile de
specialitate terapeutice. Adicd, doza maximi tolerabild poate fi stabiliti cu usurintd, iar cantitatea
eficientd care oferd un beneficiu terapeutic detectabil unui pacient poate fi determinati, de asemenea, la
fel ca si cerinfele temporale pentru administrarea fiecirui agent pentru a oferi pacientului un beneficiu
terapeutic detectabil. In consecinti, in timp ce anumite doze si regimuri de administrare sunt
exemplificate in acest document, aceste exemple nu limiteazd in nici un fel doza si regimul de
administrare care pot fi furnizate unui pacient in practicarea prezentei inventii.

Trebuie remarcat faptul cd valorile dozelor pot varia in functie de tipul si severitatea afectiunii
care trebuie atenuatd, si se pot include doze unice sau multiple. Trebuie si fie inteles in continuare ca
pentru orice subiect particular, regimurile de dozare specifice trebuie ajustate pe parcursul timpului in
conformitate cu nevoia individuald si rationamentul profesional al persoanei care administreazd sau
supravegheaza administrarea compozitiilor, si cd intervalele de dozare stabilite In acest document sunt
numai cu titlu de exemplu si nu au scopul de a limita domeniul de aplicare sau utilizarea compozifiei
incorporate. Mai mult decit att, regimul de dozare cu compozitiile din aceastd inventie poate fi bazat pe
o varietate de factori, inclusiv tipul de boald, varsta, greutatea, sexul, starea medicald a pacientului,
severitatea afectiunii, calea de administrare, si anticorpul particular utilizat. Prin urmare, regimul de
dozare poate varia mult, dar poate fi determinat in mod curent folosind metode standard. Pentru
exemplificare, dozele pot fi ajustate pe baza parametrilor farmacocinetici sau farmacodinamici, care pot
include efecte clinice, cum ar fi efectele toxice, si/sau valori de laborator. Prin ur—mare, prezenta inventie
cuprinde escaladarea dozei intra-pacient asa cum este determinatd de un specialist in domeniu.
Determinarea dozelor si regimurilor corespunzitoare este binecunoscutd in domeniul relevant si va fi
inteles ci este avutd in vedere de catre specialistul in domeniu, odatd furnizate expunerile facute
cunoscute in acest document.

Se are in vedere ci o dozi adecvatd dintr-o compozitie de anticorp din inventie va fi in intervalul
0,1-100 mg/kg, cum ar fi aproximativ 0,5-50 mg/kg, de ex., aproximativ 1-20 mg/kg. Compozitia de
anticorpi poate fi administrata, pentru exemplificare, intr-o dozi de cel putin 0,25 mg/kg, de ex., cel putin
0,5 mg/kg, cum ar fi cel putin 1 mg/kg, de ex., cel putin 1,5 mg/kg, cum ar fi cel putin 2 mg/kg, de ex.,
cel putin 3 mg/kg, cum ar fi cel putin 4 mg/kg, de ex., cel pufin 5 mg/kg; si de ex., pand la cel mult 50
mg/kg, cum ar fi pand la cel mult 30 mg/kg, de ex., pand la cel mult 20 mg/kg, cum ar fi pand la cel mult
15 mg/kg. Administrarea va fi repetatd, in mod normal, 1a intervale adecvate, de ex., o datd la fiecare
sdptdmand, o dati la fiecare doud sdptimani, o dati la fiecare trei sdptimani, sau o datd la fiecare patru
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sdptdmani, si atdt timp cit este considerat necesar de citre medicul responsabil, care poate creste sau
micsora optional dozarea dupa cum este necesar.

O cantitate eficientd pentru terapia tumorald poate fi misurata prin capacitatea sa de a stabiliza
progresia bolii si/sau de a ameliora simptomele la un pacient, si preferabil de a inversa progresia bolii, de
ex., prin reducerea dimensiunii tumorii. Capacitatea unui anticorp, unei portiuni de legare la antigen, unei
molecule de legare bi-specifice, sau unei compozitii din inventie de a inhiba cancerul poate fi evaluati
prin analize in vitro, de ex., asa cum este descris in exemple, precum si in modele animale adecvate care
sunt predictive pentru eficacitate in tumorile umane. Regimurile de dozare adecvate vor fi selectate
pentru a oferi un rdspuns terapeutic optim in fiecare situatie particulard, pentru exemplificare,
administrate ca un singur bolus sau ca o perfuzie continud, si cu posibila ajustare a dozei asa cum este
indicat de exigentele fiecirui caz.

Comporzitii si utilizdri pentru diagnosticare

Anticorpii si portiunile de legare la antigen din prezenta inventie sunt utile, de asemenea, in
procesele de diagnosticare (de ex., in vitro, ex vivo). Pentru exemplificare, anticorpii si porfiunile se pot
utiliza pentru a detecta si/sau masura nivelul de TIM-3 intr-o probd de la un pacient (de ex., o probd de
fesut, sau o probd de fluid corporal, cum ar fi un exudat inflamator, singe, ser, lichid intestinal, saliva, sau
urind). Metodele adecvate de detectare si masurare includ metode imunologice cum ar fi citometria in
flux, analizele imunosorbente legate de enzime (ELISA), analizele de chimioluminiscentd,
radioimunoanaliza, si imunohistologia. Inventia cuprinde suplimentar kituri (de ex., kituri de diagnostic)
care cuprind anticorpii si portiunile de legare la antigen descrise in acest document.

Cu exceptia cazului in care sunt definifi in alt fel in acest document, termenii stiinifici si tehnici
utilizati in legaturd cu prezenta inventie vor avea semnificatiile care sunt infelese in mod obisnuit de cei
care au pregitire obisnuitd in domeniul de specialitate. Metode si materiale cu titlu de exemplu sunt
descrise mai jos, cu toate cd metode si materiale similare sau echivalente cu cele descrise in acest
document pot fi utilizate, de asemenea, in practica sau testarea prezentei inventii. In caz de conflict,
prezenta descriere, inclusiv definitiile, va avea prioritate.

In general, nomenclatura utilizati in legiturd cu, si tehnicile de culturd celulard si tisular,
biologie moleculard, imunologie, microbiologie, geneticd, chimie analiticd, chimie organici sinteticd,
chimie medicinald si farmaceuticd, si chimia si hibridizarea proteinelor si acizilor nucleici descrise in
acest document sunt cele bine cunoscute si utilizate in mod obisnuit in domeniul de specialitate. Reactiile
enzimatice si tehnicile de purificare sunt efectuate in conformitate cu specificatiile producitorului, asa
cum se realizeazi in mod obisnuit in domeniul de specialitate sau asa cum este descris in acest document.

Mai mult decat atit, cu exceptia cazului in care este cerut in alt fel de context, termenii la
singular vor include pluralititi, iar termenii la plural vor include singularul. De la un capat la altul al
acestei descrieri si in variantele de realizare, cuvintele "au" si "cuprind" sau variatii precum "are",
"avand", "cuprinde", sau "cuprinzind" vor fi intelese ca implicind includerea unui numar intreg sau grup
de numere Intregi declarat, dar nu excluderea oricdrui alt numir intreg sau grup de numere intregi.

Cu toate ci in acest document este citat un numéir de documente, aceasti citare nu constituic o
admitere a faptului ci oricare dintre aceste documente face parte din cunostinfele generale comune in
domeniul de specialitate.

Pentru ca aceastd inventie si fie mai bine inteleasd, sunt prezentate urmaitoarele exemple.
EXEMPLE
Exemplul 1: Clonarea anticorpilor anti-TIM-3 din celulele B de sobolan

Acest exemplu descric metoda utilizatd pentru generarea anticorpilor anti-TIM-3 uman din
inventie. Sunt furnizate, de asemenea, secventele de ADN si de aminoacizi ale anticorpilor.

Materiale si metode

Anticorpii anti-TIM-3 din inventie au fost izolati dintr-un repertoriu de anticorpi derivati de la
sobolani OmniRat® (Osborn si colab., J Immunol., 190(4): 1481-90 (2013)), o tulpina de sobolan de la
OMT (Open Monoclonal Technology, Inc.) care produce anticorpi cu idiotipuri complet umane.
Clonarea genelor de anticorpi derivate de la sobolan din celulele B secretoare de anticorpi (ASC) sortate
unicelular a fost realizata prin intermediul tehnologiei de descoperire a anticorpilor Symplex™ (Meijer si
colab., J Mol Biol, 358(3): 764-72 (20006)).

O bibliotecd de anticorpi Symplex™ a fost preparata din celule B sortate unicelular din sobolani
OmniRat® imunizati, biblioteca confinind perechi de codificare VH si VL inrudite pentru fiecare celuld
B sortatd. Constructele de repertoriu de anticorpi care codificd imunoglobuline complet umane in format
IgG1 sau IgG2 au fost transfectate in celule Expi293, si supernatantii celulari au fost evaluati pentru
proprietdtile de legare intr-un format de mare randament. Potrivirile de succes ale screening-ului au fost
analizate prin secventiere de ADN si au fost extrase secventele de ADN care codificd anticorpi. Clonele
de anticorpi selectate au fost exprimate si testate din punct de vedere functional asa cum este descris mai
jos. Tabelul 1 aratd secventele de acid nucleic din domeniul variabil al lanfului greu si usor ale clonei de
anticorp 15086.15086. Tabelul 2 arata secventele de aminoacizi ale lanfului greu si usor pentru respectiva
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clond de anticorp, iar Tabelul 4 aratad secventele de aminoacizi ale CDR ale lantului greu si usor. Tabelul
3 aratd secventele de aminoacizi ale regiunii constante a lantului greu IgG1 si regiunii constante a lantului
usor kappa.

Datoriti utilizirii primerilor degenerati in clonarea Symplex™ a fragmentelor de ADNc care
codificd anticorpi, un numir de mutatii cu sens gresit (missense) in capetele amino terminale ale lanturilor
grele si usoare a fost corectat pentru anumiti anticorpi (de ex., anticorpii 15086.16837, 15086.17145, si
15086.17144). Tabelul 5 arata secventele domeniului variabil al lantului greu si usor la nivel de ADN din
anticorpul optimizat desemnat 15086.16837, 15086.17145, sau 15086.17144 (aceste trei variante diferd in
subtipul de izotip, dar au secvente de domeniu variabil al lantului greu si usor identice). Procesul de
optimizare include potrivirea corectiei amino terminale cu linia germinald, precum si optimizarea
utilizdrii codonilor. Tintele pentru potrivirea cu secventele liniei germinale umane au fost IGHV4-31
pentru domeniile variabile ale lanfului greu si IGK'V3-11 pentru domeniile variabile ale lantului usor.

Au fost identificati anticorpi suplimentari care definesc diferite bin-uri de epitopi. Secventele de
domeniu variabil al lantului greu si usor ale acestor anticorpi sunt ardtate in Tabelul 9 si Tabelul 10. Au
fost identificati anticorpi functionali suplimentari, iar secventele domeniului variabil al lantului greu si
usor ale acestora sunt ardtate in Tabelul 12 si Tabelul 13.

Rezultate

Tabelul 1 prezinta secventele ADN care codifici anticorpul 15086.15086 clonat cu Symplex™.
Tabelul 1: Secventele ADN ale domeniilor variabile ale anticorpului 15086.15086 clonat cu
Symplex™

Secventd (5'1a 3')

Secventd

ADN VH| CAGGTGCAGCTACAGCAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCT

(SECV 1D

NR: 1)
CACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCAT CAGCAGTGGT GGTTACTACT GGAGTTGGACCC
GTCAGCACCCAGGGATGGGCCTGGAGT GGATT GGATACAT CTCTTACAGT GGCAGTATC
TATTACACTCCGTCCCTCAAGACTCCACTTACCATATCAGT GGACACCTCTAAGAACCA
GTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGA
GTTTGGATTCCTGGGGATCTAACCGTGACTACTGCGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGAGT

Secventd

ADN VL|GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCAC
(SECV D CCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAACAGAAAC

. CTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGATGCATCCAACAGGGCCACTGGCATCCCA
NR:2) GCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGCACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTAGA
GCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGCGTAGCARACTGGCCGCTCACTTTCG
GCGGAGGGACCAAGGTGGAGATTAAG

Tabelul 2 prezintd secventele de proteine deduse ale anticorpului 15086.15086 clonat cu
Symplex™ original. CDR-urile sunt aratate cu caractere aldine si italice.
Tabelul 2: Secventele de proteine ale domeniilor variabile ale anticorpului 15086.15086 clonat cu
Symplex™

Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)

Secventa de
proteini VH| QVOLOOSGPGLVKPSOTLSLICTVSGGSTSSGGY YW SWTROHPGMCLEWIGY ISYSGS

(SECV ID IYYTPSLKSRLTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYY CASIDSWGSNRDYWGOGTLY
TVSS
NR: 3)

Secventa de
proteind VL|EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQOKPGOAPRLLIYDASNRATGI

(SECV D PARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPLTFGGGTKVEIK
NR: 4)
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Tabelul 3 prezinta regiunile constante ale lantului greu si usor.
Tabelul 3: Secventele de proteine ale regiunilor constante

Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)

Regiunea
cor%stantﬁ a| ASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSHNSGALTSGVETFPAVLOS
Janfului greu| SELYSLSSVVIVESSSLETQTY I CNVNEKESNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
de [eG]| GGESVELEPPKPRDTLMISRTPEVICYVVDVSHEDPEVKENWYVDGYEVHNAKTKPREE
© Y HvNSTYRVVSVLTVIHQDWLNGREYKCKVSNKATL PAPT EKT T SKAKGQPREPQVVTT,PP
(SECV  ID| srpEMTRNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTT PPVLDSDGS FELY SKLTV
NR: 5) DKSRWOOGNVFSCSVMHEALHNEYTOKSLS LS PGK

Regiunea
constanti RTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYFPREAKVOWKVDNALOSGNSQESVTEQ

Kappa a| DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
lantului usor

(SECV 1D

NR: 6)

Tabelul 4 prezintd regiunile de determinare a complementarititii (CDR-uri) ale lantului greu si
5 usor partajate de anticorpii 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144. Secventele CDR
au fost determinate in acest document in conformitate cu definitiile IMGT® pentru CDR1 si CDR2.
Pentru CDR3 de lan{ greu si usor, definitiile din acest document includ un reziduu de aminoacid
suplimentar in amonte de IMGT-CDR3 (Cys) si un reziduu de aminoacid suplimentar in aval (Trp pentru
CDR3 din VH, Phe pentru CDR3 din VL).
10 Tabelul 4: Secventele de proteine ale CDR-urilor anticorpilor 15086.15086, 15086.16837,
15086.17145, si 15086.17144

Regiune Secventd (capatul N-terminal la capdtul C-terminal)
HCDRI1 (SECV ID NR: 7) GGSISSGGYY

HCDR2 (SECV ID NR: 8) ISYSGSI

HCDR3 (SECV ID NR: 9) CASLDSWGSNRDYW

LCDR1 (SECV ID NR: 10) QSVSSY

LCDR2 (SECV ID NR: 11) DAS

LCDR3 (SECV ID NR: 12) CQQRSNWPLTF

Tabelul 5 prezintd secvente ADN optimizate care codificd domeniile variabile ale lantului greu si
usor partajate de anticorpii 15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144.
15 Tabelul 5: Secventele ADN optimizate care codificid domenii variabile ale anticorpilor 15086.16837,
15086.17145, si 15086.17144

Secventd (5'1a 3')

CAGGTGCAGCTGCAGEAGAGTGECCCCGGACT GGTCAAGCCTTCACAGACTCTGAGCCT
Secventi | GACCTGCACAGTGTCTGGCGGAAGTATCAGCT CCGGEGETTACTAT TGGAGCTGGACCC
ADN | VH| GACAGCACCCAGGAATGEGTCTGGAATGGATCGGGTACATTTCATATAGCGGCTCCATC

TACTATACACCCTCACTGARAAGCAGGCTGACCATTTCCGTGGACACATCTARGAACCA
(SECV  ID| Gr1cAGCcTGARACTGTCTAGTGTGACAGCCGCTGATACTGCAGTCTACTATTGTGCCT
NR: 13) CCOTGEACTCTTGEGGCAGTAATAGAGATTACTGCGECCAGGGAACTCTGETCACCGTC
TCGAGT

Secventa
ADN ’ V| GAGATCGTGCTGACTCAGTCCCCAGCCACCCTGTCACTGAGCCCAGGAGAACGAGCAAC
(SECV D CCTGTCTTGCAGGGCCTCCCAGTCTGTCAGCTCCTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGC

; CCGGEGCAGGCACCTCGACTGCTGAT CTACCACGCCAGTAACAGAGCTACCGGTATTCCC
NR: 14) GCCCGCTTCAGTGETTCAGGCAGCGEAACAGACTTTACCCTGACAATCTCTAGTCTGGA
GCCTGAAGATTTCGCCGTGTACTATTGT CAGCAGAGGTCTAATT GGCCACTGACATTTG
GCGGAGGGACTAAGGTCGAGATCAAG

Tabelul 6 prezintd secventele de proteine din domeniul variabil al lantului greu si usor deduse
partajate de anticorpii 15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144. CDR-urile sunt aritate cu caractere
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aldine si italice. Trebuie retinut faptul ca secventa de proteind VL este aceeasi ca secventa de proteind VL
neoptimizata.

Tabelul 6: Secventele de proteine ale domeniilor variabile ale anticorpilor optimizati 15086.16837,
15086.17145, si 15086.17144

Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)

Secventa de
proteini QVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWTRQHPGMGLEWI GY ISYSGSI

VH (SECV YYTPSLKSRLIISVDT SKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASLDSWGSNRDYWGQGTLVTV
S5
ID NR: 15)

Secventa de
proteind VL| EIVLTQSPATLSLS PGERATLSCRAS QSVSSYTAWYQQKPGQAPRILT Y DASNRATGT P

(SEC\’ ID ARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQORENWPLTFGGGTKVEIK
NR: 4)

Tabelul 7 prezintd secventele ADN care codificd regiunile constante de anticorpi in diferite
formate de izotip.
Tabelul 7: Secventele ADN care codifica regiuni constante de anticorpi in diferite formate de izotip

Descriere Secventd (5'1a 3')

GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAR
CAGCACCTCTGGGGCCACAGCCECCCTGCGCTCCCTGGTCARGCACT
ACTTCCCCEARCCEETGACEETETCETGEARCTCAGECGCCCTEACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACTT
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACT CACACATGCCC
Regiunea  |Regiunea ACCGTGCCCAGCACCTGAAGCCCCCCEGECACCETCACTCTTCCTCT
constanti alconstanti a| TCCCCCCARAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAG
lanfului greu|lanfului grou| CTCACATGCCTGGTGETGGACGT GAGCCACGRAGACCCTGAGGTCAA

; ; CTTCAACTGGTACGTCGACGGCCTCCAGCTGCATARTCCCARGACAA
de  IgGl-[de 18G1-| 5 6ocaeeaEAGEAGCAGT ACAACAGCACGTACCGTGTGETCAGCGTC

LALO LALO CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTG
(SECV  IDJexcluzand CAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCT
NR: 16) intronii CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC

CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCT
GGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGAC
TCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGG
CTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCCCCGGET
AAA

GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
Regiunea Regiunea GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGEGCTGCCTGGTCAAGGACT
constanti alconstanti a| ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGARCTCAGGCGCCCTGACC
lantului greu lantului greu AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
de IeGl-lde  ToGl.| CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCETGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCE
€ g g AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG

LALO LALO GACAAGAGAGTTGGTCACAGGCCAGCACAGGGAGGCAGGCTGTCTGC
(SECV  ID|incluzind TGGAAGCCAGGCTCAGCGCTCCTGCCTGGACGCAT CCCGGECTATGCA
NR: 17) intronii GTCCCAGTCCAGGGCAGCAAGGCAGGCCCCETCTGCCTCTTCACCCG

GAGGCCTCTGCCCGCCCCACTCATGCTCAGGGAGAGGGTCTTCTGGC
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Descriere

Secventd (5'1a 3')

TTTTTCCCCAGGCTCTGGGCAGGCACAGGCTAGGTGCCCCTAACCCA
GGCCCTGCACACAAAGGGGCAGGTGCTGGGCTCAGACCTGCCAAGAG
CCATATCCGGGAGGACCCTGCCCCTGACCTAAGCCCACCCCARAAGGC
CAAACTCTCCACTCCCTCAGCTCGGACACCTTCTCTCCTCCCAGATT
CCAGTAACTCCCAATCTTCTCTCTGCAGAGCCCAAATCTTGTGACAA
AACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGC
CCTCCAGCTCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAG
GGACAGGCCCCAGCCGGGTGCTGACACGTCCACCTCCATCTCTTCCT
CAGCACCTGAAgCcCcygCcCcGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATG
CGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGG
GAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGT
CCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGTGGGACCCGTGGGGTGCGAGGGCCACATGGACAGAGGCCGGTC
TCGGCCCACCCTCTGCCCTGAGAGTGACCGCTGTACCAACCTCTGTC
CCTACAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATC
CCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGT
GGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTG
CACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCCCCGGGTAAA

Regiunea

constantd a
lantului greu
de IgG4
(S228P)
(SECV
NR: 18)

ID

Regiunea
constanti a
lantului greu
de IgG4
(S228P)
excluzand
intronii

GCTTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACT
ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCATGCCC
AGCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCAA
AACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGC
GTGGTGGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTG
GTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACARAGCCGCGGEG
AGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTC
CTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTC
CAACAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCARAAGCCA
AAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAG
GAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCARAAGG
CTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCA
GGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTARA

Regiunea

constantd a
lantului greu
de IgG4
(S228P)
(SECV
NR: 19)

ID

Regiunea

constanti a
lantului greu
de IgG4
(S228P)
incluzand
intronii

GCTTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACT
ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGAGAGTTGGTGAGAGGCCAGCACAGGGAGGGAGGGTGTCTGC
TGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGGACGCACCCCGGCTGTGCA
GCCCCAGCCCAGGGCAGCAAGGCAGGCCCCATCTGTCTCCTCACCTCG
GAGGCCTCTGACCACCCCACTCATGCTCAGGGAGAGGGTCTTCTGGA
TTTTTCCACCAGGCTCCGGGCAGCCACAGGCTGGATGCCCCTACCCC
AGGCCCTGaGCATACAGGGGCAGGTGCTGCGCTCAGACCTGCCAAGA
GCCATATCCGGGAGGACCCTGCCCCTGACCTAAGCCCACCCCARAGG
CCAAACTCTCCACTCCCTCAGCTCAGACACCTTCTCTCCTCCCAGAT
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Descriere

Secventd (5'1a 3')

CTGAGTAACTCCCAATCTTCTCTCTGCAGAGTCCAAATATGGTCCCC
CATGCCCAcCATGCCCAGGTAAGCCAACCCAGGCCTCGCCCTCCAGC
TCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGC
CCCAGCCGGGTGCTGACGCATCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCAAAACCCAA
GGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGG
TGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTG
GATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCA
GTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACC
AGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACARA
GGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGT GG
GACCCACGGGGTGCGAGGGCCACATGGACAGAGGTCAGCTCGGCCCA
CCCTCTGCCCTGGGAGTGACCGCTGTGCCAACCTCTGTCCCTACAGG
GCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGG
AGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTC
TACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGA
GAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAGGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAG
GGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCA
CTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

Regiunea
constantd a
lantului greu
de IgG2
(SECV 1D
NR: 20)

Regiunea
constanti a
lantului greu
de IgG2
excluzand
intronii

GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACT
ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCC
AGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAAC
CCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTG
GTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACARAAGCCACGGGAGG
AGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTG
CACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAA
CAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAG
GGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAG
GAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTT
CTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCC
TTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCA
GGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

Regiunea
constantd a
lantului greu
de IgG2
(SECV 1D
NR: 21)

Regiunea
constanti a
lantului greu
de IgG2
incluzand
intronii

GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACT
ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGACAGTTGGTGAGAGGCCAGCTCAGGGAGGGAGGGTGTCTGC
TGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGGACGCACCCCGGCTGTGCA
GCCCCAGCCCAGGGCAGCAAGGCAGGCCCCATCTGTCTCCTCACCCG
GAGGCCTCTGCCCGCCCCACTCATGCTCAGGGAGAGGGTCTTCTGGC
TTTTTCCACCAGGCTCCAGGCAGGCACAGGCTGGGTGCCCCTACCCC
AGGCCCTTCACACACAGGGGCAGGTGCTTGGCTCAGACCTGCCAAAA
GCCATATCCGGGAGGACCCTGCCCCTGACCTAAGCCGACCCCARAGG
CCAAACTGTCCACTCCCTCAGCTCGGACACCTTCTCTCCTCCCAGAT
CCGAGTAACTCCCAATCTTCTCTCTGCAGAGCGCAAATGTTGTGTCG
AGTGCCCACCGTGCCCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGCCCTCCAGC
TCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGC
CCCAGCTGGGTGCTGACACGTCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCA
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Descriere Secventd (5'1a 3')

CCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGG
ACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGAC
GGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGG
ACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGC
CTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGTGGGAC
CCGCGGGGTATGAGGGCCACATGGACAGAGGCCGGCTCGGCCCACCC
TCTGCCCTGGGAGTGACCGCTGTGCCAACCTCTGTCCCTACAGGGCA
GCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGA
TGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAA
CAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGG
AACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTA
CACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

Regiunea
constanti
Kappa a
lantului usor
(SECV ID
NR: 22)

CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGA
GCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACT
TCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTC
CAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGA
CAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACT
ACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTG
AGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

Tabelul 8 prezintd secventele de proteine ale regiunilor constante de anticorpi in diferite formate
de izotip.
Tabelul 8: Secvente de proteine ale regiunilor constante de anticorpi in diferite formate de izotip

Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)

Regiunea
constanti a
lantului greu
de IgGl-
LALO
(SECV
NR: 23)

ID

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVL
Q@SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKS CDKTHTCPPCPA
PEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAK
TKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPTIEKTISKAKGQPRE
POVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDS3DG
SEFFLYSKLTVDKSRWCQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Regiunea

constanti a
lantului greu
de IgG4
(S228P)
(SECV
NR: 24)

ID

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFE
LGGPSVEFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSQEDPEVQENWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTI SKAKGQPREPQV
YTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEF
LYSRLTVDESRWQEGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

Regiunea
constanti a
lantului greu
de IgG2
(SECV 1D
NR: 25)

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSNEGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPV
AGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKER
EEQFNSTFRVVSVLTVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAPTEKTISKTKGQPREPQVY
TLPPSREEMTENQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSEFL
YSKLTVDKSRWQOGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Tabelul 9 prezintd secventele ADN care codificd domeniile variabile ale lantului greu si usor ale
anticorpilor anti-TIM-3 utilizati pentru binning-ul epitopilor.
Tabelul 9: Secventele ADN ale domeniilor variabile ale anticorpilor de binning anti-TIM-3

SECV < er 1 A
Ab ID NR: Secventd (5'1a 3')
20131 |26
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Ab

SECV
ID NR:

Secventd (5'1a 3')

VH

CAGGTGCAGCTACAGCAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGA
GACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTAAGCAGCTATGCCATGAGCTGGGET
CCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTGGTAGTGGT
GGTAGCACATACAACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACA
ATTCCAAGAACACGCTGTTTCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGC
CGTATATTACTGTGCGAAAATTTTTGGGTCCTACTACTTTGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACAGTCTCGAGT

20131
VL

27

GAAATTGTGATGACACAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGG
CCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAA
CTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTAC
TGGACATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTAACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTG
GGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTA
TTACTGTCAGCAATATTATAGTGGTCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTG
GAAATCAAA

20293
VH

ACGTGACAGGGCGCGCCCAGGTCCAGCTGCAGGAGAGCGGTCCCGGACTGGTGAA
GCCATCCCAGACACTGAGCCTGACTTGTACTGTGAGCGGCGGTAGCATCTCCAGC
GGCGGCTACTATTGGTCCTGGATCAGGCAGCACCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGA
TCGGCTACATCTACTATAGCGGCTCTATCTACTATAACCCTTCCCTGAAGAGCCG
GGTGACCATCTCTGTGGACACATCCAAGAATCAGTTCTATCTGAAGCTGTCTTCC
GTGACCGCCGCTGATACAGCCGTGTACTATTGCGCCTCACTGATGCTCTGGGGGEG
TCATGGGCGATTACTGGGGGCAGGGCACACTGGTCACAGT CTCGAGT

20293
VL

GAGATTGTGCTGACCCAGTCTCCCGCCACCCTGTCTCTGAGTCCTGGCGAGAGAG
CCACCCTGAGCTGCAGAGCCTCTCAGTCCGTGTCCAGCTATCTGGCCTGGTATCA
GCAGAAGCCCGGCCAGGCTCCCCGGCTGCTGATCTACGATGCCTCCAATAGAGCC
ACCGGCATCCCTGCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCTGGCACCGACTTTACCCTGA
CCATCTCCAGCCTGGAACCCGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGCGGTC
CGACTGGCCTCCTACATTTGGCCAAGGCACCAAGGTGGARATCAAG

15105
VH

CAGGTCACCTTGAAGGAGTGGGGCGCAGGACTGTTGAGGCCCTCGGAGACCCTGT
CCCTCACCTGCGCTGTCTATGGTGGGTCCTTCAGTGGTTACTACTGGAGCTGGAT
CCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATAGGGGAAATCAATCATAGTGGA
AGCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACGCGA
CCAAGAAACAATTCTCCCTGAAGCTGACCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGT
GTATTACTGTGCGAGATATTGGCAGCTCCCTGACTACTGGGGCCAGGGCACCCTG
GTCACCGTCTCGAGT

15105
VL

GACATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCAAGT CAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCA
GCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA
CAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAA
TAGTTACCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGARATCAAG

15107
VH

CAGATGCAGCTGGTGCAGTGGGGCGCAGGACTGTTGAAGCCTTCGGAGACCCTGT
CCCTCACCTGCGCTGTCTATGGTGGGTCCTTCAGTGGTTACTACTGGAGCTGGAT
CCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCAATCATAGTGGA
AGCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATGTCAGTTGACACGET
CCAAGCACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGET
GTATTACTGTGCGAGATGGTGGGAGCTTCCTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCGAGT

15107
VL

57
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Ab

SECV
ID NR:

Secventd (5'1a 3')

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCA
GCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA
CAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAA
TAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAG

15109
VH

CAGATGCAGCTGGTGCAATGGGGCGCAGGACTGTTGAAGCCTTCGGAGACCCTGT
CCCTCACCTGCGCTGTCTATGGTGGGTCCTTCAGTGGTTACTACTGGAGCTGGAT
CCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGCGGAAATCAATCATAGTGGA
AGCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGT
CCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGT
GTATTACTGTGCGAGGTTTTACTATGCTCCGAACTTTGACTACTGGGGCCAGGGC
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

15109
VL

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCCAGTCAGAGTATTAGTAGCTGGTTGGCCTGGTATCA
GCAGAAACCAGGGACAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAAGGCGTCTAGTTTAGAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGAT CTGGGACAGAATTCACTCTCA
CCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAGTATAA
TAGTTATTCCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

15174
VH

CAGGTGCAGCTGCAGCAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGT
CCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAATTACTACTGGGG
CTGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGAGTATCTATTAT
AGTGGGAACACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCCGTAG
ACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGTTCTGTGACCGCCGCAGACAC
GGCTGTGTATTACTGTGCGAGACAGACAGTGGCTGGCCCCCTCTTTGACTACTGG
GGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

15174
VL

77

GAAATTGTGATGACGCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCCAGTCAGAGTATTAGTAGCTGGTTGGCCTGGTATCA
GCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTATAAGGCGTCTAGTTTAGAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAACTCACTCTCA
CCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAGTATAA
TAGTTATTCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAG

15175
VH

86

CAGGTCCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGA
AGGTCTCCTGCAAGGCTGCTGGATACACCTTAACCGGCTACTATATGCACTGGGET
GCGACAGGCCCCTGGACAAGGCCTTGAGTGGATGGCACGGATCAACCCTAACAGT
GGTGGCTCAAACAATGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACA
CGTCCATCAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGGCTGAGATCTGACGACACGGC
CGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGTCCCCTGTATAGCAGTGGCTGGTACGAGGGT
GCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCGAGT

15175
VL

87

GAAATTGTGATGACGCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCCAGTCAGAGTATTAGTAGTTGGTTGGCCTGGTATCA
GCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAAGGCGTCTAGTTTAGAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA
CCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAGTATAA
TAGTTATTCTCCGGGGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAG

15260
VH
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SECV
ID NR:

Secventd (5'1a 3')

CAGATGCAGCTACAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCT
CACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAA
CTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTAC
AGGTCCAAGTGGTATTCTGCTTTTGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCA
ACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGA
GGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGTAGCAGTGGCTGGTACGGATAC
GTCCACCACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

15260
VL

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGCTTCCCTGTCTGTATCTCTGGGAGAAACTG
TCACCATCGAATGTCGAGCAAGTGAGGACATTTACAATGGTTTAGCATGGTATCA
GCAGAAGCCAGGGAAATCTCCTCAGCTCCTGATCTATAATGCAAATAGCTTGCAT

ACTGGGGTCCCATCACGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGTACACAGTATTCTCTCA
AGATAAACAGCCTGCAATCTGAAGATGTCGCAAGTTATTTCTGTCAACAGTATTA
CGATTATCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

15284
VH

106

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGT
CCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCTTCAGCAGTAGTAGTTACTACTGGGG
CTGGATCCGCCAGCCCCCTGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGATCTTCTATTAT
AGTGGGACCACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCCGCAC
ACACGTCCAAGAGCCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCCGCAGACAC
GGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGGGGAGAATATTTTGACCGGTTACTCCCCTTT
GACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

15284
VL

107

GAAATTGTGATGACGCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCCAGTCAGGGCATTAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCA
GCAAAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCACTTTGGAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA
CAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGCTTAA
TAGTTACCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAA

15299
VH

116

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCGGGGGGGETCCCTGA
GACTCTCCTGTACAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGGGET
CCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTGGTGGTAGTGGT
GGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACA
ATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGC
CGTATATTACTGTGTGAAAGATGGGGCAGGAGGCTTTGACTACTGGGGCCAGGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

15299
VL

117

GATATTGTGATGACGCAGTCTTCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTATAAAT CATTTAGGCTGGTATCA
GCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAATCGCCTAATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAA
AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA
CAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACGGCATAA
TAGTTACCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAG

15353
VH

126

CAGGTGCAGCTACAGCAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGT
CCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAACAGTGGTGGTCACTACTGGAG
CTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAGGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTAC
AGTGGGAGCATCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGACTTACCATATCAGTAG
ACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACAC
GGCCGTGTATTACTGTGCGAGTTATTACTATGCCAGTAGTGGTGATGCTTTTGAT
ATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCGAGT

15353
VL

127
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Ab ID NR: Secventd (5'1a 3')

GAAACGACACTCACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAG
CCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCA
ACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGATGCATCCAACAGGGCC
ACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCA
CCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGCGTAG
CAACTGGCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCGGGGGGGETCCCTGA
GACTCTCCTGTACAGCCTCTGGATTCACCTTTAGTAATTATGCCATGAGCTGGGET
15354 CCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTCGTGGT
136 GGTAGCACATTCTTCGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACA
VH ATTCCAAGAGCACGCTGTATCTGCAAACGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGC
CGTATATTACTGTGCGAAAGGGGGCCCGTTGTATAACT GGAACGACGGTGATGGT
TTTGATATCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACAGTCTCGAGT

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAG
CCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCARCTTAGCCTGGTACCA
15354 137 GCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCACCAGGGLC
VL ACTGGTATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCACTGGGT CTGGGACAGAGTTCACTCTCA
CCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCACTTTATTACTGTCAGCAGTATGA

TAACTGGCCTCCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARAA

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTCAAGCCTGGAGGGTCCCTGA
GACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTGACTACTACATGACCTGGAT
17244 CCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTTCATACATTAGTGGTGGTGGT

146 GGTTCCATATACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGGGACA
VH ACGCCAAGAACTCACTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGC
CGTTTATTTCTGTGCGAGAGGGAACTGGGGATCGGCGGCTCTTGATATCTGGGGC
CAAGGGACAATGGTCACGGTCTCGAGT

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCATCCTCACTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAG
TCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGCATTAACAATTATTTAGCCTGGTTTCA
17244 GCAGAAACCAGGGAGAGCCCCTAAGTCCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAA
VL 147 AGTGGGETCCCATCGAAGTT CAGCGGCAGTGGATCTGGEACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACT GCCAACAGTATAA

TAGTTACCCTCCAACTCTCGGCCCTGGGACCAACGTGGATATCAAA

CAGGTGCAGCTGGTGGAGT CTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCGGGGGGGTCCCTGA
GACTCTCCTGTACAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGGGT
17245 CCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTGGTGGTAGTGGT

156 GGTAGCGCATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACA
VH ATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGC
CGTATATTACTGTGTGAAAGATGGGGCAGGAGGCTTTGACTACTGGGGCCAGGGEC
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

GACATCCAGTTGACCCAGTCCCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAG
TCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGARATCATTTAGGCTGGTATCA
17245 157 GCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTAATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAA
VL 5 AGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA
CAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAA

TAGTTACCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAG

Tabelul 10 prezinti secventele de proteine din domeniul variabil al lantului greu si usor deduse
ale anticorpilor anti-TIM-3 utilizati pentru binning-ul epitopilor. CDR-urile sunt aritate cu caractere
aldine si italice.

5 Tabelul 10: Secvente de proteine ale domeniilor variabile ale anticorpilor de binning anti-TIM-3
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SECV " " . " .
Ab ID NR: Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)
20131 QVQLQQSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGISGS
28 GGSTYNADSVKGRFTISRDNSKNTLFLOMNSLRAEDTAVYY CAKIFGSYYFDYW
VH GQGTLVTVSS
20131 EIVMTQOSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLI
29 YWTSTRESGVENRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVY Y CQOYYSGPPTFGQGT
VL KVEIK
20293 QVQLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGY IY
38 YSGSIYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFYLKLSSVTAADTAVYY CASIMVWGVMGD
VH YWGQGTILVTVSS
20293 39 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQOAPRLLIYDASNR
VL ATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSDWPPTEFGQGTKVEIK
15105 48 OVTLKEWGAGLLRPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQPPGKGLEWIGE INHS
VH GSTNYNPSLKSRVTISVDATKKQFSLKLTSVTAADTAVYY CARYWELPDYWGQOG
TLVTVSS
15105 49 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQOGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASSL
VL QSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQHENSYPPTFGQGTKVEIK
15107 OMOLVOWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSCYYWSWIRQPPGKGLEWIGE INHS
58 GSTNYNPSLKSRVITMSVDTSKHOQEFSLEKLSSVTAADTAVYYCARWWELPDYWGQG
VH TLVTVSS
15107 59 EIVLTQ3PSSLSASVGDRVTITCRASQOGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASSL
VL QSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLOQHENSYPWTFGQGTKVEIK
15109 OMOLVOWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSCYYWSWIRQPPGKGLEWIGE INHS
68 GSTNYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYY CARFYYAPNFDYWG
VH QGTLVTVSS
15109 69 EIVLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQOKPGTAPKLLIYKASSL
VL ESGVPSRFSGSGSCTEFTLTISSLOPDDFATYYCQQYNSYSTFGGGTKVEIK
15174 OVQLOQSGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSNYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIY
78 YSGNTYYNPSTLKSRVTISVDTSKNQFSTKLSSVTAADTAVYY CARQTVAGPLED
VH YWGQGTLVTVSS
15174 79 EIVMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSTISSWLAWYQQKPGKAPKVLIYKASSL
VL ESGVPSRFSGSGSGTELTLTISSLOPDDFATYYCQQYNSYSFTFGPGTKVDIK
15175 |88
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SECV y y . y .

Ab ID NR: Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)

VH QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAAGY TL TGY YMHWVRQAPGQGLEWMGR INPN
SGGSNNAQKFQGRVTMTRDTST STAYMELSRLRSDDTAVYY CAREGPLYSSGWY
EGAFDIWGQGTMVTVSS

15175 EIVMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQOKPGKAPKLLI YKASSL

VL 89 ESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLOPDDFATYY CQQYNSYSPGLTFGGGTKVET
K

15260 OMOLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAT SGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTY

98 YRSKWYSAFAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYY CAREGSSGWY

VH GYVHHWGQGTIVTVSS

15260 99 EIVLTQSPASLSVSLGETVTIECRASEDIYNGLAWYQOKPCKSPOLLIT YNANSL

VL HTGVPSRFSGSGIGTQYSTKTNSTQSFNVASYF CQQYYDYPPTFGQGTKVRTK

15284 QVOLOESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSFSSSSYYWGWI RQPPGKGLEWIGIFY

VH 108 YSGTTYYNPSLKSRVTTSAHTSKSQFSTLKLSSVTAADTAVYY CARGGEYFDRLL
PFDYWGQGTLVTVSS

15284 109 EIVMTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYOQOKPGKAPKLLI YAASTL

VL ESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYY CQQLNSYPFTFGPGTKVDIK

15299 QVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCTAS GFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGS

118 GGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNS LRAEDTAVYY CVKDGAGGFDYWG

VH QGTLVTVSS

15299 119 DIVMTOSS33LSASVGDRVTITCRASQGIINHLGHYQOHKPGKAPNRLI YAASSL

VL QSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLRENS YPPTFGQGTKVEIK

15353 QVOTLQOSGPGLVKPSQTLSLTCTVS GGSINSGGHYWSWI RQHPGRGLEWIGY IY

128 YSGSIYYNPSLKSRLTTSVDTSKNQFSTKLSSVTAADTAVYY CASYYYASSGDA

VH FDIWGQGTMVTVSS

15353 129 ETTLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQOKPGOAPRLLI Y DASNR

VL ATGIPARFSGIGSCTDFTLTISSLEPEDFAVYY CQORSNWPPTFGOGTKVETK

15354 QVOLQESGGGLVQPGGSTLRLSCTAS GFTFSNYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGR

138 GGSTFFADSVKGRFTI SRONSKSTLYTLQTNSTLRAEDTAVYY CAKGGPLYNWNDG

VH DGFDIWGQGTTVTVSS

15354 | EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQOKPGOAPRLLI Y GASTR
VL 39 ATGIPARFSGTGSCTEFTLTISSLOSEDFALYY CQQYDNWPPWTFCQGTKVETK
17244 QVOLQESGGGLVKPGGSTLRLSCAAS GFTFSDYYMTWI ROAPGKGLEWISYISGG
VI 148 GGSIYYADSVKGRFTISRONAKNSTYL.QMNSTLRAEDTAVYFCARGNWGSAALDT

WGQGTMVTVSS
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SECV y y . y .
Ab ID NR: Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)
17244 149 EIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINNYLAWFQQOKPGRAPKSLIYAASSL
VL QSGVPSKFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYY CQQYNSYPPTLGPGTNVDIK
17245 QVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCTAS GFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGS

158 GGSAYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNS LRAEDTAVYY CVKDGAGGFDYWG
VH QGTLVTVSS
17245 159 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNHLGHYQQKPGKAPKRLIYAASSL
VL QSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQHNSYPPTFGQGTKVEIK

Tabelul 11 prezintd CDR-urile anticorpilor de binning anti-TIM-3. SECV ID NR. pentru CDR-
Secventele CDR au fost determinate in acest document in
conformitate cu definitiile IMGT® pentru CDR1 si CDR2. Pentru CDR3 de lan{ greu si usor, definitiile
din acest document includ un reziduu de aminoacid suplimentar in amonte de IMGT-CDR3 (Cys) si un

uri sunt aratate sub fiecare secventa.

reziduu de aminoacid suplimentar in aval (Trp pentru CDR3 din VH, Phe pentru CDR3 din VL).
Table 11: Protein sequences of CDRs of anti-TIM-3 binning antibodies

Antibody | HCDRI HCDR2 HCDR3 LCDR1 LCzDR LCDR3
Al
GFTLSSYA [ ISGSGGST CAKIFGSYYFDYW OSVLESSENE | wrs | coovvseepTr
20131 NY
30 31 32 33 34 35
20293 GGSI§SGGY IYYSGSI CASLMVWGVMGDYW QSVSSY DAS | CQORSDWPPTF
0
40 41 49 43 44 45
L5105 | CCSTSCYY | INHSGST CARYWELPDYW QGIRND AAS | CLQHNSYPPTF
50 51 52 53 54 55
Ls1p7 | GGSTSGYY | INHSGST CARWWELPDYW QGIRND AAS | CLOHNSYPWTF
2 5
60 61 62 63 54 65
Ls1pg | GCSTSGYY | INHSGST CARFYYAPNFDYW QSISSW KAS | CQQYNSYSTF
740 71 Tz 13 74 15
~GSISSS
el CGSI?{S“NY IYYSGNT CARQTVAGPLEDYW Q3ISSW KAS | CQQYNSY3FTF
80 81 82 83 84 a5
GYTLTGYY | TNPNSGGs | CRREGPLYSSSWYEGAED [ (o) kng | COQYNSYSEGL
15175 I TF
50 91 92 93 94 95
— J N v
CUSVSSKEA | TXYRSKWS | o n RGeS s ey GYVHHW EDIYNG NAN | COQOYYDYPPTF
15260 A 5 ,
160 101 102 103 104 105
=GSFSSE!
. CGSF? 5| FYVSGTT | CARGGEYFDRLLPFDYW QGISSY AAS | CQOLNSYPFTF
110 111 12 113 114 11b
15299 GFT>SSYA | IGGSGGST CVKDGAGGEFDYW QGIINH AAS CLRHNSYPPTF
120 121 122 123 124 125
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15353 GGSISS“GH IYYSGSI | CASYYYASSGDAFDIW QsVSSY DAS | CQORSNWPPTF
230 231 , 132 , 133 | 134 135

GETFSNYA | IsGragsT | CAKGGPLYNUNDGDGEDL [ (o ooy Gas | COQYDNWEPWT
15354 | W r
149 141 | 142 ' 143 144 145

L7704 | CETESDYY | ISGCGGSI | CARSNWGSAALDIW QGINNY ARS | COQYNSYPPTL
’ 50 151 152 : 153 154 155

L7ps5 | CETFSSYA | IGGSGGSA CVKDGAGGFDYW QGIRNH AAS | CLQHNSYPPTF
’ w60 o a6k 162 163 164 165

Tabelul 12 prezintd secventele ADN care codificd domeniile variabile ale lantului greu si usor
ale anticorpilor anti-TIM-3 suplimentari identificati ca anticorpi functionali. Secventele pentru anticorpii
functionali 20131 si 20293 sunt prezentate in Tabelul 9 de mai sus.

Tabelul 12: Secventele ADN ale domeniilor variabile ale anticorpilor anti-TIM-3 functionali
suplimentari

SECV < er 1 A
Ab ID NR: Secventd (5'1a 3')

CAGATGCAGCTACAGCAGTCTGGGGCAGGCTTGGTACAGCCGGGGGGGTCCCTG
AGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCGTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGG
19324 GTCCGCCAGGCTCTAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTGGTAGT
166 GGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGA
VH GACAATTCCAAGAATACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGAC
ACGGCCGTATATTACTGTGCGAAGATAGTGGGAGCTACCCACTTTGACTACTGG
GGCCAGGGAACCCTGGTCACGGTCTCGAGT

GAAATTGTGATGACACAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGG
GCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAG
19324 AACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGARACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATT

167 TACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGG
VL TCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCA
GTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGT GGTCCGATCACCTTCGGCCAAGGGATCA
CGACTGGAGATTAAG

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACTCTG
TCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAACAGTGGTGGTTACTACTGG
19416 AGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTAT
176 TACAGTGGGAGCATCTACTACAACCCGTCCCTCAGGAGTCGACTTACCATATCA
VH GTAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCG
GACACGGCCGTTTATTACTGTGCGACTCCTTATTACTATGGTTCGGGGAGTTAT
GGGGACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACTGTCTCGAGT

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGA
GCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGT CAGAGTGTTAACAACTACTTAGCCTGGTAC
19416 CAACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGATGCATCCAACAGG
VL 177 GCCACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAG

CGTAGCAACTGGCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAA

CAGATGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCTCAGACCCTG
186 TCCCTCACCTGCACTGTGTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGTTGGTTACTACTGG
AACTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTTCATTGGGTACATCTAT

19568
VH

TACAGTGGGAGCATCTACTACAATCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCC
GTAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCG
GACACGGCCCTATATTACTGCTGCGAGCGTCGGTATAGTGGGAGCCTCCTACTTT
GAGTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACAGTCTCGAGT
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Ab

SECV
ID NR:

Secventd (5'1a 3')

19568
VL

187

GAAATTGTGATGACACAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGA
GCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTAC
CAACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGATGCATCCAACAGG
GCCACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAG
CGTAGCAACTGGCCTATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATCAAG

20185
VH

196

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGCAGGCTTGGTTCGGCCTGGGGGGTCCCTG
AGACTCTCCTGTGCAGTCTCTGGATTCACCTTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGG
GTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTGGTAGT
GGTGGTAGCACATACAACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGA
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGAC
ACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAATTTTTGGGT CCTACTACTTTGACTACTGG
GGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGT

20185
VL

197

GAAATTGTGATGACACAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGG
GCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAATAATAAG
AACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAATCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATT
TACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGG
TCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCA
GTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTGGTCCACCGACGTTCGGCCAAGGGACC
AAGGTGGAAATCAAA

20300
VH

206

CAGGTCCAGCTACAGCAGTCTGGGGCAGGCTTGGTTCATCCTGGGGGGTCCCTA
AGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCGTTGACACCTATGCCATGACCTGG
GTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGCGGTAGT
GGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGA
GACAACTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGACGAGGAC
ACGGCCGTATATTACTGTGCGAAGATAGTGGGAGTTACCCACTTTGACTACTGG
GGCCAGGGCACCCTGGTCACGGTCTCGAGT

20300
VL

207

GAAATTGTGATGACGCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGG
GCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGGTCCAACAATAAG
AACTATTTAGCTTGGTACCAGCAGARACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATT
TACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGG
TCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCA
GTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGT GGTCCGATCACCTTCGGCCAAGGGATCA
CGACTGGAGATTAAG

20362
VH

216

CAGGTCACCTTGAAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTG
TCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTCATTACTGG
AGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTCT
TACAGTGGGAGCACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGACTTACCATATCA
GTAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCG
GACACGGCCGTGTATTACTGTGCGACCGCGTATTACGATATTTTGACTGGTTAC
CCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACGGTCTCGAGT

20362
VL

217

GAAATTGTGATGACACAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGA
GCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGT CAGAGTGTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTAC
CAACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGATGCATCCGACAGG
GCCACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAG
CGTAGCAACTGGCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATCAAG

20621
VH

226
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SECV < er 1 A
Ab ID NR: Secventd (5'1a 3')

CAGGTGCAGCTACAGCAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTG
TCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTACTACTGG
AGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTCT
TATAGTGGGAGTATCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCA

GTAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCACG
GACACGGCCGTGTATTACTGTGCGACCGCGTATTACGATCTTTTGACTGGTTAC
CCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACGGTCTCGAGT

GAAATTGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGARAGA
GCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGT GTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTAC
20621 297 CAACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGATGCATCCAACAGG
VL GCCACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAG

CGTAGCAACTGGCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAG

Tabelul 13 prezintd secventele de proteine deduse ale domeniilor variabile ale lantului greu si
usor ale anticorpilor anti-TIM-3 suplimentari identificafi ca anticorpi functionali. CDR-urile sunt aratate
cu caractere aldine si italice. Secventele pentru anticorpii functionali 20131 si 20293 sunt prezentate in
Tabelul 10 de mai sus.

Tabelul 13: Secventele de proteine ale domeniilor variabile ale anticorpilor anti-TIM-3 functionali
suplimentari

Ab ISIE CN\lg Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)

OMOLQQOSGGGLYVQPGGSLRLSCAASGFTVSSYAMSWVROALGKGLEWVSGISGS
19324 VH |168 GGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYY CAKIVGATHFDYW
GOGTLVTVSS

EIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNRNYLAWYQQKPGOPPKLLI
19324 VL 169 YWASTRESGVPDRESGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQYYSGPITFGQGT
RLEIK

QVOLVESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSINSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIY
19416 VH |[178 YSGSIYYNP3LRSRLTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCATIPYYYGSGSY
GDYWGQGTLVTV3S

DIOMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVNNYLAWYQOKPGOAPRLLIYDASNR

19416 VL 1179 ATGIPARF3GSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQORSNWPITEFGQOGTRLEIK

OMOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSVGYYWNWIRQHEFGKGLEFIGYIY
19568 VH |188 YSGSIYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTALYY CASVGIVGASYF
EYWGQGTLVIVSS

EIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQOKPGOAPRLLIYDASNR

19568 VL 1189 ATGIPARF3GSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQORSNWPITEFGQOGTRLEIK

QVOLVESGGGLVRPGGSLRLSCAVS GFTFSSYAMSWVROQAPGKGLEWVSGISGS
20185 VH [198 GGSTYNADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYY CAKIFGSYYFDYW
GQGTLVTVSS
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Ab ID NR: Secventd (capdtul N-terminal la capdtul C-terminal)
EIVMTQOSPDSLAVSLGERATINCKSSOSVLYSSNNEKNYLAWYQQKSGOPPKLLI
20185 VL 199 YWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSGPPTFGQGT
KVEIK
QVQLQQOSGGGLVHPGGSLRLSCAAS GFTVDTYAMTWVROAPGKGLEWVSGISGS
20300 VH [208 GGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYY CAKIVGVTHFDYW
GQGTLVTVSS
EIVMTQOSPDSLAVSLGERATINCKSSQOSVLYRSNNKNYLAWYQQOKPGQOPPKLLI
20300 VL 209 YWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSGPITFGQGT
RLEIK
QVTLKESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSCEHYWSWIRQHPGKGLEWIGY IS
20362 VH |218 YSGSTYYNPSLKSRLTISVDTSKNQFSTKLS SYTAADTAVY Y CATAYYDILTGY

PFDYWGQGTLVTVSS

EIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKFGOAPRLLIYDASDR

20362 VL (219 ATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQORSNWPITEFGOGTRLEIK

QVQLOQSGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGY YVISWIRQHIPGKGLEWIGY IS
20621 VH 228 YSGSIYYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTATDTAVYYCATAYYDLLTGY
PFDYWGQGTLVTVS3S

EIVMTQSPATLSL3PGERATLICRASQSVSSYLAWYQQKPGOAPRLLIYDASNR

20621_VL 1229 ATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQORSNWPITFGOGTRLEIK

Tabelul 14 prezinti CDR-urile anticorpilor anti-TIM-3 functionali suplimentari. SECV ID NR.
pentru CDR-uri sunt ardtate sub fiecare secventd. Secventele CDR au fost determinate in acest document
in conformitate cu definitille IMGT® pentru CDRI1 si CDR2. Pentru CDR3 de lant greu si usor,
definitiile din acest document includ un reziduu de aminoacid suplimentar in amonte de IMGT-CDR3
(Cys) si un reziduu de aminoacid suplimentar in aval (Trp pentru CDR3 din VH, Phe pentru CDR3 din
VL). Secventele pentru anticorpii functionali 20131 si 20293 sunt prezentate in Tabelul 11 de mai sus.
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Table 14: Protein sequences of CDRs of additional functional anti-TIM-3 antibodies

Ab HCDR1 HCDR2 HCDR3 LCDR1 LCDR2 LCDR3
19324 |GFTVSSYA ISGSGGST | CAKIVGATHFEDYW OSVLYSSNNKNY WAS COOYYSGPITFE
[ 170 171 172 173 174|175
19416 |GGSINSGGYY |IYYSGSI VC\TAT PYYYGSESYGDY QSVNNY DAS CQQORSNWPITF
180 16z 192 183 184 185
19568 |GGSISSVGYY |IYYSGSI CASVGIVGASYFEYW | QSVSSY DAS COORSNWPITFE
190 101 192 193 194 |18
20185 | GFTFSSYA ISGSGGST | CAKIFGSYYFDYW QSVLYSSNNKNY WAS CQQOYYSGPPTF
204 200 —1202 203 204 205
20300 |GFTVDTYA ISGSGGST | CAKIVGVTHFEDYW QSVLYRSNNKNY WAS CQQOYYSGPITF
210 211 212 213 214|215
20362 |GGSISSGGHY | ISYSGST %TAYYDILTGYPFD QSVSSY DAS CQQORSENWPITFE
i |
2200 297 D22 223 P24 295
CATAYYDLLTGYPFD
20621 |GGSISSGGYY | ISYSGSI v QSV33Y DAS CQORSNWPITE
230 231 ez 233 234|235

Exemplul 2: Analiza de legare cinetici a anticorpilor 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145 si
15086.17144

Acest exemplu demonstreazd ci afinitatea de legare a anticorpilor 15086.15086 (IgGl),
15086.16837 (IgG1 LALA), 15086.17145 (IgG2), si 15086.17144 (IgG4 (S228P)) a ardtat afinitidfi de
legare foarte similare cu valori Kp in jur de 19-23 nM. "IgGl LALA" se referd la prezenta mutatiilor
"LALA" in lanful greu (L234A/L235A, numerotate in con—formitate cu schema de numerotare EU
(Edelman si colab., Proc. Natl. Acad. USA, 63: 78-85 (1969)), care sunt cunoscute pentru faptul ca reduc
functia efectord a regiunii Fc a anticorpilor IgG1 (Armor si colab., Eur J Immunol., 29 (8):2613-24
(1999); Hezareh si colab., J Virol., 75 (24): 12161-68 (2001); si Hessel si colab., Nature, 449 (7158): 101-
104 (2007)).
Materiale si metode

Analiza de legare cineticd a fost efectuatd prin rezonanta plasmonului de su—prafatd (SPR),
folosind un microspotter cu flux continuu (CFM, Wasatch Microfluidics, Salt Lake City, SUA) combinat
cu un instrument Ibis MX96 SPR (IBIS Technologies, Olanda). Analiza prin imagisticid a rezonantei
plasmonului de suprafati a fost efectuatd pe senzori SPR G-a-hu-IgG Fc SensEye® (Ssens BV, Olanda).
Anticorpii anti-TIM-3 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144 au fost diluati la 0,15
pg/ml in PBS-T (1x PBS cu 0,05% Tween 20, pH 7.4). Anticorpii au fost depusi pe un G-a-hu-IgG Fc
SensEye® timp de 15 minute folosind un microspotter cu flux continuu. Dupd depunere, SensEye® a
fost pozitionat in biosenzorul IBIS MX96, iar analiza cinetici a fost efectuata prin aplicarea asa-numitei
serii de titrare cineticd (Karlsson si colab., Anal Biochem., 349 (1): 136-47 (2006)), in care antigenul
ECD al TIM-3 uman monomeric (Acro Biosystems) a fost injectat in concentratii crescitoare de la 2 nM
la 100 nM fard aplicarea etapelor de regenerare a suprafetei dupd fiecare injectie de antigen. Asocierea
antigenului a fost efectuati timp de 5 minute si disocierea antigenului a fost efectuatd timp de 45 de
minute. Raspunsurile de legare inregistrate au fost adaptate la un model de legare Langmuir 1:1 simplu
cu software-ul Scrubber 2 pentru calcularea constantelor on-rate (kon sau ka), off-rate (koff sau kd) si de
afinitate (KD).
Rezultate

Masuratorile cinetice efectuate pe sistemul IBIS au ardtat ci anticorpii 15086.15086,
15086.16837, 15086.17145, si 15086.17144, in patru formate diferite de izotip, au avut, toti, cinetici de
legare foarte similare cu valori KD in intervalul 19-23 nM (Tabelul 15).
Tabelul 15: Cineticile de legare ale anticorpilor 15086.15086, 15086.16837, 15086.17145, si
15086.1714 la ECD al TIM-3 uman asa cum sunt masurate prin rezonanta plasmonului de
suprafata (SPR)

Format/ kon (M-1s-1)| |Eroare koff (s-1)| |Eroare KD Eroare
Subclasi kon koff nM) KD

15086. 15086 |5,06E+05 + [6.E+02 1,17E-02 |+ |8.E-06 23 +13,0E-11
15086. 16837 |5,83E+05 + (4.E+02 1,11E-02 |+ |4.E-06 19 + (1,0E-11
15086. 17145 |5,56E+05 + (4.E+02 1,03E-02 |+ |4.E-06 19 + (1,0E-11
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Format/ kon (M-1s-1)| |Eroare koff (s-1)| |Eroare KD Eroare
Subclasi kon koff nM) KD

15086. 17144  |4,96E+05 + [3.E+02 9,85E-03 |+ |4.E-06 20 + (2,0E-11

Exemplul 3: Evaluarea functionali i vitro a anticorpului anti-TIM-3

Un panou de mAb unici din subclasa IgG1 a fost clonat asa cum s-a descris mai sus (Exemplul
1) si evaluat pentru activitate functionald la o singurd concentratic (25 ug/ml) in analiza de reactie
limfocitard mixtd unidirectionald (MLR). Anticorpul anti-TIM-3 cel mai functional (15086.15086) a fost
reformatat in subclasele IgG1 LALA (15086.16837), 1gG2 (15086.17145) si [gG4 (15086.17144).

Acest exemplu demonstreazd activitatea functionald in vitro a diferitelor sub—clase IgG ale
anticorpului anti-TIM-3 prin inducerea secretiei de citokine dependentd de dozi intr-o analizdi MLR
unidirectionala.

Materiale si metode

In analiza MLR unidirectionald, celulele dendritice (DC) si celulele T CD4-pozitive (CD4+)
izolate de la doi donatori sdndtosi diferiti sunt co-cultivate pentru a induce o reactie specifici
aloantigenului, rezultand productia de citokine si activarea/proliferarea celulelor T. Celulele dendritice au
fost diferentiate de monocitele CD14+ prin 6 zile de culturd cu 20 ng/ml de factor de stimulare a
coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF) si 20 ng/ml de interleukind-4 (IL-4) si amestecate intr-un
raport de 1:10 cu celule T CD4+ izolate din celulele mononucleare din singele periferic (PBMC-uri) din
material donator sdnitos. Dupd 5 zile de culturd, supernatantii au fost recoltafi, si nivelurile de IFN-y si
TNF-a au fost determinate utilizind analiza de citokind de electrochimioluminiscentd pe Scala Meso.
Acecastd analizd foloseste etichete electrochimioluminiscente (SULFO-TAG) care sunt conjugate cu
anticorpi de detectie. Atunci cind electrozilor de placd se aplicd curent, este emisi lumina de eticheta
SULFO-TAGQG, iar intensitatea luminii este misuratd pentru a cuantifica citokinele din probe.

Rezultate

Curbele doza-raspuns in analiza MLR unidirectionald a anticorpilor 15086.15086, 15086.16837,
15086.17145, si 15086.17144 sunt prezentate in Figurile 1 si 2. Curbele dozi-raspuns au fost generate
printr-o titrare de doud ori a anticorpilor cu o concentratic de pornire de 50 ug/ml. Fiecare punct din
grafic reprezinti media a trei replicate, barele de eroare reprezentand SEM.

Anticorpii 15086.15086 si 15086.17145 (variante IgG1 si IgG2) au prezentat o functionalitate
similard si au indus o crestere dependentd de dozd atit a IFN-y cat si a TNF-a in analiza MLR
unidirectionald.  Anticorpul 15086.17144 (variantd IgG4) a indus un rispuns numai la cele doud
concentrafii cele mai mari, in timp ce nu a fost observati nicio functionalitate a anticorpului 15086.16837
(variantd IgG1 LALA).

Exemplul 4: Efectul anticorpului anti-TIM-3 asupra subseturilor de celule purificate

Despre TIM-3 s-a raportat mai intdi ci este exprimat selectiv de celulele T helper CD4+
producitoare de IFN-y si celulele citotoxice T CD8+ (CD8-pozitive), si s-a demonstrat cd este un
regulator negativ al raspunsului celulelor T. Ulterior, s-a des—coperit cd TIM-3 este foarte exprimat in
mod endogen pe celulele dendritice, monocite si celulele natural killer (NK) (Freeman si colab., Immunol
Rev, 235: 172-89 (2010); Kuchroo si colab., Nat Rev Immunol, 8: 577-580 (2008); Anderson si colab.,
Science, 318: 1141-1143 (2007); si Da Silva si colab., Cancer Immunol Res, 2: 410-422 (2014)). Acest
exemplu arati modul in care ligarea TIM-3 de citre anticorpi anti-TIM-3 are un efect direct asupra
celulelor dendritice, conducind la o crestere a secretiei de TNF-a.

Materiale si metode

PBMC, celule T CD4+ naive si celule CD8+ naive au fost izolate din material donator sindtos.
Au fost generate celule dendritice de la trei donatori individuali sdndtosi, asa cum s-a descris anterior in
Exemplul 3. Subseturile de celule izolate au fost incubate timp de 5 zile cu 10 ug/ml din anticorpii
indicati, si mnivelurile de TNF-o au fost determinate utilizdnd analiza de citokind de
electrochimioluminiscentd pe Scala Meso.

Rezultate

Efectul direct asupra subseturilor de celule purificate al anticorpilor 15086.15086, 15086.16837,
15086.17145, si 15086.17144 este afisat in Figura 3, unde fiecare bara reprezinti media a cinci replicate
si barele de eroare reprezintd SEM. Rezultatele demonstreaza ci prezenta variantei IgG1 (15086.15086)
sau IgG2 (15086.17145) a anticorpului anti-TIM-3 a avut ca rezultat o crestere a secretiei de TNF-a din
celulele dendritice de 1a toti cei trei donatori. Un efect similar a fost observat in populatia PBMC care
confine mai multe subseturi de celule care exprimd TIM-3 (de ex., monocite si celule NK). Variantele
IgG1 LALA (15086.16837) si IgG4 (15086.17144) au avut doar un efect minim asupra secretiei de TNF-
o. Niciunul dintre anticorpii testati nu a avut efect asupra celulelor T CD4+ naive sau a celulelor T CD8+
naive.
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Exemplul 5: Analiza citometrica in flux a anticorpilor anti-TIM-3 pentru activitatea de blocare a
fosfatidilserinei

Acest exemplu ilustreazd modul in care un anticorp anti-TIM-3 din inventie [15086.17145] a
fost testat pentru activitatea de blocare a fosfatidilserinei (PtdS) prin efectuarea unei analize de competitie
citometricd in flux utilizind celule apoptotice pozitive la fosfatidilserind de suprafatd si TIM-3 solubil
marcat cu fluorocrom.
Materiale si metode

Activitatea de blocare a fosfatidilserinei a fost investigati intr-o analizi pe baza de celule, in care
celule T Jurkat sunt induse sd sufere apoptozi prin tratament cu Staurosporind (din Streptomyces sp.,
Sigma-Aldrich, SUA). In timpul apoptozei, PtdS este translocati de pe fata citoplasmaticd a membranei
plasmatice la suprafata celulei si permite ca legarea proteinei chimerice TIM-3-Fc umane marcate cu R-
PE sd fie analizatd prin citometrie in flux. Proteina chimericd TIM-3-Fc recombinanti disponibild in
comert (R&D Systems, SUA) a fost conjugatd la R-PE utilizind kitul de conjugare cu R-Ficoeritrind
Lightning-Link® (Innova Biosciences, Marea Britanie). Pentru fiecare concentratie de anticorp care
urmeaza si fie testatd, 25 pl de dilutie de TIM-3-PE (corespunzind la aproximativ 0,33 pg de TIM-3-Fc)
au fost amestecati cu 25 pl de anticorp (incepind la 20 pg/ml final) in tampon de legare Anexind V (BD
Pharmingen™, SUA) si se incubeazd la temperatura camerei (RT) timp de 20 de minute inainte de
addugarea la celule. Celulele T Jurkat au fost cultivate in prezenta a 1 pM de Staurosporind timp de 2
ore, spilate o datd in tampon de legare la RT, si pentru fiecare test, 2x10° celule in 50 pl de tampon de
legare au fost combinate cu amestecul anticorp/TIM-3-PE. Dupa 15 minute de incubare la RT, s-au
addugat 100 pl de tampon de legare, celulele au fost centrifugate cu reducerea vitezei de rotire, si peletii
au fost re-suspendati in 100 pl de tampon de legare pentru achizitie. Legarea TIM-3-PE la celulele
apoptotice a fost cuantificatd prin citometrie in flux care detecteaza fluorescenta PE (MFI). in paralel,
expunerea la suprafati a PtdS pe celulele tratate cu Staurosporind a fost confirmatd prin colorare cu
Anexind V-PE (PE Annexin V Apoptosis Detection Kit I, BD Pharmingen™). Anticorpul anti-PD-1
Keytruda® (pembrolizumab; Merck & Co., Inc.) a fost utilizat drept control negativ pentru legarea TIM-
3/blocarea PtdS, si un anticorp de referinti anti-TIM-3 ABTIM3 [18571.18571] (WO 2015/117002 Al;
Novartis AG) a fost utilizat ca un control pozitiv pentru legarea TIM-3/blocarea PtdS. In plus, un
anticorp anti-TIM-3 diferit [15338.15338], care a fost identificat anterior ca un anticorp neblocant, a fost
utilizat, de asemenea, drept control negativ pentru blocarea PtdS.
Rezultate

Rezultatele experimentului de competitie sunt prezentate in Figura 4. Anticorpul anti-TIM-3
[15086.17145] este capabil si inhibe interactiunea TIM-3-Fc solubil cu PtdS afisatd in celule intr-o
manierd dependentd de dozd (Figura 4A). La 3,125 pg/ml, el blocheazi legarea TIM-3-Fc la celulele
PtdS-pozitive pand la 2% din legarea detectatdi in prezenta unui anticorp anti-TIM-3 neblocant
[15338.15338] (Figura 4B). Anticorpul anti-TIM-3 de referintd [18571.18571] a fost capabil sd blocheze
legarea pand la 3,2% la aceeasi concentratie (Figura 4C). Rezultatele pentru anticorpul anti-PD-1 de
control negativ Keytruda® sunt prezentate in Figura 4D.
Exemplul 6: Clonarea analogilor de anticorpi de referinta anti-TIM-3

Analogi de referinta ai anticorpilor anti-TIM-3 ABTIM3 si mAblS5 sunt utilizati in mai multe
dintre exemplele din acest document. Analogii de referintd au fost generati asa cum este descris mai jos.

Secventele de aminoacizi ale domeniului variabil al lantului greu si usor ale ABTIM3 si mAbl5
au fost obtinute din cererile de brevet de inventie prezentate in Tabelul 16 de mai jos. Secventele de
aminoacizi ale fragmentelor de lant greu variabil (VH) si lant usor variabil (VL) au fost translatate invers
in secvente ADN cu utilizarea codonului uman. Fragmentele de ADN corespunzitoare au fost apoi
sintetizate si clonate in vectori de exprimare care contin regiuni constante ale lantului greu uman constant
(oricare dintre cele patru formate de izotip diferite: IgGl, IgG1-LALA, IgG2, sau [gG4) sau regiuni
constante ale lantului usor kappa uman, rezultind secventele de lant greu si usor ale anticorpului de
lungime intreagd. Pentru a preveni schimbul de brat Fab in varianta IgG, reziduul de serind de la pozitia
228 (numerotare EU) a fost substituit cu prolind (Angal si colab., Mol. Immunol., 30: 105-108 (1993)).
Celule CHO au fost transfectate cu plasmidele de exprimare rezultate folosind un sistem standard de
exprimare a proteinelor. Dupd exprimarea anticorpilor, supernatantii de anticorpi corespunzitori au fost
purificati utilizand cromatografia pe coloand de purificare a proteinei A standard.
Tabelul 16: Analogi de anticorpi sintetizati de gene si formatul de anticorp corespunzator

Numerele de|Diferite
Anticor Numele Documentul de|secventa in|formate de
P analogului brevet de referinta|documentul delizotip uman
brevet de referinti |produse
WO 2015 117002|SECV ID NR: 1 (VH)|IgG1, 1gGl-
ABTIM3 18564 ABTIM3 (A1) 52 (VL) LALA, 1gG2,
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Numerele de|Diferite
Anticor Numele Documentul de|secventa in|formate de
P analogului brevet de referinta|documentul delizotip uman
brevet de referintd |produse
si 1gG4
IgG1, IgGl-
ABTIM3 WO 2015 117002|SECV ID NR: 131
18571,18571 . . LALA, IgQG2,
umanizat (A1) (VH) s1 132 (VL) i 1gG4
IgG1, IgGl-
WO 2016 111947|SECV ID NR: 12
mADblS 21563 mAb15 (A2) (VH) si 14 (VL) ;1?234 IgG2,

Exemplul 7: Evaluarea functionali in vitro a anticorpilor anti-TIM-3 suplimentari intr-o analiza
MLR unidirectionala

Acest exemplu demonstreazi activitatea functionald in vitro a noud anticorpi anti-TIM-3
suplimentari prin inducerea secretiei de IFN-y dependente de doz3 intr-o analiza de reactie limfocitard
mixtd (MLR) unidirectionala.
Materiale si metode

Analiza MLR unidirectionald a fost configuratd asa cum este descris mai sus in Exemplul 3. Pe
scurt, celulele dendritice (DC) si celulele T CD4+ au fost co-cultivate timp de 5 zile in prezenta
anticorpilor indicati. Dupa 5 zile de culturd, supernatantii au fost recoltati si nivelurile de IFN-y au fost
determinate utilizind analiza IFN-y de electrochimioluminiscentd pe Scala Meso.
Rezultate

Curbele doza-rdspuns pentru cei noud anticorpi anti-TIM-3 suplimentari sunt ardtate in Figura 5.
Toti cei noud anticorpi au indus o crestere dependentd de doza a nivelurilor de IFN-y in aceasta analiza.
De notat, nu a fost observat niciun efect al anticorpilor de referinti ABTIM3 si mAbl5. Curbele doza-
raspuns au fost generate printr-o titrare de doud ori a anticorpilor cu o concentratie de pornire de 100
png/ml. Fiecare punct din grafic reprezintd media a trei replicate, iar barele de eroare reprezintd SEM.
Exemplul 8: Evaluarea functionali in vitro a anticorpilor anti-TIM-3 suplimentari intr-o analiza
MLR bidirectionala

Acest exemplu demonstreazd activitatea functionald in vifro a zece anticorpi anti-TIM-3
suplimentari prin inducerea secretiei de IFN-y dependente de doz3 intr-o analizd de reactie limfocitard
mixtd (MLR) bidirectionala.
Materiale si metode

in analiza MLR bidirectionald, celule mononucleare din singele periferic (PBMC) de 1a doi
donori sandtosi diferiti au fost co-cultivate pentru a induce o reactie specificd aloantigenului, care a a avut
ca rezultat producerea de citokine si activarea/proliferarea celulelor T. PBMC-urile de la cei doi donori
diferiti au fost amestecate intr-un raport de 1:1. Dupd 5 zile de culturd, supernatantii au fost recoltati si
nivelurile de IFN-y au fost determinate utilizind analiza de citokind de electrochimioluminiscentd pe
Scala Meso.
Rezultate

Curbele dozi-rdspuns pentru cei zece anticorpi anti-TIM-3 sunt ardtate in Figura 6 pentru o
pereche de donori. Tofi anticorpii anti-TIM-3 au indus o crestere dependentd de dozi a nivelurilor de
IFN-v 1n aceasta analiza. De notat, nu a fost observat niciun efect al anticorpilor de referinti ABTIM3 si
mADbl5. Curbele dozi-rdspuns au fost generate printr-o titrare de doud ori a anticorpilor cu o concentratie
de pornire de 100 pg/ml. Fiecare punct din grafic reprezintd media a trei replicate, iar barele de eroare
reprezintd SEM.
Exemplul 9: Evaluarea functionala in vitro a anticorpilor anti-TIM-3 suplimentari intr-o analiza a
celulelor dendritice

Acest exemplu demonstreazd activitatea functionald in vifro a noud anticorpi anti-TIM-3 prin
inducerea secretiei de TNF-o dependente de doza din celule dendritice derivate de monocite.
Materiale si metode

Monocite CD14+ au fost izolate din celulele mononucleare din sangele periferic (PBMC-uri) din
material donator sdnitos. Celulele dendritice (DC) au fost diferentiate de monocitele CD 14+ prin 6 zile
de culturd cu 20 ng/ml de factor de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF) si 20
ng/ml de interleukind-4 (IL-4). Celulele dendritice derivate din monocite au fost recoltate si cultivate
timp de 5 zile in prezenta anticorpilor indicati. Dupd 5 zile de culturd, supernatantii au fost recoltati si
nivelurile de TNF-a au fost determinate utilizand analiza TNF-a de electrochimioluminiscentd pe Scala
Meso.
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Rezultate

Curbele doza-rdspuns pentru cei noud anticorpi anti-TIM-3 suplimentari sunt ardtate in Figura 7.
Toti cei noud anticorpi anti-TIM-3 au indus o crestere dependentd de doza a nivelurilor de TNF-a din
celulele dendritice derivate din monocite in doi donori independenti. De notat, nu a fost observat niciun
efect al anticorpilor de referintd ABTIM3 si mAbl5. Curbele doza-rispuns au fost generate printr-o titrare
de doud ori a anticorpilor cu o concentrafie de pornire de 100 pg/ml. Fiecare punct din grafic reprezinta
media a trei replicate, iar barele de eroare reprezintd SEM.

Exemplul 10: Masurarea afinitatilor anticorpilor pentru TIM-3 uman si de cynomolgus

Acest exemplu demonstreaza afinititile de legare ale fragmentelor Fab de anti-TIM-3 pentru
domeniile extracelulare TIM-3 umane si de cynomolgus, masurate prin rezonanta plasmonului de
suprafatd (SPR).

Materiale si metode

Analiza de legare cineticd a fost efectuati prin rezonanta plasmonului de suprafati (SPR),
folosind un microspotter cu flux continuu (CFM, Wasatch Microfluidics, Salt Lake City, SUA) combinat
cu un instrument SPR IBIS MX96 (IBIS Technologies, Olanda).

Fragmentele Fab anti-TIM-3 au fost generate din variantele de secventa corectate ale anticorpilor
selectati in format IgGl LALA utilizand kituri de scindare enzimaticd standard (Genovis, Suedia).
Fragmentele Fab sunt etichetate ca Fab [numdr de anticorpi]. Secventa de aminoacizi a domeniului
variabil al lantului greu utilizatd pentru Fab 15086 este secventa corectatd aratatd in SECV ID NR: 7.
ADNc-ul de TIM-3 care codificd domeniul extracelular al TIM-3 uman si de cynomolgus a fost sintetizat
si clonat intr-un vector care contine un promotor CMYV si o secventd IgGl Fc umand (AA P101-K330),
rezultand fuziunea C-terminald a IgG1 Fc la ECD clonat al TIM-3. Constructele de fuziune TIM-3 Fc au
fost generate prin PCR standard si tehnici de proiectare prin inginerie si proteina a fost exprimata
tranzitoriu n 2 ml de culturd folosind un sistem de exprimare ExpiCHO™., Constructele de fuziune TIM-
3 Fc umane au fost recoltate dupd 9 zile si supernatantii au fost testati pentru afinitatea de legare la
fragmentele Fab anti-TIM-3 prin SPR. Antigenii au fost purificati folosind proceduri standard si capturati
pe un G-a-hu-IgG Fc SensEye® (Ssens BV, Olanda) timp de 15 minute folosind un micro—spotter cu flux
continuu (CFM, Wasatch Microfluidics, Salt Lake City, SUA). Dupd depunere, SensEye® a fost
pozitionat in biosenzorul IBIS MX96, situsurile de capturd rimase au fost blocate, si proteinele capturate
au fost fixate la suprafata folosind kitul FixIT (Ssens BV, Olanda). Analiza cineticd a fost efectuatd prin
aplicarea asa-numitei serii de titrare cinetica (Karlsson R., 2006), in care fragmentele Fab monomerice ale
anticorpilor din inventie au fost injectate in concentratii crescitoare de la 1 nM la 100 nM fara aplicarea
etapelor de regenerare a suprafetei dupd fiecare injectie de Fab. Asocierea Fab a fost efectuata timp de 15
minute si disocierea antigenului a fost efectuati timp de 15 de minute. Raspunsurile de legare inregistrate
au fost adaptate la un model de legare Langmuir 1:1 simplu cu software-ul Scrubber 2 pentru calcularea
constantelor on-rate (kon sau ka), off-rate (koff sau kd) si de afinitate (KD).

Rezultate

Rezultatele méasuratorii de afinitate demonstreazi cd Fab 15086, Fab 20293 si Fab 20131 si cei
doi anticorpi de referintd leagd TIM-3 uman si de cynomolgus cu afinitdti diferite. Cineticile de legare
detaliate sunt prezentate in Tabelul 17 de mai jos.

Tabelul 17: Cineticile de legare ale fragmentelor Fab anti-TIM-3 la ECD al TIM-3 uman sau de
cynomolgus, asa cum sunt misurate prin SPR.

Fragment Fab TIM-3 ECD Kon (M-1s-1) Kot (s-1) Kp (nM)
15086 uman 2,3E+05 5,0E-03 22
15086 de cynomolgus 1,3E+04 2,8E-02 2200
20293 uman 2,9E+05 3,6E-03 13
20293 de cynomolgus 1,7E+06 3,5E-03 21
20131 uman 7,6E+04 4,1E-04 5,5
20131 de cynomolgus 4,8E+06 3,9E-04 22
18564 ABTIM3 uman 2,7TE+05 2,1E-04 0,77
18564 ABTIM3 de cynomolgus 1,5E+05 3,9E-03 25
21563 mAbl15 uman 7,9E+05 6,3E-04 0,80
21563 mAb15 de cynomolgus ND ND ND
*ND: Nu a fost determinat

Exemplul 11: Determinarea ELISA a legarii anticorpului la ECD al TIM-3 uman si de cynomolgus
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Acest exemplu demonstreaza avidititile de legare ale anticorpilor anti-TIM-3 pentru ECD al
TIM-3 uman si de cynomolgus, asa cum sunt masurate prin ELISA.
Materiale si metode

Legarea anticorp-antigen a fost masuratd prin ELISA cu antigeni de fuziune TIM-3 Fc acoperiti
la 1 pg/ml. Antigenii umani si de cynomolgus au fost obtinuti de la Sino Biologicals. Anticorpii anti-
TIM-3 au fost incubati cu antigenii acoperiti la diferite concentratii incepand de la 150 pg/ml (1000 nM)
in titrdri in serie de doud ori. Dupd spalare, anticorpii legati au fost detectati prin anticorpi secundari
conjugati cu HRP (peroxidaza de hrean).
Rezultate

ELISA a demonstrat ci toti anticorpii evaluati sunt capabili sd se lege atit de ECD al TIM-3
uman, cit si de cynomolgus. Este raportatd concentrafia anticorpilor anti-TIM-3 care produce jumatate
din legarea maxima (EC50). Tofi anticorpii testati au legat TIM-3 uman cu valori EC50 in jur de 1 nM
sau mai mici, in timp ce s-a observat variafic mult mai mare in legarea la TIM-3 de cynomolgus (Tabelul
18). Unii anticorpi, cum ar fi 20131, 20185, 20293 si ABTIM3, au aritat legare identica atit la TIM-3
uman, cat si de cynomolgus. Alfi anticorpi, cum ar fi 19324, 19416, 19568, si 20300, au aritat legare
intermediard la TIM-3 de cynomolgus, in timp ce anticorpii 20362, 20621 si 15086.17145 au aritat
reactivitate incrucisatd slaba la TIM-3 de cynomolgus (reducere a EC50 mai mare de 100 de ori).
Curbele de legare pentru anticorpii care au prezentat cea mai scizutd reactivitate incrucisata la TIM-3 de
cynomolgus au ardtat in mod clar legarea saturatd la antigen atunci cand au fost testafi la cea mai mare
concentratie in evaluarea ELISA.
Tabelul 18: Aviditatile de legare (ECS50) ale anticorpilor anti-TIM-3 la TIM-3 uman sau de
cynomolgus asa cum sunt misurate prin ELISA

EC50 (nM)
Anticorp Elﬂ\;[rf TIM.3 de cynomolgus Raport EC50 cynomolgus/uman
19324 0,73 18,38 25
19416 0,20 9,42 47
19568 0,38 30,20 79
20131 0,13 0,13 1
20185 0,17 0,15 1
20293 0,31 0,32 1
20300 1,13 45,30 40
20362 0,26 124,80 481
20621 0,22 29,70 135
15086,17145 0,125 17,50 134
18564 ABTIM3 0,07 0,07 1

Exemplul 12: Binning-ul de epitopi al anticorpilor anti-TTM-3

Acest exemplu ilustreazd modul in care anticorpii anti-TIM-3 din inventie pot fi grupati in bin-
uri de epitopi pe baza sabloanelor de competitie imperecheate. Anticorpii care apartin diferitelor bin-uri
de epitopi recunosc diferiti epitopi in domeniul extracelular (ECD) al TIM-3.
Materiale si metode

Investigarea competitiei de anticorpi imperecheate a fost efectuatd prin analiza de rezonanta a
plasmonului de suprafati (SPR) folosind un microspotter cu flux continuu (CFM) (Wasatch
Microfluidics, SUA) combinat cu un instrument SPR IBIS MX96 (IBIS Technologies, Olanda). Analiza
de imagistica prin rezonanti a plasmonului de suprafata a fost efectuatd pe un senzor SPR G-a-hu-IgG Fc
SensEye® (Ssens BV, Olanda). Un total de saisprezece anticorpi anti-TIM-3 IgG2 umani si doi anticorpi
de referintd 1gG4 (ABTIM3 si mAb15) au fost diluati la 15 pg/ml in tampon PBS care contine 0,05%
Tween 20 (PBS-T), pH 7,0. Anticorpii au fost capturati pe suprafata senzorului anti-Fc prin depunere
timp de 15 minute folosind un microspotter cu flux continuu. Dupa depunere, SensEye® a fost pozifionat
in biosenzorul IBIS MX96 si situsurile anti-Fc reziduale au fost blocate prin injectarea a 30 pg/ml de
IgG1 umani non-specificd. Anticorpii capturati au fost conjugati la suprafatd folosind un kit Fixlt (Ssens
BV, Olanda). Dupd prepararea senzorului, analiza competitiei anticorpilor a fost efectuatd folosind o
analizi sandwich clasicd in care anticorpii imobilizati s-au legat de 200 nM de antigen TIM-3 monovalent
solubil (Acro Biosystems, China), urmatd de sondarca pentru legarea cu un alt anticorp anti-TIM-3.
Apoi, au fost efectuate injectii individuale ale fieciruia dintre cei optsprezece anticorpi anti-TIM-3 diluati
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la 15 pg/ml in tampon PBS-T pentru a stabili sabloane de competitiec de anticorpi. Dupi fiecare ciclu de
competifie, suprafata senzorului a fost regenerati cu 100 mM de tampon H3PO4, pH 3,0.
Rezultate

Sablonul de competitic al optsprezece anticorpi anti-TIM-3 este prezentat in Figura 8.
Anticorpii mAb15 (bin 1), 15105 si 15107 (bin 2), 15260 si ABTIM3 (bin 3), 17244 (bin 7), si 15174 si
15175 (bin 8) nu au prezentat activitate functionald in analizele MLR pe baza de celule descrise in acest
document, dar au fost inclusi deoarece ei au recunoscut epitopi distincti. Anticorpii din bin-ul 8 au fost
testati doar in solufie, deoarece legarea TIM-3 a fost redusd in mod semnificativ atunci cind acesti
anticorpi au fost capturati pe suprafata senzorului (blocare unidirectionald). Prin urmare, acesti anticorpi
sunt reprezentafi prin patrate. S-a descoperit cd anticorpii anti-TIM-3 functionali se leagi 1a trei bin-uri
de epitopi (bin-urile 4, 5 si 6) care concureaza incrucisat. Anticorpii functionali care apartin bin-ului de
epitopi 4 au inclus anticorpii 20621, 20293, 19568, 20362, 15086.17145, si 19416. Acesti anticorpi s-au
incrucisat unul pe altul si anticorpii din bin-urile de epitopi 3, 5, 6 si 7. Anticorpii functionali care apartin
bin-ului de epitopi 5 au inclus anticorpii 20131 si 20185. Acesti anticorpi s-au incrucisat unul pe altul si
anticorpii din bin-urile de epitopi 3, 4, 6 si 7. In plus, 20131 si 20185 au impiedicat, de asemenea, legarea
mAbl15 atunci cind au fost capturati doar pe suprafata senzorului (blocare unidirectionald, linii
intrerupte). In cele din urmd, anticorpii functionali care apartin bin-ului de epitopi 6 au inclus anticorpii
19324 si 20300. Acesti anticorpi s-au incrucisat unul pe altul si toti ceilalfi anticorpi, cu exceptia
anticorpilor din bin-ul 2.

Din rezultatele prezentate mai sus se poate deduce cd anticorpii functionali din bin-urile de
epitopi 4, 5 si 6 sunt epitopi de legare care sunt distincti de anticorpii de referintdi ABTIM3 (bin 3) si
mAbl15 (bin 1) (Figura 1), deoarece fiecare grup de binning are sabloane de competitie unice in
comparatie cu ceilalti anticorpi anti-TIM-3 din panou.

Exemplul 13: Maparea epitopilor anticorpilor anti-TIM-3 prin mutageneza TIM-3

Epitopii de anticorpi pot fi caracterizati in general ca epitopi liniari (numiti, de asemenea, epitopi
continui) sau epitopi conformationali (numiti, de asemenea, epitopi discontinui). In timp ce epitopii
liniari sunt definiti pe baza unei singure secvente de aminoacizi continue, epitopii conformationali pot
consta din multe secvente liniare discontinue mai mici sau reziduuri de contact unic. O colectie de
reziduuri de contact care se grupeaza la interfata proteinei intermoleculare dintre anticorp si antigen este
denumitd, de asemenea, un punct fierbinte (Moreira si colab., Proteins, 68 (4): 803-12 (2007)). Acum
este recunoscut pe scard largd faptul cd majoritatea epitopilor de celule B sunt discontinui in naturd
(Sivalingam si Shepherd, Mol Immunol., 51 (3-4): 304-9 (2012)), Kringelum si colab., Mol Immunol., 53
(1-2): 24-34 (2013)) cu epitopul mediu care se intinde pe 15-22 de reziduuri de aminoacizi dintre care 2-5
aminoacizi contribuie la cea mai mare parte a legarii (Sivalingam si Shepherd, supra).

Prin clasificarea afinititii de legare la 129 de mutanti TIM-3 diferifi, acest exemplu ilustreazi
modul in care epitopii de legare ai Fab 15086, Fab 20293, si Fab 20131 pot fi impéarti{i in epitopi liniari si
puncte fierbinti care sunt distincte de epitopii recunoscuti de anticorpii de referintd ABTIM3 si mAbl15.
Materiale si metode

Receptorul TIM-3 uman constd dintr-un domeniu extracelular (ECD) de 181 de aminoacizi
(reziduurile 22-202) urmat de un domeniu transmembranar (reziduurile 203-223) si un domeniu
citoplasmic (reziduurile 224-301). TIM-3 apartine super familiei de imunoglobuline si ECD este compus
din doud domenii - un domeniu de mucind si un domeniu IgV. Domeniul IgV contine un sandwich de
doud niveluri B, format din interactiunile a 7 catene B antiparalele dispuse in doud foi B cu catenele 3
GFCC' pe o parte si catenele § BED pe partea opusd. Cele doud foi B sunt stabilizate printr-o legitura de
disulfurd intre reziduurile C54 - C123. O structurd cristalind este disponibild pentru IgV TIM-3 uman
(PDB 5F71). Domeniul IgV TIM-3 nu are o catend A ca alte domenii IgV, dar posedd doud legituri de
disulfurd suplimentare (C58-C63 si C52-C110) care pozitioneazd buclele CC' si FG in imediata apropiere,
formand o despicaturd unica pentru legarea ligandului fosfatidilserind (PS). Existd o structurd cristalin a
TIM-3 murin in complex cu ligandul PS (3KAA), demonstrind contacte de legare a ligandului 1a buclele
CC'si FG.

Au fost identificati mai multi liganzi si/sau co-receptori pentru TIM-3, inclusiv HMGB-1,
galectina-9, CEACAM-1, si fosfatidilserina (Chiba si colab., Nat. Immunology, 13 (9): 832-42 (2012), Li
si colab., Hepatology, 56 (4):1342-51 (2012), DeKruyff si colab., J Immunology, 184 (4): 1918-30
(2010), Das si colab., Immunol Rev., 276 (1): 97-111 (2017)).

Secventele de proteine de TIM-3 uman si ortologi au fost descircate de la UniProt; uman
(Q8TDQO; SECV ID NR: 236), maimutd cynomolgus (Macaca fascicularis, GTP6Q7; SECV ID NR:
237), soarece (Mus musculus, Q8VIMO; SECV ID NR: 238) si sobolan (Rattus norvegicus, POCOKS;
SECV ID NR: 239). Aceste secvente sunt aratate in Tabelul 23. Identitatea de secventd dintre diferitele
secvente extracelulare de aminoacizi TIM-3 este ardtatd in Tabelul 19 de mai jos.

Tabelul 19: Diferentele de aminoacizi dintre, si identitatea de secventi fati de domeniul
extracelular TIM-3 uman.
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Diferente de aminoacizi % Identitate de secventa
ECD al TIM-3 de cynomolgus 22 85,3
ECD al TIM-3 de sobolan 54 64,0
ECD al TIM-3 de soarece 59 60,7

Din structurile cristaline si secvenfele de aminoacizi au fost identificate reziduurile de
aminoacizi expuse la suprafatd si 82 de substitufii individuale de alanind au fost proiectate in ECD al
TIM-3 uman (scanare de alanini).

Pentru a mapa epitopii liniari in contextul structurii TIM-3 nativ uman, au fost generate 47 de
proteine chimerice in care 10 aminoacizi din secventa ECD al TIM-3 uman au fost schimbati secvential la
secventa de soarece in segmente care s-au suprapus prin 5 aminoacizi, si s-au suplimentat cu versiuni de
sobolan si cynomolgus in bucle critice. Schimburile de secvente au fost efectuate in domeniul
extracelular al TIM-3 uman din care fac parte aminoacizii 22-199.

ADNCc care codificd domeniul extracelular al TIM-3 uman a fost sintetizat si clonat intr-un
vector care confine promotorul CMV si secventa IgG1l Fc umand (AA P101 -K330), rezultind fuziunea
C-terminald a IgG1 Fc la ECD al TIM-3 clonat. Constructele de fuziune de TIM-3 Fc umane mutate au
fost generate prin PCR standard si tehnici de proiectare prin inginerie si proteina a fost exprimatd
tranzitoriu n 2 ml de culturd folosind un sistem de exprimare ExpiCHO™, Constructele de fuziune TIM-
3 Fc umane au fost recoltate, purificate si testate pentru afinitatea de legare la fragmentele Fab anti-TIM-3
prin rezonanta plasmonului de suprafatd (SPR). Proteinele de fuziune TIM-3 au fost imobilizate pe un pe
un G-a-hu-IgG Fc SensEye® (Ssens BV, Olanda) timp de 15 minute folosind un microspotter cu flux
continuu (CFM, Wasatch Microfluidics, Salt Lake City, SUA). Dupd depunere, SensEye® a fost
pozitionat in biosenzorul IBIS MX96 si proteinele capturate au fost fixate la suprafata folosind kitul FixIT
(Ssens BV, Olanda). Analiza cinetica a fost efectuatd prin aplicarea asa-numitei serii de titrare cinetica
(Karlsson R., 2006), in care fragmentele Fab monomerice ale anticorpilor din inventie au fost injectate in
concentrafii crescitoare de la 1 nM la 100 nM fard aplicarea etapelor de regenerare a suprafetei dupd
fiecare injectiec de Fab. Asocierea Fab a fost efectuata timp de 15 minute si disocierea antigenului a fost
efectuatd timp de 15 de minute. Rispunsurile de legare inregistrate au fost adaptate 1la un model de legare
Langmuir 1:1 simplu cu software-ul Scrubber 2 pentru calcularea constantelor on-rate (kon sau ka), off-
rate (koff sau kd) si de afinitate (KD).

Rezultate

Afinitdtile de legare ale Fab-urilor anti-TIM-3 15086, 20293, 20131 si a analogilor de referin{d
ABTIMS3 si mAbl5 au fost evaluate in raport cu legarea modificata la constructele mutante TIM-3.

Afinititile de legare ale fragmentelor Fab pentru constructele TIM-3 care au suferit mutatie au
fost exprimate ca raport intre KD de mutant/KD de tip sdlbatic (afinitate de legare normalizatd). Tabelele
20 si 21 aratd proteinele chimerice si mutantii de alanind care au dat rezultate de diferentiere. O reducere
a afinitdtii de cel putin 5 ori a fost folositd ca un criteriu de prag pentru detectarea afinititii de legare
reduse la constructele TIM-3 mutante. In unele cazuri nu a putut fi detectati nicio legare la Fab-urile
specifice. Aceste constructe au fost enumerate ca NB (nu sc leagd).

Analiza a aratat ca epitopii de legare ai Fab-urilor anti-TIM-3 15086, 20293 si 20131 au fost in
mod clar distincti in comparatie cu anticorpii de referin{d ABTIM3 si mAbl5. 15086 si 20293 nu s-au
legat la proteina chimerica cu secventa de soarece inseratd la pozitiile 62-67, aproape de buclele de legare
de ligand CC' si FG, in timp ce ABTIM3 de referinta s-a legat (Tabelul 20). Epitopul lui 15086 de pe
TIM-3 s-a extins dincolo de aceastd Intindere de aminoacizi care include P50, V60, F61, E62, G64, R69
si reziduurile de bucla FG 1117, M118, D120 asa cum se evidentiaza prin scanare de alanina (Tabelul 21).
Fab 20293 a avut un epitop foarte asemandtor cu 15086, cu exceptia faptului ci reziduurile M118 si D120
au afectat numai legarea la 15086 atunci cind au suferit mutatie la alanind. S-a descoperit cd Fab 20131
se leagd la un epitop diferit prezent in bucla FG la reziduurile 114-117, iar acest lucru a fost extins prin
scanare de alanind pentru a include reziduurile 118, 120 si, de asemenea, reziduurile CC' F61 si E62.
Comuna pentru 15086, 20293, si 20131 a fost sensibilitatea pentru o mutatie de alanini la pozitia F61, la
care niciunul dintre cei doi anticorpi de referintd nu a prezentat sensibilitate. Cu toate ci anticorpul de
referinti mAb15 nu s-a legat de secventa mutantd la pozitiile 62-67, analog cu 15086 si 20293, epitopul
mAb15 a fost in mod clar distinct deoarece acest anticorp nu s-a legat de doud constructe suplimentare in
care secventa din pozitiile 74-85 a fost schimbatd la soarece. Anticorpul ABTIM3 a prezentat in mod clar
un epitop diferit definit de constructele liniare care au suferit mutatie la pozitiile 22-28, 107-144 si 123-
128, asa cum este evidenfiat prin afinitatea de legare modificatd la aceste proteine (Tabelul 20). Un
rezumat al constatdrilor de mapare a epitopilor este aratat in Tabelul 22 de mai jos si un model molecular
al modului in care epitopii se mapeaza pe suprafata domeniului TIM-3 IgV este prezentat in Figura 9.
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in rezumat, am demonstrat la un nivel molecular, prin analizarea legirii la un panou de 129 de
mutanti TIM-3, faptul ca cele trei Fab-uri 15086, 20293, si 20131 recunosc epitopi unici, dar partial
suprapusi, in partea de sus a domeniului TIM-3 IgV. Aceastd constatare este in concordantd cu analiza de
binning de epitopi (Exemplul 12) care arata ci toti cei trei anticorpi se leagd la epitopii care concureazi
incrucisat care se suprapun, care impreund constituie o suprafatd functionald pe domeniul TIM-3 IgV.
Acesti epitopi se suprapun in mod clar cu situsul de legare de fosfatidilserind, precum si aminoacidul E62,
care este esential pentru legarea HMGB-1 si CEACAM]1 (Chiba si colab., Nat. Immunology, 13 (9): 832-
42 (2012), Das si colab., Immunol Rev., 276 (1): 97-111 (2017)), in timp ce cei doi anticorpi de referintd
au epitopi situati mai mult in partea de mijloc a domeniului IgV (mAbl5) si pe cealalti parte a
domeniului IgV (ABTIM3). Rezultatele sunt in concordanti cu datele de binning de epitopi, care arata ca
mAb15 si ABTIM3 se pot lega la TIM-3 simultan (Exemplul 12). Pe baza locatiei de epitop a 15086,
20293, si 20131, se antipeazd cd fiecare anticorp este capabil sd blocheze legarea liganzilor TIM3
(fosfatidilserina, CEACAM-1 si HMGB-1.
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Tabeiul 21 Rezumatul analizel afinitdlll de legare pentru anticorpil Fab care

se feags la mutangl ECD de THA-3 wmani scanati cu alaning. Legarea norma-
fizatd este exprimaty drept KD de mutant § KD de fip saibatic.

Mutatie 15088 20283 50134 12564 (ARTIMG) mAR1E
PsA 48 iz
VEGA 17 1.6
F614 1.8 0.8
EG2X .4
S64A . ; 11
ST

a

fiffoare g KU < oft & mutardios
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n s legare @ inulantice de danted

Tabelul 22: Rezumatul epitopilor de legare identificati pentru anticorpii anti-TIM-3 testati

. Blocare a|Bin de| .., . . . . .
Anticorp ligandului (PS)  |epitopi Epitop liniar  [Reziduurile de contact
P50, V60, Fo6l, E62, Go4,
15086 Da 4 62 - 67 R69 1117, M118, D120
20293 Da 4 62 - 67 Fo6l, R69 1117
P50, Fo61, E62, 1117, M118,

20131 Da 5 114 - 117 D120

18654 22 - 28 107 -

(ABTIM3) ND 3 114 123 - 128 R69, D120, E121

21563 62 - 67 74 - 80,

(mAbI5) ND ! 78 -8583-89 | >0 ROY

Tabelul 23: Secvente de proteine TIM-3
Proteind Secventa de aminoacizi
TIM-3 uman
- MFSELPFDCVLLLLLLLLTRSSEVEYRAEVGONAYLPCFYTPAAPGNLVPVCWGKGACDV
UniProt FECGNVVLRTDERDVNYWTSRYWLNGDFRKGDVSLTTENVTLADSGI YCCRTQT PGIMND
Q8TDQO EKFNLKLVIXPAKVTEAPTRORDFTAAFPRMLTTRGHGPAETOTLGSLEDINLTQI STLA
(SECV ID| NELRDSRLANDLRDSGATTRTIGTYTGAGT CAGTATALT FGALT FKWYSHSKEKIQNT.STT
NR: 236) SLANLPPSGLANAVAEGIRSEENIYTIEENVYEVEEPNEYYCYVSSRQQPSQPLGCRFAM
p

TIM-3 de

Cynomolgus MESHLPFDCVLLLLLLLLTRSSEVEYIAEVGONAYLPCSYTPAPPGNLVEVCWGKGACPEV
FDCSNVVLRTDNRDVNDRTSGRYWLKGDFHKGDVSLTIENVTLADSGVYCCRIQIPGIMN

UniProt DEKHNVKLVVIKPAKVTPAPTLORDLTSAFPRMLTTGEHGPAETQTPGSLPDVNLTVSNE
GT7P6Q7 FCELQIFTLTNELRDSGATIRTAIYIAAGISAGLALALIFGALI FKWYSHSKEKTQNLSL
(SECV ID| ISLANIPPSGLANAVAEGIRSEENIYTIEEDVYEVEEPNEYYCYVSSGQQPSQPLGCRVA
NR: 237) MP

TIM-3 de

soarece

UniProt
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Proteind Secventa de aminoacizi

Q8VIMO MFSGLTLNCVLLLLOLLLARSLENAYVFEVGKNAYLPCSYTLSTPGALVPMCWGKGFCPW

SECV ID NR:| S9CTNELLRTDERNVTYQKS SRYQLKGDLNKGDVSLIIKNVTLDDHGTYCCRIQFPGLMN

238 | DKKLELKLDIKAAKVTPAQTAHGDSTTASPRTLTTERNGSETQTLVTLENNNGTKI STHA

DEIKDSGETIRTAIHIGVGVSAGLTLALIIGVLILKWYSCKKKKLSSLSLITLANLEPPGG
LANAGAVRIRSEENIYTIEENVYEVENSNEYYCYVNSQQPS

TIM-3 de

sobolan MFSWLPFSCALLLLQOPLPARSLENAYTAEVGKNAYLPCSYTVPAPGTLVPICWGKGSCPL

— LOCASVVLRTDETNVTYRKSRRYQLKGNFYKGDMS LTIKNVTLADSGTYCCRIQFPGPMN

UniProt DEKLELKLSITEPAKVIPAGTAHGDSTTASPRTLTTEGSGSETQTLVTLHDNNGTKISTW

POCOKS ADEIKDSGETIRTAVHIGVGVSAGLALALILGVLILKWYSSKKKKLODLSLITLANSPPG

SECV ID NR:| GLVNAGAGRIRSEENIYTIEENIYEMENSNEYYCYVSSQQPS

239

Tabelul 24: Secvente de anticorpi anti-TIM-3
Ab ADN Proteind  |H- HE- HE- L- L- L-
vH |vL |vH |vL [|CDR1 |CDR2 |CDR3 |[CDR1 |(CDR2 |CDR3

15086,15086 1 2 3
15086,16837/ 4 7 3 9 10 11 12
15086,17145/ 13 |14 |15
15086,17144
20131 26 |27 128 |29 |30 31 32 33 34 35
20293 36 |37 |38 |39 |40 41 42 43 44 45
15105 46 |47 |48 (49 |50 51 52 53 54 55
15107 56 |57 |58 |59 |60 61 62 63 64 65
15109 66 |67 |68 [69 |70 71 72 73 74 75
15174 76 |77 |78 |79 |80 81 82 83 84 85
15175 86 |87 |88 |89 |90 91 92 93 94 95
15260 96 |97 |98 [99 |100 101 102 103 104 105
15284 106 [107 108 [109 |110 111 112 113 114 115
15299 116 117 118 [119 |120 121 122 123 124 125
15353 126 [127 128 [129 |130 131 132 133 134 135
15354 136 [137 138 [139 |140 141 142 143 144 145
17244 146 [147 148 [149 |150 151 152 153 154 155
17245 156 [157 158 [159 |160 161 162 163 164 165
19324 166 [167 |168 [169 |170 171 172 173 174 175
19416 176 177 178 [179 |180 181 182 183 184 185
19568 186 [187 188 [189 |190 191 192 193 194 195
20185 196 [197 198 [199 |200 201 202 203 204 205
20300 206 [207 208 [209 |210 211 212 213 214 215
20362 216 217 218 [219 |220 221 222 223 224 225
20621 226 |227 228 [229 |230 231 232 233 234 235

Tabelul 25: Regiunea constanti si secventele TIM-3
SECV ID NR. |Secventa

5 Secventd de proteind de regiune constantd a lantului greu IgG1

6 Secventd de proteind de regiune constant a lantului usor Kappa IgGl

16 Secventd de ADN de regiune constanti a lantului greu IgG1-LALO excluzand
intronii

17 Secventd de ADN de regiune constantd a lanfului greu IgG1-LALO incluzind
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68
SECV ID NR. |Secventa
intronii
18 Secventd de ADN de regiune constanta a lantului greu IgG4 (S228P) excluzand
intronii
19 Secventd de ADN de regiune constantd a lantului greu IgG4 (S228P) incluzand
intronii
20 Secventd de ADN de regiune constanta a lantului greu IgG2 excluzind intronii
21 Secventd de ADN de regiune constanta a lantului greu IgG2 incluzand intronii
22 Secventd de ADN de regiune constanta a lantului usor Kappa
23 Secventd de proteind de regiune constantd a lantului greu IgG1-LALA
24 Secventd de proteind de regiune constantd a lantului greu IgG4 (S228P)
25 Secventd de proteind de regiune constantd a lanfului greu IgG2
236 TIM-3 uman
237 TIM-3 de cynomolgus
238 TIM-3 de soarece
239 TIM-3 de sobolan
LISTA DE SECVENTE

<110> SYMPHOGEN A/S

<120> ANTICORPI ANTI-TIM-3 SI COMPOZITII

<130> SPG17972PCT
<140>

<141>

<150> 62/321,476

<151> 2016-04-12

<160> 240

<170> PatentIn version 3.5
<210> 1

<211> 360

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
<220>

<221> sursd

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 1

caggtgcage tacagcagtc gggcccagga ctggtgaage cttcacagac

acctgcactg tctetggtgg ctceccatcage

cagcacccag ggatgggcct ggagtggatt
tacactcegt ccctcaagag tcgacttacce
tecetgaage tgagetcetgt gactgecgeg

gattcctggg gatctaaccg tgactactgg
<210> 2

<211> 321

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

agtggtggtt
ggatacatct
atatcagtgg

gacacggccg

ggccagggaa

actactggag
cttacagtgg
acacgtctaa
tatattactg

ccetggtecac

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 2

cctgteccte
ttggacccgt
gagtatctat
gaaccagttc
tgegagtttyg

cgtctecgagt

60

120

180

240

300

360
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ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag

ggccgcetcac

vVal Lys Pro

Ser Ile

30

Gly Met
45

Tyr
60

Tyr

Ser

Lys

Thr Ala Val

Asp Tyr

110

69
gaaattgtgt tgacgcagtc tccagccacc ctgtcetttgt
ctctectgea gggccagtca gagtgttage agctacttag
ggccaggctce ccaggctcect catctatgat gcatccaaca
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactctca
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag cgtagcaact
gggaccaagg tggagattaa g
<210> 3
<211> 120
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"
<400> 3
Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu
1 5 10
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly

20 25
Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Thr Arg Gln His Pro
35 40
Trp Ile Gly Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Ile
50 55
Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser Val Asp Thr
65 70 75
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp
85 90
Cys Ala Ser Leu Asp Ser Trp Gly Ser Asn Arg
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 4
<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 4

Ser

Gly

Thr

Asn

Trp

aagagccacc
acagaaacct
catcccagce
cctagagect

tttcggegga

Ser Gln

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro Ser

Gln Phe

80

Tyr
95

Tyr

Gly Gln

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1

5

10

15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr

20

25

30

60
120
180
240

300

321
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70
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp
85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 5
<211> 330
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 5

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Arg

Pro

Thr

Pro

val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Ser

Glu

His

Ser

Cys

Glu

Pro
115

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

5

Gly

val

Phe

val

val

Lys

Leu

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Asp

Gly
120

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Pro Leu Ala Pro Ser

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

Val Lys
30

Ala Leu
45

Gly Leu

Gly Thr

Lys Val

Cys Pro

110

Leu Phe
125

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

Ile

Gly

Pro

80

Leu

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro



Lys

Val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Met

Pro

Asn

Leu

Val

305

Gln

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

<210> 6

<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 6

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

135

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

val

val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Vval

val

Pro

Thr

val

310

Leu

Met

135

His

Val

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

Val

295

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

280

Asp

His

Pro

71

Ser Arg Thr

Asp

Asn

Val

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Pro

Ala

170

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Pro

140

Val

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

val

Gly

Asp

Trp

300

His

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

val

Phe

Pro

Thr

190

val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Thr

Asn

Arg

175

vVal

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320
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20

25

30

35

Arg Thr

Gln Leu

Tyr Pro

Ser Gly
50

Thr Tyr
65

Lys His

Pro Val

<210> 7
<211> 10

val

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 7

Ala

Ser

20

Glu

Ser

Leu

val

Lys
100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

Tyr

85

Ser

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Pro

Thr

Lys

Glu

Ser

70

Ala

Phe

Ser

Ala

Val

Ser

55

Thr

Cys

Asn

val

Ser

Gln

40

Val

Leu

Glu

Arg

Phe

vVal

25

Trp

Thr

Thr

val

Gly
105

2

Ile Phe
10

Val Cys

Lys Val

Glu Gln

Leu Ser
75

Thr His
90

Glu Cys

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

1
<210> 8
<211>7

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursid

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetica'

<400> 8

5

Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Ile

1
<210>9
<211> 14

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 9

5

10

Pro

Leu

Asp

Asp

60

Lys

Gln

Pro

Leu

Asn

45

Ser

Ala

Gly

Ser

Asn

30

Ala

Lys

Asp

Leu

Cys Ala Ser Leu Asp Ser Trp Gly Ser Asn Arg Asp Tyr Trp

1
<210> 10
<211> 6

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 10

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1

5

5

10

Asp

15

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
95

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

80

Ser



10

15

20

25

30

35

40

<210> 11
<211> 3
<212> PRT

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

73

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 11

Asp Ala Ser

1

<210> 12
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 12

Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr Phe

1

<210> 13
<211> 360
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 13
caggtgcage

acctgcacag
cagcacccag
tatacaccct
agcctgaaac

gactcettggg
<210> 14
<211> 321
<212> ADN

tgcaggagag
tgtctggegg
gaatgggtct
cactgaaaag
tgtectagtgt

gcagtaatag

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 14
gagatcgtge

ctgtcttgea
gggcaggcac
cgcttcagtg
gaagatttcg

gggactaagg
<210> 15
<211> 120
<212> PRT

tgactcagtce
gggcctececa
ctcgactgct
gttcaggcag
ccegtgtacta

tocgagatcaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

10

tggeccccgga ctggtcaage cttcacagac

aagtatcagce
ggaatggatc
caggctgacce
gacagccgct

agattactgg

cccagccace
gtctgtcage
gatctacgac
cggaacagac
ttgtcagecag

g

tcegggggtt
gggtacattt
atttcegtgg

gatactgecag

ggccagggaa

ctgtcactga
tcctacctgyg
gccagtaaca
tttaccctga

aggtctaatt

actattggag
catatagcgg
acacatctaa
tctactattg

ctetggtcac

goccaggaga
cttggtatca
gagctaccgg
caatctctag

ggccactgac

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

tctgageetg
ctggacccga
ctccatctac
gaaccagttc
tgectecetyg

cgtctegagt

acgagcaacc
gcagaagccc
tattcccgee
tctggagect

atttggcgga

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

321
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<400> 15
Gln Vval
1

Thr Leu

Gly Tyr

35

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Ser Leu

Cys Ala

Gly Thr

<210> 16
<211> 990
<212> ADN

Gln

Ser

Tyr

Gly

Ser

Lys

Ser

Leu
115

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Leu Gln

Leu Thr

20
Ser

Trp

Tyr Ile

Leu

Arg

Ser
85

Leu

Leu Asp
100

Val

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 16

gcctccacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
caegtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacce
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gcecgtggagt
ctggactcecg
cagcagggga

cagaagagcc

agggcccatc
ccctgggetg
gcgcecctgac
cactcageag
acgtgaatca
acaaaactca
tactettece
gegtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctce
ggcagccceg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttcte

tctecetgte

Glu

Cys

Trp

Ser

Thr

70

Ser Val

Ser

Thr Val

Ser Gly

Thr Val

Thr Arg
40

Tyr Ser

55

Ile

Trp Gly

Ser
120

Ser

ggtcttcece
cctggtcaag
cagcggcgtyg
cgtggtgace
caagcccagce
cacatgccca
cccaaaacce
ggacgtgage
gcataatgece
cgtectcace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggcageeg
cttectctat
atgctcegtg

ccegggtaaa

Pro

Ser
25

Gln

Gly

Ser Val

74

Gly Leu

10

Gly Gly

His Pro

Ser Ile

Thr
75

Asp

Thr Ala Ala Asp

90

Ser Asn Arg
105

ctggcaccct
gactacttce
cacaccttece
gtgcccteca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gteetgecace
cteeccagece
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact

agcaagctca

atgcatgagg

val

Asp

Lys

Ser Ile

30

Gly Met
45

Tyr
60

Tyr

Ser Lys

Thr Ala Val

Tyr

cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggg
tggacaagag
cacctgaage
tcatgatecte
ctgaggtcaa
cgcegggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgececcccate
gcttetatece
acaagaccac

ccgtggacaa

ctctgcacaa

Pro

Ser

Gly

Thr

Asn

Trp
110

Ser Gln

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro Ser

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Gly Gln

cacctetggg
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagccce
cgeeggggga
ccggaccact
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctcce
ccgggaggag
cagcgacatce
gccteecegtyg
gagcaggtgg

ccactacacg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

990
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<210> 17
<211> 1596
<212> ADN
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<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 17

gcctccacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aggccagcac
gcatccecgge
ccggaggcect
ggctctggge
tgetgggete
accccaaagg
agtaactccc
accgtgceccecea
tagagtagcc
cttectcage
aggacaccct
acgaagaccc
agacaaagcc
tcctgcacca
teccagecce
ggccacatgg
acctetgtec
gaggagatga

gacatcgecg

agggcccatc
ccctgggetg
gcgcecctgac
cactcageag
acgtgaatca
agggagggag
tatgcagtce
ctgcccgece
aggcacaggc
agacctgcecca
ccaaactctc
aatcttctct
ggtaagccag
tgcatccagg
acctgaagcce
catgatctcce
tgaggtcaag
gcgggaggag
ggactggctg
catecgagaaa
acagaggccg
ctacagggca

ccaagaacca

tggagtggga

ggtcttcece
cctggtcaag
cagcggcegtyg
cgtggtgace
caagcccagce
ggtgtctget
cagtccaggg
cactcatgct
taggtgccecce
agagccatat
cactccctceca
ctgcagagcc
cccaggcecte
gacaggccce
gecgggggac
cggacccetyg
ttcaactggt
cagtacaaca
aatggcaagg
accatctcca
gceteggeeca
gocccgagaa
ggtcagccetg

gagcaatggg

75

ctggcaccct
gactacttce
cacaccttce
gtgcccteca
aacaccaagg
ggaagccagg
cagcaaggca
cagggagagg
taacccagge
ccgggaggac
gctcggacac
caaatcttgt
gcecctecage
agcegggtge
cgtcagtett
aggtcacatg
acgtggacgg
gcacgtaccg
agtacaagtg
aagccaaagg
ccctetgece
ccacaggtgt
acctgectgg

cagccggaga

cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggg
tggacaagag
ctcagegete
ggccccgtet
gtcttctgge
cctgecacaca
cctgecectyg
cttctectect
gacaaaactc
tcaaggcggg
tgacacgtcc
cctettecce
cgtggtggtyg
cgtggaggtg
tgtggtcagce
caaggtctcc
tgggaccegt
tgagagtgac
acaccctgec
tcaaaggcett

acaactacaa

ceegtgetgg actccgacgg ctecttettc ctetatagea agetcaccgt ggacaagage
aggtggcagc aggggaacgt cttctcatge tccgtgatge atgaggcetcet gecacaaccac
tacacgcaga agagcctctc cetgtceecg ggtaaa

<210> 18
<211> 981
<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 18

1596

cacctetggg
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttggtgag
ctgectggac
gcctettcac
tttttcceca
aaggggcagg
acctaagcce
cccagattcce
acacatgccc
acaggtgccce
acctccatct
ccaaaaccca
gacgtgagcce
cataatgcca
gtcctcaccg
aacaaagccc
ggggtgcgag
cgetgtacca
cccateccagyg
ctatcccage

gaccacgcect
1500
1560

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440



gcttccacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatatggtc
ttcectgttcee
tgegtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aatgtcttet

ctctcectgt
<210> 19
<211> 1588
<212> ADN

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

agggcccatc
ccctgggetg
gcgcecctgac
cactcageag
acgtagatca
cccecatgeece
ccccaaaace
tggacgtgag
tgcataatge
gcgtcecteac
ccaacaaagg
gagagccaca
gectgaccetg
atgggcagcce
tcttectcta
catgctecegt

ctctgggtaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 19

ggtcttcece
cctggtcaag
cagcggcgtyg
cgtggtgace
caagcccagce
accatgcceca
caaggacact
ccaggaagac
caagacaaag
cgtectgeac
cctecegtec
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaggcete
gatgcatgag

a

76

ctggcgeect
gactacttcc
cacaccttce
gtgcccteca
aacaccaagg
gcacctgagt
ctcatgatct
cccgaggtece
ccgegggagg
caggactgge
tccatcgaga
ctgcccccat
ggcttctace
tacaagacca

accgtggaca

gctotgeaca

gctccaggag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggg
tggacaagag
tcetgggggg
cceggaccece
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cccaggagga
ccagcgacat
cgecteocegt
agagcaggtg

accactacac

cacctccgag
gacggtgtecg
acagtcctca
cacgaagace
agttgagtcce
accatcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gatgaccaag
cgceegtggag
gctggactce

gcaggagggyg

acagaagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

981



gcttccacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aggccagcac
gcaccccgge
ccggaggect
aggctccggg
gtgctgeget
caccccaaag
gagtaactcc
caggtaagcc
cctgecatcca
gcacctgagt
ctcatgatct
cccgaggtec
ccgegggagyg
caggactgge
tccatcgaga
ggacagaggt
ccctacaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

ggaggggaat

gaagagccte
<210> 20
<211> 978
<212> ADN

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

agggcccate
ccctgggetg
gcgccctgac
ccctcageag
acgtagatca
agggagggag
tgtgcagece
ctgaccaccce
cagccacagg
cagacctgee
gccaaactct
caatcttctc
aacccaggcce
gggacaggce
teetgggggg
cccggaccce
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cagctecggece
cagccccgag
caggtcagee
gagagcaatg
ggctccettet
gtcttecteat

tocctgtete

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 20

ggtecttcece
cctggtcaag
cagcggcgtg
cgtggtgacce
caagcccagce
ggtgtetget
cagcccaggg
cactcatgcet
ctggatgece
aagagccata
ccactccete
tctgecagagt
tcgeccteca
ccagcecgggt
accatcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
caccctectge
agccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tcctctacag
gctecgtgat

tgggtaaa

77

ctggcgeect
gactacttce
cacaccttcc
gtgcccteca
aacaccaagg
ggaagccagg
cagcaaggca
cagggagagg
ctaccccagg
tecegggagga
agctcagaca
ccaaatatgg
gctcaaggeg
gctgacgecat
ttcetgttee
tgecgtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
ggtgggacce
cctgggagtg
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caggctcace

gcatgaggct

gctccaggag
ccgaaccggt
cggctgtcct
gcagcttggg
tggacaagag
ctcagccete
ggccccatcet
gtcttctgga
ccctgageat
ccectgecect
ccttetetec
tcecececcatge
ggacaggtgc
ccacctceat
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgce
gcgtecteac
ccaacaaagg
acggggtgeg
accgetgtge
cccccatece
ttctacccca
aagaccacgc
gtggacaaga

ctgcacaacc

cacctceccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacgaagacc
agttggtgag
ctgectggac
gtctcctcac
tttttccace
acaggggcag
gacctaagece
tcccagatct
ccaccatgece
cctagagtag
ctcttectca
caaggacact
ccaggaagac
caagacaaag
cgtectgeac
cctecegtee
agggccacat
caacctctgt
aggaggagat
gcgacatege
cteceegtget
gcaggtggca

actacacaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1588



10

gcctccacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgeca
aaatgttgtg
ctecttcecece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccgag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctecttcet
gtcttctecat

tocectgtete
<210> 21
<211> 1585
<212> ADN

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

agggcccatc
cactgggetg
gagetcetgac
cactcageag
acgtagatca
tegagtgece
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tactcacegt
acaaaggcect
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tactctacag
gotcoccgtgat

cgggtaaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 21

gcctccacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca

aggccagcetce

agggcccate
ccctgggetg
gcgctctgac
ccctcageag
acgtagatca

agggagggag

ggtcttcece
cctggtcaag
cageggegtyg
cgtggtgace
caagcccage
accgtgececa
ggacacccte
cgaagacccce
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccageccece
gtacacccetg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagctcacc

gcatgaggct

78

ctggcgeect
gactacttce
cacaccttce
gtgcccteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctece
gaggtccagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa
ccecccatece
ttectacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

gctccaggag
ccgaaccggt
cagctgtect
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggacce
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatege
ctececatget
gcaggtggea

actacacgca

ggtettcece ctggegecect getccaggag

cctggtcaag
cagcggegtg
cgtggtgacce
caagcccagce

ggtgtctget

gactacttce
cacaccttcc
gtgcccteca
aacaccaagg

ggaagccagg

ccgaaccggt
cagctgtcct
gcaacttecgg
tggacaagac

ctcagcecte

cacctccgag
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagace
agttgagecge
gtcagtctte
ggtcacgtgce
cgtggacgge
cacgttcegt
gtacaagtgc
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac

gaagagcctce

cacctceccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttggtgag

ctgecctggac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

9260

978

60

120

180

240

300

360



10

15

20

gcaccccgge
caggaggect
aggctccagg
gtgettgget
gaccccaaag
gagtaactcc
caggtaagece
cctgecatceca
gcaccacctg
atgatctcece
gaggtccagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
cagaggcegg
tacagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
ctcecgacgge
ggggaacgtc

gagcctctee
<210> 22
<211> 321
<212> ADN

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

tgtgcagecce
ctgecagece
caggcacagg
cagacctgce
gccaaactgt
caatcttctce
agcccaggece
gggacaggce
tggcaggacce
ggacccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
cteggeccac
ccccgagaac
gtcagectga
agcaatgggce
tecttettee
ttetecatget

ctgtcteecgg

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

cagcccaggg
cactcatget
ctgggtgece
aaaagccata
ccactecccte
tctgcagage
tegeccteca
ccagctgggt
gtcagtctte
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgttcegt
gtacaagtge
aaccaaaggt
cctetgeect
cacaggtgta
cctgeetggt
agccggagaa
tctacagcaa
ccgtgatgea

gtaaa

79

cagcaaggca
cagggagagg
ctaccccagg
tcegggagga
agctceggaca
gcaaatgttg
gctecaaggeg
gctgacacgt
ctetteeccce
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtcteca
gggaccegeg
gggagtgacc
caccctgece
caaaggctte
caactacaag
gctcacegtyg

tgaggctetg

ggccccatct
gtettetgge
ccecttcacac
ccctgeccct
ccttetetee
tgtcgagtge
ggacaggtgce
ccacctccat
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaaggect
gggtatgagg
gctgtgecaa
ccatcceggg
taccccageg
accacaccte
gacaagagca

cacaaccact

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotidi sinteticd’

<400> 22
cgtacggtgg

ggaactgect
tggaaggtgg
agcaaggaca

aaacacaaag

agctteaaca
<210> 23
<211> 330
<212> PRT

ctgcaccatc
ctgttgtgtg
ataacgccect
gcacctacag

totacgectg

ggggagagtyg

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

tgtcttcatc ttcccgccat ctgatgageca

cctgetgaat
ccaatcgggt
cctcagcagc

cgaagtcacc

t

aacttctatc

ccagagaggc

aactcccagg agagtgtceac

accctgacgc

catcagggcce

tgagcaaagc

tgagctegece

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 23

gtcteccteac
tttttccace
acaggggcag
gacctaagce
tceccagatcee
ccaccgtgec
cctagagtag
ctettectea
ggacacccte
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccagcecece
gccacatgga
cctetgtece
aggagatgac
acategecegt
ccatgetgga
ggtggcagca

acacgcagaa

gttgaaatct
caaagtacag
agagcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1585

60
120
180
240

300

321



Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Pro

Lys

Val

145

Tyr

Glu

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

130

val

Val

Gln

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

val

Asp

Tyr

Lys

Gly

20

Pro

Thr

val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
180

Gly

Gly

val

Phe

val

val

85

Lys

Ala

Thr

val

val

165

Ser

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Ala

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Ser

Ala

Vval

Ala

55

VvVal

His

Cys

Gly

Met

135

His

Val

Tyr

val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

120

Ile

Glu

His

Arg

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Val
185

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

80

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

val

Thr

Val

Pro

val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

val

Phe

Pro

Thr
190

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu



10

His

Lys

Gln

225

Met

Pro

Asn

Leu

Val

305

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

<210> 24

<211> 327
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 24
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys

1

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

5

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Asn

Pro

Gln

230

val

val

Pro

Thr

Val

310

Leu

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

Val

295

Met

Ser

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

280

Asp

His

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

10

81

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Cys

Ser

220

Pro

val

Gly

Asp

Trp

300

His

Lys Val
205

Lys Ala

Ser Arg

Lys Gly

Gln Pro

270

Gly Ser
285

Gln Gln

Asn His

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

20

25

30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu

35

40

45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu

50

55

60

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Ser
15

Asp

Thr

Tyr

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320

Arg

Tyr

Ser

Ser



10

Leu

65

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Cys
305

Leu

Ser

Thr

val

Phe

Thr

130

Val

Val

Ser

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

<210> 25
<211> 326
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 25

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

135

Ser

Gln

Val

Val

Pro

275

Thr

val

Leu

val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

val

Tyr

180

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

val

Met

Ser Leu Gly Lys

val

val

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

245

Trp

val

Asp

His

325

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

val

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
310

Val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Pro

Lys

Pro

val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val

185

Cys

Ser

Pro

val

Gly

265

Asp

Trp

His

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

Asn

82

Ser

75

Asn

Pro

Phe

val

Phe

155

Pro

Thr

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

140

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

220

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Thr

val

Pro

110

Lys

val

Tyr

Glu

His

130

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

val

Gln

Lys

Asp

Ala

Pro

val

Vval

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Thr

80

Lys

Pro

Lys

val

Asp

160

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320



Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

145

Val

Ser

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Thr

Val

val

Leu

130

Ser

Glu

Thr

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Ala

115

Met

His

Val

Phe

Lys

Glu

20

Pro

Thr

val

Asn

Arg

100

Gly

Ile

Glu

His

Arg
180

Gly

Ser

Vval

Phe

vVal

Vval

85

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

165

vVal

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

150

Ala

val

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

val

Thr

135

Glu

Lys

Ser

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Val

Phe

120

Pro

val

Thr

Val

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

105

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu
185

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Phe

val

Phe

Pro

170

Thr

83

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

75

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

155

Arg

val

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

140

Trp

Glu

val

Pro

val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

125

val

Tyr

Glu

His

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

val

Pro

110

Pro

val

val

Gln

Gln
130

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Ala

Lys

val

Asp

Phe

175

Asp

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

160

Asn

Trp



10

15

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

84
Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro
195 200 205
Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu
210 215 220
Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn
225 230 235 240
Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile
245 250 255
Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
260 265 270
Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys
275 280 285
Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys
290 295 300
Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
305 310 315 320
Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325
<210> 26
<211> 354
<212> ADN
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 26
caggtgcage tacagcagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtce cctgagactce
teoctgtgecag cctcetggatt caccttaage agectatgeca tgagetgggt cecgecagget
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaggt attagtggta gtggtggtag cacatacaac
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgectgttt
ctgcaaatga acagcctgag agcagaggac acggccgtat attactgtge gaaaattttt
gggtcctact actttgacta ctggggccag ggaaccctgg tcacagtctce gagt
<210> 27
<211> 339
<212> ADN
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 27

60

120

180

240

300

354
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gaaattgtga tgacacagtc tccagactcc ctggetgtgt ctectgggega gagggecacce
atcaactgca agtccagcca gagtgtttta tacagctcca acaataagaa ctacttagcet
tggtaccagc agaaaccagg acagcctcct aagcetgcectca tttactggac atctacccgg
gaatcocgggg tccctaaccg attcagtgge agegggtcetg ggacagattt cactctcacc
atcagcagcce tgcaggctga agatgtggeca gtttattact gtcagcaata ttatagtggt
cctecgacgt teggeccaagg gaccaaggtg gaaatcaaa
<210> 28
<211> 118
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"
<400> 28
Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Asn Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Phe
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 920 95
Ala Lys Ile Phe Gly Ser Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 29
<211> 113
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 29

60

120

180

240

300

339
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Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val
1 5 10

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val
20 25

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Thr Ser Thr Arg Glu
50 55 60

Pro Asn Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70 75

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr
85 90

Tyr Tyr Ser Gly Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100 105

Lys

<210> 30

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 30

Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 31

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 31

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 32

<211> 13

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 32

Cys Ala Lys Ile Phe Gly Ser Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp
1 5 10

<210> 33

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 33

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

val
110

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Gly

Ser

Gln

vVal

Thr

80

Gln

Ile
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Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr

1

<210> 34
<211> 3
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 34

Trp Thr Ser

1

<210> 35
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetica'

<400> 35

Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Gly Pro Pro Thr Phe

1

<210> 36
<211> 377
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotidi sinteticd’

<400> 36
acgtgacagg

cccagacact
attggtcctg
atagcggcetce
catccaagaa
actattgege

tggtcacagt
<210> 37
<211> 321
<212> ADN

gcgcgceccag
gagcctgact
gatcaggcag
tatctactat
tcagttctat
ctcactgatg

ctcgagt

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotidi sinteticd’

<400> 37
gagattgtgce

ctgagctgca
ggccaggctc
agattcteceg
gaggacttcg

ggcaccaagg
<210> 38
<211> 120
<212> PRT

gtccagcectge
tgtactgtga
cacccaggca
aacccttcce
ctgaagctgt

gtetgggggg

10

aggagagcgg
gcggeggtag
agggcetgga
tgaagageccg
cttccgtgac

tcatgggega

s

tcccggactg
catctccage
gtggatcgge
ggtgaccatc
cgccgetgat

ttactggggg

s

tgacccagtce tccegecace ctgtctctga gtectggega

gagcctctca
cccggcetgcet
gctetggete
cegtgtacta

tggaaatcaa

gtcegtgtce agectatctgg cctggtatca

gatctacgat gcctccaata gagccaccgg

tggcaccgac tttaccctga ccatctccag

ctgecageag cggtcegact ggectectac

g

gtgaagccat
ggcggctact
tacatctact
tctgtggaca
acagccgtgt

cagggcacac

gagagccacce
gcagaagccce
catccctgec
cctggaacce

atttggccaa

60

120

180

240

300

360

377

60

120

180

240

300

321
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<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 38

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro

1

Thr Leu

Ser

Gly Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

50

Leu Lys
65

Ser

Tyr Leu Lys

Cys Ala

Gly Thr

<210> 39
<211> 107

Ser

Leu
115

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 39

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Leu

100

Val

5

Thr

Ser

Ile

val

Ser

85

Met

Thr

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Val

Val

Thr val

Ile Arg
40

Tyr Ser

55

Ile Ser

Val Thr

Trp Gly

Ser Ser
120

Ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Val
105

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala

1

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Asp

50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 40

Ala

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

5

Leu

Gln

Asn

Thr

Val
85

Gly

Ser

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

Cys Arg

Lys Pro
40

Ala Thr

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

88

Gly Leu Val Lys Pro Ser
10 15

Gly Gly Ser Ile Ser Ser
30

His Pro Gly Lys Gly Leu
45

Ser Ile Tyr Tyr Asn Pro
60

Asp Thr Ser Lys Asn Gln
75

Ala Asp Thr Ala Val Tyr
90 95

Met Gly Asp Tyr Trp Gly
110

Thr Leu Ser Leu Ser Pro
10 15

Ser Gln Ser Val Ser Ser
30

Gln Ala Pro Arg Leu Leu
45

Ile Pro Ala Arg Phe Ser

60

Thr Ile Ser Ser lLeu Glu
75

Gln Arg Ser Asp Trp Pro
90 95
Ile Lys

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gln

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro
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<211> 10

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 40

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

1 5 10

<210> 41

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 41

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Ile

1 5

<210> 42

211> 14

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 42

Cys Ala Ser Leu Met Val Trp Gly Val Met Gly Asp Tyr Trp
1 5 10

<210> 43

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 43

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5

<210> 44

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 44

Asp Ala Ser

1

<210> 45

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 45

Cys Gln Gln Arg Ser Asp Trp Pro Pro Thr Phe

1 5 10

<210> 46

<211> 345

<212> ADN
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<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 46
caggtcacct tgaaggagtg gggcgcagga ctgttgaggc cctcggagac
acctgegetg tcectatggtgg gtceccttcagt ggttactact ggagetggat
ccagggaagg ggctggagtg gataggggaa atcaatcata gtggaagcac
cegtecctca agagtegagt caccatatca gtagacgega ccaagaaaca
aagctgacct ctgtgaccge cgcecggacacg gctgtgtatt actgtgegag
ctccetgact actggggeca gggcaccctg gtcaccgtct cgagt
<210> 47
<211> 321
<212> ADN
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 47
gacatccagt tgacccagte tccatcctec ctgtctgecat ctgtaggaga
atcacttgcec gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt accctceccgac
gggaccaagg tggaaatcaa g
<210> 48
<211> 115
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"
<400> 48
Gln Val Thr Leu lys Glu Trp Gly Ala Gly Leu Leu Arg Pro
1 5 10
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser

20 25 30
Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45
Gly Glu Ile Asn His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Ala Thr Lys Lys Gln Phe
65 70 75
Lys Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90

Arg Tyr Trp Glu Leu Pro Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu

cctgtcccte
ccgcecagecce
caactacaac
attctecectyg

atattgggag

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgecagect

gttcggccaa

Ser Glu

15

Gly Tyr

Trp Ile
Leu

Lys

Leu
80

Ser

Cys Ala

95

vVal Thr

60
120
180
240

300

345

60
120
180
240
300

321
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30

35

Val Ser

<210> 49

Ser
115

<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 49
Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Gly

Tyr Ala

50

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210> 50
<211> 8

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<212> PRT
<213> Secventd Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 50

100

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28
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105 110

Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
5 10 15

Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
25 30

Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
40 45

Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
55 60

Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Pro
85 90 95

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
105

Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr Tyr

1
<210> 51
<211>7

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 51

5

Ile Asn His Ser Gly Ser Thr

1
<210> 52
<211> 11

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

5
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Cys Ala Arg Tyr Trp Glu Leu Pro Asp Tyr Trp

1

<210> 53
<211> 6
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici

<400> 53

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1

<210> 54
<211> 3
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 54

Ala Ala Ser

1

<210> 55
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 55

Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Pro Thr Phe

1

<210> 56
<211> 345
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 56

cagatgcage
acctgcgetg
ccagggaagg
ccgtcectea
aagctgagcet

cttectgact
<210> 57
<211> 321
<212> ADN

tggtgcagtg
tctatggtgg
ggctggagtg
agagtcgagt
ctgtgacege

actggggceca

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 57

10

gggcgcagga ctgttgaage cttcggagac

gtccttcagt
gattggggaa
caccatgtca
cgeggacacg

gggaaccctg

ggttactact
atcaatcata
gttgacacgt
gctgtgtatt

gtcaccgtct

ggagcetggat
gtggaagcac
ccaagcacca
actgtgcgag

cgagt

cctgtceecte
ccgecagece
caactacaac
gttctecectg

atggtgggag

60

120

180

240

300

345
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gaaattgtgt tgacgcagte tccatcctee ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacce
atcacttgce gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gtteggeccaa
gggaccaagg tggaaatcaa g
<210> 58
<211> 115
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"
<400> 58
Gln Met Gln Leu Val Gln Trp Gly Ala Gly Leu Leu Lys Pro Ser Glu
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr
20 25 30
Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Glu Ile Asn His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys
50 55 60
Ser Arg Val Thr Met Ser Val Asp Thr Ser Lys His Gln Phe Ser Leu
65 70 75 80
Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Trp Trp Glu Leu Pro Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110
Val Ser Ser
115
<210> 59
<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 59

60

120

180

240

300
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Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala

1 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile

20 25

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser

65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser

85 90

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 60

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventd Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 60

Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr Tyr

1 5

<210> 61

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 61

Ile Asn His Ser Gly Ser Thr

1 5

<210> 62

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 62

Cys Ala Arg Trp Trp Glu Leu Pro Asp Tyr Trp

1 5 10

<210> 63

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici
<400> 63

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1 5

<210> 64

Ser

Arg

Arg

Phe

Leu

Tyr

vVal
15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp
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<212> PRT
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<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

95

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 64

Ala Ala Ser

1

<210> 65
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 65

Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr Phe

1

<210> 66
<211> 351
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 66

cagatgcagce
acctgcgcetg
ccagggaagg
ccegtecectea
aagctgagcet

gctcoccgaact
<210> 67
<211> 318
<212> ADN

tggtgcaatg
tctatggtgg
ggctggagtg
agagtcgagt
ctgtgacege

ttgactactg

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 67

gggcgcagga
gtccttcagt
gattggggaa
caccatatca
cgceggacacg

gggccaggge

10

ctgttgaage cttcggagac cctgteccte

ggttactact
atcaatcata
gtagacacgt
gctgtgtatt

accctggtca

ggagctggat
gtggaagcac
ccaagaacca
actgtgcgag

ccgtetegag

gaaattgtgt tgacgcagte tccttceccace ctgtctgecat ctgtaggaga

atcacttgce
gggacagccce
aggttcagcg
gatgattttg

accaaggtgg
<210> 68
<211> 117
<212> PRT

gggccagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttatta

agatcaaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gagtattagt agectggttgg cctggtatca

gatctataag gcgtctagtt tagaaagtgg

tgggacagaa ttcactctca ccatcagcag

ctgccaacag tataatagtt attccacttt

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 68

ccgccagcece
caactacaac
gttctecetg
gttttactat

t

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca

cctgcagect

cggcggaggyg

60

120

180

240

300

351

60

120

180

240

300

318



10

15

Gln Met Gln
1

Thr Leu Ser

Tyr Trp Ser
35

Gly Glu Ile
50

Ser Arg Val
65

Lys Leu Ser

Arg Phe Tyr

Val Thr val
115
<210> 69

<211> 106
<212> PRT

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Thr

Ser

Tyr
100

Ser

val

Thr

Ile

His

Ile

val

85

Ala

Ser

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Gln

Cys

Arg

Ser

Ser

70

Thr

Pro

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 69
Glu Ile Val
1

Asp Arg Val

Leu Ala Trp

Tyr Lys Ala
50

Ser Gly Ser
65

Asp Asp Phe

Phe Gly Gly

<210> 70
<211> 8
<212> PRT

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Trp

Ala

Gln

Gly

55

val

Ala

Asn

Gly

val

Pro

40

Ser

Asp

Ala

Phe

Ala

Tyr

25

Pro

Thr

Thr

Asp

Asp
105

Thr Gln Ser Pro Ser

5

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Thr

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Lys

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Val

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Glu

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Ile
105

Gly

10

Gly

Gly

Asn

Ser

Thr

920

Tyr

96

Leu Leu

Gly Ser

Lys Gly

Tyr Asn

60

Lys Asn
75

Ala Val

Trp Gly

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Gln

Tyr

Gln

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Phe

Tyr

Gly
110

Thr Leu Ser Ala Ser

10

Ser

Thr

val

Thr

Gln

90

Lys

Gln Ser

Ala Pro

Pro Ser
60

Ile Ser
75

Tyr Asn

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ser

15

Gly

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Thr

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Glu

Tyr

Ile

Lys

Leu

80

Ala

Leu

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Thr
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97

<400> 70

Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr Tyr
1 5

<210> 71

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 71

Ile Asn His Ser Gly Ser Thr

1 5

<210> 72

<211> 13

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 72

Cys Ala Arg Phe Tyr Tyr Ala Pro Asn Phe Asp Tyr Trp
1 5 10

<210> 73

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 73

Gln Ser Ile Ser Ser Trp

1 5

<210> 74

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 74

Lys Ala Ser

1

<210> 75

<211> 10

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 75

Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Ser Thr Phe

1 5 10

<210> 76

<211> 360

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 76
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15

20
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98

ctggtgaage
agtagtaatt
gggagtatct
atatccgtag
gacacggctg

ggccagggaa

ctteggagac
actactgggg
attatagtgg
acacgtccaa
tgtattactg

ccectggteac

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

tgacgcagtc tcctteccace ctgtctgecat ctgtaggaga

gggccagtca gagtattagt agctggttgg cctggtatca

gatctataag gcgtctagtt tagaaagtgg

gcagtggatc tgggacagaa ctcactctca ccatcagcag

caacttatta ctgccaacag tataatagtt attcattcac

10

Ser
25

Gly Gly

Gln Pro Pro

Gly Asn Thr

val Thr

75

Asp

Ala Ala

920

Asp

Pro Leu Phe

105

Gly Leu Val Lys Pro

Ser Ile

30

Gly Lys

45

Tyr
60

Tyr
Ser Lys
Thr

Ala

Asp Tyr

caggtgcage tgcagcagtc gggoccagga

acctgcactg tctetggtgg ctccatcage

cagcccccag ggaaggggct ggagtggatt

tacaaccegt ccctcaagag tcgagtcacce

teccetgaage tgagttctgt gaccgeocgea

acagtggcetg gecceccectett tgactactgg

<210> 77

<211> 321

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<400> 77

gaaattgtga

atcacttgcece

gggaaagccce ctaaggtcect

aggttcagcg

gatgattttg

gggaccaaag tggatatcaa g

<210> 78

<211> 120

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 78

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Vval

20

Asn Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg
35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr

85
Cys Ala Arg Gln Thr Val Ala Gly
100

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 79
<211> 107

Ser

Gly

Asn

Asn

Val

Trp
110

cctgteccte
ctggatcecge
gaacacctac
gaaccagttc
tgcgagacag

cgtctegagt

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

tttaggececct

Ser Glu

15

Ser Ser

Leu Glu

Pro Ser

Gln Phe

80

Tyr
95

Tyr

Gly Gln

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

321
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<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 79

Glu Ile Val Met

1

Asp Arg

Leu Ala

Tyr Lys
50

Ser Gly
65

Asp Asp

Thr Phe

<210> 80
<211> 10

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 80

Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Pro
100

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

99

Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser

5

Ile Thr

Gln Gln

Ser Leu

Thr Glu
70

Thr Tyr
85

Gly Thr

Cys

Lys

Glu
55

Leu

Tyr

Lys

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp
105

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
920

Ile

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Asn Tyr Tyr

1
<210> 81
<211>7

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 81

5

Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr

1
<210> 82
<211> 14

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 82

5

10

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Pro

Ser

Ser

Asn

Ile

Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser

val

Phe

Leu

Tyr

Cys Ala Arg Gln Thr vVal Ala Gly Pro Leu Phe Asp Tyr Trp

1
<210> 83
<211> 6

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

5

10

val
15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro
80

Phe
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<221> sursi

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 83

Gln Ser Ile Ser Ser Trp

1 5

<210> 84

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 84

Lys Ala Ser

1

<210> 85

<211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 85

Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Ser Phe Thr Phe

1 5 10

<210> 86

<211> 375

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 86

caggtccage tggtgcaatce tggggctgag gtgaagaage ctggggcecte
toctgcaagg ctgctggata caccttaacc ggctactata tgcactgggt
cctggacaag gccttgagtg gatgggacgg atcaacccta acagtggtgg
gcacagaagt ttcagggcag ggtcaccatg accagggaca cgtccatcag
atggagctga gcaggctgag atctgacgac acggccegtgt attactgtge
caccctgtata gecagtggetg gtacgagggt gcttttgata tcectggggeca
gtcaccgtet cgagt

<210> 87

<211> 327

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 87

gaaattgtga tgacgcagtce tcctteccace ctgtctgecat ctgtaggaga
atcacttgee gggccagtca gagtattagt agttggttgg cctggtatca
gggaaagccc ctaagctcct gatctataag gcgtctagtt tagaaagtgg
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca ccatcagcag
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt attctccggg
ggcggaggga ccaaggtgga gatcaag

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

100

agtgaaggtce
gcgacaggcece
ctcaaacaat
cacagcctac
gagagagggt

agggacaatg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgecagect

gctcactttce

60
120
180
240
300

360

375

60
120
180
240
300

327
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Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

101
<210> 88
<211> 125
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"
<400> 88
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ala Gly Tyr Thr Leu
20 25
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Arg Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ser Asn Asn Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser
65 70 75
Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Arg Glu Gly Pro Leu Tyr Ser Ser Gly Trp Tyr Glu
100 105
Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 89
<211> 109
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 89

Gly

15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Phe
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15

20

25

30

35

Glu Ile

Asp Arg

Leu Ala

Tyr Lys
50

Ser Gly
65

Asp Asp

Gly Leu

<210> 90
<211> 8

val

val

Trp

Ala

Ser

Phe

Thr

<212> PRT
<213> Secventd Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 90

Gly Tyr Thr Leu Thr Gly Tyr Tyr

1
<210>91
<211> 8

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 91

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ser

1
<210> 92
<211> 20

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 92

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Phe
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

5

5

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Gly

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Gly

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Thr

Ser Thr
10

Ala Ser
25

Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

920

Lys Val
105

102

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Glu

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ile

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Lys

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

Pro

Cys Ala Arg Glu Gly Pro Leu Tyr Ser Ser Gly Trp Tyr Glu Gly Ala

1

Phe Asp Ile Trp

<210> 93
<211> 6

<212> PRT
<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"

20

5

10

15
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<400> 93

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

Gln Ser Ile Ser Ser Trp

1

<210> 94
<211> 3
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

103

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 94

Lys Ala Ser

1

<210> 95
<211> 13
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 95

Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Ser Pro Gly Leu Thr Phe

1

<210> 96
<211> 372
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 96

cagatgcage tacagcagtce aggtccagga ctggtgaage cctegeagac

acctgtgceca
cagtcceccat
tetgettttg
cagttctcecee
agagagggta

accgtctcga
<210> 97
<211> 321
<212> ADN

totececgggga
cgagaggect
cagtatctgt
tgcagectgaa
gcagtggetg

gt

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

cagtgtctct
tgagtggetg
gaaaagtcga
ctctgtgact

gtacggatac

agcaacagtg
ggaaggacat
ataaccatca
cccgaggaca

gtccaccact

ctgcttggaa
actacaggtce
acccagacac
cggctgtgta

ggggccaggg

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 97
gaaattgtgt

atcgaatgtc
gggaaatctc
cggttcagtg
gaagatgtcg

gggaccaagg
<210> 98
<211> 124
<212> PRT

tgacgecagtce
gagcaagtga
ctcagctcct
gcagtggatc
caagttattt

tggaaatcaa

tacagettece
ggacatttac
gatctataat
tggtacacag
ctgtcaacag

a

ctgtctgtat
aatggtttag
gcaaatagct
tattctctca

tattacgatt

ctetgggaga
catggtatca
tgcatactgg
agataaacag

atccteocgac

cctcetcacte
ctggatcagg
caagtggtat
atccaagaac
ttactgtgca

caccctggte

aactgtcacce
gcagaagcca
ggtcccatca
cctgecaatct

gttcggeccaa

60

120

180

240

300

360

372

60

120

180

240

300

321
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<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

104

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 98

Gln Met Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro

1

Thr Leu Ser

Ser Ala Ala
35

Trp Leu Gly
50

vVal Ser Val
65

Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cys

His Trp Gly
115
<210> 99
<211> 107
<212> PRT

Leu

20

Trp

Arg

Lys

Leu

Ala

100

Gln

5

Thr

Asn

Thr

Ser

Gln

85

Arg

Gly

Cys

Trp

Tyr

Arg

70

Leu

Glu

Thr

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

Ala

Ile

Tyr

55

Ile

Asn

Gly

Leu

Ile

Arg

40

Arg

Thr

Ser

Ser

val
120

Ser

25

Gln

Ser

Ile

vVal

Ser

105

Thr

10

Gly

Ser

Lys

Asn

Thr

920

Gly

val

Asp

Pro

Trp

Pro

75

Pro

Trp

Ser

Ser Val Ser
30

Ser Arg Gly
45

Tyr Ser Ala
60

Asp Thr Ser

Glu Asp Thr

Tyr Gly Tyr

110

Ser

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 99

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Val Ser

1

Glu Thr Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Asn Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Val

Thr Phe Gly

<210> 100
<211> 10

Thr
20

Tyr

Asn

Gly

Ala

Gln
100

5

Ile

Gln

Ser

Thr

Ser

85

Gly

Glu

Gln

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Cys

Lys

His

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

40

Thr

Ser

Cys

Val

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

10

Ser

Lys

Val

Lys

Gln

90

Ile

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Asp Ile Tyr
30

Pro Gln Leu
45

Ser Arg Phe
60

Asn Ser Leu

Tyr Asp Tyr

Ser

15

Ser

Leu

Phe

Lys

Ala

95

val

Leu
15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gln

Asn

Glu

Ala

Asn

80

Val

His

Gly

Gly

Ile

Gly

Ser

80

Pro
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105

<212> PRT

<213> Secventd Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 100

Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala

1 5 10

<210> 101

<211>9

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 101

Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Ser

1 5
<210> 102

211> 16

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 102

Cys Ala Arg Glu Gly Ser Ser Gly Trp Tyr Gly Tyr Val His His Trp
1 5 10 15
<210> 103

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 103

Glu Asp Ile Tyr Asn Gly

1 5

<210> 104

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 104

Asn Ala Asn

1

<210> 105

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 105

Cys Gln Gln Tyr Tyr Asp Tyr Pro Pro Thr Phe

1 5 10

<210> 106

<211> 369

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
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106
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 106
caggtgcage tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage cttcggagac cctgteccte
acctgcactg tctetggtgg cteccttcage agtagtagtt actactgggg ctggatccge
cagccccetg ggaagggget ggagtggatt gggatcettcet attatagtgg gaccacctac
tacaacccgt ccctcaagag tcgagtcacc atatccgcac acacgtccaa gagccagttc
tecctgaage tgagetetgt gaccgecgea gacacggetg tgtattactg tgegagaggg
ggagaatatt ttgaccggtt actccccttt gactactggg gccagggaac cctggtcacc
gtctcgagt
<210> 107
<211> 321
<212> ADN
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 107
gaaattgtga tgacgcagte tccatcctte ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacce
atcacttgce gggccagtca gggcattage agttatttag cctggtatca gcaaaaacca
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct gcatccactt tggaaagtgg ggtcccatca
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt acccattcac ttteggeect
gggaccaaag tggatatcaa a
<210> 108
<211> 123
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 108
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Phe Ser Ser Ser
20 25 30
Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Ile Phe Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Ala His Thr Ser Lys Ser Gln Phe
65 70 75 80

60

120

180

240

300

360

369

60

120

180

240

300

321
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Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala Arg Gly Gly Glu Tyr Phe Asp Arg Leu Leu Pro Phe Asp Tyr
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 109
<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 109
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Phe
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys
100 105

<210> 110

<211> 10

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 110

Gly Gly Ser Phe Ser Ser Ser Ser Tyr Tyr

1 5 10

<210> 111

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetica'

<400> 111
Phe Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr

1 5
<210> 112

<211> 17

<212> PRT
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<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

108

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 112

Cys Ala Arg Gly Gly Glu Tyr Phe Asp Arg Leu Leu Pro Phe Asp Tyr

1

Trp

<210> 113
211> 6
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursa

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 113

Gln Gly Ile Ser Ser Tyr

1

<210> 114
<211> 3
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 114

Ala Ala Ser

1

<210> 115
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 115

Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Phe Thr Phe

1

<210> 116
<211> 351
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 116
caggtgcagce

tectgtacag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
gcaggaggct
<210> 117

<211> 321
<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggceccg
acagcctgag

ttgactactg

<213> Secventa Artificiald

<220>

tgggggagge
cacctttage
ggtctcagct
gttcaccatc
agccgaggac

gggccaggga

10

ttggtacagce
agctatgeca
attggtggta
tccagagaca
acggccgtat

accctggtca

cgggggggtc
tgagetgggt
gtggtggtag
attccaagaa
attactgtgt

ccgtetegag

15

cctgagacte
ccgecagget
cacatactac
cacgctgtat

gaaagatggg

t

60

120

180

240

300

351
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<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 117

gatattgtga tgacgcagtc ttcatcctcc ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgee gggcaagtca gggcattata aatcatttag getggtatca gcataaacca 120
gggaaagccce ctaatcgect aatctatgcet gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacgg cataatagtt accctccgac gtteggccaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa g 321
<210> 118

<211> 117

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 118
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

Ser Ala Ile Gly Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr TIle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Val Lys Asp Gly Ala Gly Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 119
<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 119
Asp Ile vVal Met Thr Gln Ser Ser Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15
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110

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile

20 25

Leu Gly Trp Tyr Gln His Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn

Ile Asn
30

Arg Leu

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser

65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Arg His Asn Ser

85 90

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 120

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 120

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 121

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetica'

<400> 121

Ile Gly Gly Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 122

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 122

Cys Vval Lys Asp Gly Ala Gly Gly Phe Asp Tyr Trp
1 5 10

<210> 123

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 123

Gln Gly Ile Ile Asn His

1 5

<210> 124

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

Leu Gln

Tyr Pro
95

His

Ile

Gly

Pro

80

Pro
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<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 124

Ala Ala Ser

1

<210> 125
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 125

Cys Leu Arg His Asn Ser Tyr Pro Pro Thr Phe

1

<210> 126
<211> 366
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 126
caggtgcagce

acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tcecetgaage
tactatgcca

tegagt
<210> 127
<211> 321
<212> ADN

tacagcagtc
tetetggtgg
ggaggggect
ccctcaagag
tgagctctgt

gtagtggtga

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 127

gaaacgacac
ctctcctgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg
<210> 128
<211> 122
<212> PRT

gggcccagga

ctccatcaac
ggagtggatt
tcgacttacce
gactgccgeg

tgettttgat

10

ctggtgaage
agtggtggte
gggtacatct
atatcagtag

gacacggcceg

atctggggece

tecacgecagte tceccagecace ctgtetttgt

gggccagtca
ccaggctcct
gcagtgggtc
cagtttatta

tggaaatcaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gagtgttage
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag

a

agctacttag
gcatccaaca
ttcactctca

cgtagcaact

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

aagggacaat

ctecagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag

ggccteocgac

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 128

cctgteecte
ctggatcecge
gagcatctac
gaaccagttc
tgecgagttat

ggtcaccgtce

aagagccacc
acagaaacct
catcccagcc
cctagagect

gttcggccaa

60

120

180

240

300

360

366

60

120

180

240

300

321
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Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val

Gly His Tyr Trp Ser Trp Ile Arg
35 40

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser
65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr

Cys Ala Ser Tyr Tyr Tyr Ala Ser
100

Pro

Ser

Gln

Gly

val

Ala

Ser

105

Ser

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Gly

Ser

112

Leu

Gly

Pro

Ile

Thr
75

Asp

Asp

val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Ala

Lys Pro Ser
15

Ile Asn Ser

Arg Gly Leu
45

Tyr Asn Pro

Lys Asn Gln

Ala Val Tyr
95

Phe Asp Ile
110

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sintetici"

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val
115 120

<210> 129

<211> 107

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<400> 129

Glu Thr Thr Leu Thr Gln Ser Pro

1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100

<210> 130

<211> 10

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr Leu Ser Leu Ser Pro

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

15

Val Ser Ser
30

Arg Leu Leu
45

Arg Phe Ser

Ser Leu Glu

Asn Trp Pro
95

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Tyr

Trp

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro
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<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 130

Gly Gly Ser Ile Asn Ser Gly Gly His Tyr

1 5 10
<210> 131

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 131

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Ile

1 5

<210> 132

211> 16

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 132

Cys Ala Ser Tyr Tyr Tyr Ala Ser Ser Gly Asp Ala Phe Asp Ile Trp
1 5 10 15
<210> 133

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 133
Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5

<210> 134

<211>3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetica"

<400> 134
Asp Ala Ser
1

<210> 135

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 135

Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro Thr Phe

1 5 10

<210> 136

<211> 372

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”



10

15

20

<400> 136
caggtgcage

tcctgtacag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaacga
cegttgtata

acagtctcga
<210> 137
<211> 324
<212> ADN

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

tgcaggagtce
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
actggaacga

gt

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

tgggggagge
cacctttagt
ggtctcagct
gttcaccatc
agccgaggac

cggtgatggt

114

ttggtacage
aattatgcca
attagtggtec
tccagagaca
acggccgtat

tttgatatect

cgggggggte
tgagectgggt
gtggtggtag
attccaagag
attactgtgce

ggggccaagg

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 137

gaaattgtgt tgacgcagte tccagecace ctgtectgtgt ctecagggga

ctctecctgea

ggccaggctce
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 138
<211> 124
<212> PRT

gggccagtca
ccaggctcct
gcactgggtc
cactttatta

aggtggaaat

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gagtgttagc agcaacttag cctggtacca

catctatggt gcatccacca gggccactgg

tgggacagag ttcactctca ccatcagcag

ctgtcagcag tatgataact ggcctceccgtg

caaa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 138

cctgagacte
ccgecaggcet
cacattcttc
cacgctgtat
gaaagggggc

gaccacggte

aagagccace
gcagaaacct
tatcccagcce
cctgecagtct

gacgttcgge

60

120

180

240

300

360

372

60

120

180

240

300

324
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15
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Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser
20 25

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro

Ser Ala Ile Ser Gly Arg Gly Gly Ser
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70

Leu Gln Thr Asn Ser Leu Arg Ala Glu

Ala Lys Gly Gly Pro Leu Tyr Asn Trp
100 105

Ile Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr
115 120

<210> 139

<211> 108

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

<400> 139
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40

Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly
50 55

Thr Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Leu Tyr Tyr Cys Gln
85

Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100 105

<210> 140

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

115

Gly Leu Val Gln Pro
10

Gly Phe Thr Phe Ser

Gly lys Gly Leu Glu
45

Thr Phe Phe Ala Asp
60

Asn Ser Lys Ser Thr

Asp Thr Ala Val Tyr

Asn Asp Gly Asp Gly
110

Val Ser Ser

Polipeptidd sinteticd"
Thr Leu Ser Val Ser

10

Ser Gln Ser Val Ser
30

Gln Ala Pro Arg Leu
45

Ile Pro Ala Arg Phe
60

Thr Ile Ser Ser Leu
75

Gln Tyr Asp Asn Trp
90

Glu Ile Lys

Peptidd sinteticd"

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Phe

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Asp

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

Pro
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<400> 140

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr Ala
1 5

<210> 141

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 141

Ile Ser Gly Arg Gly Gly Ser Thr
1 5

<210> 142

<211> 19

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 142
Cys Ala Lys Gly Gly Pro Leu Tyr Asn Trp Asn Asp Gly Asp Gly Phe
1 5 10 15

Asp Ile Trp

<210> 143

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 143

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1 5

<210> 144

<211>3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 144

Gly Ala Ser

1

<210> 145

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 145
Cys Gln Gln Tyr Asp Asn Trp Pro Pro Trp Thr Phe

1 5 10

<210> 146

<211> 357

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
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<400> 146
caggtgcage tgcaggagtce tgggggagge ttggtcaage ctggagggte
tectgtgeag cctetggatt caccttcagt gactactaca tgacctggat
ccagggaagg ggctggagtg gatttcatac attagtggtg gtggtggttce
gcagactctg tgaagggccg attcaccatc tccagggaca acgccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agecgaggac acggccegttt atttetgtge
tggggatcgg cggctcttga tatctgggge caagggacaa tggtcacggt
<210> 147
<211> 321
<212> ADN
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 147
gaaattgtgt tgacgcagtce tccatcctca ctgtctgecat ctgtaggaga
atcacttgte gggcgagtca gggcattaac aattatttag cctggtttcea
gggagagccc ctaagtccct gatctatget gcatccagtt tgcaaagtgg
aagttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt accctccaac
gggaccaacg tggatatcaa a
<210> 148
<211> 119
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 148
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser

20 25 30
Tyr Met Thr Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45
Ser Tyr Ile Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ile Tyr Tyr Ala Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr
85 90

Ala Arg Gly Asn Trp Gly Ser Ala Ala Leu Asp Ile Trp Gly

100 105 110
Thr Met Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 149

cctgagacte
ccgecagget
catatactac
ctcactgtat
gagagggaac

ctcgagt

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatcg
cctgcagect

tcteggecct

Gly
15

Gly

Asp Tyr

Trp Ile

Ser Vval

Leu Tyr

80

Phe
95

Cys

Gln Gly

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

321
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<211> 107
<212> PRT

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

118

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 149
Glu Ile Val
1

Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Leu Gly

<210> 150
<211> 8
<212> PRT

Leu

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Pro
100

Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser

5

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Asn

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp
105

10

Ser

Arg

val

Thr

Gln

90

Tle

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ile

Lys

45

Lys

Ser

Ser

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 150

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr Tyr

1

<210> 151
<211> 8
<212> PRT

5

<213> Secventd Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 151

Ile Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ile

1

<210> 152
<211> 14
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 152

Asn

30

Ser

Phe

Leu

Tyr

Cys Ala Arg Gly Asn Trp Gly Ser Ala Ala Leu Asp Ile Trp

1

<210> 153
<211> 6
<212> PRT

5

10

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro
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<213> Secventa Artificiald

119

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

ttggtacage
agctatgcca
attggtggta
tccagagaca
acggccgtat

acccotggtca

cgggggggtce cctgagacte
tgagetgggt ccgccagget
gtggtggtag cgcatactac
attccaagaa cacgctgtat
attactgtgt gaaagatggg

ccgtetegag t

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

ctgtctgeat
aatcatttag
gcatccagtt
ttcactctca

cataatagtt

ctgtaggaga cagagtcacce
gctggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcagcag cctgcagcect

accctececgac gttcggecaa

<220>

<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 153

Gln Gly Ile Asn Asn Tyr

1 5

<210> 154

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 154

Ala Ala Ser

1

<210> 155

<211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 155

Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Pro Thr Leu
1 5

<210> 156

<211> 351

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<400> 156

caggtgcage tggtggagtc tgggggaggc
toctgtacag cctctggatt cacctttage
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatce
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac
gcaggaggcet ttgactactg gggecaggge
<210> 157

<211> 321

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursi

<400> 157

gacatccagt tgacccagte cccatectece
atcacttgee gggcaagtca gggcattaga
gggaaagccce ctaagecgect aatctatget
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa
gaagattttg caacttatta ctgtctacag
gggaccaagg tggaaatcaa g

60
120
180
240
300

351

60

120

180

240

300

321
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120

<210> 158

<211> 117

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 158
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ala Ile Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ala Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Val Lys Asp Gly Ala Gly Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 159
<211> 107
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 159
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121

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala

1 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile

20 25

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser

65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser

85 920

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 160
<211> 8
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 160
Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 161

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 161

Ile Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ala

1 5

<210> 162

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 162

Cys Vval Lys Asp Gly Ala Gly Gly Phe Asp Tyr Trp
1 5 10

<210> 163

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 163
Gln Gly Ile Arg Asn His
1 5

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

His

Ile

Gly

Pro

80

Pro
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<210> 164
<211> 3
<212> PRT
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<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

122

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 164

Ala Ala Ser

1

<210> 165
<211> 11
<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 165

Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Pro Thr Phe

1

<210> 166
<211> 354
<212> ADN

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 166

cagatgcage
tcctgtgeag
ctagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggagctacce
<210> 167
<211> 339
<212> ADN

tacagcagtce
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

actttgacta

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

tgggggagge
caccgttage
ggtctcaggt
gttcaccatc
agccgaggac

ctggggccag

ttggtacage
agctatgcca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtat

ggaaccctgg

cgggggggtce cctgagacte
tgagctgggt ccgecagget
gtggtggtag cacatactac
attccaagaa tacgctgtat
attactgtge gaagatagtg

tcacggtcte gagt

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 167

gaaattgtga tgacacagtce tccagactce ctggetgtgt ctetgggega gagggccace

atcaactgca
tggtaccage
gaatccgggg
atcagcagcc

ccgatcacct
<210> 168
<211> 118
<212> PRT

agtccageca
agaaaccagg
tccctgaceg
tgcaggctga

tcggccaagyg

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gagtgtttta
acagcctcecect
attcagtggc
agatgtggca

gacacgactg

tacagctcca
aagctgctca
agcgggtctg
gtttattact

gagattaag

acaataagaa ctacttagcet
tttactgggc atctacccgg
ggacagattt cactctcacc

gtcagcaata ttatagtggt

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

339
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<400> 168
Gln Met Gln Leu Gln Gln Ser Gly Gly
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Leu

35 40

Ser Gly Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85

Ala Lys Ile Val Gly Ala Thr His Phe
100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 169

<211> 113

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursid

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

920

Asp

123

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln Pro

Val Ser
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr

Val Tyr

Gly Gln
110

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 169

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser

1 5

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser
20 25

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp
35 40

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala
50 55

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
65 70

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val
85

Tyr Tyr Ser Gly Pro Ile Thr Phe Gly
100 105

Lys
<210> 170
<211> 8

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Val Leu
30

Lys Pro

45

Glu Ser

Phe Thr

Tyr Cys

Arg Leu
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile
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124

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 170

Gly Phe Thr Val Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 171

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 171

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 172

<211> 13

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 172

Cys Ala Lys Ile val Gly Ala Thr His Phe Asp Tyr Trp

1 5 10

<210> 173

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 173

Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr
1 5 10

<210> 174

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 174

Trp Ala Ser

1

<210> 175

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 175

Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Gly Pro Ile Thr Phe

1 5 10

<210> 176

<211> 366

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
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<220>
<221> sursid
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125

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 176
caggtgcage

acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tecetgaage
tattactatg

tcgagt
<210> 177
<211> 321
<212> ADN

tggtggagtc
totectggtgg
ggaagggcct
ccctcaggag
tgagctctgt

gtteggggag

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 177

gacatccaga
ctctcctgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggacacgac
<210> 178
<211> 122
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagtca
ccaggctcct
gcagtgggtc
cagtttatta

tggagattaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gggcccagga ctggtgaage cttcacagac

ctccatcaac
ggagtggatt
tcgacttacce
gactgccgeg

ttatggggac

agtggtggtt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

tactggggcece

actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tttattactg

agggcaccct

tccagecace ctgtcectttgt ctccagggga

gagtgttaac aactacttag cctggtacca

catctatgat gcatccaaca gggccactgg

tgggacagac ttcactctca ccatcagecag

ctgtcageag cgtagecaact ggecccatcac

a

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 178

cctgteccte
ctggatccge
gagcatctac
gaaccagttc
tgecgactect

ggtcactgtc

aagagccacc
acagaaacct
catcccagcc
cctagagect

ctteggeccaa

60

120

180

240

300

360

366

60

120

180

240

300

321



10

15
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Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Pro

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Vval Ser
20 25

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln
35 40

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly
50 55

Leu Arg Ser Arg Leu Thr Ile Ser Val

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala
85

Cys Ala Thr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ser
100 105

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115 120

<210> 179

<211> 107

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

<400> 179
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu
100 105
<210> 180
<211> 10
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

126

Gly Leu Val Lys Pro
10

Gly Gly Ser Ile Asn
30

His Pro Gly Lys Gly
45

Ser Ile Tyr Tyr Asn
60

Asp Thr Ser Lys Asn
75

Ala Asp Thr Ala Val
90

Gly Ser Tyr Gly Asp
110

Ser

Polipeptida sinteticd"
Thr Leu Ser Leu Ser

10

Ser Gln Ser Val Asn
30

Gln Ala Pro Arg Leu
45

Ile Pro Ala Arg Phe
60

Thr Ile Ser Ser Leu
75

Gln Arg Ser Asn Trp
90

Ile Lys

Peptida sinteticd"

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

Pro

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ile
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127

<400> 180

Gly Gly Ser Ile Asn Ser Gly Gly Tyr Tyr
1 5 10
<210> 181

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 181

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Ile

1 5

<210> 182

211> 16

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 182

Cys Ala Thr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr Gly Asp Tyr Trp
1 5 10 15
<210> 183

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 183

Gln Ser Val Asn Asn Tyr

1 5

<210> 184

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 184

Asp Ala Ser

1

<210> 185

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 185

Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr Phe

1 5 10

<210> 186

<211> 363

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 186
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128

cagatgcage tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage cttcectcagac cctgteccte
acctgcactg tgtctggtgg ctccatcage agtgttggtt actactggaa ctggatccge
cagcacccag ggaagggcct ggagttcatt gggtacatct attacagtgg gagcatctac
tacaatccgt ccctcaagag tcgagttacc atatccgtag acacgtctaa gaaccagttc
teccetgaage tgagetcectgt gactgeccgeg gacacggecce tatattactg tgegagegtce
ggtatagtgg gagcctccta ctttgagtac tggggccagg gaaccctggt cacagtceteg
agt
<210> 187
<211> 321
<212> ADN
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”
<400> 187
gaaattgtga tgacacagtc tccagccacce ctgtctttgt ctccagggga aagagccacce
ctctcectgeca gggccagtca gagtgttage agctacttag cctggtacca acagaaacct
ggccaggcte ccaggectcecct catctatgat gcatccaaca gggcecactgg catcccageco
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactctca ccatcagecag cctagagect
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag cgtagcaact ggcctatcac ctteggceccaa
gggacacgac tggagatcaa g
<210> 188
<211> 121
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 188
Gln Met Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Val

20 25 30
Gly Tyr Tyr Trp Asn Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45
Phe Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Ile Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala Ser Val Gly Ile Val Gly Ala Ser Tyr Phe Glu Tyr Trp Gly

100 105 110
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

321
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<210> 189
<211> 107
<212> PRT

MD/EP 3443009 T2 2022.02.28

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

<400> 189
Glu Ile Val Met
1

Glu Arg Ala Thr
20

Leu Ala Trp Tyr
35

Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 190

<211> 10

<212> PRT

Thr Gln Ser

5

Leu

Gln

Asn

Thr

val
85

Gly

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Arg

Pro Ala

Arg Ala
25

Pro Gly
40

Thr Gly

Thr Leu

Cys Gln

Leu Glu
105

Polipeptida sinteticd"

129

Thr Leu Ser Leu Ser

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln
90

Ile

Gln

Ala

Pro

Tle

75

Arg

Lys

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

val

Arg

45

Arg

Ser

Asn

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"

<400> 190

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Val Gly Tyr Tyr

1

<210> 191
<211>7
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 191

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Ile

1

<210> 192
<211> 15
<212> PRT

5

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 192

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Cys Ala Ser Val Gly Ile Val Gly Ala Ser Tyr Phe Glu Tyr Trp

1

<210> 193
<211> 6
<212> PRT

5

10

15

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ile
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<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 193

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5

<210> 194

<211>3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 194

Asp Ala Ser

1

<210> 195

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 195

Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr Phe
1 5 10
<210> 196

<211> 354

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 196

caggtgcagc tggtggagtc tgggggagge ttggttcgge ctggggggte
toctgtgecag tcteoctggatt cacctttage agectatgeca tgagetgggt
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaggt attagtggta gtggtggtag
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa
cttcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtge

gggtcctact actttgacta ctggggccag ggaaccctgg tcaccgtcete

<210> 197

<211> 339

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 197

cctgagacte
ccgecagget
cacatacaac
cacgctgtat
gaaaattttt

gagt

60

120

180

240

300

354
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gaaattgtga tgacacagtce tccagactce ctggetgtgt ctetgggega gagggccacce
atcaactgca agtccagcca gagtgtttta tacagctcca ataataagaa ctacttaget
tggtaccagc agaaatcagg acagcctcct aagctgctca tttactgggc atctacccgg
gaatccgggg tccctgaccg attcagtgge agegggtcectg ggacagattt cactcecteacce
atcagcagce tgcaggctga agatgtggca gtttattact gtcagcaata ttatagtggt
ccaccgacgt teggccaagg gaccaaggtg gaaatcaaa
<210> 198
<211> 118
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"
<400> 198
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Arg Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Asn Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Ile Phe Gly Ser Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 199
<211> 113
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursi

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 199

60

120

180

240

300
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Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val
1 5 10

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val
20 25

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70 75

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr
85 90

Tyr Tyr Ser Gly Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100 105

Lys

<210> 200

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetica'
<400> 200

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 201

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 201

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 202

<211> 13

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 202

Cys Ala Lys Ile Phe Gly Ser Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp
1 5 10

<210> 203

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 203

Ser

Leu

30

Ser

Ser

Thr

Cys

Val
110

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Gly

Ser

Gln

vVal

Thr

80

Gln

Ile
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Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr

1 5
<210> 204

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald
<220>

<221> sursa

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 204
Trp Ala Ser

1

<210> 205

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald
<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"

<400> 205

Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Gly Pro Pro Thr Phe

1 5
<210> 206

<211> 354

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
<220>

<221> sursa

10

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 206

caggtccage tacagcecagtce

tcectgtgecag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggagttacce

cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

actttgacta

<210> 207

<211> 339

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
<220>

<221> sursa

tgggggagge
caccgttgac
ggtctcaggt
gttcaccatc
agacgaggac

ctggggccag

ttggttcate
acctatgcecca
attagcggta
tccagagaca
acggccgtat

ggcaccctgg

ctggggggtc cctaagacte
tgacctgggt ccgeccagget
gtgotggtag cacatactac
actccaagaa cacgctgtat
attactgtge gaagatagtg

tcacggtcte gagt

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 207
gaaattgtga tgacgcagte

atcaactgca agtccagcca
tggtaccage agaaaccagyg
gaatccgggg tccctgacceg
atcagcagece tgcaggctga

ccgatcacct tcggccaagg
<210> 208

<211> 118

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald
<220>

tccagactece
gagtgtttta
acagcctect
attcagtggce
agatgtggca

gacacgactg

ctggetgtgt
tacaggtcca
aagctgcectca
agcgggtctg
gtttattact

gagattaag

ctetgggega gagggccace
acaataagaa ctatttagct
tttactgggc atctacccgg
ggacagattt cactctcacc

gtcagcaata ttatagtggt

60

120

180

240

300

354

60

120

180
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<221> sursi
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 208
Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val His Pro
1 5 10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr val Asp
20 25 30

Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45

Ser Gly Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Asp Glu Asp Thr Ala Val Tyr
85 90

Ala Lys Ile Val Gly Val Thr His Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 209
<211> 113
<212> PRT
<213> Secventa Artificiald
<220>
<221> sursa
<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 209
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser
1 5 10

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70 75

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90

Tyr Tyr Ser Gly Pro Ile Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100 105 110

Lys
<210> 210
<211> 8

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Leu
15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln
95

Glu

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Arg

Gln

Val

Thr
80

Gln

Ile
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<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 210

Gly Phe Thr Val Asp Thr Tyr Ala

1 5

<210> 211

<211> 8

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 211

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 212

<211> 13

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 212

Cys Ala Lys Ile val Gly Val Thr His Phe Asp Tyr Trp

1 5 10

<210> 213

211> 12

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 213

Gln Ser Val Leu Tyr Arg Ser Asn Asn Lys Asn Tyr
1 5 10

<210> 214

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 214

Trp Ala Ser

1

<210> 215

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 215

Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Gly Pro Ile Thr Phe

1 5 10

<210> 216

<211> 369

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald
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<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 216

caggtcacct
acctgcactg
cagcacccag
tacaaccegt
tecetgaage

tattacgata

gtctegagt
<210> 217
<211> 321
<212> ADN

tgaaggagtc
toteotggtgg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt

ttttgactgg

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gggcccagga ctggtgaage cttcacagac

ctccatcage
ggagtggatt
tcgacttace
gactgccgeg

ttacccetttt

agtggtggtce
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

gactactggg

attactggag
cttacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

gccagggaac

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 217
gaaattgtga

ctctccetgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggacacgac
<210> 218
<211> 123
<212> PRT

tgacacagtc tccagccace ctgtcectttgt cteccagggga

gggccagtca gagtgttage agctacttag cctggtacca

ccaggctcct

catctatgat gcatccgaca gggccactgg

gcagtgggtc tgggacagac ttcactctca ccatcagcecag

cagtttatta ctgtcagcag cgtagcaact ggccgatcac

tggagatcaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

g

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 218

cctgteccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgecgaccgeg

cctggtcacg

aagagccacc
acagaaacct
catcccagcc
cctagagect

ctteggeccaa

60
120
180
240
300

360

369

60
120
180
240
300

321
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Gln Val Thr Leu Lys Glu

Thr Leu Ser Leu Thr Cys
20

Gly His Tyr Trp Ser Trp
35

Trp Ile Gly Tyr Ile Ser
50

Leu Lys Ser Arg Leu Thr
65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser
85

Cys Ala Thr Ala Tyr Tyr

100

Trp Gly Gln Gly Thr Leu
115

<210> 219

<211> 107

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Asp

Val

Gly

Val

40

Ser

Ser

Thr

Ile

Thr
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Leu

105

Val

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Thr

Ser

137

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

Ser

val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Pro

Pro

Ser

Gly

Asn

Asn

Val

Phe

110

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptida sinteticd"

<400> 219

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala

1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser
20

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln
35

Tyr Asp Ala Ser Asp Arg
50

Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr
100

<210> 220

<211> 10

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr Leu Ser Leu Ser

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

val

Arg

45

Arg

Ser

Asn

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Asp

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Tyr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ile
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<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 220

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly His Tyr

1 5 10

<210> 221

<211>7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 221

Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Thr

1 5

<210> 222

<211> 17

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 222
Cys Ala Thr Ala Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Pro Phe Asp Tyr
1 5 10 15

Trp

<210> 223

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 223

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5

<210> 224

<211> 3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 224

Asp Ala Ser

1

<210> 225

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 225

Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr Phe
1 5 10
<210> 226

<211> 369

<212> ADN

<213> Secventa Artificiald

<220>
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<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 226
caggtgcagce

acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tecectgaage
tattacgatc

gtctecgagt
<210> 227
<211> 321
<212> ADN

tacagcagtc
tetetggtgg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt

ttttgactgg

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtccecte

ctcecatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccacg

ttaccctttt

agtggtggtt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggcecyg

gactactggg

actactggag ctggatcege
cttatagtgg gagtatctac
acacgtctaa gaaccagttc
tgtattactg tgcgaccgeg

gccagggaac cctggtcacg

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Polinucleotida sinteticd”

<400> 227
gaaattgtga

ctctcctgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggacacgac
<210> 228
<211> 123
<212> PRT

tgacgcagtce
gggccagtca
ccaggctcct
gcagtgggtc
cagtttatta

tggagattaa

<213> Secventa Artificiald

<220>
<221> sursid

tacagecace ctgtcetttgt ctccagggga aagagccacce

gagtgttagc agctacttag cctggtacca acagaaacct

catctatgat gcatccaaca gggccactgg catcccagcc

tgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect

ctgtcagcag cgtagcaact ggccgatcac ctteggceccaa

g

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Polipeptidd sintetici"

<400> 228

60

120

180

240

300

360

369

60

120

180

240

300

321
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Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser
20 25

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln
35 40

Trp Ile Gly Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly
50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val
65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala
85

Cys Ala Thr Ala Tyr Tyr Asp Leu Leu
100 105

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val
115 120

<210> 229

<211> 107

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

<400> 229
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu
100 105

<210> 230

<211> 10

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale:

140

Gly Leu Val Lys
10

Gly Gly Ser Ile

His Pro Gly Lys
45

Ser Ile Tyr Tyr
60

Asp Thr Ser Lys
75

Thr Asp Thr Ala
90

Thr Gly Tyr Pro

Ser Ser

Polipeptida sinteticd"
Thr Leu Ser Leu
10

Ser Gln Ser Val

Gln Ala Pro Arg
45

Ile Pro Ala Arg
60
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Tyr

95

Asp

Pro
15

Ser

Leu

Ser
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<400> 230

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

1 5 10

<210> 231

211> 7

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
<400> 231

Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Ile

1 5
<210> 232

<211> 17

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"

<400> 232
Cys Ala Thr Ala Tyr Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Phe Asp Tyr
1 5 10 15

Trp

<210> 233

211> 6

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 233

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5

<210> 234

<211>3

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 234

Asp Ala Ser

1

<210> 235

211> 11

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa

<223> /notd="Descrierea secventei artificiale: Peptida sinteticd"
<400> 235

Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr Phe
1 5 10
<210> 236

<211> 301

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 236
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Met Phe Ser His Leu Pro Phe Asp Cys Val Leu Leu Leu Leu Leu Leu
1 5 10 15

Leu Leu Thr Arg Ser Ser Glu Val Glu Tyr Arg Ala Glu Val Gly Gln
20 25 30

Asn Ala Tyr Leu Pro Cys Phe Tyr Thr Pro Ala Ala Pro Gly Asn Leu
35 40 45

Val Pro Val Cys Trp Gly Lys Gly Ala Cys Pro Val Phe Glu Cys Gly
50 55 60

Asn Val Val Leu Arg Thr Asp Glu Arg Asp Val Asn Tyr Trp Thr Ser
65 70 75 80

Arg Tyr Trp Leu Asn Gly Asp Phe Arg Lys Gly Asp Val Ser Leu Thr
85 90 95

Ile Glu Asn Val Thr Leu Ala Asp Ser Gly Ile Tyr Cys Cys Arg Ile
100 105 110

Gln Ile Pro Gly Ile Met Asn Asp Glu Lys Phe Asn Leu Lys Leu Val
115 120 125

Ile Lys Pro Ala Lys Val Thr Pro Ala Pro Thr Arg Gln Arg Asp Phe
130 135 140

Thr Ala Ala Phe Pro Arg Met Leu Thr Thr Arg Gly His Gly Pro Ala
145 150 155 160

Glu Thr Gln Thr Leu Gly Ser Leu Pro Asp Ile Asn Leu Thr Gln Ile
165 170 175

Ser Thr Leu Ala Asn Glu Leu Arg Asp Ser Arg Leu Ala Asn Asp Leu
180 185 1390

Arg Asp Ser Gly Ala Thr Ile Arg Ile Gly Ile Tyr Ile Gly Ala Gly
195 200 205

Ile Cys Ala Gly Leu Ala Leu Ala Leu Ile Phe Gly Ala Leu Ile Phe
210 215 220

Lys Trp Tyr Ser His Ser Lys Glu lys Ile Gln Asn Leu Ser Leu Ile
225 230 235 240

Ser Leu Ala Asn Leu Pro Pro Ser Gly Leu Ala Asn Ala Val Ala Glu
245 250 255

Gly Ile Arg Ser Glu Glu Asn Ile Tyr Thr Ile Glu Glu Asn Val Tyr
260 265 270

Glu Val Glu Glu Pro Asn Glu Tyr Tyr Cys Tyr Val Ser Ser Arg Gln

275 280 285

Gln Pro Ser Gln Pro Leu Gly Cys Arg Phe Ala Met Pro
2%0 295 300



<210> 237
<211> 302
<212> PRT
<213> Macaca fascicularis

<400> 237
Met Phe Ser His Leu Pro

1

Leu

Asn

Val
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65

Gly

Thr

Ile
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Asp

145

Pro

Val

Leu
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Ala

Pro
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Val
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Leu

Ala
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Thr

Tyr

35

val

Val

Tyr

Glu

Ile

115

Ile
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Glu

Asn

Asp
195

Arg

20

Leu

Cys

Leu

Trp

Asn

100

Pro

Lys

Ser

Thr

Phe

180

Ser

5

Ser

Pro

Trp

Arg

Leu

85

val

Gly

Pro

Ala

Gln

165

Phe

Gly
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Thr

Cys

Ala
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Glu
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55

Asp

Gly
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Pro

Pro

Glu

Thr

Asp

Val

Tyr

40

Gly

Asn

Asp

Ala

Asn

120

val

Arg

Gly

Leu

Ile
200

Cys

Glu

25

Thr

Ala

Arg

Phe

Asp

105

Asp

Thr

Met

Ser

Gln

185

Arg

val

10

Tyr

Pro

Cys

Asp

His

90

Ser

Glu

Pro

Leu

Leu

170

Ile

Thr

143

Leu

Ile

Ala

Pro
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Ala
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Pro

Phe

Ala
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Thr
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Thr
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Gly

Val
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Leu
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Asp
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Val
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190
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Gly

Asn
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Ser

95
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Gly Ile Ser Ala Gly Leu Ala Leu Ala Leu Ile Phe Gly Ala Leu Ile
210 215 220

Phe Lys Trp Tyr Ser His Ser Lys Glu Lys Thr Gln Asn Leu Ser Leu
225 230 235 240

Ile Ser Leu Ala Asn Ile Pro Pro Ser Gly Leu Ala Asn Ala Val Ala
245 250 255

Glu Gly Ile Arg Ser Glu Glu Asn Ile Tyr Thr Ile Glu Glu Asp Val
260 265 270

Tyr Glu Val Glu Glu Pro Asn Glu Tyr Tyr Cys Tyr Val Ser Ser Gly
275 280 285

Gln Gln Pro Ser Gln Pro Leu Gly Cys Arg Val Ala Met Pro
290 295 300
<210> 238
<211> 281
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 238
Met Phe Ser Gly Leu Thr Leu Asn Cys Val Leu Leu Leu Leu Gln Leu
1 5 10 15

Leu Leu Ala Arg Ser Leu Glu Asn Ala Tyr Val Phe Glu Val Gly Lys
20 25 30

Asn Ala Tyr Leu Pro Cys Ser Tyr Thr Leu Ser Thr Pro Gly Ala Leu
35 40 45

Val Pro Met Cys Trp Gly Lys Gly Phe Cys Pro Trp Ser Gln Cys Thr
50 55 60

Asn Glu Leu Leu Arg Thr Asp Glu Arg Asn Val Thr Tyr Gln Lys Ser
65 70 75 80

Ser Arg Tyr Gln Leu Lys Gly Asp Leu Asn Lys Gly Asp Val Ser Leu
85 90 95

Ile Ile Lys Asn Val Thr Leu Asp Asp His Gly Thr Tyr Cys Cys Arg
100 105 110

Ile Gln Phe Pro Gly Leu Met Asn Asp Lys Lys Leu Glu Leu Lys Leu
115 120 125
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Glu
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Ala

Ile

Leu
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Leu
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Ser

Ala

Ile

Lys

Thr
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Trp
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195

Gly
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Asn

Glu

Cys Tyr Val

<210> 239

275

<211> 282
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus

<400> 239

Ala

Ala

Thr

Ala

180

Ile

val

Leu

Ala

Glu

260

Asn

Ala

Ser

Leu

165

Asp

Gly

Leu

Ser
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Met Phe Ser Trp Leu

1

5

Leu Pro Ala Arg Ser

20

Asn Ala Tyr Leu Pro

35

Val Pro Ile Cys Trp
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230

Ala

Val

Gln

Pro

Leu

Cys

Gly

val

135

Arg

Thr

Ile

Gly

Leu

215

Ile

val

Tyr

Gln

Phe

Glu

Ser

Lys
55

Thr

Thr

Leu

Lys

val

200

Lys

Thr

Arg

Glu

Pro

280

Ser

Asn

Tyr

40

Gly

Pro
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Ser
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Ser
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Ala
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Asn

170

Ser

Ala
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Ala
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250

Glu
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Asn
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Glu
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Ala
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Leu
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Leu
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Leu
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Arg
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Tyr
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Asp
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Ser Val val Leu Arg Thr Asp
65 70

Arg Arg Tyr Gln Leu Lys Gly
85

Thr Ile Lys Asn Val Thr Leu
100

Ile GIln Phe Pro Gly Pro Met
115
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130 135
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145 150

Ser Glu Thr Gln Thr Leu Val
165

Ile Ser Thr Trp Ala Asp Glu
180

Thr Ala Val His Ile Gly Val
195

Leu Ile Leu Gly Val Leu Ile
210 215
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225 230
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245

Tyr Thr Ile Glu Glu Asn TIle
260

Tyr Cys Tyr Val Ser Ser Gln
275

<210> 240

<211> 15

<212> PRT

<213> Secventa Artificiald

<220>

<221> sursa
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<223> /nota="Descrierea secventei artificiale: Peptida sintetici"
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(87) Revendiciri:

1. Anticorp anti-TIM-3 sau o portiune de legare la antigen a acestuia, caracterizat prin aceea
cd respectivul anticorp cuprinde secventele de aminoacizi H-CDR1-3 si L-CDR1-3 din SECV ID NR:
7-12, respectiv, si unde respectivul anticorp sau respectiva portiune de legare la antigen creste secretia
de IFN-vy si TNF-a intr-o analiza de reactie limfocitard mixtd unidirectionala.

2. Anticorp anti-TIM-3 sau portiune de legare la antigen conform revendicdrii 1, caracterizat
prin aceea cd respectivul anticorp cuprinde un HC si un LC ale cdror domenii variabile au secventele
de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si 4, respectiv.

3. Anticorp anti-TIM-3 sau porfiune de legare la antigen conform revendicdrii 2, caracterizat
prin aceea cd respectivul HC si respectivul LC cuprind suplimentar secventele de aminoacizi din:

1) SECV ID NR: 5 si 6, respectiv; sau

i1) SECV ID NR: 25 si 6, respectiv.

4. Anticorp anti-TIM-3 conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd respectivul anticorp
cuprinde un HC care cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 15 si 25 si un LC care
cuprinde secventele de aminoacizi din SECV ID NR: 4 si 6.

5. Anticorp anti-TIM-3 conform revendicirii 1 sau 2, caracterizat prin aceea cd anticorpul
cuprinde cel putin o mutatie in regiunea Fc, unde mutatia este optional in una sau mai multe dintre
pozitiile de aminoacizi ale lanfului greu 228, 233, 234 si 235, care sunt numerotate in conformitate cu
schema de numerotare IMGT, si unde unul sau ambele dintre reziduurile de aminoacizi la pozitiile
234 si 235 suferd, optional, mutatie 1a Ala, si/sau unde reziduul de aminoacid de la pozitia 228 suferd,
optional, mutatie la Pro.

6. Anticorp anti-TIM-3 sau portiune de legare la antigen conform oricireia dintre
revendicarile 1-5, caracterizat prin aceea cd anticorpul sau portiunea are cel pufin una dintre
urmatoarele proprietafi:

a) se leagd la TIM-3 uman cu o Kp de 23 nM sau mai micd, asa cum este masuratd prin
rezonanta plasmonului de suprafata;

b) se leaga la TIM-3 de cynomolgus cu o Kp de 22 nM sau mai micd, asa cum este masurati
prin rezonanta plasmonului de suprafat3;

c) se leaga la TIM-3 uman cu o EC50 de 1,2 nM sau mai micd, asa cum este masurati prin
ELISA;

d) se leagd la TIM-3 de cynomolgus cu o EC50 de 46 nM sau mai micd, asa cum este
maisuratd prin ELISA;

e) creste secretia de IFN-y intr-o analizd de reactie limfocitard mixta bidirec{ionald;

f) creste secretia de TNF-a din celulele dendritice; si

g) inhiba interactiunea TIM-3 cu fosfatidilserina.
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7. Moleculd de acid nucleic izolatd care cuprinde o secventd de nucleotide care codifici
lantul greu sau o portiune de legare la antigen a acestuia si o secventd de nucleotide care codificd
lantul usor sau o portiune de legare la antigen a acestuia din anticorpul anti-TIM-3 sau portiunea de
legare la antigen conform oricdreia dintre revendicarile 1-6.

8. Vector care cuprinde molecula de acid nucleic izolatd conform revendicirii 7, caracterizat
prin aceea cd respectivul vector cuprinde suplimentar o secventd de control al exprimarii.

9. Celuld gazdd care cuprinde o secventd de nucleotide care codificd lantul greu sau o
portiune de legare la antigen a acestuia, si 0 secventd de nucleotide care codifica lantul usor sau o
portiune de legare la antigen a acestuia, din anticorpul anti-TIM-3 sau portiunea de legare la antigen
conform oricireia dintre revendicarile 1-6.

10. Metodad pentru producerea unui anticorp anti-TIM-3 sau a unei portiuni de legare la
antigen a acestuia, care cuprinde furnizarea unei celule gazdd conform revendicirii 9, cultivarea
respectivei celule gazda in conditii adecvate pentru exprimarea anticorpului sau portiunii, si izolarea
anticorpului rezultat sau portiunii rezultate.

11. Molecula de legare bispecificid avind o portiune de legare la antigen a unui anticorp anti-
TIM-3 conform oricdreia dintre revendicdrile 1-6 si o portiune de legare la antigen a altui anticorp
distinct.

12. Anticorp anti-TIM-3 sau portiune de legare la antigen conform oricdreia dintre
revendicarile 1-6, sau o moleculd de legare bispecificd conform revendicarii 11, pentru utilizare la
cresterea imunitdfii la un pacient care are nevoie de acest lucru.

13. Anticorp anti-TIM-3 sau portiune de legare la antigen conform oricdreia dintre
revendicarile 1-6, sau o moleculd de legare bispecificd conform revendicdrii 11, pentru utilizare in
tratarea cancerului la un pacient care are nevoie de acest lucru.

14. Anticorp, portiune de legare la antigen, sau molecula de legare bispecificd pentru utilizare
conform revendicdrii 13, unde pacientul are un cancer care are originea in piele, plaman, intestin,
ovar, creier, prostatd, rinichi, tesuturi moi, sistemul hematopoietic, cap si gat, ficat, vezicd urinard,
sdn, stomac, uter, sau pancreas.

15. Anticorp, portiune de legare la antigen, sau molecula de legare bispecifica pentru utilizare
conform revendicdrii 13, unde pacientul are leucemie, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, o
tumord solidd, melanom, cancer pulmonar fard celule mici, cancer colorectal, sau carcinom cu celule
renale.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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