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DESCRIPCION
Proteinas inmunomoduladoras con afinidades ajustables
Campo

La presente invencion se refiere a proteinas terapéuticas para modular la respuesta inmune en el tratamiento del
cancer y las enfermedades inmunologicas.

Antecedentes

La modulacion de la respuesta inmune mediante la intervencion en los procesos que ocurren en la sinapsis
inmunoldgica (Sl) formada por y entre células presentadoras de antigeno (APC) o células diana y linfocitos tiene un
interés médico cada vez mayor. Actualmente, los productos biolégicos utilizados para potenciar o suprimir la respuesta
inmune se han limitado generalmente a inmunoglobulinas (p. ej., mAb anti-PD-1) o receptores solubles (p. ej., Fc-
CTLA4). Los receptores solubles adolecen de una serie de deficiencias. Si bien son Utiles para antagonizar las
interacciones entre proteinas, los receptores solubles a menudo carecen de la capacidad de agonizar tales
interacciones. Los anticuerpos han demostrado ser menos limitados a este respecto y se conocen en la técnica
ejemplos de anticuerpos tanto agonistas como antagonistas. Sin embargo, tanto los receptores solubles como los
anticuerpos carecen de atributos importantes que son criticos para funcionar en la Sl. Desde el punto de vista del
mecanismo, las proteinas de la superficie celular en la Sl pueden implicar la interacciéon coordinada y, a menudo,
simultanea de multiples dianas proteicas con una sola proteina a la que se unen. Las interacciones Sl ocurren en
estrecha asociacion con la uniéon de dos células, y una sola proteina en esta estructura puede interaccionar tanto con
una proteina en la misma célula (cis) como con una proteina en la célula asociada (trans), probablemente al mismo
tiempo. Por tanto, existe la necesidad de moléculas mejoradas para la modulaciéon de las respuestas inmunes. Se
proporcionan realizaciones que satisfacen tales necesidades.

Resumen

En la presente memoria se proporcionan proteinas inmunomoduladoras que exhiben afinidades de unién alteradas
con parejas de unién que son ligandos proteicos inmunes implicados en las respuestas inmunolégicas, como se define
en las reivindicaciones adjuntas. En algunas realizaciones, las proteinas inmunomoduladoras proporcionadas pueden
modular, tal como potenciar o amortiguar, la actividad del ligando proteico inmune, modulando asi las respuestas
inmunoldgicas. En algunas realizaciones, también se proporcionan proteinas inmunomoduladoras para su uso en
métodos para modular respuestas inmunes poniendo en contacto células que expresan uno o mas de los ligandos
proteicos inmunes con la proteina inmunomoduladora proporcionada, por ejemplo, en el tratamiento
inmunoterapéutico de enfermedades o afecciones que se pueden tratar modulando la respuesta inmune.

Segun la invencion reivindicada, en la presente memoria se proporciona una proteina inmunomoduladora, que
comprende al menos un dominio no de inmunoglobulina de la superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF) modificado
por afinidad que comprende una o0 mas sustituciones de aminoacidos en un dominio IgSF de tipo salvaje, en donde:
al menos un dominio de IgSF con afinidad modificada tiene una unién aumentada a al menos dos compaferos de
unién afines en comparacion con el dominio de IgSF de tipo salvaje; y el al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada se une especificamente de forma no competitiva a los al menos dos compaferos de unién afines. En
algunas realizaciones, los al menos dos comparieros de union afines son especies moleculares de la superficie celular
expresadas en la superficie de una célula de mamifero. En algunas realizaciones, las especies moleculares de la
superficie celular se expresan en configuracién cis o configuracion trans. En algunas realizaciones, la célula de
mamifero es una de las dos células de mamifero que forman una sinapsis inmunoldgica (Sl) y cada una de las especies
moleculares de la superficie celular se expresa en al menos una de las dos células de mamifero que forman la SI. En
algunas realizaciones, al menos una de las células de mamifero es un linfocito. En algunas realizaciones, el linfocito
es una célula NK o una célula T. En algunas realizaciones, la uniéon del dominio de IgSF con afinidad modificada
modula la actividad inmunolégica del linfocito.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora es capaz de dar lugar a una actividad inmunoldgica
incrementada en comparacion con la proteina de tipo salvaje que comprende el dominio de IgSF de tipo salvaje. En
algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora es capaz de dar lugar a una actividad inmunolégica disminuida
en comparacién con la proteina de tipo salvaje que comprende el dominio de IgSF de tipo salvaje. En algunas
realizaciones, al menos una de las células de mamifero es una célula tumoral. En algunas realizaciones, las células
de mamifero son células humanas. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada es capaz de
unirse especificamente a las dos células de mamifero que forman la Sl.

Segun la invencidn reivindicada y segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente,
el dominio de IgSF de tipo salvaje es de un miembro de la familia de IgSF de una familia seleccionada de la familia de
proteinas reguladoras de sefales (SIRP), familia semejantes al receptor de activacion expresado en células mieloides
(TREML), familia de moléculas de adhesién celular relacionadas con antigenos carcinoembrionarios (CEACAM),
familia de lectinas similares a Ig de union a acido sialico (SIGLEC), familia de butirofilinas, familia B7, familia CD28,
familia que contiene dominios de conjunto V y de inmunoglobulina (VSIG), familia de dominios de conjunto V
transmembrana (VSTM), familia de complejos mayores de histocompatibilidad (MHC), familia de moléculas de
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activacion linfocitica de sefalizacién (SLAM), receptor semejante a inmunoglobulina leucocitaria (LIR), familia de
nectina (Nec), familia semejante a nectina (NECL), familia relacionada con el receptor de poliovirus (PVR), familia de
receptores desencadenantes de citotoxicidad natural (NCR), familia de inmunoglobulina y mucina de células T (TIM)
o familia de receptores semejantes a inmunoglobulina de células asesinas (KIR). Segun la invencién reivindicada, el
dominio de IgSF de tipo salvaje es de un miembro de IgSF seleccionado de CD80. En algunas realizaciones, el dominio
de IgSF de tipo salvaje es un miembro de IgSF humano.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el
dominio de IgSF de tipo salvaje es un dominio IgV, un dominio IgC1, un dominio IgC2 o un fragmento de unién
especifico del mismo. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada es un dominio IgV con
afinidad modificada, un dominio IgC1 con afinidad modificada o un dominio IgC2 con afinidad modificada o es un
fragmento de unién especifico del mismo que comprende una o mas sustituciones de aminoacidos.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora comprende al menos dos dominios de IgSF no de inmunoglobulina con afinidad
modificada. En algunas realizaciones, cada uno de los dominios de IgSF no de inmunoglobulina con afinidad
modificada se une a un compariero de unién afin diferente, en donde los dos dominios de IgSF con afinidad modificada
se unen especificamente de forma no competitiva a los al menos dos compareros de unién afines diferentes. En
algunas realizaciones, los al menos dos dominios no de inmunoglobulina de IgSF con afinidad modificada comprenden
cada uno una o mas sustituciones de aminoacidos diferentes en el mismo dominio de IgSF de tipo salvaje. En algunas
realizaciones, los al menos dos dominios de IgSF no de inmunoglobulina con afinidad modificada comprenden cada
uno una o mas sustituciones de aminoacidos en diferentes dominios de IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones,
los diferentes dominios de IgSF de tipo salvaje son de diferentes miembros de la familia de IgSF.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora comprende s6lo un dominio de IgSF no de inmunoglobulina con afinidad modificada.

Segun la invencidn reivindicada y segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente,
la IgSF modificada por afinidad comprende al menos un 85 % de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de
tipo salvaje o un fragmento de unién especifico del mismo contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en la
SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende ademas una segunda IgSF
modificada por afinidad, en donde el segundo dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos un 85 %
de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje o un fragmento de unién especifico del mismo
contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-27.

Segun la invencién reivindicada y segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente,
el dominio de IgSF de tipo salvaje es un miembro de la familia B7. Segun la invencién reivindicada, el dominio de IgSF
de tipo salvaje es un dominio de CD80.

Segun la invencidn reivindicada y segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente,
en la presente memoria se proporciona una proteina inmunomoduladora, que comprende al menos un dominio de la
superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) CD80 con afinidad modificada que comprende una o mas sustituciones de
aminoacidos en un dominio de IgSF de CD80 de tipo salvaje, en donde el al menos un dominio de IgSF de CD80 con
afinidad modificada tiene una unién aumentada a al menos dos compaferos de unién afines en comparacion con el
dominio de IgSF de CD80 de tipo salvaje.

Segun la invencidn reivindicada y segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente,
los comparnieros de union afines son CD28 y PD-L1. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo salvaje es
un dominio IgV y/o el dominio de CD80 con afinidad modificada es un dominio IgV con afinidad modificada. Segun la
invencion reivindicada, el dominio con afinidad modificada comprende al menos un 85 % de identidad de secuencia
con un dominio de CD80 de tipo salvaje o un fragmento de union especifico del mismo contenido en la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 1.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el al
menos un dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos 1 y no mas de veinte sustituciones de
aminoacidos en el dominio de IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones, el al menos un dominio de IgSF con
afinidad modificada comprende al menos 1 y no mas de diez sustituciones de aminoacidos en el dominio de IgSF de
tipo salvaje. En algunas realizaciones, el al menos un dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos
1y no mas de cinco sustituciones de amino&cidos en el dominio de IgSF de tipo salvaje.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el
dominio de IgSF con afinidad modificada tiene al menos un 120 % de la afinidad de unién como su dominio IgSF de
tipo salvaje a cada uno de los al menos dos compareros de unién afines.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora comprende ademas un dominio de IgSF no con afinidad modificada.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
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proteina inmunomoduladora es soluble. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora carece de un
dominio transmembrana o un dominio citopldsmico. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora
comprende solo el dominio extracelular (ECD) o un fragmento de unién especifico del mismo que comprende el
dominio de IgSF con afinidad modificada.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora esté glicosilada o pegilada.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora estd unida a un dominio de multimerizacion. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora esta unida a un dominio Fc o una variante del mismo con funcién efectora reducida. En algunas
realizaciones, el dominio Fc es un dominio de IgG1, un dominio de IgG2 o es una variante del mismo con funcion
efectora reducida. En algunas realizaciones, el dominio Fc es de mamifero, opcionalmente humano; o el dominio Fc
variante comprende una o mas modificaciones de aminoacidos en comparaciéon con un dominio Fc no modificado que
es de mamifero, opcionalmente humano. En algunas realizaciones, el dominio Fc o variante del mismo comprende la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227 o una secuencia de aminoacidos que
exhibe al menos un 85 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora esté unida indirectamente a través de un enlazador.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora es un dimero.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora esté unida a una membrana liposomal.

En la presente memoria también se describen proteinas inmunomoduladoras que comprenden al menos dos dominios
de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) que no son inmunoglobulina, en donde: al menos uno es un dominio de
IgSF con afinidad modificada y los al menos dos dominios de IgSF que no son de inmunoglobulina se unen cada uno
independientemente a al menos un comparfiero de union diferente. En algunas realizaciones, los al menos dos
dominios de IgSF que no son de inmunoglobulina se unen de forma no competitiva a los diferentes comparieros de
unién. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada contiene una sustitucion de aminoacido
mas en un primer dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado. En algunas realizaciones, el otro dominio de IgSF
es un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado. En algunas realizaciones, el otro dominio de IgSF es también
un dominio de IgSF con afinidad modificada.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras anteriores, la proteina
inmunomoduladora contiene al menos dos dominios de IgSF que no son de inmunoglobulina con afinidad modificada
(un primer dominio de IgSF con afinidad modificada y un segundo dominio de IgSF con afinidad modificada) en los
que el primer dominio de IgSF no modificado que no es de inmunoglobulina comprende una o mas sustituciones de
aminoacidos en un primer dominio de IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF no modificado que no es de
inmunoglobulina comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un segundo dominio de IgSF de tipo salvaje,
y en el que el primer y el segundo dominio de IgSF no modificado que no es de inmunoglobulina se une cada uno
especificamente a al menos un comparfiero de unién afin diferente. En algunas realizaciones, los al menos dos
dominios de IgSF que no son de inmunoglobulina se unen de forma no competitiva a los diferentes compareros de
unién. En algunas realizaciones, el primer y segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina se
modifica por afinidad para exhibir una unién alterada a su compafiero de union afin. Por tanto, en algunas
realizaciones, el primer y segundo dominios de IgSF modificados que no son de inmunoglobulina son dominios de
IgSF con afinidad modificada. En algunas realizaciones, el primer dominio de IgSF no modificado que no es de
inmunoglobulina exhibe una unién alterada a al menos uno de sus compafieros de union afines en comparacién con
el primer dominio de IgSF de tipo salvaje; y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina
exhibe una unién alterada a al menos uno de sus compafieros de unién afines en comparacién con el segundo dominio
de IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones, la unién alterada aumenta o disminuye independientemente.

En algunas realizaciones, los diferentes comparieros de unién afines son especies moleculares de la superficie celular
expresadas en la superficie de una célula de mamifero. En algunas realizaciones, las diferentes especies moleculares
de la superficie celular se expresan en configuracion cis o configuracion trans. En algunas realizaciones, la célula de
mamifero es una de las dos células de mamifero que forman una sinapsis inmunoldgica (IS) y las diferentes especies
moleculares de la superficie celular se expresan en al menos una de las dos células de mamifero que forman la IS.
En algunas realizaciones, al menos una de las células de mamifero es un linfocito. En algunas realizaciones, el linfocito
es una célula NK o una célula T. En algunas realizaciones, la unién de la proteina inmunomoduladora a la célula
modula la actividad inmunoldgica del linfocito. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora es capaz de
dar lugar a una actividad inmunolégica incrementada en comparacién con la proteina de tipo salvaje que comprende
el dominio de IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora es capaz de dar lugar a
una actividad inmunolégica disminuida en comparacion con la proteina de tipo salvaje que comprende el dominio de
IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones, al menos una de las células de mamifero es una célula tumoral. En
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algunas realizaciones, las células de mamifero son células humanas. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora es capaz de unirse especificamente a las dos células de mamifero que forman la IS.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
y segundo dominios de IgSF modificados comprenden cada uno una o mas sustituciones de aminoacidos en diferentes
dominios de IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones, los diferentes dominios de IgSF de tipo salvaje son de
diferentes miembros de la familia de IgSF. En la presente memoria también se describen proteinas
inmunomoduladoras en las que el primer y segundo dominios de IgSF modificados son combinaciones que no son de
tipo salvaje. En algunas realizaciones, el primer dominio de IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF de tipo
salvaje, cada uno individualmente, es de un miembro de la familia de IgSF de una familia seleccionada de la familia
de proteinas reguladoras de seriales (SIRP), familia semejante al receptor de activacion expresado en células
mieloides (TREML), familia de moléculas de adhesién celular relacionadas con antigenos carcinoembrionarios
(CEACAM), familia de lectinas similares a Ig de unién a acido sialico (SIGLEC), familia de butirofilinas, familia B7,
familia CD28, familia que contiene dominios de conjunto V y de inmunoglobulina (VSIG), familia de dominios de
conjunto V transmembrana (VSTM), familia de complejos mayores de histocompatibilidad (MHC), familia de moléculas
de activacion linfocitica de sefializacion (SLAM), receptor semejante a inmunoglobulina leucocitaria (LIR), familia de
nectina (Nec), familia semejante a nectina (NECL), familia relacionada con el receptor de poliovirus (PVR), familia de
receptores desencadenantes de citotoxicidad natural (NCR), familia de inmunoglobulina y mucina de células T (TIM)
o familia de receptores semejantes a inmunoglobulina de células asesinas (KIR). En algunas realizaciones, el primer
dominio de IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es de un
miembro de IgSF seleccionado de CD80, CD86, PD-L1, PD-L2, Ligando ICOS, B7-H3, B7-H4, CD28, CTLA4, PD-1,
ICOS, BTLA, CD4, CD8-alfa, CD8-beta, LAG3, TIM-3, CEACAM1, TIGIT, PVR, PVRL2, CD226, CD2, CD160, CD200,
CD200R o Nkp30.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
dominio de IgSF modificado y el segundo dominio de IgSF modificado, cada uno individualmente, comprende al menos
un 85 % de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje o un fragmento de unién especifico del
mismo contenido en la secuencia de amino4cidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-27.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
y segundo dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es un miembro de la familia B7. En algunas
realizaciones, el primer y segundo dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es de CD80, CD86 o
ICOSLG. En algunas realizaciones, el primer o segundo dominio de IgSF de tipo salvaje es de un miembro de la familia
B7 y el otro del primer o segundo dominio de IgSF de tipo salvaje es de otra familia de IgSF.

En la presente memoria también se describen proteinas inmunomoduladoras segun una cualquiera de las proteinas
inmunomoduladoras descritas anteriormente, en donde el primer y segundo dominio de IgSF de tipo salvaje es de
ICOSLG y NKp30.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
y segundo dominio de IgSF de tipo salvaje es de CD80 y NKp30.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
y segundo dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es un miembro de IgSF humana.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
y segundo dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es un dominio IgV y un dominio IgC1, un dominio
IgC2 o una union especifica del mismo. En algunas realizaciones, el primer dominio modificado que no es
inmunoglobulina y el segundo dominio modificado que no es inmunoglobulina, cada uno individualmente, es un
dominio IgV modificado, un dominio IgC1 modificado o un dominio IgC2 modificado o es un fragmento de unidn
especifico del mismo que comprende una o mas sustituciones de aminoacidos. En algunas realizaciones, al menos
uno del primer dominio modificado que no es inmunoglobulina o el segundo dominio modificado que no es
inmunoglobulina es un dominio IgV modificado. En algunas realizaciones, el primer dominio de IgSF modificado que
no es de inmunoglobulina y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina, cada uno
individualmente, comprende 1 y no mas de veinte sustituciones de aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de
inmunoglobulina, cada uno individualmente, comprende 1 y no mas de diez sustituciones de aminoacidos. En algunas
realizaciones, el primer dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina y el segundo dominio de IgSF
modificado que no es de inmunoglobulina, cada uno individualmente, comprende 1 y no mas de cinco sustituciones
de aminodcidos.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, al
menos uno del primer o segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina tiene entre un 10 % y un
90 % de la afinidad de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos uno de sus compareros de unién
afines. En algunas realizaciones, al menos uno del primer o segundo dominio de IgSF modificado que no es de
inmunoglobulina tiene al menos un 120 % de la afinidad de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos
uno de sus comparieros de union afines.
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En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el primer
y segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina, cada uno individualmente, tiene al menos un
120 % de la afinidad de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos uno de sus compareros de union afines.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora es soluble.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora esté glicosilada o pegilada.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora estd unida a un dominio de multimerizacion. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora esta unida a un dominio Fc o una variante del mismo con funcién efectora reducida. En algunas
realizaciones, el dominio Fc es un dominio de IgG1, un dominio de IgG2 o es una variante del mismo con funcion
efectora reducida. En algunas realizaciones, el dominio Fc es de mamifero, opcionalmente humano; o el dominio Fc
variante comprende una o mas modificaciones de aminoacidos en comparaciéon con un dominio Fc no modificado que
es de mamifero, opcionalmente humano. En algunas realizaciones, el dominio Fc o variante del mismo comprende la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227 o una secuencia de aminoacidos que
exhibe al menos un 85 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, el
polipéptido CD80 variante se une indirectamente a través de un enlazador.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora es un dimero.

En algunas realizaciones segin una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora comprende ademas uno o mas dominios adicionales de IgSF que no son inmunoglobulina
que son iguales o diferentes del primer o segundo dominio de IgSF no modificado que no es inmunoglobulina. En
algunas realizaciones, el uno o mas dominios adicionales de IgSF que no son inmunoglobulina es un dominio de IgSF
con afinidad modificada.

En algunas realizaciones segun una cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras descritas anteriormente, la
proteina inmunomoduladora esta unida a una membrana liposomal.

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una molécula de acido nucleico que codifica el
polipéptido inmunomodulador segin una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente. En algunas
realizaciones, la molécula de acido nucleico es un acido nucleico sintético. En algunas realizaciones, la molécula de
acido nucleico es ADNc.

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un vector, que comprende la molécula de &cido
nucleico segun una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente. En algunas realizaciones, el vector es un
vector de expresion.

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una célula, que comprende el vector segun una
cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente. En algunas realizaciones, la célula es una célula eucariota o
una célula procariota.

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un método para producir una proteina
inmunomoduladora, que comprende introducir la molécula de &cido nucleico segun una cualquiera de las realizaciones
descritas anteriormente o el vector segun una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente en una célula
huésped en condiciones para expresar la proteina en la célula. En algunas realizaciones, el método comprende
ademas aislar o purificar la proteina inmunomoduladora de la célula.

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una composicion farmacéutica que comprende la
proteina inmunomoduladora seguin una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica es estéril.

En la presente memoria también se describe un articulo de fabricacién que comprende la composicion farmacéutica
segln una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente en un vial. En algunas realizaciones, el vial esta
sellado.

En la presente memoria también se describe un kit que comprende la composicion farmacéutica segun una cualquiera
de las realizaciones descritas anteriormente e instrucciones para su uso.

En la presente memoria también se describe un kit que comprende el articulo de fabricaciéon segun una cualquiera de
las realizaciones descritas anteriormente, e instrucciones para su uso.
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En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una composicion farmacéutica segin una cualquiera
de las realizaciones descritas anteriormente para su uso en un método para modular una respuesta inmune en un
sujeto. En algunas realizaciones, el método comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz
de la proteina inmunomoduladora segun una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente. En algunas
realizaciones, la modulacion de la respuesta inmune trata una enfermedad o afeccion en el sujeto. En algunas
realizaciones, se incrementa la respuesta inmune. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién es un tumor o
cancer. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccion se selecciona de melanoma, cancer de pulmén, cancer
de vejiga o una malignidad hematolégica. En algunas realizaciones, se reduce la respuesta inmune. En algunas
realizaciones, la enfermedad o afeccidon es una enfermedad o afeccidn inflamatoria. En algunas realizaciones, la
enfermedad o afeccion se selecciona de enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, esclerosis multiple, asma, artritis
reumatoide o psoriasis.

En la presente memoria también se describe un método para identificar una proteina inmunomoduladora modificada
por afinidad, que comprende: a) poner en contacto una proteina modificada que comprende al menos un dominio de
la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) que no es de inmunoglobulina modificado o un fragmento de unién
especifico del mismo con al menos dos comparneros de union afines en condiciones capaces de lograr la union de la
proteina con los al menos dos companeros de unién afines, en donde el al menos un dominio de IgSF modificado
comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje; b) identificar una proteina
modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que tiene una unién aumentada a al menos uno de los dos
companeros de union afines en comparacion con una proteina que comprende el dominio de IgSF de tipo salvaje; y
c) seleccionar una proteina modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que se une de forma no
competitiva a los al menos dos companeros de unién afines, identificando asi la proteina inmunomoduladora
modificada por afinidad. La etapa b) puede comprender identificar una proteina modificada que comprende un dominio
de IgSF modificado que tiene una unién aumentada a cada uno de los al menos dos comparneros de unién afines en
comparacién con una proteina que comprende el dominio de tipo salvaje. Antes de la etapa a), se pueden introducir
una o mas sustituciones de aminoacidos en el dominio de IgSF de tipo salvaje, generando asi una proteina modificada
que comprende el dominio de IgSF modificado. La proteina modificada puede comprender al menos dos dominios de
IgSF modificados o fragmentos de union especificos de los mismos, en donde el primer dominio de IgSF comprende
una o mas sustituciones de aminoacidos en un primer dominio de IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF
con afinidad modificada que no es inmunoglobulina comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un
segundo dominio de IgSF de tipo salvaje. El primer y segundo dominio de IgSF con afinidad modificada que no es
inmunoglobulina pueden unirse cada uno especificamente a al menos un comparfero de union afin diferente.

En algunas realizaciones, también se proporcionan proteinas inmunomoduladoras de la invenciéon que comprenden al
menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) con afinidad modificada que no es inmunoglobulina.
Segun la invencién reivindicada, el dominio de IgSF con afinidad modificada se une especificamente de manera no
competitiva a al menos dos especies moleculares de la superficie celular. En algunas realizaciones, cada una de las
especies moleculares se expresa en al menos una de las dos células de mamifero que forman una sinapsis
inmunologica (IS). En algunas realizaciones, las especies moleculares estan en configuracion cis o configuracién trans.
En algunas realizaciones, una de las células de mamifero es un linfocito y la unién del dominio de IgSF con afinidad
modificada modula la actividad inmunolégica del linfocito. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad
modificada se une especificamente a las dos células de mamifero que forman la |IS.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora de la invencién comprende al menos dos dominios de IgSF
con afinidad modificada que no son inmunoglobulina y la proteina inmunomoduladora se une especificamente a las
dos células de mamifero que forman la IS. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende al
menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada, en donde los dominios de IgSF con afinidad modificada no son
la misma especie de dominio de IgSF.

En algunas realizaciones, una de las dos células de mamifero es una célula tumoral. En algunas realizaciones, el
linfocito es una célula NK o una célula T. En algunas realizaciones, las células de mamifero son células de raton, rata,
mono cynomolgus o humanas.

En algunas realizaciones, las especies moleculares de la superficie celular IgSF son miembros de IgSF humana.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende un miembro de IgSF de mamifero con afinidad
modificada. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada es un dominio IgV, IgC1 o IgC2 con
afinidad modificada. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada difiere en al menos una 'y
no mas de diez sustituciones de aminoacidos de su dominio de IgSF de tipo salvaje. En algunas realizaciones, el
dominio de IgSF con afinidad modificada difiere en al menos una y no méas de cinco sustituciones de aminoacidos de
su dominio de IgSF de tipo salvaje.

Segun la invencion reivindicada, el miembro de IgSF humano con afinidad modificada es CD80. En algunas
realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos un dominio de CD80 humano con
afinidad modificada. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada es un dominio de IgSF
CD80 humano.
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En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora tiene al menos un 85 % de identidad de secuencia con una
secuencia de aminodcidos seleccionada de las SEQ ID NO: 1-27, o un fragmento de la misma. En algunas
realizaciones, la proteina inmunomoduladora tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las SEQ ID NO: 1-27 o un fragmento de la misma. En algunas realizaciones, la
proteina inmunomoduladora tiene al menos un 95 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1-27, o un fragmento de la misma. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1-27, o un fragmento de la misma. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora que tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de
aminodcidos seleccionada de las SEQ ID NO: 1-27 o un fragmento de la misma comprende ademas una segunda
proteina inmunomoduladora, en donde la segunda proteina inmunomoduladora tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 %
0 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada de las SEQ ID NO: 1-27 o un
fragmento de la misma.

En algunas realizaciones, se potencia la actividad inmunol6gica. En otras, se suprime.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene entre un 10 % y un 90 % de la afinidad de
unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos una de las dos especies moleculares de la superficie celular.
En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada se une especificamente de forma no competitiva
a exactamente un miembro de IgSF. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene al
menos un 120 % de la afinidad de unién como su dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos una de las dos
especies moleculares de la superficie celular.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora esté unida covalentemente, directa o indirectamente, a un
fragmento de anticuerpo cristalizable (Fc). En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora esta glicosilada o
pegilada. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora es soluble. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora estd embebida en una membrana liposomal. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora se dimeriza mediante enlaces disulfuro intermoleculares.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora esta en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, en la presente memoria se proporcionan proteinas inmunomoduladoras de la invencion que
comprenden al menos dos dominios de la superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF) modificados por afinidad que
no son inmunoglobulinas. Cada uno de los dominios de IgSF con afinidad modificada se une especificamente a su
propia especie molecular de la superficie celular. Cada una de las especies moleculares se expresa en al menos una
de las dos células de mamifero que forman una sinapsis inmunolégica (IS) y una de las células de mamifero es un
linfocito. Las especies moleculares estan, en algunas realizaciones, en configuracion cis o configuracion trans. La
unién del dominio de IgSF con afinidad modificada modula la actividad inmunolégica del linfocito. En algunas
realizaciones, al menos uno de los dominios de IgSF con afinidad modificada se une de forma competitiva. En algunas
realizaciones, los dominios de IgSF con afinidad modificada no son la misma especie de dominio de IgSF. En algunas
realizaciones, los dominios de IgSF con afinidad modificada son combinaciones de tipo no salvaje. En algunas
realizaciones, las especies moleculares de la superficie celular son miembros de IgSF humano. Segun la invencién
reivindicada, los al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada son de al menos uno de: CD80, CD86,
CD274, PDCD1LG2, ICOSLG, CD276, VTCN1, CD28, CTLA4, PDCD1, ICOS, BTLA, CD4, CD8A, CD8B, LAGS,
HAVCR2, CEACAM1, TIGIT, PVR, PVRL2, CD226, CD2, CD160, CD200, NKp30 o CD200R1.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora de la invencién comprende al menos dos miembros de IgSF
de mamifero con afinidad modificada. En algunas realizaciones, los miembros de IgSF de mamifero son miembros de
IgSF humano. En algunas realizaciones, los miembros de IgSF de mamifero son al menos dos de: CD80, CD86,
CD274, PDCD1LG2, ICOSLG, CD276, VTCN1, CD28, CTLA4, PDCD1, ICOS, BTLA, CD4, CD8A, CD8B, LAGS,
HAVCR2, CEACAM1, TIGIT, PVR, PVRL2, CD226, CD2, CD160, CD200, NKp30 o CD200R1. En algunas
realizaciones, se potencia la actividad inmunoldgica. En algunas realizaciones, se suprime la actividad inmunoldgica.
En algunas realizaciones, una de las dos células de mamifero es una célula tumoral. En algunas realizaciones, el
linfocito es una célula NK o una célula T. En algunas realizaciones, las células de mamifero son células de raton, rata,
mono cynomolgus o humanas. En algunas realizaciones, al menos uno de los dos dominios de IgSF con afinidad
modificada tiene entre un 10 % y un 90 % de la afinidad de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos
una de las especies moleculares de la superficie celular. En algunas realizaciones, al menos uno de los dos dominios
de IgSF con afinidad modificada se une especificamente a exactamente una especie molecular de la superficie celular.
En algunas realizaciones, al menos uno de los dos dominios de IgSF con afinidad modificada tiene al menos un
120 % de la afinidad de unién como su dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos una de las dos especies
moleculares de la superficie celular. En algunas realizaciones, los dominios de IgSF con afinidad modificada son al
menos uno de un dominio IgV, IgC1 o IgC2. En algunas realizaciones, cada uno de los al menos dos dominios de IgSF
con afinidad modificada difiere en al menos una y no mas de diez sustituciones de aminoacidos de su dominio de IgSF
de tipo salvaje. En algunas realizaciones, cada uno de los al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada
difiere en al menos una y no mas de cinco sustituciones de aminoacidos de su dominio de IgSF de tipo salvaje. En
algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora esta unida covalentemente, directa o indirectamente, a un
fragmento de anticuerpo cristalizable (Fc). En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora estd en un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora esta glicosilada o
pegilada. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora es soluble. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora estd embebida en una membrana liposomal. En algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora se dimeriza mediante enlaces disulfuro intermoleculares.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un &cido nucleico recombinante que codifica cualquiera de las
proteinas inmunomoduladoras resumidas anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un vector de expresién recombinante que comprende un &cido
nucleico que codifica cualquiera de las proteinas inmunomoduladoras resumidas anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una célula huésped recombinante que comprende un vector de
expresion como se resume anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método para preparar cualquiera de las proteinas
inmunomoduladoras resumidas anteriormente. EI método comprende cultivar la célula huésped recombinante en
condiciones en las que se expresa la proteina inmunomoduladora, expresar la proteina inmunomoduladora codificada
por el vector de expresion recombinante en la misma y purificar la proteina inmunomoduladora recombinante
expresada por la misma.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende cualquiera de las
proteinas inmunomoduladoras resumidas anteriormente para su uso en un método de tratamiento de un paciente
mamifero que necesita una respuesta inmunoldgica aumentada o suprimida mediante la administraciéon de una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina inmunomoduladora de cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente. En algunas realizaciones, la respuesta inmunolégica aumentada trata el melanoma, el cancer de
pulmon, el cancer de vejiga o una malignidad hematoldgica en el paciente. En algunas realizaciones, la respuesta
inmunolodgica suprimida trata la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la esclerosis multiple, el asma, la artritis
reumatoide o la psoriasis en el paciente.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1A representa los resultados de un ensayo de uniéon de competicion para la unién de la proteina de fusion CD28
Fc recombinante biotinilada (rCD28.Fc) a la molécula de fusién variante de ECD de CD80 A91G-Fc inmovilizada en
presencia de PD-L1-his humana recombinante no marcada, CTLA-4-his humana o proteina de fusion PD-L2-Fc humana.

La FIG. 1B representa los resultados de un ensayo de uniéon de competicion para la unién de la proteina monomérica
PD-L1-his humana recombinante biotinilada a la molécula de fusién variante de ECD de CD80 A91G-Fc inmovilizada
en presencia de rCD28.Fc humana recombinante no marcado, CTLA-4.Fc humana o PD-L2.Fc humana.

Si una definicion mostrada en la presente memoria es contraria a o de otra forma inconsistente con una definicién
mostrada en las patentes, solicitudes, solicitudes publicadas y otras publicaciones, prevalecera la definicion mostrada
en la presente memoria.

Descripcion detallada

En la presente memoria se proporcionan proteinas inmunomoduladoras solubles como se definen en las
reivindicaciones adjuntas que son capaces de unirse a uno o mas ligandos proteicos, y generalmente a dos o mas
ligandos proteicos, para modular, p. €j., inducir, potenciar o suprimir respuestas inmunolégicas. Segun la invencién
reivindicada, los ligandos proteicos son proteinas de la superficie celular expresadas por las células inmunes que se
unen con uno 0 mas de otros receptores inmunes, p. €j., en linfocitos, para inducir sefiales inhibidoras o activadoras.
Por ejemplo, la interaccién de ciertos receptores en los linfocitos con sus ligandos de la superficie celular afines para
formar una sinapsis inmunoldgica (IS) entre las células presentadoras de antigenos (APC) o las células diana y los
linfocitos puede proporcionar sefales coestimuladoras o inhibidoras que pueden regular el sistema inmune. En algunos
aspectos, las proteinas inmunomoduladoras proporcionadas en la presente memoria pueden alterar la interaccion de
los ligandos proteicos de la superficie celular con sus receptores para modular de este modo la actividad de las células
inmunes, tales como las células T.

En algunas realizaciones, en condiciones fisioldgicas normales, la respuesta inmune mediada por células T se inicia
mediante el reconocimiento de antigenos por el receptor de células T (TCR) y esta regulada por un equilibrio de
sefales coestimuladoras e inhibidoras (es decir, proteinas de puntos de control inmunitarios). El sistema inmune se
basa en puntos de control inmunolégicos para prevenir la autoinmunidad (es decir, la auto-tolerancia) y para proteger
a los tejidos de un dafo excesivo durante una respuesta inmune, por ejemplo, durante un ataque contra una infeccién
patégena. En algunos casos, sin embargo, estas proteinas inmunomoduladoras pueden desregularse en
enfermedades y afecciones, incluyendo los tumores, como un mecanismo para evadir el sistema inmune.

Por tanto, en algunos aspectos, la inmunoterapia que altera la actividad de las células inmunes, tal como la actividad
de las células T, puede tratar determinadas enfermedades y afecciones en las que la respuesta inmune esta
desregulada. Los enfoques terapéuticos que buscan modular las interacciones en la IS se beneficiarian de la
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capacidad de unir multiples dianas de la IS simultaneamente y de una manera que sea sensible a la secuencia
temporal y la orientacion espacial. Los enfoques terapéuticos actuales no alcanzan este objetivo. En cambio, los
receptores solubles y los anticuerpos no se unen tipicamente a mas de una proteina diana a la vez. Esto puede
deberse a la ausencia de mas de una especie diana. Ademas, los ligandos y receptores de tipo salvaje poseen
afinidades bajas por los comparfieros de unién afines, lo que excluye su uso como agentes terapéuticos solubles.

Sin embargo, de manera menos trivial, los receptores solubles y los anticuerpos generalmente se unen de manera
competitiva (p. ej., a no mas de una especie diana a la vez) y, por lo tanto, carecen de la capacidad de unirse
simultaneamente a multiples dianas. Y, aunque los anticuerpos biespecificos, asi como las modalidades que
comprenden regiones duales de unién a antigeno, pueden unirse a mas de una molécula diana simultdneamente, la
configuracién tridimensional tipica de estas modalidades a menudo les impide intervenir en procesos clave que ocurren
en la IS de una manera consistente con sus requisitos temporales y espaciales.

Lo que se necesita es una clase completamente nueva de moléculas terapéuticas que tengan la especificidad y
afinidad de los anticuerpos o receptores solubles, pero, ademas, mantengan las restricciones de tamano, volumen y
orientacion espacial requeridas en la IS y posean una mayor afinidad hacia los respectivos compafieros de union
afines. Ademas, dichos agentes terapéuticos tendrian la capacidad de unirse a sus dianas tanto de forma no
competitiva como competitiva. Por tanto, una molécula con estas propiedades tendria una funciéon novedosa en la
capacidad de integrarse en complejos de multiples proteinas en la IS y generar la configuracion de unién y la actividad
bioldgica resultante deseadas.

Con este fin, los regimenes terapéuticos de inmuno-oncologia emergentes deben romper de forma segura la tolerancia
de las células T inducida por los tumores. Los inmunoterapéuticos de Ultima generacion bloquean PD-1 o CTLA4,
moléculas inhibidoras centrales de la familia B7/CD28 que se sabe que limitan la funcién efectora de las células T. Si
bien los anticuerpos antagonistas contra dichas dianas Unicas funcionan para disrumpir los complejos de senalizacion
del punto de control de la sinapsis inmune, no logran activar simultdneamente las células T. Por el contrario, los
enfoques de anticuerpos biespecificos activan las células T, pero no logran bloquear simultdneamente los ligandos
inhibidores que regulan la sefal inducida.

Para abordar estas deficiencias, se proporcionan moléculas terapéuticas segun las reivindicaciones que, en algunas
realizaciones, estimularan la sefalizacién de activacién de las células T y bloquearan simultaneamente la regulacion
inhibidora. Segun la invencion reivindicada, las proteinas inmunomoduladoras proporcionadas se refieren a
componentes de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) de la sinapsis inmune que se sabe que tienen un papel
doble tanto en la activacion de las células T como en el bloqueo de ligandos inhibidores. En aspectos particulares, las
proteinas inmunomoduladoras proporcionadas proporcionan una plataforma de inmunoterapia usando ligandos
inmunes nativos con afinidad modificada para generar productos biolégicos de inmunoterapia que se unen con
afinidades ajustables a uno 0 mas de sus receptores inmunes afines en el tratamiento de una variedad de indicaciones
oncoldgicas e inmunoldgicas. En algunos aspectos, los agentes terapéuticos basados en IgSF preparados por
ingenieria a partir de ligandos del sistema inmune, tales como los ligandos del sistema inmune humano, tienen mas
probabilidades de retener su capacidad para ensamblarse normalmente en vias clave de la sinapsis inmune y
mantener interacciones y funciones reguladoras normales de una manera que no pueden lograr los anticuerpos o los
reactivos biespecificos de Ultima generacién. Esto se debe al tamafo relativamente grande de los anticuerpos, asi
como al hecho de que no son componentes naturales de la sinapsis inmune. Estas caracteristicas Unicas de los
ligandos del sistema inmune humano prometen proporcionar un nuevo nivel de eficacia y seguridad
inmunoterapéuticas.

Los encabezamientos de las secciones usados en la presente memoria son solo para fines organizativos y no deben
interpretarse como limitantes del contenido descrito.

|. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos de la técnica, notaciones y otros términos o terminologia
técnicos y cientificos usados en la presente memoria pretenden tener el mismo significado que el cominmente
entendido por un experto en la técnica a la que pertenece el contenido reivindicado. En algunos casos, los términos
con significados cominmente entendidos se definen en la presente memoria para mayor claridad y/o para una facil
referencia, y no debe interpretarse necesariamente que la inclusion de tales definiciones en la presente memoria
represente una diferencia sustancial con respecto a lo que se entiende generalmente en la técnica.

Los términos utilizados a lo largo de esta memoria descriptiva se definen como sigue, a menos que se limiten de otra
manera en casos especificos. Tal y como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas singulares "un”, "una" y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. A menos que se defina de otro modo, todos los términos, acronimos y abreviaturas técnicos y cientificos
utilizados en la presente memoria tienen el mismo significado que el cominmente entendido por un experto en la
técnica a la que pertenece la invencion. A menos que se indique lo contrario, las abreviaturas y los simbolos de los
nombres quimicos y bioquimicos son segun la nomenclatura IUPAC-IUB. A menos que se indique lo contrario, todos
los rangos numéricos incluyen los valores que definen el rango, asi como todos los valores enteros intermedios.
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El término "con afinidad modificada”, tal y como se usa en el contexto de un dominio de la superfamilia de
inmunoglobulinas, significa un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) de mamiferos que tiene una
secuencia de aminoacidos alterada (en relacion con el dominio de IgSF de control de tipo salvaje) de modo que tiene
una afinidad o avidez de unién aumentada o disminuida para al menos uno de sus comparieros de union afines en
comparacién con el dominio de control de IgSF de tipo salvaje (es decir, sin afinidad modificada). En algunas
realizaciones, el dominio de IgSF puede contener 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 o mas diferencias de aminoacidos, tales como sustituciones de aminoacidos, en un
dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado. Un dominio de IgSF que tiene una secuencia de aminoacidos alterada
(en relacion con el dominio de IgSF de tipo salvaje) que no tiene una afinidad o avidez de uni6on aumentada o
disminuida para al menos uno de sus compareros de unién afines en comparacién con el dominio de control de IgSF
de tipo salvaje es un dominio de IgSF con afinidad no modificada. Se puede determinar un aumento o disminucién de
la afinidad o avidez de unién usando ensayos de union bien conocidos, tales como la citometria de flujo. Larsen et al.,
American Journal of Transplantation, Vol 5: 443-453 (2005). Véase, también, Linsley et al., Immunity, 1: 7930801
(1994). Un aumento en la afinidad o avidez de unién de una proteina para su o sus compareros de union afines tiene
un valor al menos un 10 % mayor que el del control del dominio de IgSF de tipo salvaje y, en algunas realizaciones, al
menos un 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 100 %, 200 %, 300 %, 500 %, 1.000 %, 5.000 % o 10.000 % mayor que el del
valor de control de dominio de IgSF de tipo salvaje. Una disminucién en la afinidad o avidez de unién de una proteina
para al menos uno de sus companeros de unidn afines tiene un valor no superior al 90 % del control, pero no inferior
al 10 % del valor de control del dominio de IgSF de tipo salvaje, y en algunas realizaciones no superior al 80 %, 70 %
60 %, 50 %, 40 %, 30 % 0 20 %, pero no inferior al 10 % del valor de control del dominio de IgSF de tipo salvaje. Una
proteina con afinidad modificada se altera en la secuencia de aminoacidos primaria mediante sustitucion, adicion o
delecion de residuos de aminoacidos. El término "dominio de IgSF con afinidad modificada" no debe interpretarse
como que impone ninguna condicién para ninguna composicion o método de partida particular mediante el cual se
cre6 el dominio de IgSF con afinidad modificada. Por tanto, los dominios de IgSF con afinidad modificada de la presente
invencion no se limitan a dominios de IgSF de tipo salvaje que luego se transforman en un dominio de IgSF con afinidad
modificada mediante cualquier proceso particular de modificacion de la afinidad. Un polipéptido de dominio de IgSF con
afinidad modificada puede, por ejemplo, generarse a partir de la informacién de secuencia del dominio de IgSF de
mamifero de tipo salvaje, luego modelarse in silico para unirse a su compariero de union afin, y finalmente sintetizarse
recombinantemente o quimicamente para producir la composicién de dominio de IgSF con afinidad modificada de interés.
En solo un ejemplo alternativo, se puede crear un dominio de IgSF con afinidad modificada mediante mutagénesis dirigida
a sitio de un dominio de IgSF de tipo salvaje. Por tanto, el dominio de IgSF con afinidad modificada denota un producto
y no necesariamente un producto producido por ningun proceso dado. Puede emplearse una variedad de técnicas que
incluyen métodos recombinantes, sintesis quimica o combinaciones de los mismos.

Los términos "afinidad de union" y "avidez de unién" tal y como se usan en la presente memoria significan la afinidad
de unién especifica y la avidez de union especifica, respectivamente, de una proteina por su compariero de union afin
en condiciones de unién especificas. En cinética bioquimica, la avidez se refiere a la fuerza acumulada de multiples
afinidades de interacciones de unién no covalentes individuales, tales como entre un dominio de IgSF y su comparnero
de unién afin. Como tal, la avidez es distinta de la afinidad, que describe la fuerza de una Unica interaccion. Los
métodos para determinar la afinidad o avidez de unién se conocen en la técnica. Véase, por ejemplo, Larsen et al.,
American Journal of Transplantation, Vol 5: 443-453 (2005).

El término "semivida bioldgica" se refiere a la cantidad de tiempo que tarda una sustancia, tal como un polipéptido
inmunomodulador de la presente invencién, en perder la mitad de su actividad o concentracion farmacolégica o
fisiologica. La semivida bioldgica puede verse afectada por la eliminacién, excrecion, degradacion (p. €j., enzimatica)
de la sustancia o la absorcidon y concentracién en ciertos érganos o tejidos del cuerpo. En algunas realizaciones, la
semivida biolégica se puede evaluar determinando el tiempo que tarda la concentracion de la sustancia en el plasma
sanguineo en alcanzar la mitad de su nivel de estado estacionario ("semivida en plasma"). Los conjugados que se
pueden usar para derivatizar y aumentar la semivida biolégica de los polipéptidos de la invencién son conocidos en la
técnica e incluyen, pero no estan limitados a, polietilenglicol (PEG), hidroxietil almidon (HES), XTEN (péptidos
recombinantes extendidos; véase, W0O2013130683), albumina de suero humano (HSA), albumina de suero bovino
(BSA), lipidos (acilacion) y poli-Pro-Ala-Ser (PAS), acido poliglutamico (glutamilacion).

El término "compafiero de unién afin", en referencia a una proteina, tal como un dominio de IgSF o un dominio de IgSF
con afinidad modificada, se refiere a al menos una molécula (tipicamente una proteina de mamifero nativa) a la que
la proteina de referencia se une especificamente en condiciones de unién especificas. Una especie de ligando
reconocida y que se une especificamente a su receptor afin en condiciones de unién especificas es un ejemplo de un
compafiero de union afin de ese receptor. Un "compafiero de unién de la superficie celular afin" es un compariero de
unién afin expresado en la superficie de una célula de mamifero. En la presente invencion, una "especie molecular de
la superficie celular" es un companero de unién afin de la sinapsis inmunolégica (IS), expresada en y por células, tales
como células de mamifero, que forman la sinapsis inmunolégica.

El término "union competitiva”, tal y como se usa en la presente memoria, significa que una proteina es capaz de
unirse especificamente a al menos dos comparneros de unién afines, pero que la unién especifica de un comparero
de unioén afin inhibe, tal como previene o impide, la unién simultdnea del segundo compariero de unién afin. Por tanto,
en algunos casos, no es posible que una proteina se una a los dos compareros de unién afines al mismo tiempo.
Generalmente, los ligantes competitivos contienen el mismo sitio de unidén o superpuesto para una unién especifica,
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pero esto no es un requisito. En algunas realizaciones, la unién competitiva provoca una inhibicidon mensurable (parcial
o completa) de la union especifica de una proteina a uno de sus comparneros de unién afines debido a la unién
especifica de un segundo compafiero de unién afin. Se conocen diversos métodos para cuantificar la unién
competitiva, tales como los ensayos ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas).

El término "sustitucién conservativa de aminodcidos", tal y como se usa en la presente memoria, significa una
sustitucion de aminoacidos en la que un residuo de aminoacido esta sustituido por otro residuo de aminoacido que
tiene un grupo R de cadena lateral con propiedades quimicas similares (p. €j., carga o hidrofobicidad). Los ejemplos
de grupos de aminoacidos que tienen cadenas laterales con propiedades quimicas similares incluyen 1) cadenas
laterales alifaticas: glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina; 2) cadenas laterales con hidroxilo alifaticas: serina y
treonina; 3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales aromaticas:
fenilalanina, tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales basicas: lisina, arginina e histidina; 6) cadenas laterales acidas:
acido aspartico y acido glutamico; y 7) cadenas laterales que contienen azufre: cisteina y metionina. Los grupos de
sustitucion de aminoacidos conservativas son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-
valina, glutamato-aspartato y asparagina-glutamina.

El término "correspondiente a" con referencia a las posiciones de una proteina, tales como la recitacién de que las
posiciones de nucle6tidos 0 aminoacidos "corresponden a" posiciones de nucleétidos 0 aminoacidos en una secuencia
descrita, tal como se establece en el listado de secuencias, se refiere a posiciones de nucledtidos o aminoacidos
identificadas tras el alineamiento con la secuencia descrita basandose en el alineamiento de la secuencia estructural
o usando un algoritmo de alineamiento estandar, tal como el algoritmo GAP. Al alinear las secuencias, un experto en
la técnica puede identificar los residuos correspondientes, por ejemplo, utilizando residuos de aminoacidos
conservados e idénticos como guias.

El término "citoquina" incluye, p. €j., pero no esté limitado a, interleucinas, interferones (IFN), quimioquinas, factores
de crecimiento hematopoyético, factores de necrosis tumoral (TNF) y factores de crecimiento transformantes. En
general, se trata de proteinas de pequefio peso molecular que regulan la maduracion, activacion, proliferacion y
diferenciacion de las células del sistema inmune.

Los términos "disminuir" o "atenuar" "o suprimir" tal y como se usan en la presente memoria significan disminuir en
una cantidad estadisticamente significativa. Una disminucion puede ser al menos del 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %,
60 %, 70 %, 80 %, 90 % 0 100 %.

Los términos "derivados" o "derivatizado" se refieren a la modificacion de una proteina inmunomoduladora uniéndola
covalentemente, directa o indirectamente, para alterar caracteristicas tales como semivida, biodisponibilidad,
inmunogenicidad, solubilidad, toxicidad, potencia o eficacia mientras se retiene o potencia su beneficio terapéutico.
Los derivados se pueden preparar mediante glicosilacion, pegilacion, lipidacion o fusion con Fc.

Tal y como se usa en la presente memoria, dominio (tipicamente una secuencia de tres 0 més, generalmente 507 o
mas aminoécidos, tal como 10 a 200 residuos de aminoacidos) se refiere a una porcién de una molécula, tal como
una proteina o un acido nucleico codificante, que es estructural y/o funcionalmente diferente de otras porciones de la
molécula y es identificable. Por ejemplo, los dominios incluyen aquellas porciones de una cadena polipeptidica que
pueden formar una estructura plegada independientemente dentro de una proteina formada por uno o mas restos
estructurales y/o que se reconoce en virtud de una actividad funcional, tal como la actividad de unién. Una proteina
puede tener uno, o mas de uno, dominios distintos. Por ejemplo, un dominio puede identificarse, definirse o distinguirse
por homologia de la secuencia o estructura primaria con miembros de la familia relacionados, tal como homologia con
restos. En otro ejemplo, un dominio se puede distinguir por su funcién, tal como la capacidad de interaccionar con una
biomolécula, tal como un comparnero de unién afin. Un dominio puede exhibir independientemente una funcién o
actividad biolégica de manera que el dominio independientemente o fusionado a otra molécula pueda realizar una
actividad, tal como, por ejemplo, la uniéon. Un dominio puede ser una secuencia lineal de aminoacidos o una secuencia
no lineal de aminoacidos. Muchos polipéptidos contienen una pluralidad de dominios. Dichos dominios son conocidos
y pueden ser identificados por los expertos en la técnica. Para ejemplificacién en la presente memoria, se proporcionan
definiciones, pero se entiende que esta bien dentro de la experiencia en la técnica reconocer dominios particulares
por su nombre. Si es necesario, se puede emplear el software adecuado para identificar los dominios. Se entiende
que la referencia a aminoacidos, incluyendo una secuencia especifica mostrada como SEQ ID NO utilizada para
describir la organizacién del dominio de un dominio de IgSF, tiene fines ilustrativos y no pretende limitar el alcance de
las realizaciones proporcionadas. Se entiende que los polipéptidos y la descripcién de los dominios de los mismos se
derivan tedricamente basandose en analisis de homologia y alineamientos con moléculas similares. Por lo tanto, el
locus exacto puede variar y no es necesariamente el mismo para cada proteina. Por tanto, el dominio de IgSF
especifico, tal como el dominio IgV especifico o el dominio IgC, puede tener una longitud mas larga o corta de varios
aminoacidos (uno, dos, tres o cuatro).

El término "ectodominio”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a la regién de una proteina de
membrana, tal como una proteina transmembrana, que se encuentra fuera de la membrana vesicular. Los
ectodominios a menudo comprenden dominios de unidén que se unen especificamente a ligandos o receptores de la
superficie celular. El ectodominio de una proteina transmembrana celular se denomina alternativamente dominio
extracelular.
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Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refieren a una cantidad y/o concentracion de
una composicion terapéutica de la invencién, que cuando se administra ex vivo (por contacto con una célula de un
paciente) o in vivo (por administracién en un paciente) ya sea sola (es decir, como monoterapia) o en combinacién
con agentes terapéuticos adicionales, produce una inhibicién estadisticamente significativa de la progresion de la
enfermedad tal como, por ejemplo, mejorando o eliminando los sintomas y/o la causa de la enfermedad. Una cantidad
eficaz para tratar una enfermedad o trastorno del sistema inmune puede ser una cantidad que mitiga, disminuye o
alivia al menos un sintoma o respuesta biolégica o efecto asociado con la enfermedad o trastorno, previene la
progresion de la enfermedad o trastorno, o mejora el funcionamiento fisico del paciente. En algunas realizaciones, el
paciente es un paciente humano.

Los términos "potenciado” o "aumentado”, tal y como se usan en la presente memoria en el contexto de aumentar la
actividad inmunolégica de un linfocito de mamifero, significan aumentar la produccion de interferon gamma (IFN-
gamma), tal como en una cantidad estadisticamente significativa. En algunas realizaciones, la actividad inmunolégica
se puede evaluar en un ensayo de reaccién de linfocitos mixtos (MLR). Los métodos para realizar ensayos de MLR se
conocen en la técnica. Wang et al., Cancer Immunol Res. 2014 sep: 2(9): 846-56. En algunas realizaciones, una
potenciacion puede ser un aumento de al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 75 %, 100 %, 200 %, 300 %,
400 % o0 500 % mayor que un valor de control cero.

El término "célula huésped" se refiere a una célula que puede usarse para expresar una proteina codificada por un
vector de expresion recombinante. Una célula huésped puede ser un procariota, por ejemplo, E. coli, 0 puede ser un
eucariota, por ejemplo, un eucariota unicelular (p. €j., una levadura u otro hongo), una célula vegetal (p. €j., una célula
de la planta del tabaco o tomate), una célula animal (p. €j., una célula humana, una célula de mono, una célula de
hamster, una célula de rata, una célula de ratén o una célula de insecto) o un hibridoma. Los ejemplos de células
huésped incluyen células de ovario de hamster chino (CHO) o sus derivados tales como Veggie CHO y lineas celulares
relacionadas que crecen en medio sin suero o la cepa de CHO DX-B11, que es deficiente en DHFR.

El término "sinapsis inmunolégica” o "sinapsis inmune", tal y como se usa en la presente memoria, significa la interfaz
entre una célula de mamifero que expresa MHC | (complejo mayor de histocompatibilidad) o MHC II, tal como una
célula presentadora de antigeno o una célula tumoral, y un linfocito de mamifero, tal como una célula T efectora o una
célula asesina natural (NK).

El término "inmunoglobulina" (abreviado "Ig"), tal y como se usa en la presente memoria, es sinbnimo del término
"anticuerpo” (abreviado "Ab") y se refiere a una proteina de inmunoglobulina de mamifero que incluye cualquiera de
las cinco clases humanas: IgA (que incluye las subclases IgA1 y IgA2), IgD, IgE, IgG (que incluye las subclases IgG1,
1gG2, IgG3 e IgG4) e IgM. El término también incluye inmunoglobulinas que no tienen la longitud completa, ya sean
total o parcialmente sintéticas (p. ej., recombinante o sintesis quimica) o producidas naturalmente, tal como fragmento
de unién a antigeno (Fab), fragmento variable (Fv) que contiene Vi y Vi, el fragmento variable monocatenario (scFv)
que contiene Vu y VL unidos entre si en una cadena, asi como otros fragmentos de la regién V del anticuerpo, tales
como fragmentos de polipéptido Fab', F(ab)2, F(ab")z, diacuerpo dsFv, Fc y Fd. Los anticuerpos biespecificos,
homobiespecificos y heterobiespecificos, se incluyen dentro del significado del término.

Una region o dominio Fc (fragmento cristalizable) de una molécula de inmunoglobulina (también denominado
polipéptido Fc) corresponde en gran medida a la regién constante de la cadena pesada de inmunoglobulina y es
responsable de varias funciones, incluyendo las funciones efectoras del anticuerpo. Una fusion de Fc de
inmunoglobulina ("fusion Fc") es una molécula que comprende uno o mas polipéptidos (0 una o mas moléculas
pequerias) unidos operativamente a una regién Fc de una inmunoglobulina. Una fusién Fc puede comprender, por
ejemplo, la regién Fc de un anticuerpo (que facilita la farmacocinética) y el dominio de IgSF de un dominio de
superfamilia de inmunoglobulina de tipo salvaje o con afinidad modificada ("IgSF"), u otra proteina o fragmento de la
misma. En algunas realizaciones, el Fc facilita ademas las funciones efectoras. En algunas realizaciones, el Fc es un
Fc variante que presenta una actividad reducida (p. €j., reducida en mas del 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90
% 0 mas) para facilitar una funcion efectora. El dominio de IgSF media el reconocimiento del compariero de unién afin
(comparable a la de la region variable del anticuerpo de un anticuerpo para un antigeno). Una regién Fc de
inmunoglobulina puede unirse directa o indirectamente a uno o mas polipéptidos o moléculas pequefias (comparieros
de fusién). Se conocen varios enlazadores en la técnica y se pueden usar para enlazar un Fc a un compariero de
fusién para generar una fusion Fc. Una proteina de fusion Fc de la invencion comprende tipicamente una region Fc
de inmunoglobulina unida covalentemente, directa o indirectamente, a al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada. Las fusiones Fc de especies idénticas se pueden dimerizar para formar homodimeros de fusién Fc, o
usando especies no idénticas para formar heterodimeros de fusién Fc.

El término "superfamilia de inmunoglobulinas" o "IgSF", tal y como se usa en la presente memoria, significa el grupo
de proteinas solubles y de la superficie celular que estan involucradas en los procesos de reconocimiento, unién o
adhesién de las células. Las moléculas se clasifican como miembros de esta superfamilia basandose en caracteristicas
estructurales compartidas con inmunoglobulinas (es decir, anticuerpos); todos poseen un dominio conocido como
dominio o pliegue de inmunoglobulina. Los miembros de la IgSF incluyen receptores de antigenos de la superficie
celular, correceptores y moléculas coestimuladoras del sistema inmune, moléculas implicadas en la presentacion de
antigenos a linfocitos, moléculas de adhesion celular, ciertos receptores de citoquinas y proteinas musculares
intracelulares. Por lo general, se asocian con funciones en el sistema inmune. Las proteinas en la sinapsis
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inmunoldgica son a menudo miembros de la IgSF. La IgSF también se puede clasificar en "subfamilias" segun las
propiedades compartidas, tal como la funcion. Dichas subfamilias consisten tipicamente en 4 a 30 miembros de IgSF.

Los términos "dominio de IgSF" o "dominio de inmunoglobulina" o "dominio de Ig", tal y como se usan en la presente
memoria, se refieren a un dominio estructural de proteinas IgSF. Los dominios de Ig reciben el nombre de las
moléculas de inmunoglobulina. Contienen aproximadamente 70-110 aminoacidos y se clasifican segin su tamafo y
funcion. Los dominios de Ig poseen un pliegue de Ig caracteristico, que tiene una estructura tipo sandwich formada
por dos laminas de hebras beta antiparalelas. Las interacciones entre los aminoacidos hidréfobos en el lado interno
del sandwich y los enlaces disulfuro altamente conservados formados entre los residuos de cisteina en las cadenas B
y F, estabilizan el pliegue de Ig. Un extremo del dominio de Ig tiene una secciéon denominada region determinante de
la complementariedad que es importante para la especificidad de los anticuerpos por sus ligandos. Los dominios
similares a Ig se pueden clasificar (en clases) como: IgV, IgC1, IgC2 o Igl. La mayoria de los dominios de Ig son
variables (IgV) o constantes (IgC). Los dominios de IgV con 9 cadenas beta son generalmente mas largos que los
dominios de IgC con 7 cadenas beta. Los dominios de Ig de algunos miembros de la IgSF se parecen a los dominios
de IgV en la secuencia de aminodcidos, pero son similares en tamafo a los dominios de IgC. Estos se denominan
dominios de 1gC2, mientras que los dominios de IgC estandar se denominan dominios de IgC1. Las cadenas del
receptor de células T (TCR) contienen dos dominios de Ig en la porcion extracelular; un dominio IgV en el extremo N
y un dominio IgC1 adyacente a la membrana celular.

El término "especie de IgSF", tal y como se usa en la presente memoria, significa un conjunto de proteinas miembro
de IgSF con una secuencia de aminoacidos primaria idéntica o sustancialmente idéntica. Cada miembro de la
superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) de mamiferos define una identidad Unica de todas las especies de IgSF que
pertenecen a ese miembro de IgSF. Por tanto, cada miembro de la familia de IgSF es Unico respecto a otros miembros
de la familia de IgSF y, en consecuencia, cada especie de un miembro de la familia de IgSF particular es Unica respecto
a las especies de otro miembro de la familia de IgSF. No obstante, pueden producirse variaciones entre moléculas
que son de la misma especie de IgSF debido a diferencias en la modificacién postraduccional tales como glicosilacion,
fosforilacion, ubiquitinacién, nitrosilacion, metilacién, acetilacion y lipidacion. Ademas, las diferencias menores de
secuencia dentro de una Unica especie de IgSF debido a polimorfismos génicos constituyen otra forma de variacion
dentro de una Unica especie de IgSF al igual que las formas truncadas de tipo salvaje de especies de IgSF debido,
por ejemplo, a la escision proteolitica. Una "especie de IgSF de la superficie celular" es una especie de IgSF expresada
en la superficie de una célula, generalmente una célula de mamifero.

El término "actividad inmunolégica”, tal y como se usa en la presente memoria en el contexto de linfocitos de
mamiferos, significa su expresion de citoquinas, tales como quimioquinas o interleuquinas. Los ensayos para
determinar el aumento o la supresion de la actividad inmunoldgica incluyen ensayos MLR para interferon-gamma
(Wang et al., Cancer Immunol Res. 2014 sep: 2(9): 846-56), ensayo de estimulacion de células T por SEB (enterotoxina
estafilocécica B) (Wang et al., Cancer Immunol Res. 2014 sep: 2(9): 846-56) y ensayos de estimulacion de células T
anti-CD3 (Li y Kurlander, J Transl Med. 2010: 8: 104). La induccién de una respuesta inmune da como resultado un
aumento de la actividad inmunoldgica en relacién con los linfocitos quiescentes. Una proteina inmunomoduladora o
un dominio de IgSF con afinidad modificada de la invencién puede, en algunas realizaciones, aumentar o, en
realizaciones alternativas, disminuir la expresion de IFN-gamma (interferon-gamma) en un ensayo de células T
primarias en relacion con un miembro de IgSF de tipo salvaje o control de dominio de IgSF. Los expertos reconoceran
que el formato del ensayo de células T primarias usado para determinar un aumento en la expresion de IFN-gamma
diferira del empleado para ensayar una disminucion en la expresion de IFN-gamma. En el ensayo de la capacidad de
una proteina inmunomoduladora o dominio de IgSF con afinidad modificada de la invencion para disminuir la expresion
de IFN-gamma en un ensayo de células T primarias, se puede usar un ensayo de reaccion de linfocitos mixtos (MLR)
como se describe en el Ejemplo 6. Convenientemente, se puede emplear una forma soluble de un dominio de IgSF
con afinidad modificada de la invencion para determinar su capacidad para antagonizar y, por lo tanto, disminuir la
expresion de IFN-gamma en un MLR como se describe igualmente en el Ejemplo 6. Alternativamente, en el ensayo
de la capacidad de una proteina inmunomoduladora o dominio de IgSF con afinidad modificada de la invencion para
aumentar la expresion de IFN-gamma en un ensayo de células T primarias, se puede usar un ensayo de
coinmovilizaciéon. En un ensayo de coinmovilizacion, una sefial del receptor de células T, proporcionada en algunas
realizaciones por un anticuerpo anti-CD3, se usa junto con un dominio de IgSF con afinidad modificada coinmovilizado
para determinar la capacidad de aumentar la expresion de IFN-gamma en relacion con un control de dominio de IgSF
de tipo salvaje.

Una "proteina inmunomoduladora” es una proteina que modula la actividad inmunolégica. Por "modulacién” o "que
modula" una respuesta inmune se entiende que la actividad inmunolégica se potencia o se suprime. Una proteina
inmunomoduladora puede ser una Unica cadena polipeptidica o un multimero (dimeros o multimeros de orden
superior) de al menos dos cadenas polipeptidicas unidas covalentemente entre si mediante, por ejemplo, enlaces
disulfuro intercadena. Por tanto, las proteinas monoméricas, diméricas y multiméricas de orden superior estan dentro
del alcance del término definido. Las proteinas multiméricas pueden ser homomultiméricas (de cadenas polipeptidicas
idénticas) o heteromultiméricas (de cadenas polipeptidicas diferentes).

El término "aumento”, tal y como se usa en la presente memoria, significa aumentar en una cantidad estadisticamente
significativa. Un aumento puede ser al menos del 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 75 %, 100 % o mayor que un
valor de control distinto de cero.
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El término "linfocito", tal y como se usa en la presente memoria, significa cualquiera de los tres subtipos de glébulos
blancos en el sistema inmune de un mamifero. Incluyen células asesinas naturales (células NK) (que funcionan en la
inmunidad innata citotéxica mediada por células), células T (para la inmunidad adaptativa citotéxica mediada por
células) y células B (para la inmunidad adaptativa humoral dirigida por anticuerpos). Las células T incluyen: células T
auxiliares, células T citotoxicas, células T asesinas naturales, células T de memoria, células T reguladoras o células T
gamma delta. Las células linfoides innatas (ILC) también se incluyen dentro de la definicion de linfocito.

Los términos "mamifero”, "sujeto" o "paciente" incluyen especificamente una referencia a al menos uno de: ser
humano, chimpancé, mono rhesus, mono cynomolgus, perro, gato, ratén o rata.

Los términos "que modulan" o "modulan”, tal y como se usan en la presente memoria en el contexto de una respuesta
inmune, tal como una respuesta inmune de mamifero, se refieren a cualquier alteracién, tal como un aumento o una
disminucion, de una respuesta inmune existente o potencial que ocurre como resultado de la administraciéon de una
proteina inmunomoduladora de la presente invencion. Por tanto, se refiere a una alteracion, tal como un aumento o
una disminucién, de una respuesta inmune en comparacion con la respuesta inmune que se produce o esta presente
en ausencia de la administracién de la proteina inmunomoduladora. Dicha modulacién incluye cualquier induccion, o
alteracion en el grado o extension, o supresion de la actividad inmunoldgica de una célula inmune. Las células inmunes
incluyen células B, células T, células NK (asesinas naturales), células T NK, células presentadoras de antigenos (APC)
profesionales y células presentadoras de antigenos no profesionales, y células inflamatorias (neutréfilos, macréfagos,
monocitos, eosindfilos, y basofilos). La modulacion incluye cualquier cambio impartido en una respuesta inmune
existente, una respuesta inmune en desarrollo, una respuesta inmune potencial o la capacidad de inducir, regular,
influir o responder a una respuesta inmune. La modulaciéon incluye cualquier alteracién en la expresién y/o funcion de
genes, proteinas y/u otras moléculas en las células inmunes como parte de una respuesta inmune. La modulacién de
una respuesta inmune o la modulacion de la actividad inmunolégica incluye, por ejemplo, lo siguiente: eliminacion,
delecion o secuestro de células inmunes; induccién o generacion de células inmunes que pueden modular la capacidad
funcional de otras células tales como linfocitos autorreactivos, células presentadoras de antigenos o células
inflamatorias; induccién de un estado no respondedor en las células inmunes (es decir, anergia); potenciar o suprimir
la actividad o funcidén de las células inmunes, incluyendo, pero no limitado a, alterar el patrén de proteinas expresadas
por estas células. Los ejemplos incluyen la produccién y/o secrecion alterada de ciertas clases de moléculas tales
como citoquinas, quimioquinas, factores de crecimiento, factores de transcripcidon, quinasas, moléculas
coestimuladoras u otros receptores de la superficie celular o cualquier combinacion de estos eventos moduladores.
La modulaciéon se puede evaluar, por ejemplo, mediante una alteracién en la expresion de IFN-gamma (interferén
gamma) en relaciéon con o en comparacién con el control de dominio(s) de IgSF de tipo salvaje 0 no modificado en un
ensayo de células T primarias (véase, Zhao y Ji, Exp Cell Res. 2016 ene 1; 340(1) 132-138).

El término "especie molecular”, tal y como se usa en la presente memoria, significa un conjunto de proteinas con una
secuencia de aminodcidos primaria idéntica o sustancialmente idéntica. Cada miembro de la superfamilia de
inmunoglobulinas (IgSF) de mamiferos define una coleccién de especies moleculares idénticas o sustancialmente
idénticas. Asi, por ejemplo, la CD80 humana es un miembro de IgSF y cada molécula de CD80 humana es una especie
de CD80. La variacién entre moléculas que son de la misma especie molecular puede ocurrir debido a diferencias en
la modificacién postraduccional tal como glicosilacion, fosforilacion, ubiquitinacion, nitrosilacion, metilacion, acetilacién
y lipidacion. Ademas, las diferencias de secuencia menores dentro de una Unica especie molecular debido a
polimorfismos génicos constituyen otra forma de variacion dentro de una Unica especie molecular al igual que las
formas truncadas de tipo salvaje de una Unica especie molecular debido, por ejemplo, a la escisién proteolitica. Una
"especie molecular de la superficie celular" es una especie molecular expresada en la superficie de una célula de
mamifero. Se dice que dos o mas especies diferentes de proteina, cada una de las cuales esta presente
exclusivamente en una o exclusivamente en la otra (pero no en ambas) de las dos células de mamifero que forman la
IS, estan en "cis" o "configuracién cis" entre si. Se dice que dos especies diferentes de proteina, la primera de las
cuales esta presente exclusivamente en una de las dos células de mamifero que forman la IS y la segunda de las
cuales esta presente exclusivamente en la segunda de las dos células de mamifero que forman la IS, estan en "trans"
o "configuracion trans". Dos especies diferentes de proteina, cada una de las cuales esta presente en las dos células
de mamifero que forman la IS, estan en configuraciones cis y trans en estas células.

El término "unidn no competitiva”, tal y como se usa en la presente memoria, significa la capacidad de una proteina
para unirse especificamente de forma simultanea a al menos dos compafneros de union afines. En algunas
realizaciones, la union se produce en condiciones de unién especificas. Por lo tanto, la proteina puede unirse al menos
a dos compafieros de unién afines diferentes al mismo tiempo, aunque la interaccién de la unién no necesita tener la
misma duracion, de modo que, en algunos casos, la proteina se une especificamente a solo uno de los comparieros
de union afines. En algunas realizaciones, la union simultanea es tal que la unién de un compariero de unién afin no
inhibe sustancialmente la unién simultanea a un segundo comparero de unién afin. En algunas realizaciones, union
no competitiva significa que la unién de un segundo comparero de union afin a su sitio de unién en la proteina no
desplaza la union de un primer compariero de unién afin a su sitio de unién en la proteina. Los métodos para evaluar
la unién no competitiva son bien conocidos en la técnica, tales como el método descrito en Perez de La Lastra et al.,
Immunology, abril de 1999: 96(4): 663-670. En algunos casos, en las interacciones no competitivas, el primer
compafero de unién afin se une especificamente a un sitio de interaccion que no se superpone con el sitio de
interaccion del segundo comparero de union afin, de modo que la unién del segundo compafiero de unién afin no
interfiere directamente con la unién del primer compafiero de union afin. Por tanto, cualquier efecto sobre la unién del
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compafnero de unidn afin por la unién del segundo companero de union afin es a través de un mecanismo distinto de
la interferencia directa con la unién del primer compafero de unién afin. Por ejemplo, en el contexto de interacciones
enzima-sustrato, un inhibidor no competitivo se une a un sitio diferente al sitio activo de la enzima. La unién no
competitiva abarca interacciones de unién no competitivas en las que un segundo comparero de union afin se une
especificamente a un sitio de interaccion que no se superpone con la unién del primer companero de unién afin, sino
que se une al segundo sitio de interaccion solo cuando el primer sitio de interaccion esta ocupado por el primer
companero de union afin.

Los términos "&acido nucleico" y "polinucledtido” se usan indistintamente para hacer referencia a un polimero de
residuos de acido nucleico (p. ej., desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos) en forma monocatenaria o bicatenaria. A
menos que se limite especificamente, los términos abarcan acidos nucleicos que contienen analogos conocidos de
los nucledtidos naturales y que tienen propiedades de unién similares y se metabolizan de una manera similar a los
nucleétidos de origen natural. A menos que se indique lo contrario, una secuencia de acido nucleico particular también
abarca implicitamente variantes modificadas de manera conservativa de la misma (p. ej., sustituciones de codones
degenerados) y secuencias de nucledtidos complementarias, asi como la secuencia indicada explicitamente.
Especificamente, las sustituciones de codones degenerados se pueden lograr generando secuencias en las que la
tercera posicion de uno o mas codones seleccionados (o0 todos) esta sustituida con residuos de base mixta y/o
desoxiinosina. El término acido nucleico o polinucledtido abarca ADNc o ARNm codificado por un gen.

El término "composicién farmacéutica" se refiere a una composicion adecuada para uso farmacéutico en un sujeto
mamifero, a menudo un ser humano. Una composicion farmacéutica comprende tipicamente una cantidad eficaz de
un agente activo (p. ej., una proteina inmunomoduladora de la invencién) y un vehiculo, excipiente o diluyente. El
vehiculo, excipiente o diluyente es tipicamente un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable,
respectivamente.

Los términos "polipéptido” y "proteina" se usan indistintamente en la presente memoria y se refieren a una cadena
molecular de dos 0 mas aminoacidos unidos mediante enlaces peptidicos. Los términos no se refieren a una longitud
especifica del producto. Por tanto, "péptidos” y "oligopéptidos” se incluyen dentro de la definiciéon de polipéptido. Los
términos incluyen modificaciones postraduccionales del polipéptido, por ejemplo, glicosilaciones, acetilaciones,
fosforilaciones y similares. Los términos también incluyen moléculas en las que se incluyen uno o més analogos de
aminoacidos o aminoacidos no canoénicos o no naturales que pueden sintetizarse o expresarse de forma recombinante
usando técnicas de ingenieria de proteinas conocidas. Ademas, las proteinas pueden derivatizarse como se describe
en la presente memoria mediante técnicas de quimica organica bien conocidas.

El término "ensayo de células T primarias", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un ensayo in vitro
para medir la expresion de interferén-gamma ("IFN-gamma"). Se conoce en la técnica una variedad de dichos ensayos
de células T primarias tales como el descrito en el Ejemplo 6. En una realizacion preferida, el ensayo usado es un
ensayo de coinmovilizaciéon de anti-CD3. En este ensayo, las células T primarias son estimuladas por anti-CD3
inmovilizado con o sin proteinas recombinantes adicionales. Los sobrenadantes del cultivo se recogen en puntos de
tiempo, generalmente 24-72 horas. En otra realizacién, el ensayo utilizado es una reaccion de linfocitos mixtos (MLR).
En este ensayo, las células T primarias se simulan con APC alogénica. Los sobrenadantes del cultivo se recogen en
puntos de tiempo, generalmente 24-72 horas. Los niveles de IFN-gamma humano se miden en sobrenadantes de
cultivo mediante técnicas estandar de ELISA. Los proveedores ofrecen kits comerciales y el ensayo se realiza segun
las recomendaciones del fabricante.

El término "purificado" aplicado a &acidos nucleicos o proteinas inmunomoduladoras de la invencion denota
generalmente un acido nucleico o polipéptido que esta sustancialmente libre de otros componentes segun se
determina mediante técnicas analiticas bien conocidas en la técnica (p. €j., un polipéptido o polinucleétido purificado
forma una banda discreta en un gel electroforético, eluato cromatografico y/o un medio sometido a centrifugacion en
gradiente de densidad). Por ejemplo, un acido nucleico o polipéptido que da lugar esencialmente a una banda en un
gel electroforético esta "purificado". Un acido nucleico o proteina inmunomoduladora de la invencién purificado es al
menos aproximadamente un 50 % puro, normalmente al menos aproximadamente un 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
96 %, 99 % o0 mas puro (p. €j., porcentaje en peso o sobre una base molar).

El término "recombinante” indica que el material (p. ej., un acido nucleico o un polipéptido) ha sido alterado
artificialmente (es decir, de forma no natural) por la intervencién humana. La alteracién se puede realizar en el material
dentro o fuera de su entorno o estado natural. Por ejemplo, un "acido nucleico recombinante" es uno que se prepara
recombinando acidos nucleicos, p. e€j., durante la clonacion, modificacion de afinidad, mezcla de ADN u otros
procedimientos biolégicos moleculares bien conocidos. Una "molécula de ADN recombinante" se compone de
segmentos de ADN unidos entre si mediante dichas técnicas de biologia molecular. El término "proteina recombinante”
o "polipéptido recombinante”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a una molécula de proteina (p. €j.,
una proteina inmunomoduladora) que se expresa usando una molécula de ADN recombinante. Una "célula huésped
recombinante" es una célula que contiene y/o expresa un acido nucleico recombinante. Las sefales de control de la
transcripcion en eucariotas comprenden elementos "promotores" y "potenciadores”. Los promotores y potenciadores
consisten en series cortas de secuencias de ADN que interaccionan especificamente con proteinas celulares
involucradas en la transcripcién. Se han aislado elementos promotores y potenciadores de una variedad de fuentes
eucariotas que incluyen genes en células de levadura, insectos y mamiferos y virus (elementos de control analogos,
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es decir, promotores, también se encuentran en procariotas). La seleccion de un promotor y potenciador particular
depende del tipo de célula que se utilizara para expresar la proteina de interés. Los términos "en combinacion operativa”,
"en orden operativo" y "unido operativamente", tal y como se usan en la presente memoria, se refieren a la union de
secuencias de acido nucleico de tal manera u orientacion que se produce una molécula de &cido nucleico capaz de dirigir
la transcripcion de un gen dado y/o la sintesis de una molécula de proteina deseada. El término también se refiere a la
unién de secuencias de aminoacidos de tal manera que se produce y/o transporta una proteina funcional.

El término "vector de expresion recombinante”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a una molécula
de ADN que contiene una secuencia codificante deseada (p. €j., un acido nucleico inmunomodulador) y secuencias
de acido nucleico apropiadas necesarias para la expresion de la secuencia codificante unida operativamente en una
célula huésped particular. Las secuencias de acido nucleico necesarias para la expresion en procariotas incluyen un
promotor, opcionalmente una secuencia operadora, un sitio de union al ribosoma y posiblemente otras secuencias. Se
sabe que las células eucariotas utilizan promotores, potenciadores y sefiales de terminacion y poliadenilacion. Una
secuencia de péptido sefial secretora también puede estar codificada, opcionalmente, por el vector de expresion
recombinante, unida operativamente a la secuencia codificante de la proteina de fusiéon recombinante de la invencion,
de modo que la proteina de fusion expresada pueda ser secretada por la célula huésped recombinante, para un
aislamiento mas facil de la proteina de fusién de la célula, si se desea.

El término "identidad de secuencia”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a la identidad de secuencia
entre genes o proteinas a nivel de nucleétidos o aminoacidos, respectivamente. La "identidad de secuencia” es una
medida de la identidad entre proteinas a nivel de aminoacidos y una medida de la identidad entre &cidos nucleicos a
nivel de nucledtidos. La identidad de la secuencia de la proteina se puede determinar comparando la secuencia de
aminoacidos en una posicion dada en cada secuencia cuando las secuencias estan alineadas. De manera similar, la
identidad de la secuencia de acido nucleico se puede determinar comparando la secuencia de nucleétidos en una
posicion dada en cada secuencia cuando las secuencias estan alineadas. Los métodos para el alineamiento de
secuencias para comparacion son bien conocidos en la técnica, dichos métodos incluyen GAP, BESTFIT, BLAST,
FASTA y TFASTA. El algoritmo BLAST calcula el porcentaje de identidad de secuencia y realiza un analisis estadistico
de la similitud entre las dos secuencias. El software para realizar el analisis BLAST esta disponible publicamente a
través del sitio web del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (NCBI).

El término "soluble”, tal y como se usa en la presente memoria con referencia a proteinas, significa que la proteina no
es una proteina de membrana. En general, una proteina soluble contiene solo el dominio extracelular de un receptor
miembro de la familia de IgSF, o una porcién del mismo que contiene un dominio o dominios de IgSF o fragmentos de
unién especificos del mismo.

El término "especie", tal y como se usa en la presente memoria en el contexto de una secuencia de acido nucleico o
una secuencia de polipéptido, se refiere a una coleccion idéntica de dichas secuencias. Se considera que las
secuencias ligeramente truncadas que difieren (o codifican una diferencia) de la especie de longitud completa en el
extremo amino o extremo carboxi en no mas de 1, 2 o 3 residuos de amino&cidos son de una Unica especie. Dichas
microheterogeneidades son una caracteristica comudn de las proteinas fabricadas.

El término "se une especificamente"”, tal y como se usa en la presente memoria, significa la capacidad de una proteina,
en condiciones de unién especificas, para unirse a una proteina diana de manera que su afinidad o avidez sea al
menos 10 veces mayor, pero opcionalmente 50, 100, 250 o 500 veces mayor, o incluso al menos 1.000 veces mayor,
que la afinidad o avidez promedio de la misma proteina por una coleccion de péptidos o polipéptidos aleatorios de
tamano estadistico suficiente. Una proteina que se une especificamente no necesita unirse exclusivamente a una
Unica molécula diana (p. €j., su companero de unién afin), sino que puede unirse especificamente a una molécula no
diana debido a la similitud en la conformacién estructural entre la diana y la no diana (p. €j., paralogos u ortélogos).
Los expertos reconoceran que es posible la union especifica a una molécula que tiene la misma funcidén en una especie
de animal diferente (es decir, ortélogo) o a una molécula no diana que tiene un epitopo sustancialmente similar al de
la molécula diana (p. €j., paralogo) y no resta valor a la especificidad de la unién que se determina en relacién con una
coleccién estadisticamente valida de no dianas Unicas (p. €j., polipéptidos aleatorios). Por tanto, un polipéptido con
afinidad modificada de la invencién puede unirse especificamente a mas de una especie distinta de molécula diana
debido a la reactividad cruzada. Generalmente, dicha unién especifica fuera de la diana se mitiga reduciendo la
afinidad o la avidez por dianas no deseadas. Pueden usarse inmunoensayos ELISA en fase sélida o mediciones de
Biacore para determinar la unién especifica entre dos proteinas. Generalmente, las interacciones entre dos proteinas
de union tienen constantes de disociacion (Kd) menores de 1x10° M, y a menudo tan bajas como 1x10-'2 M. En ciertos
aspectos de la presente descripcion, las interacciones entre dos proteinas de unién tienen constantes de disociacién
de 1x10°M, 1x107 M, 1x108 M, 1x10° M, 1x10"° M o0 1x10"" M.

El término "fragmento de unién especifico" o "fragmento”, tal y como se usa en la presente memoria en referencia a
un dominio de IgSF de tipo salvaje maduro (es decir, sin el péptido sefal), significa un polipéptido que es mas corto
que el dominio de IgSF maduro de longitud completa y que se une especificamente in vitro y/o in vivo al compariero
de unién afin nativa del dominio de IgSF de tipo salvaje maduro. En algunas realizaciones, el fragmento de unién
especifico tiene una longitud de secuencia que es al menos el 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de la secuencia de tipo salvaje madura de longitud completa. Se puede
alterar la secuencia del fragmento de unién especifico para formar un dominio de IgSF con afinidad modificada de la
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invencion. En algunas realizaciones, el fragmento de unién especifico modula la actividad inmunolégica de un linfocito.

Los términos "suprimido" o "disminuido”, tal y como se usan en la presente memoria, significan disminuir en una
cantidad estadisticamente significativa. En algunas realizaciones, la supresion puede ser una disminucién de al menos
un 10 % y hasta un 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 %.

El término "resto de direccionamiento”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a una composicién que
esté unida covalentemente o no covalentemente a, o encapsula fisicamente, un polipéptido que comprende un dominio
de IgSF de tipo salvaje y/o con afinidad modificada de la presente invencién. El resto de direccionamiento tiene una
afinidad de unién especifica para un compafero de union afin deseado, tal como un receptor de la superficie celular
0 un antigeno tumoral, tal como un antigeno tumoral especifico (TSA) o un antigeno asociado a tumor (TAA).
Tipicamente, el comparnero de unidn afin deseado se localiza en un tejido o tipo celular especifico. Los restos de
direccionamiento incluyen: anticuerpos, fragmento de unién a antigeno (Fab), fragmento variable (Fv) que contiene Vu
y VL, el fragmento variable monocatenario (scFv) que contiene Vu y VL unidos entre si en una cadena, asi como otros
fragmentos de la region V de anticuerpo, tales como Fab', F(ab)2, F(ab')2, diacuerpo dsFv, nanocuerpos, receptores
solubles, ligandos de receptor, ligandos o receptores madurados por afinidad, asi como composiciones de moléculas
pequeiias (<500 dalton) (p. ej., composiciones de receptores de unidn especificos). Los restos de direccionamiento
también pueden unirse covalentemente o no covalentemente a la membrana lipidica de los liposomas que encapsulan
un polipéptido inmunomodulador de la presente invencion.

Los términos "tratar", "tratamiento" o "terapia" de una enfermedad o trastorno, tal y como se usan en la presente
memoria, significan ralentizar, detener o revertir la progresién de la enfermedad o los trastornos, como se pone de
manifiesto por la disminucién, el cese o la eliminacién de los sintomas clinicos o de diagnéstico, por la administracion
de una proteina inmunomoduladora de la presente invencién sola o en combinaciéon con otro compuesto como se
describe en la presente memoria. "Tratar", "tratamiento" o "terapia" también significa una disminucién de la gravedad
de los sintomas en una enfermedad o trastorno agudo o crénico o una disminucién en la tasa de recidiva tal como, por
ejemplo, en el caso de un curso de enfermedad autoinmune recurrente o remitente. o una disminucion de la inflamacién
en el caso de un aspecto inflamatorio de una enfermedad autoinmune. Tal y como se usan en la presente memoria en
el contexto del cancer, los términos "tratamiento” o "inhibir", "que inhibe " o "inhibicion" del cancer se refieren al menos
a uno de: una disminucién estadisticamente significativa en la tasa de crecimiento tumoral, un cese del crecimiento
tumoral, o una reduccién en el tamafio, masa, actividad metabdlica o volumen del tumor, segin se mide por criterios
estandar tales como, pero no limitado a, los Criterios de Evaluacion de la Respuesta para Tumores Sélidos (RECIST),
0 un aumento estadisticamente significativo en la supervivencia libre de progresion (PFS) o supervivencia global (OS).
"Prevenir", "profilaxis" o "prevencion" de una enfermedad o trastorno, tal y como se usa en el contexto de esta
invencion, se refiere a la administracion de una proteina inmunomoduladora de la presente invencién, ya sea sola o
en combinacién con otro compuesto, para prevenir la aparicién o inicio de una enfermedad o trastorno o de algunos o
todos los sintomas de una enfermedad o trastorno o disminuir la probabilidad del inicio de una enfermedad o trastorno.

El término "antigeno especifico de tumor" o0 "TSA", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un antigeno
que esta presente principalmente en células tumorales de un sujeto mamifero, pero que no se encuentra generalmente
en células normales del sujeto mamifero. No es necesario que un antigeno especifico de tumor sea exclusivo de las
células tumorales, pero el porcentaje de células de un mamifero en particular que tiene el antigeno especifico de tumor
es lo suficientemente alto o los niveles del antigeno especifico de tumor en la superficie del tumor son lo
suficientemente altos como para que pueda ser diana de terapias antitumorales, tales como polipéptidos
inmunomoduladores de la invencion, y proporcionar prevencion o tratamiento del mamifero de los efectos del tumor.
En algunas realizaciones, en una muestra estadistica aleatoria de células de un mamifero con un tumor, al menos el
50 % de las células que presentan un TSA son cancerosas. En otras realizaciones, al menos el 60 %, 70 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de las células que presentan un TSA son cancerosas.

Tal y como se usa en la presente memoria, "cribado" se refiere a la identificacion o seleccién de una molécula o parte
de la misma de una coleccion o biblioteca de moléculas y/o partes de la misma, basandose en la determinacién de la
actividad o propiedad de una molécula o parte de la misma. El cribado se puede realizar de una variedad de formas,
incluyendo, por ejemplo, mediante ensayos que evaldan la union directa (p. ej., afinidad de union) de la molécula a
una proteina diana o mediante ensayos funcionales que evalian la modulacién de una actividad de una proteina diana.

El término "de tipo salvaje" o "natural" o "nativo" o "parental”, tal y como se usa en la presente memoria, se usa en
conexion con materiales biolégicos tales como moléculas de &cido nucleico, proteinas, miembros de IgSF, células
huésped y similares, se refiere a aquellos que se encuentran en la naturaleza y no estan modificados por la
intervencion humana. Un dominio de IgSF de tipo salvaje es un tipo de dominio de IgSF sin modificacion de la afinidad.
En algunas realizaciones de proteinas inmunomoduladoras de la invencién, una IgSF sin modificacion de la afinidad
es un dominio de IgSF de tipo salvaje.

1. Proteinas inmunomoduladoras con afinidad modificada

La presente invencion proporciona proteinas inmunomoduladoras como se define en las reivindicaciones adjuntas que
tienen utilidad terapéutica al modular la actividad inmunol6gica en un mamifero con una enfermedad o trastorno en el
que la modulacion de la respuesta del sistema inmune es beneficiosa.
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Los miembros de la familia de IgSF incluidos dentro del alcance de las proteinas inmunomoduladoras de la presente
invencion excluyen los anticuerpos (es decir, inmunoglobulinas) tales como los que son mamiferos o pueden ser de origen
mamifero. Por tanto, la presente invencién se refiere a dominios de IgSF que no son inmunoglobulinas (es decir, no
anticuerpos). Los miembros de la familia de IgSF de mamiferos de tipo salvaje que no son inmunoglobulinas (es decir,
anticuerpos) son conocidos en la técnica al igual que sus secuencias nucleicas y de aminoacidos. Todos los miembros
de la familia de IgSF de mamiferos que no son inmunoglobulinas estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

En algunas realizaciones, los miembros de la familia de IgSF que no son inmunoglobulinas, y los correspondientes
dominios de IgSF presentes en ellos, son de origen de raton, rata, mono cynomolgus o humano. En algunas
realizaciones, los miembros de la familia de IgSF son miembros de al menos o exactamente una, dos, tres, cuatro,
cinco o mas subfamilias de IgSF tales como: familia de proteinas reguladoras de sefiales (SIRP), familia semejante al
receptor de activacién expresado en células mieloides (TREML), familia de moléculas de adhesién celular relacionadas
con antigenos carcinoembrionarios (CEACAM), familia de lectinas similares a Ig de unién a &cido sialico (SIGLEC),
familia de butirofilinas, familia B7, familia CD28, familia que contiene dominios de conjunto V y de inmunoglobulina
(VSIG), familia de dominios de conjunto V transmembrana (VSTM), familia de complejos mayores de
histocompatibilidad (MHC), familia de moléculas de activacion linfocitica de sefializacion (SLAM), receptor semejante
a inmunoglobulina leucocitaria (LIR), familia de nectina (Nec), familia semejante a nectina (NECL), familia relacionada
con el receptor de poliovirus (PVR), familia de receptores desencadenantes de citotoxicidad natural (NCR), o familia
de receptores semejantes a inmunoglobulina de células asesinas (KIR).

En algunas realizaciones, los miembros de la familia de IgSF que no son inmunoglobulinas, y los correspondientes
dominios de IgSF presentes en ellos, de una proteina inmunomoduladora de la invencién, tienen afinidad modificada
en comparacion con un miembro de IgSF de mamifero. En algunas realizaciones, el miembro de IgSF de mamifero es
uno de los miembros de IgSF o comprende un dominio de IgSF de uno de los miembros de IgSF como se indica en la
Tabla 1 que incluye cualquier ortélogo de mamifero del mismo. Los ortélogos son genes de diferentes especies que
evolucionaron a partir de un gen ancestral comun por especiacion. Normalmente, los ortélogos retienen la misma
funcién en el curso de la evolucion.

La primera columna de la Tabla 1 proporciona el nombre y, opcionalmente, el nombre de algunos sindnimos posibles
para ese miembro de IgSF en particular. La segunda columna proporciona el identificador de proteinas de la base de
datos UniProtKB, una base de datos disponible publicamente accesible a través de internet en uniprot.org. Universal
Protein Resource (UniProt) es un recurso completo para la secuencia de proteinas y los datos de anotacién. Las bases
de datos de UniProt incluyen la base de conocimientos de UniProt (UniProtkKB). UniProt es una colaboracién entre el
Instituto Europeo de Bioinformatica (EMBL-EBI), el Instituto Suizo de Bioinformatica SIB y el Recurso de Informacion
de Proteinas (PIR) y esta financiada principalmente por una subvencién de los Institutos Nacionales de Salud de EE.
UU. (NIH). La tercera columna proporciona la regién donde se encuentra el dominio de IgSF indicado. La regién se
especifica como un rango donde el dominio incluye los residuos que definen el rango. La columna 3 también indica la
clase de dominio de IgSF para la region de IgSF especificada. La columna 4 proporciona la regién donde se encuentran
los dominios adicionales indicados (péptido sefal, S; dominio extracelular, E; dominio transmembrana, T; dominio
citoplasmico, C). La columna 5 indica para algunos de los miembros de IgSF enumerados, algunos de sus comparieros
de unién a la superficie celular afines.

Tipicamente, el dominio de IgSF con afinidad modificada de las realizaciones proporcionadas es un dominio de IgSF
con afinidad modificada humano o murino.

TABLA 1. Miembros de IgSF segun la presente descripcion.
c B J Secuencia de aminoacidos del
it ompaneros dé | miembro de IgSF (SEQ ID NO
Miembro de IgSF Iden:gltz?::sr de Region de IgSF y Otros dominios unién a la gsF )
(sinénimos) pre clase de dominio superficie celular[Precursor
UniProtKB afines (residuos ECD
maduros)
CD80 (B7-1) NP_005182.1 | 35-138037-138 S:1-34, E: 35-242,| CD28, CTLA4, | SEQIDNO:1 [ SEQID NO: 28
P33681 IgV, 145-230 0 154- T: 243-263, C: PD-L1 (35-288)
232 1gC 264-288
CD86 (B7-2) P42081.2  [33-131 IgV, 150-225S: 1-23, E: 24-247,| CD28, CTLA4 | SEQID NO:2 | SEQ ID NO: 29
IgC2 T: 248-268, C: (24-329)
269-329
CD274 (PD-L1, Q9NZQ7.1  [24-130 IgV, 133-225S: 1-18, E: 19-238,( PD-1, B7-1 SEQID NO: 3 | SEQ ID NO: 30
B7-H1) IgC2 T: 239-259, C: (19-290)
e 260-290
PDCD1LG2 (PD- Q9BQ51.2  [21-118 gV, 122-203S: 1-19, E: 20-220,] PD-1, RGMb SEQID NO: 4 | SEQ ID NO: 31
L2, CD273) IgC2 T:221-241, C: (20-273)
242-273
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TABLA 1. Miembros de IgSF segun la presente descripcion.

Identificador de

Compaiieros de

Secuencia de aminoacidos del
miembro de IgSF (SEQ ID NO)

Miembro de IgSF . Region de IgSF y i unién a la
(sinénimos) pr(_)Ft,eln;sB clase de dominio O'r0S dominios superficie celularPrecursor
UniProt afines (residuos ECD
maduros)
ICOSLG (B7RP1, 075144.2 19-129 IgV, 141-227S: 1-18, E: 19-256, ICOS, CD28, SEQID NO: 5 | SEQID NO: 32
CD275, ICOSL, IgC2 T: 257-277, C: CTLA4 (19-302)
B7-H2) 278-302
CD276 (B7-H3) Q5ZPR3.1  [29-139 IgV, 145-238S: 1-28, E: 29-466, SEQID NO: 6 | SEQ ID NO: 33
IgC2, 243-357 IgV, T:467-487, C: (29-534)
367-453 IgC 488-534
VTCN1 (B7-H4) Q727D3.1 35-146 IgV, 153-241S: 1-24, E: 25-259, SEQID NO: 7 | SEQID NO: 34
gV T: 260-280, C: (25-282)
281-282
CcD28 P10747.1 28-137 IgV S:1-18,E: 19-152,| B7-1, B7-2, SEC ID NO: 8 | SEQ ID NO: 35
T:153-179, C: B7RP1 (19-220)
180-220
CTLA4 P16410.3 39-140 IgV S:1-35, E: 36-161,) B7-1,B7-2, SEQID NO:9 | SEQID NO: 36
T:162-182, C: B7RP1 (36-223)
183-223
PDCD1 (PD-1) Q15116.3 35-145 IgV S:1-20, E: 21-170,| PD-L1, PD-L2 [ SEQID NO: 10 [ SEQID NO: 37
T:171-191, C: (21-288)
192-288
ICOS Q9YBWS.1 30-132 IgV S:1-20, E: 21-140, B7RP1 SEQID NO: 11 | SEQ ID NO: 38
T:141-161, C: (21-199)
162-199
BTLA (CD272) Q7Z6A9.3 31-132 IgV S:1-30, E: 31-157, HVEM SEQID NO: 12 | SEQ ID NO: 39
T:158-178, C: (31-289)
179-289
CD4 P01730.1 26-125 IgV, 126-203S: 1-25, E: 26-396,| MHC clase Il | SEQ ID NO: 13 | SEQ ID NO: 40
IgC2, 204-317 IgC2, T:397-418, C: (26-458)
317-389 IgC2 419-458
CD8A (CD8-alfa) P01732.1 22-135 IgV S:1-21,E: 22-182,) MHC clase | SEQ ID NO: 14 | SEQ ID NO: 41
T: 183-203, C: (22-235)
204-235
CD8B (CD8-beta) P10966.1 22-132 IgV S:1-21, E: 22-170,) MHC clase | SEQ ID NO: 15 | SEQ ID NO: 42
T:171-191, C: (22-210)
192-210
LAG3 P18627.5 37-167 IgV, 168-252S: 1-28, E: 29-450,] MHC clase I SEQID NO: 16 | SEQ ID NO: 43
IgC2, 265-343 IgC2, T:451-471, C: (29-525)
349-419 1gC2 472-525
HAVCR2 (TIM-3) | Q8TDQO0.3 22-124 IgV S:1-21, E: 22-202, CEACAM-1, SEQID NO: 17 | SEQ ID NO: 44
T: 203-223, C: fosfatidil erina, (22-301)
224-301 Galectina-9,
HMGB1
CEACAM1 P13688.2  [35-142IgV, 145-232S: 1-34, E: 35-428, TIM-3 SEQ ID NO: 18 | SEQ ID NO: 45
IgC2, 237-317 IgC2, T:429-452, C: (35-526)
323-413 IgC 453-526
TIGIT Q495A1.1 22-124 IgV S:1-21, E: 22-141,| CD155,CD112 [ SEQID NO: 19 [ SEQ ID NO: 46
T: 142-162, C: (22-244)
163-244
PVR (CD155) P15151.2 24-139 IgV, 145-237S: 1-20, E: 21-343,| TIGIT, CD226, | SEQ ID NO: 20 | SEQ ID NO: 47
IgC2, 244-328 IgC2 T: 344-367, C: | CD96, poliovirus (21-417)
368-417
PVRL2 (CD112) Q92692.1 32-156 IgV, 162-256S: 1-31, E: 32-360,| TIGIT, CD226, | SEQ ID NO: 21 | SEQ ID NO: 48
IgC2, 261-3451gC2 T:361-381, C: CD112R (32-538)
382-538
CD226 Q15762.2 19-126 1gC2, 135- S: 1-18, E: 19-254, CD155, CD112 | SEQID NO: 22 | SEQ ID NO: 49
239 IgC2 T: 255-275, C: (19-336)
276-336
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TABLA 1. Miembros de IgSF segun la presente descripcion.
c B J Secuencia de aminoacidos del
i ompaneros deé | miembro de IgSF (SEQ ID NO
Miembro de IgSF Iden:g't:?::; de Region de IgSF y Otros dominios unién a la gsF( )
(sinénimos) pre clase de dominio superficie celular[Precursor
UniProtKB afines (residuos ECD
imaduros)
CD2 P06729.2  |25-128 IgV, 129-209S: 1-24, E: 25-209, CD58 SEQ ID NO: 23 | SEQ ID NO: 50
IgC2 T:210-235, C: (25-351)
236-351
CD160 095971.1 27-122 IgV HVEM, familia de| SEQ ID NO: 24 | SEQ ID NO: 51
N/A proteinas MHC (27-159)
CD200 P41217.4  [31-141 IgV, 142-232S: 1-30, E: 31-232, CD200R SEQID NO: 25 | SEQ ID NO: 52
IgC2 T: 233-259, C: (31-278)
260-278
CD200R1 Q8TD46.2  |53-139 IgV, 140-228S: 1-28, E: 29-243, CD200 SEQ D NO: 26 | SEQ ID NO: 53
(CD200R) IgC2 T: 244-264, C: (29-325)
265-325
NCR3 (NKp30) 014931.1 19-126 similar a IgCS: 1-18, E: 19-135, B7-H6 SEQ ID NO: 27 | SEQ ID NO: 54
o T: 136-156, C: (19-201)
#e 157-201

En algunas realizaciones, las proteinas inmunomoduladoras de la presente invencién comprenden al menos un
dominio de IgSF de mamifero con afinidad modificada. El dominio de IgSF con afinidad modificada puede modificarse
en su afinidad para que se una especificamente a multiples (2, 3, 4 o mas) compafieros de unién afines (también
denominados "ligando de contraestructura”). Un dominio de IgSF puede modificarse en su afinidad para aumentar o
disminuir independientemente la afinidad o avidez de unién especifica a cada uno de los multiples compafieros de
unién afines a los que se une. Mediante este mecanismo, la unién especifica a cada uno de los mdltiples comparferos
de unién afines se ajusta independientemente a una afinidad o avidez particular.

En algunas realizaciones, el compafero de unién afin de un dominio de IgSF es al menos dos o tres de los comparieros
de unién afines del dominio de IgSF de tipo salvaje, tales como los enumerados en la Tabla 1. La secuencia del
dominio de IgSF, tal como un dominio de IgSF de mamifero se modifica en su afinidad alterando su secuencia con al
menos una sustitucion, y puede alterarse con al menos una adicion o delecion. La alteracion de la secuencia puede
ocurrir en el sitio de unioén para el comparero de unién afin o en un sitio alostérico. En algunas realizaciones, un acido
nucleico que codifica un dominio de IgSF, tal como un dominio de IgSF de mamifero, se modifica en su afinidad
mediante sustitucion, adicion, delecion o combinaciones de los mismos, de sitios de nucleétidos especificos y
predeterminados para producir un acido nucleico de la invencion. En algunas realizaciones contrastantes, un acido
nucleico que codifica un dominio de IgSF, tal como un dominio de IgSF de mamifero, se modifica en su afinidad
mediante sustitucion, adicion, delecion o combinaciones de los mismos, en sitios aleatorios dentro del acido nucleico.
En algunas realizaciones, se utiliza una combinacién de los dos enfoques (predeterminado y aleatorio). En algunas
realizaciones, el disefio de los dominios de IgSF con afinidad modificada de la presente invencion se realiza in silico.

Segun la invencién reivindicada, el dominio de IgSF con afinidad modificada contiene una o mas sustituciones de
aminoacidos (alternativamente, "mutaciones” o "reemplazos") con respecto a un polipéptido de tipo salvaje o no
modificado o una porcién del mismo que contiene un dominio del a superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF), tal como
un dominio IgV o un dominio IgC o un fragmento de union especifico del dominio IgV o el dominio IgC. En algunas
realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende un dominio de IgSF con afinidad modificada que contiene un
dominio IgV o un dominio IgC o fragmentos de unién especificos del mismo en el que al menos una de las sustituciones
de aminoacidos esta en el dominio IgV o dominio IgC o en un fragmento de unién especifico del mismo. En algunas
realizaciones, en virtud de la actividad de union o afinidad alterada, el dominio IgV o el dominio IgC es un dominio de
IgSF con afinidad modificada.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF, tal como un dominio de IgSF de mamifero, se modifica en su afinidad
en la secuencia con al menos una pero no mas de un total de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 sustituciones, adiciones,
deleciones de aminoacidos o combinaciones de las mismas. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF, tal como
un dominio de IgSF de mamifero, se modifica en su afinidad en la secuencia con al menos una pero no mas de 10, 9,
8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 sustituciones de aminoacidos. En algunas realizaciones, las sustituciones son sustituciones
conservativas. En algunas realizaciones, las sustituciones no son conservativas. En algunas realizaciones, las
sustituciones son una combinacién de sustituciones conservativas y no conservativas. En algunas realizaciones, la
modificacion en la secuencia se realiza en el sitio de unién del dominio de IgSF para su compafero de union afin.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado es un dominio de IgSF de mamifero. En
algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado puede ser un dominio de IgSF que incluye,
pero no se limita a, humano, ratén, mono cynomolgus o rata. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo
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salvaje o no modificado es humano.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado es un dominio de IgSF o un fragmento
de unién especifico del mismo contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 1 o una forma
madura de la misma que carece de la secuencia sefal, una secuencia de aminoacidos que exhibe al menos un 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas identidad de secuencia
con la SEQ ID NO: 1 o una forma madura de la misma, o es una porcién de la misma que contiene un dominio IgV o
un dominio IgC o fragmentos de union especificos del mismo.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado es 0 comprende un dominio extracelular
de un miembro de la familia de IgSF o una porcién del mismo que contiene un dominio de IgSF (p. ej., dominio IgV o
dominio IgC). En la presente memoria también se describen dominios de IgSF no modificados o de tipo salvaje que
comprenden la secuencia de aminoacidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 28-54, o un ortélogo de la
misma. Por ejemplo, los dominios de IgSF no modificados o de tipo salvaje que comprenden (i) la secuencia de
aminoacidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 28-54, (ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente un 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %
de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NO: 28- 54, o (iii) es un fragmento de unién especifico de la
secuencia de amino4cidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 28-54 o un fragmento de unién especifico de
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente un 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NO: 28-54
que comprende un dominio IgV o un dominio IgC.

En algunas realizaciones, el dominio extracelular de un dominio de IgSF no modificado o de tipo salvaje puede
comprender mas de un dominio de IgSF, por ejemplo, un dominio IgV y un dominio IgC. Sin embargo, el dominio de
IgSF con afinidad modificada no necesita comprender tanto el dominio IgV como el dominio IgC. En algunas
realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada comprende o consiste esencialmente en el dominio IgV o
un fragmento de union especifico del mismo. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada
comprende o consiste esencialmente en el dominio IgC o un fragmento de unién especifico del mismo. En algunas
realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada comprende el dominio IgV o un fragmento de unién
especifico del mismo, y el dominio IgC o un fragmento de unién especifico del mismo.

En algunas realizaciones, la una o mas sustituciones de aminoacidos del dominio de IgSF con afinidad modificada
puede estar localizado en uno cualquiera o mas de los dominios polipeptidicos de IgSF. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, una o mas sustituciones de aminodacidos estan localizadas en el dominio extracelular del polipéptido de
IgSF. En algunas realizaciones, una o mas sustituciones de aminodcidos estan localizadas en el dominio IgV o
fragmento de union especifico del dominio IgV. En algunas realizaciones, una o mas sustituciones de aminoéacidos
estan localizadas en el dominio IgC o fragmento de unién especifico del dominio IgC.

En algunas realizaciones, al menos un dominio de IgSF, tal como un dominio de IgSF de mamifero, de una proteina
inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria se modifica independientemente en su afinidad en la
secuencia para tener al menos un 99 %, 98 %, 97 %, 96 %, 95 %, 94 % , 93 %, 92 %, 91 %, 90 %, 89 %, 88 %, 87 %,
86 % u 85 % de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje 0 no modificado o fragmento de unién
especifico del mismo contenido en una proteina de IgSF de tipo salvaje o no modificada, tal como, pero no limitado a,
las descritas en la Tabla 1 como SEQ ID NO: 1.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de una proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria
es un fragmento de unién especifico de un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado contenido en una proteina
de IgSF de tipo salvaje o no modificada, tal como, pero no limitado a, los descritos en la Tabla 1 en la SEQ ID NO: 1. En
algunas realizaciones, el fragmento de unién especifico puede tener una longitud de aminoéacidos de al menos 50
aminoacidos, tal como al menos 60, 70, 80, 90, 100 o 110 aminoacidos. En algunas realizaciones, el fragmento de unién
especifico del dominio IgV contiene una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente un 85 %, 86 %,
87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 Y%, 94 %, 95 %, 96 Y%, 97 %, 98 %, 99 % de la longitud del dominio IgV de tipo
salvaje o no modificado. En algunas realizaciones, el fragmento de unién especifico del dominio IgC comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente un 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % de la longitud del dominio IgC de tipo salvaje o no modificado. En algunas
realizaciones, el fragmento de unién especifico modula la actividad inmunoldgica. En realizaciones mas especificas, el
fragmento de union especifico de un dominio de IgSF aumenta la actividad inmunolégica. En realizaciones alternativas,
el fragmento de unién especifico disminuye la actividad inmunoldgica.

Para determinar el porcentaje de identidad de dos secuencias de acido nucleico o de dos aminoacidos, las secuencias
se alinean con fines de comparacion éptimos (p. ej., se pueden introducir huecos en la secuencia de una primera
secuencia de aminoacidos o de acido nucleico para un alineamiento 6ptimo con una segunda secuencia de
aminoacidos o de acido nucleico). A continuacién, se comparan los residuos de aminoacidos o nucleétidos en las
posiciones de aminoacidos o posiciones de nucleétidos correspondientes. Cuando una posicion en la primera
secuencia esta ocupada por el mismo residuo de aminodacido o nucleétido que la posicion correspondiente en la
segunda secuencia, entonces las moléculas son idénticas en esa posicion. El porcentaje de identidad entre las dos
secuencias es una funcidon del nimero de posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, % de
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identidad = no. de posiciones idénticas/no. total de posiciones (p. ej., posiciones superpuestas) x 100). En una
realizacién, las dos secuencias tienen la misma longitud. Se pueden alinear manualmente las secuencias y contar el
numero de acidos nucleicos o aminoacidos idénticos. Alternativamente, el alineamiento de dos secuencias para la
determinacion del porcentaje de identidad se puede lograr usando un algoritmo matematico. Dicho algoritmo esta
incorporado en los programas NBLAST y XBLAST. Las busquedas de nucleétidos BLAST se pueden realizar con el
programa NBLAST, puntuaciéon = 100, longitud de palabra = 12, para obtener secuencias de nucledtidos homdlogas
a las moléculas de acido nucleico de la invencién. Las busquedas de proteinas BLAST se pueden realizar con el
programa XBLAST, puntuacion = 50, longitud de palabra = 3 para obtener secuencias de aminoacidos homélogas a
una molécula de proteina de la invencién. Para obtener alineamientos con huecos con fines de comparacion, se puede
utilizar Gapped BLAST. Alternativamente, se puede usar PSI-Blast para realizar una busqueda iterada que detecta
relaciones distantes entre moléculas. Cuando se utilizan los programas NBLAST, XBLAST y Gapped BLAST, se
pueden utilizar los parametros por defecto de los programas respectivos, tales como los disponibles en el sitio web de
NCBI. Alternativamente, la identidad de secuencia se puede calcular después de que las secuencias se hayan
alineado, p. ej., por el programa BLAST en la base de datos NCBI. Generalmente, se pueden utilizar para el
alineamiento los ajustes por defecto con respecto, p. €j., a, la "matriz de puntuacioén" y la "penalizacién por huecos".
En el contexto de la presente invencion, se pueden emplear los ajustes por defecto de BLASTN y PSI BLAST NCBI.

Segun la invencién reivindicada, la proteina inmunomoduladora contiene al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora contiene al menos un dominio con afinidad
modificada y ademas contiene al menos un dominio de IgSF sin afinidad modificada (p. ej., dominio de IgSF no
modificado o de tipo salvaje). En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora contiene al menos dos
dominios con afinidad modificada. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora puede contener una
pluralidad de dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o dominios de IgSF con afinidad modificada tal como 1, 2, 3,
4, 5 0 6 dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o de IgSF con afinidad modificada.

En algunas realizaciones, al menos un dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o un dominio de IgSF con afinidad
modificada presente en una proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria se une
especificamente al menos a una especie molecular de la superficie celular expresada en células de mamifero que
forman la sinapsis inmunolégica (IS). Por supuesto, en algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora
proporcionada en la presente memoria comprende una pluralidad de dominios de IgSF sin afinidad modificada y
dominios de IgSF con afinidad modificada tal como 1, 2, 3, 4, 5 0 6 dominios de IgSF sin afinidad modificada y dominios
de IgSF con afinidad modificada. Uno o mas de estos dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o dominios de IgSF
con afinidad modificada pueden unirse especificamente independientemente a una o ambas de las células de
mamifero que forman la IS.

Segun la invencién reivindicada, la especie molecular de la superficie celular a la que se une especificamente el dominio
de IgSF con afinidad modificada es el comparero de unién afin del miembro de la familia de IgSF de tipo salvaje o del
dominio de IgSF de tipo salvaje que ha sido modificado en su afinidad. En algunas realizaciones, la especie molecular de
la superficie celular es un miembro de IgSF de mamifero. En algunas realizaciones, la especie molecular de la superficie
celular es un miembro de IgSF humano. Segun la invencién reivindicada, las especies moleculares de la superficie celular
seran los compaferos de unién afines de la superficie celular como se indica en la Tabla 1. En la presente memoria
también se describe una especie molecular de la superficie celular que es una proteina viral, tal como una proteina de
poliovirus, en superficie celular de una célula de mamifero tal como una célula humana.

En algunas realizaciones, al menos un dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada de una
proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria se une al menos a dos o tres especies moleculares
de la superficie celular presentes en células de mamifero que forman la IS. Las especies moleculares de la superficie
celular a las que se unen especificamente los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o los dominios de IgSF con
afinidad modificada de la invencion pueden estar exclusivamente en una u otra de las dos células de mamifero (es
decir, en configuracion cis) que forman la IS o, alternativamente, la especie molecular de la superficie celular puede
estar presente en ambas.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada se une especificamente al menos a dos especies
moleculares de la superficie celular en donde una de las especies moleculares esta presente en una de las dos células
de mamifero que forman la IS y la otra especie molecular esta presente en la segunda de las dos células de mamiferos
que forman la IS. En dichas realizaciones, la especie molecular de la superficie celular no esta necesariamente
presente Unicamente en una u otra de las dos células de mamifero que forman la IS (es decir, en una configuracién
trans) aunque en algunas realizaciones si lo estd. Por lo tanto, las realizaciones proporcionadas en la presente
memoria incluyen aquellas en las que cada especie molecular de la superficie celular esta exclusivamente en una u
otra de las células de mamifero que forman la IS (configuracion cis), asi como aquellas en las que la especie molecular
de la superficie celular a la que se une cada IgSF con afinidad modificada esta presente en ambas células de mamifero
que forman la IS (es decir, configuracion cis y trans).

Los expertos reconoceran que las células presentadoras de antigenos (APC) y las células tumorales forman una
sinapsis inmunolégica con los linfocitos. Por tanto, en algunas realizaciones, al menos un dominio de IgSF sin afinidad
modificada y/o al menos un dominio de IgSF con afinidad modificada de la proteina inmunomoduladora se une
especificamente solo a especies moleculares de la superficie celular presentes en una célula cancerosa, en donde la
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célula cancerosa junto con linfocito forma la IS. En otras realizaciones, al menos un dominio de IgSF sin afinidad
modificada y/o al menos un dominio de IgSF con afinidad modificada de la proteina inmunomoduladora se une
especificamente solo a especies moleculares de la superficie celular presentes en un linfocito, en donde el linfocito
junto con una APC o célula tumoral forma la IS. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF sin afinidad modificada
y/o el dominio de IgSF con afinidad modificada se une a especies moleculares de la superficie celular presentes tanto
en la célula diana (o APC) como en el linfocito que forman la IS.

Las proteinas inmunomoduladoras de la invencién reivindicada comprenden al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada con una secuencia de aminoacidos que difiere de un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado (p.
€j., un dominio de IgSF de mamifero) de manera que su afinidad de unién (o avidez si es multimérico u otra estructura
relevante), en condiciones de union especificas, para al menos dos de sus compareros de union afines se incrementa
en relacion con el control de dominio de IgSF de tipo salvaje inalterado o no modificado. En algunas realizaciones, un
dominio de IgSF con afinidad modificada tiene una afinidad de unién para un compafero de unién afin que difiere de
la de una secuencia de control de IgSF de tipo salvaje o no modificado segun se determina, por ejemplo, mediante
inmunoensayos ELISA en fase solida, citometria de flujo o ensayos Biacore. El dominio de IgSF de la invencion
reivindicada tiene una mayor afinidad de unién para dos 0 mas comparieros de unién afines. En algunas realizaciones,
el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene una afinidad de unién disminuida para uno o mas companeros de
unién afines, en relacion con un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado. En algunas realizaciones, el
companero de union afin puede ser una proteina de mamifero, tal como una proteina humana o una proteina murina.

Las afinidades de unién para cada uno de los companeros de union afines son independientes; es decir, en algunas
realizaciones, un dominio de IgSF con afinidad modificada tiene una afinidad de unién aumentada para dos o tres
compafieros de union afines diferentes, y una afinidad de unién disminuida por uno, dos o tres de los compafieros de
unién afines diferentes, en relacion con un polipéptido ICOSL de tipo salvaje o no modificado.

En algunas realizaciones de una proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria, la afinidad o
avidez de unién del dominio de IgSF con afinidad modificada aumenta al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %,
100 %, 200 %, 300 %, 400 %, 500 %, 1.000 %, 5.000 % o 10.000 % con respecto al dominio de IgSF de control de
tipo salvaje o no modificado. En algunas realizaciones, el aumento en la afinidad de unién en relacién con el dominio
de IgSF de tipo salvaje o no modificado es mas de 1,2 veces, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces,
7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces 40 veces o 50 veces.

En algunas realizaciones, la afinidad o avidez de unién disminuye al menos un 10 % y hasta un 20 %, 30 %, 40 %,
50 %, 60 %, 70 %, 80 % o hasta un 90 % en relacién con el dominio de IgSF de control de tipo salvaje o no modificado.
En algunas realizaciones, la disminucién de la afinidad de unién en relacién con el dominio de IgSF de tipo salvaje o
no modificado es mas de 1,2 veces, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces,
10 veces, 20 veces, 30 veces 40 veces o 50 veces.

En algunas realizaciones, la afinidad de union especifica de un dominio de IgSF con afinidad modificada a un
compariero de unién afin puede ser de al menos 1x10° M, 1x10¢ M, 1x107 M, 1x10® M, 1x10° M, 1x10'° M o
1x10""M, 0 1x10°2 M.

En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora proporcionada comprende al menos dos dominios de IgSF
en los que al menos uno de los dominios de IgSF tiene la afinidad modificada mientras que en algunas realizaciones
ambos estan tienen la afinidad modificada, y en los que al menos uno de los dominios de IgSF con afinidad modificada
tiene una afinidad (o avidez) aumentada para su comparero de union afin y al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada tiene una afinidad (o avidez) disminuida para su compafero de unién afin.

En algunas realizaciones, un dominio de IgSF que de otro modo se une a mudltiples especies moleculares de la
superficie celular se modifica en su afinidad de manera que sustancialmente ya no se une especificamente a una de
sus especies moleculares afines de la superficie celular. Por tanto, en estas realizaciones, la union especifica a una
de sus especies moleculares afines de la superficie celular se reduce a una unioén especifica de no mas del 10 % del
nivel de tipo salvaje y, a menudo, no mas del 7 %, 5 %, 3 %, 1 %, o0 ninguna union especifica detectable o
estadisticamente significativa.

En estas realizaciones, un sitio de unién especifico en un dominio de IgSF de mamifero se inactiva o se inactiva
sustancialmente con respecto al menos a una de las especies moleculares de la superficie celular. En la presente
memoria también se describe, si un dominio de IgSF de tipo salvaje se une especificamente a exactamente dos
especies moleculares de la superficie celular, entonces puede modificarse su afinidad para que se una
especificamente a exactamente una especie molecular de la superficie celular (por lo que la determinacion del numero
de dominios de IgSF con afinidad modificada ignora cualquier secuencia fraccionaria sustancialmente inmunolégica
inactiva del mismo). Y, si un dominio de IgSF de tipo salvaje se une especificamente a exactamente tres especies
moleculares de la superficie celular, entonces, en algunas realizaciones, se modifica su afinidad para que se una
especificamente a exactamente dos especies moleculares de la superficie celular. El dominio de IgSF con afinidad
modificada para que ya no se una sustancialmente especificamente a una de sus especies moleculares afines de la
superficie celular puede ser un dominio de IgSF que, de otro modo, se une especificamente de forma competitiva o
no competitiva a sus especies moleculares de la superficie celular. Los expertos apreciaran que un dominio de IgSF
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de tipo salvaje que se une competitivamente a dos compafieros de union afines puede, no obstante, inactivarse con
respecto a exactamente uno de ellos si, por ejemplo, sus sitios de unidén no son precisamente coextensivos, sino que
simplemente se superponen de manera que la unién especifica de uno inhibe la unién del otro compariero de unién
afin y, sin embargo, ambos sitios de unién competitivos son distintos.

Los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o los dominios de IgSF con afinidad modificada de las proteinas
inmunomoduladoras proporcionadas pueden en algunas realizaciones unirse especificamente de forma competitiva a
sus especies moleculares afines de la superficie celular. En otras realizaciones, los dominios de IgSF sin afinidad
modificada y/o los dominios de IgSF con afinidad modificada de una proteina inmunomoduladora proporcionada en la
presente memoria se unen especificamente de forma no competitiva a sus especies moleculares afines de la superficie
celular. Cualquier nimero de dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o dominios de IgSF con afinidad modificada
presentes en una proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria puede unirse especificamente
de forma competitiva 0 no competitiva, siempre que al menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas
(IgSF) CD80 con afinidad modificada se una especificamente de forma no competitiva a los al menos dos companeros
de unién afines.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria comprende al menos
dos dominios de IgSF sin afinidad modificada, o al menos un dominio de IgSF sin afinidad modificada y al menos un
dominio de IgSF con afinidad modificada, o al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada en donde un
dominio de IgSF se une especificamente de manera competitiva y un segundo dominio de IgSF se une de manera no
competitiva a sus especies moleculares afines de la superficie celular. Mas generalmente, una proteina
inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria puede comprender 1, 2, 3, 4, 5 0 6 dominios de IgSF sin
afinidad modificada y/o dominios de IgSF con afinidad modificada con unién competitiva o 1, 2, 3, 4, 5 0 6 con unién
no competitiva o cualquier combinacion de los mismos. Por lo tanto, una proteina inmunomoduladora proporcionada
en la presente memoria puede tener el nimero de dominios de IgSF de unidon competitiva y no competitiva,
respectivamente,de: 1y 0,1y 1,1y2,1y3,2y0,2y1,2y2,2y3,3y0,3y1,3y2,3y3,4y0,4y1,ydy2.

No es necesario que una pluralidad de proteinas inmunomoduladoras de dominios de IgSF sin afinidad modificada y
con afinidad modificada proporcionadas en la presente memoria estén unidas covalentemente directamente entre si.
En algunas realizaciones, un tramo intermedio de uno o mas residuos de aminoacidos enlaza indirectamente
covalentemente los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada entre si. El enlace puede ser
a través de los residuos N-terminal a C-terminal.

En algunas realizaciones, el enlace se puede realizar a través de las cadenas laterales de residuos de amino&cidos
que no estan localizados en el extremo N-terminal o C-terminal del dominio de IgSF sin afinidad modificada o con
afinidad modificada. Por tanto, los enlaces se pueden realizar mediante residuos de aminoacidos internos o terminales
0 combinaciones de los mismos.

Los "enlazadores peptidicos" que unen los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada
pueden tener una longitud de un solo residuo de aminoacido o mayor. En algunas realizaciones, el enlazador peptidico
tiene una longitud de al menos un residuo de aminoacido, pero no mas de 20, 19, 18,17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9,
8,7,6,5,4,3, 20 1 residuos de aminoacidos. En algunas realizaciones, el enlazador es (en cddigo de aminoacidos
de una letra): GGGGS ("4GS") o multimeros del enlazador 4GS, tales como repeticiones de 2, 3, 4 o0 5 enlazadores
4GS. En otras realizaciones opcionales, se interponen una serie de residuos de alanina entre los enlazadores 4GS y
una Fc a la que se une covalentemente la proteina inmunomoduladora. En algunas realizaciones, el nimero de
residuos de alanina en cada serie es: 2, 3, 4, 5 0 6 alaninas.

A. Dominios de IgSF con afinidad modificada ejemplares

Segun la invencién reivindicada, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene una o mas sustituciones de
aminoacidos en un dominio de IgSF de una proteina de IgSF de tipo salvaje o no modificada, tal como se muestra en
la Tabla 1 anterior. La una o mas sustituciones de aminoacidos pueden estar en el ectodominio del dominio de IgSF
de tipo salvaje o no modificado, tal como el dominio extracelular. En algunas realizaciones, la una o mas sustituciones
de aminoéacidos estan en el dominio IgV o en un fragmento de unién especifico del mismo. En algunas realizaciones,
la una o mas sustituciones de aminoacidos estan en el dominio IgC o en un fragmento de unioén especifico del mismo.
En algunas realizaciones del dominio de IgSF con afinidad modificada, algunas de la una o mas sustituciones de
aminoacidos estan en el dominio IgV o en un fragmento de union especifico del mismo, y algunas de la una 0 mas
sustituciones de aminodcidos estan en el dominio IgC o en un fragmento de unién especifico del mismo.

En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene hasta 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20 sustituciones de amino&cidos. Las sustituciones pueden estar en el dominio IgV o en
el dominio IgC. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene hasta 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20 sustituciones de aminoacidos en el dominio IgV o fragmento de union
especifico del mismo. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene hasta 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20 sustituciones de aminoacidos en el dominio IgC o fragmento de
unién especifico del mismo. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene al menos
aproximadamente un 85 %, 86 %, 86 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 %
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de identidad de secuencia con el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado o fragmento de unién especifico del
mismo, tal como el dominio de IgSF contenido en la proteina de IgSF mostrada en la SEQ ID NO: 1.

Segun la invencién reivindicada, el dominio de IgSF con afinidad modificada contiene una o mas sustituciones de
aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado de un miembro de la familia B7 de IgSF. Segun la
invencion reivindicada, el miembro de la familia B7 de IgSF es CD80. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF
con afinidad modificada tiene al menos aproximadamente un 85 %, 86 %, 86 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad de secuencia con el dominio de IgSF de tipo salvaje o no
modificado o fragmento de unién especifico del mismo, tal como el dominio de IgSF contenido en la proteina de IgSF
mostrada en la SEQ ID NO: 1. Los dominios de IgSF con afinidad modificada ejemplares de CD80 se muestran en la
Tabla 2. Los dominios de IgSF con afinidad modificada ejemplares de ICOSL se muestran en la Tabla 3. Los dominios
de IgSF con afinidad modificada ejemplares de CD86 se muestran en la Tabla 4.

ITABLA 2: Polipéptidos CD80 variantes ejemplares

Mutacion(es) ECD SEQ ID NO IgV SEQ ID NO
Tipo salvaje 28 152
L70Q/A91G 55 153
L70Q/A91G/T130A 56
L70Q/A91G/I1118A/T120S/T130A 57
V4M/L70Q/A91G/T120S/T130A 58 154
L70Q/A91G/T120S/T130A 59
V20L/L70Q/A91S/T120S/T130A 60 155
S44P/L70Q/A91G/T130A 61 156
L70Q/A91G/E117G/T120S/T130A 62

A91G/T120S/T130A 63 157
L70R/A91G/T120S/T130A 64 158
L70Q/E81A/A91G/T120S/1127T/T130A 65 159
L70Q/Y87N/A91G/T130A 66 160
T28S/L70Q/A91G/E95K/T120S/T130A 67 161
N63S/L70Q/A91G/T120S/T130A 68 162
K36E/I67T/L70Q/A91G/T120S/T130A/N152T 69 163
E52G/L70Q/A91G/T120S/T130A 70 164
K37E/F59S/L70Q/A91G/T120S/T130A 71 165
A91G/S103P 72

K89E/T130A 73 166
A91G 74
D60V/A91G/T120S/T130A 75 167
K54M/A91G/T120S 76 168
M38T/L70Q/E77G/A91G/T120S/T130A/N152T 77 169
R29H/E52G/L70R/E88G/A91G/T130A 78 170
Y31H/T41G/L70Q/A91G/T120S/T130A 79 171
V68A/110A 80 172
S66H/D90G/T110A/F116L 81 173
R29H/E52G/T120S/T130A 82 174
A91G/L102S 83
167T/L70Q/A91G/T120S 84 175
L70Q/A91G/T110A/T120S/T130A 85
M38V/T41D/M43I/W50G/D76G/V83A/K89E/T120S/T130A 86 176
V22A/L70Q/S121P 87 177
A12V/S15F/Y31H/T41G/T130A/P137L/N152T 88 178
167F/L70R/E88G/A91G/T120S/T130A 89 179
E24G/L25P/L70Q/T120S 90 180
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ITABLA 2: Polipéptidos CD80 variantes ejemplares

Mutacion(es) ECD SEQ ID NO IgV SEQ ID NO
A91G/F92L/F108L/T120S 91 181
R29D/Y31L/Q33H/K36G/M381/T41A/M43R/M47T/E81V/L85R/K89 92 182
N/A91T/F92P/K93V/R94L/I118T/N149S

R29D/Y31L/Q33H/K36G/M381/T41A/M43R/M47T/E81V/L85R/K89 93
IN/A91T/F92P/K93V/R94L/N144S/N149S

R29D/Y31L/Q33H/K36G/M381/T41A/M42T/M43R/M47T/E81V/L85 94 183
R/K8IN/A91T/FI92P/K93V/R94L/LI48S/N149S

E24G/R29D/Y31L/Q33H/K36G/M381/T41A/M43R/M47T/F59L/E81 95 184
V/L85R/K89N/A91T/F92P/K93V/R94L/HI6R/N149S/C182S
R29D/Y31L/Q33H/K36G/M381/T41A/M43R/M47T/E81V/L85R/K89 96
N/A91T/F92P/K93V/R94L/N149S

R29V/M43Q/E81R/L851/K89R/DI0L/A91E/FI2N/K93Q/R94G 97 185
T411/A91G 98 186
K89R/D90K/A91G/F92Y/K93R/N122S/N177S 99 187
K89R/D90K/A91G/FI2Y/K93R 100
K36G/K37Q/M38I/F59L/E81V/L85R/K89IN/A91T/F92P/K93V/RI4L/E99G/T130A/N149S[101 188
E88D/K89R/DI0K/A91G/FI2Y/KI3R 102 189
K36G/K37Q/M38I/L40M 103 190
K36G 104 191
R29H/Y31H/T41G/Y87N/E88G/K89E/DION/A91G/P109S 105 192
A12T/H18L/N43V/F59L/E77K/P109S/1118T 106 193
R29V/Y31F/K36G/M38L/N43Q/E81R/V831/L851/K89R/DI0L/A91E/F92N/K93 Q/R94G 107 194
V68M/L70P/L72P/K86E 108 195
ITABLA 3: Polipéptidos de ICOSL variantes ejemplares

Mutacion(es) ECD SEQ ID NO IgV SEQ ID NO
Tipo salvaje 32 196
N52S 109 197
N52H 110 198
N52D 111 199
N52Y/N57Y/F138L/L203P 112 200
N52H/N57Y/Q100P 113 201
N52S/Y146C/Y152C 114

N52H/C198R 115

N52H/C140D/T225A 116

N52H/C198R/T225A 117

N52H/K92R 118 202
IN52H/S99G 119 203
N52Y 120 204
N57Y 121 205
N57Y/Q100P 122 206
IN52S/S130G/Y152C 123

N52S/Y152C 124

N52S/C198R 125

IN52Y/N57Y/Y152C 126
N52Y/N57Y/129P/C198R 127

N52H/L161P/C198R 128

N52S/T113E 129
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ITABLA 2: Polipéptidos CD80 variantes ejemplares

Mutacion(es) ECD SEQ ID NO IgvV SEQ ID NO
S54A 130 207
IN52D/S54P 131 208
N52K/L208P 132 209
N52S/Y152H 133

N52D/V151A 134

N52H/1143T 135

N52S/L80P 136 210
F120S/Y152H/N201S 137

N52S/R75Q/L203P 138 211
N52S5/D158G 139

N52D/Q133H 140
IN52S/N57Y/H94D/L96F/L98F/Q100R 141 212
N52S/N57Y/H94D/L96F/L98F/Q100R/G103E/F120S 142 213
N52S/G103E 239 240

ITABLA 4: Polipéptidos CD86 variantes ejemplares

Mutacion(es) ECD SEQID NO (IlgC SEQID NO
Tipo salvaje 29 220
(Q35H/H90L/Q102H 148 221
Q35H 149 222
HO0L 150 223
Q102H 151 224

En la presente memoria también se describen dominios de IgSF con afinidad modificada que contienen una o mas
sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado de un miembro de la familia
NkP30. El dominio de IgSF con afinidad modificada puede tener al menos aproximadamente un 85 %, 86 %, 86 %,
88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad de secuencia con el dominio
de IgSF de tipo salvaje o no modificado o fragmento de unioén especifico del mismo, tal como el dominio de IgSF
contenido en la proteina de IgSF mostrada en la SEQ ID NO: 27. La Tabla 5 proporciona dominios de IgSF de NkP30
con afinidad modificada ejemplares .

TABLA 5: Polipéptidos NKp30 variantes ejemplares

Mutacion(es) ECD SEQID NO (ilgV SEQID NO
Tipo salvaje 54 214
L30V/A60V/S64P/S86G 143 215

L30V 144 216

AGOV 145 217

S64P 146 218

S86G 147 219

B. Tipos de proteina inmunomoduladora con afinidad modificada
1. Dominio con afinidad modificada de unién dual

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria puede comprender
la secuencia de al menos un dominio de IgSF de un miembro de la familia de IgSF que no es una inmunoglobulina (es
decir, no es un anticuerpo) de mamifero de tipo salvaje, en donde al menos un dominio de IgSF en la misma tiene la
afinidad modificada (Proteinas inmunomoduladoras de "Tipo I"). Segun la invencién, el al menos un dominio de IgSF
modificado se une especificamente de forma no competitiva a los al menos dos comparferos de union afines.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende al menos un dominio de la superfamilia de
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inmunoglobulinas (IgSF) con afinidad modificada que no es una inmunoglobulina que se une especificamente de forma
no competitiva al menos a dos compareros de union afines. En la presente memoria también se describen dominios
con afinidad modificada que exhiben una union aumentada al menos a uno de los comparieros de unién afines en
comparacién con el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado. Segun la invencion reivindicada, el dominio con
afinidad modificada exhibe una unién aumentada al menos a dos comparieros de union afines diferentes.

Segun la invencion reivindicada, el miembro de IgSF no modificado o de tipo salvaje, tal como el miembro de IgSF de
mamifero, es uno de los miembros de IgSF o comprende un dominio de IgSF de uno de los miembros de IgSF como
se indica en la Tabla 1, incluyendo cualquier ortélogo de mamifero del mismo.

En algunas realizaciones, los dominios de IgSF adicionales presentes en la proteina inmunomoduladora de Tipo |
pueden no tener la afinidad modificada y/o tener la afinidad modificada, tales como al menos dos, tres, cuatro o cinco
dominios de IgSF y, en algunas realizaciones, exactamente dos, tres, cuatro o cinco dominios de IgSF.

En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora de Tipo | de la presente memoria que comprende al menos
un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) con afinidad modificada que no es una inmunoglobulina que
comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado, en el que
el dominio de IgSF con afinidad modificada tiene 1) unién aumentada al menos a dos compafieros de unién afines en
comparacioén con el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado; y 2) el al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada se une especificamente de forma no competitiva a los al menos dos comparieros de unioén afines. Segun
la invencion reivindicada, el dominio de IgSF con afinidad modificada de la proteina inmunomoduladora de Tipo | tiene
una unién aumentada al menos a dos comparieros de union afines. En la presente memoria también se describen
dominios de IgSF con afinidad modificada de proteinas inmunomoduladoras de Tipo | con unién disminuida al menos
a dos compafieros de unién afines. El dominio de IgSF con afinidad modificada de la proteina inmunomoduladora de
Tipo | puede tener una union aumentada al menos a un comparero de unién afin y una unién disminuida al menos a
otro comparnero de unién afin diferente.

En algunas realizaciones, los dos comparieros de unién afines se expresan en la superficie de al menos dos células
diferentes, tales como dos células de mamifero diferentes. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un compafero de
unién afin se expresa en un linfocito y otro compariero de unién afin se expresa en células presentadoras de antigeno.
En algunas realizaciones, los dos comparfieros de unién afines se expresan en el mismo tipo de célula, tal como la
misma célula inmune. En alguna realizacion, la proteina inmunomoduladora de Tipo | es capaz de modular la actividad
inmunolégica de una o mas de las células inmunes, tal como la actividad inmunolégica de un linfocito, por ejemplo,
una célula T. En algunas realizaciones, se incrementa la actividad inmunolégica. En algunas realizaciones, se
disminuye la actividad inmunolégica.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende o consiste esencialmente en solo un dominio de
IgSF con afinidad modificada, que se une de manera no competitiva a los al menos dos comparieros de union afines.
En algunas realizaciones, el dominio con afinidad modificada es un dominio IgV con afinidad modificada. En algunas
realizaciones, el dominio con afinidad modificada es un dominio IgC con afinidad modificada.

Segun la invencién reivindicada, una proteina inmunomoduladora de Tipo | proporcionada en la presente memoria
comprende un dominio de IgSF de CD80 con afinidad modificada que se une especificamente de forma no competitiva
a CD28 y PDL1. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de CD80 con afinidad modificada es un dominio IgV.
En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora comprende ademas un dominio de IgSF adicional sin afinidad
modificada.

2. Proteinas inmunomoduladoras apiladas o multidominio

En algunas realizaciones de la presente invencién, una proteina inmunomoduladora comprende una combinacion (una
"combinacion de tipo no salvaje") y/o disposiciéon (una "disposicién de tipo no salvaje" o "permutacion de tipo no
salvaje") de secuencias de dominio de IgSF con afinidad modificada y/o sin afinidad modificada que no se encuentran
en miembros de la familia de IgSF de tipo salvaje (proteinas inmunomoduladoras de "Tipo II"). Las secuencias de los
dominios de IgSF que no tienen la afinidad modificada (por ejemplo, de tipo salvaje) o que tienen la afinidad modificada
pueden ser de mamifero, tal como de ratén, rata, mono cynomolgus o de origen humano, o combinaciones de los
mismos. El nimero de dichos dominios de IgSF sin afinidad modificada o con afinidad modificada presentes en estas
realizaciones de una proteina inmunomoduladora de Tipo Il (ya sean combinaciones de tipo no salvaje o disposiciones
de tipo no salvaje) es al menos 2, 3, 4 0 5y en algunas realizaciones exactamente 2, 3, 4 o 5 dominios de IgSF (por
lo que la determinacién del nimero de dominios de IgSF con afinidad modificada ignora cualquier secuencia
fraccionaria de union no especifica de las mismas y/o secuencias fraccionarias sustancialmente inmunolégicamente
inactivas de las mismas).

Segun la invencion reivindicada, las proteinas inmunomoduladoras de Tipo Il de la invencién comprenden una
combinacion de dominios de IgSF de tipo no salvaje en donde los dominios de IgSF comprenden un dominio de IgSF
de un miembro de la familia de IgSF de los enumerados en la Tabla 1. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la
proteina inmunomoduladora puede contener un primer y segundo dominio de IgSF que puede ser cada uno un dominio
de IgSF con afinidad modificada que contiene una o mas sustituciones de aminoacidos en comparacién con un dominio
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de IgSF contenido en un miembro de la familia de IgSF mostrado en la Tabla 1.

En algunas realizaciones, los dominios de IgSF son cada uno independientemente un dominio de IgSF con afinidad
modificada o sin afinidad modificada contenido en un miembro de la familia de IgSF de una familia seleccionada de la
familia de proteinas reguladoras de sefiales (SIRP), familia semejantes al receptor de activacion expresado en células
mieloides (TREML), familia de moléculas de adhesién celular relacionadas con antigenos carcinoembrionarios
(CEACAM), familia de lectinas similares a Ig de unién a acido sialico (SIGLEC), familia de butirofilinas, familia B7,
familia CD28, familia que contiene dominios de conjunto V y de inmunoglobulina (VSIG), familia de dominios de
conjunto V transmembrana (VSTM), familia de complejos mayores de histocompatibilidad (MHC), familia de moléculas
de activacion linfocitica de sefializacion (SLAM), receptor semejante a inmunoglobulina leucocitaria (LIR), familia de
nectina (Nec), familia semejante a nectina (NECL), familia relacionada con el receptor de poliovirus (PVR), familia de
receptores desencadenantes de citotoxicidad natural (NCR), familia de inmunoglobulina y mucina de células T (TIM)
o familia de receptores semejantes a inmunoglobulina de células asesinas (KIR). En algunas realizaciones, cada uno
de los dominios de IgSF se deriva independientemente de una proteina de IgSF seleccionada del grupo que consiste
en CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), CD274 (PD-L1, B7-H1), PDCD1LG2 (PD-L2, CD273), ICOSLG (B7RP1, CD275, ICOSL,
B7-H2), CD276 (B7-H3), VTCN1 (B7-H4), CD28, CTLA4, PDCD1 (PD-1), ICOS, BTLA (CD272), CD4, CD8A (CD8-
alfa), CD8B (CD8-beta), LAG3, HAVCR2 (TIM-3), CEACAM1, TIGIT, PVR (CD155), PVRL2 (CD112), CD226, CD2,
CD160, CD200, CD200R1 (CD200R ) y NC R3 (NKp30).

En algunas realizaciones, los dominios de IgSF contienen independientemente una o mas sustituciones de
aminoacidos en comparacién con un dominio de IgSF en un dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado, tal como
un dominio de IgSF en un miembro de la familia de IgSF mostrado en la Tabla 1. Segun la invencién reivindicada, el
dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos un 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 % , 98 %, 99 % o0 mas de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje
o no modificado o un fragmento de unién especifico del mismo contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada
en la SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado es un dominio IgV
o un dominio IgC, tal como un dominio IgC1 o IgC2. En algunas realizaciones, el dominio de IgSF con afinidad
modificada es un dominio IgV o un dominio IgC con afinidad modificada.

En la presente memoria también se describe la proteina inmunomoduladora de Tipo Il de la invencién, en la que el
nimero de dominios de IgSF es al menos 2 en donde el nimero de dominios de IgSF con afinidad modificada y el
numero de dominios de IgSF sin afinidad modificada es cada uno independientemente al menos: 0, 1, 2, 3, 4, 50 6.
Por lo tanto, el numero de dominios de IgSF con afinidad modificada y el nimero de dominios de IgSF sin afinidad
modificada, respectivamente, (dominio de IgSF con afinidad modificada: dominio de IgSF sin afinidad modificada),
puede ser exactamente o al menos: 2:0 (afinidad modificada: tipo salvaje), 0:2, 2:1, 1: 2, 2:2, 2.3, 3:2, 214, 4:2, 1:1,
1:3,3:1,1:4,4:1,1:505:1.

En algunas realizaciones de una proteina inmunomoduladora de Tipo Il, al menos dos de los dominios de IgSF con
afinidad modificada y/o sin afinidad modificada son dominios de IgSF idénticos.

En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora de Tipo Il de la presente invencion comprende al menos
dos dominios de IgSF con afinidad modificada y/o sin afinidad modificada de un solo miembro de IgSF, pero en una
disposicién de tipo no salvaje (alternativamente, "permutacién”). Un ejemplo ilustrativo de una disposicion o
permutacion de tipo no salvaje es una proteina inmunomoduladora de la presente invencion que comprende un orden
de tipo no salvaje de secuencias de dominio de IgSF con afinidad modificada y/o sin afinidad modificada en relacion
con las que se encuentran en el miembro de la familia de IgSF de mamifero de tipo salvaje cuyas secuencias de
dominio de IgSF sirvieron como fuente de los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada.
Los miembros de IgSF de tipo salvaje de mamifero en la realizacién anterior incluyen especificamente los enumerados
en la Tabla 1. Por tanto, en un ejemplo, si el miembro de la familia de tipo salvaje comprende un dominio IgC1 préximo
al dominio transmembrana de una proteina de la superficie celular y un dominio IgV distal al dominio transmembrana,
entonces una proteina inmunomoduladora de la presente invencién puede comprender un IgV préximo y un IgC1 distal
al dominio transmembrana, aunque en una forma sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada. La presencia,
en una proteina inmunomoduladora de la presente invencién, tanto de combinaciones de tipo no salvaje como de
disposiciones de tipo no salvaje de dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada también esta
dentro del alcance de la presente invencién.

En algunas realizaciones de una proteina inmunomoduladora de Tipo Il, los dominios de IgSF sin afinidad modificada
y/o con afinidad modificada son dominios de IgSF no idénticos (es decir, diferentes). Los dominios de IgSF con afinidad
modificada no idénticos se unen especificamente, en condiciones de unién especificas, a diferentes comparneros de
unién afines y son "no idénticos" independientemente de si los dominios de IgSF de tipo salvaje a partir de los cuales
se prepararon por ingenieria eran o no los mismos. Asi, por ejemplo, una combinacion de tipo no salvaje de al menos
dos dominios de IgSF no idénticos en una proteina inmunomoduladora de la presente invencion puede comprender al
menos una secuencia de dominio de IgSF cuyo origen es de y Unico de un miembro de la familia de IgSF, y al menos
una de una segunda secuencia de dominio de IgSF cuyo origen es de y Unico de otro miembro de la familia de IgSF,
en donde los dominios de IgSF de la proteina inmunomoduladora estan en forma sin afinidad modificada y/o con
afinidad modificada. Sin embargo, en realizaciones alternativas, los dos dominios de IgSF no idénticos se originan a
partir de la misma secuencia del dominio de IgSF, pero al menos uno tiene la afinidad modificada de modo que se
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unen especificamente a diferentes comparneros de union afines.

En algunas realizaciones, el numero de dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada no
idénticos presentes en una proteina inmunomoduladora de la invencion es al menos 2, 3, 4 o 5 y en algunas
realizaciones exactamente 2, 3, 4, o 5 dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada no
idénticos. En algunas realizaciones, los dominios de IgSF no idénticos son combinaciones de al menos dos miembros
de IgSF indicados en la Tabla 1, y en algunas realizaciones al menos 3 0 4 miembros de IgSF de la Tabla 1.

En la presente memoria también se describe una proteina inmunomoduladora de Tipo Il de la invencion que
comprende un dominio de IgSF NKp30 con afinidad modificada y un dominio de IgSF ICOSLG con afinidad modificada,
un dominio de IgSF CD80 con afinidad modificada o un dominio de IgSF CD86 con afinidad modificada. En algunas
realizaciones, una proteina inmunomoduladora de Tipo || comprende un dominio de IgSF con afinidad modificada de
al menos dos miembros de la familia B7. En algunas realizaciones, las proteinas inmunomoduladoras comprenden al
menos dos dominios con afinidad modificada de un dominio de IgSF CD80 con afinidad modificada, un dominio de
IgSF ICOSL con afinidad modificada o un dominio de IgSF CD86 con afinidad modificada o fragmentos de unién
especificos del mismo. En algunas realizaciones, los dominios con afinidad modificada se unen mediante al menos o
exactamente 1, 2, 3, 4 dominios G4S.

No es necesario que una pluralidad de dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada en una
cadena polipeptidica de proteina inmunomoduladora apilada estén unidos covalentemente directamente entre si. En
algunas realizaciones, un tramo intermedio de uno o mas residuos de aminodacidos une indirectamente covalentemente
los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada entre si. La unién puede ser a través de los
residuos N-terminal a C-terminal.

En algunas realizaciones, la unién se puede realizar a través de las cadenas laterales de los residuos de aminoacidos
que no estan localizados en el extremo N-terminal o C-terminal del dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con
afinidad modificada. Por tanto, las uniones se pueden realizar mediante residuos de aminoacidos internos o terminales
0 combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, los "enlazadores peptidicos" que enlazan los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o
con afinidad modificada pueden tener una longitud de un residuo de amino&cido Unico o mayor. En algunas
realizaciones, el enlazador peptidico tiene una longitud de al menos un residuo de aminoacido, pero no mas de 20,
19, 18,17, 16, 15, 14,13, 12,11, 10,9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 residuos de aminoacidos. En algunas realizaciones, el
enlazador es (en cédigo de aminoacidos de una letra): GGGGS ("4GS") o multimeros del enlazador 4GS, tales como
repeticiones de 2, 3, 4 o 5 enlazadores 4GS. En realizaciones opcionales adicionales, se interpone una serie de
residuos de alanina entre un enlazador peptidico (tal como un enlazador 4GS o un multimero del mismo) y un Fc al
que se une covalentemente la proteina inmunomoduladora. En algunas realizaciones, el numero de residuos de
alanina en cada serie es: 2, 3, 4, 5 0 6 alaninas.

En algunas realizaciones, los dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada se unen mediante
"enlazadores de péptidos de tipo salvaje" insertados en el extremo N-terminal y/o C-terminal del primer y/o segundo
dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada. En algunas realizaciones, esta presente un
enlazador peptidico lider insertado en el extremo N-terminal del primer dominio de IgSF y/o una primera secuencia
final insertada en el extremo C-terminal del primer dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada.
En algunas realizaciones, esta presente un segundo enlazador peptidico lider insertado en el extremo N del segundo
dominio de IgSF y/o una segunda secuencia final insertada en el extremo C del segundo dominio de IgSF sin afinidad
modificada y/o con afinidad modificada. Cuando el primer y segundo dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con
afinidad modificada se derivan de la misma proteina parental y estan conectados en la misma orientacién, los
enlazadores peptidicos de tipo salvaje entre el primer y segundo dominios de IgSF sin afinidad modificada y/o con
afinidad modificada no estan duplicados. Por ejemplo, cuando el primer enlazador peptidico de tipo salvaje final y el
segundo enlazador peptidico de tipo salvaje lider son los mismos, la proteina inmunomoduladora de Tipo Il no
comprende ni el primer enlazador peptidico de tipo salvaje final ni el segundo enlazador peptidico de tipo salvaje lider.

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora de Tipo Il comprende un primer enlazador peptidico de tipo
salvaje lider insertado en el extremo N-terminal del primer dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad
modificada, en donde el primer enlazador peptidico de tipo salvaje lider comprende en al menos 5 (tal como al menos
aproximadamente cualquiera de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas) aminoacidos consecutivos de la secuencia
intermedia en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el primer dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con
afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el dominio inmediatamente anterior (tal como un péptido sefal
o un dominio de IgSF). En algunas realizaciones, el primer enlazador peptidico de tipo salvaje lider comprende la
secuencia intermedia completa en la proteina de tipo salvaje a partir de la cual se deriva el primer dominio de IgSF sin
afinidad modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el dominio inmediatamente anterior
(tal como un péptido sefal o un dominio de IgSF).

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora de Tipo Il comprende ademas un primer enlazador peptidico
de tipo salvaje final insertado en el extremo C-terminal del primer dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con
afinidad modificada, en donde el primer enlazador peptidico de tipo salvaje final comprende al menos 5 (tal como al
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menos aproximadamente cualquiera de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas) aminoacidos consecutivos de la
secuencia intermedia en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el primer dominio de IgSF sin afinidad
modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el dominio inmediatamente siguiente (tal
como un dominio de IgSF o un dominio transmembrana). En algunas realizaciones, el primer enlazador peptidico de
tipo salvaje final comprende la secuencia intermedia completa en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el
primer dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el
dominio inmediatamente siguiente (tal como un dominio de IgSF o un dominio transmembrana).

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora de Tipo Il comprende ademas un segundo enlazador
peptidico de tipo salvaje lider insertado en el extremo N-terminal del segundo dominio de IgSF sin afinidad modificada
y/o con afinidad modificada, en donde el segundo enlazador peptidico de tipo salvaje lider comprende al menos 5 (tal
como al menos aproximadamente cualquierade 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas) aminoacidos consecutivos de
la secuencia intermedia en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el segundo dominio de IgSF sin afinidad
modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el dominio inmediatamente anterior (tal
como un péptido sefal o un dominio de IgSF). En algunas realizaciones, el segundo enlazador peptidico de tipo salvaje
lider comprende la secuencia intermedia completa en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el segundo dominio
de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el dominio
inmediatamente anterior (tal como un péptido sefal o un dominio de IgSF).

En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora de Tipo Il comprende ademas un segundo enlazador
peptidico de tipo salvaje final insertado en el extremo C-terminal del segundo dominio de IgSF sin afinidad modificada
y/o con afinidad modificada, en donde el segundo enlazador peptidico de tipo salvaje final comprende al menos 5 (tal
como al menos aproximadamente cualquierade 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas) aminoacidos consecutivos de
la secuencia intermedia en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el segundo dominio de IgSF sin afinidad
modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el dominio inmediatamente siguiente (tal
como un dominio de IgSF o un dominio transmembrana). En algunas realizaciones, el segundo enlazador peptidico
de tipo salvaje final comprende la secuencia intermedia completa en la proteina de tipo salvaje de la que se deriva el
segundo dominio de IgSF sin afinidad modificada y/o con afinidad modificada entre el dominio de IgSF parental y el
dominio inmediatamente siguiente (tal como un dominio de IgSF o un dominio transmembrana).

En la SEQ ID NO: 231 y SEQ ID NO: 232 se muestra un ejemplo de una secuencia lider y una secuencia final para
una proteina de Tipo Il que contiene un dominio de IgSF de CD80. Un ejemplo de una secuencia lider y una secuencia
final para una proteina de Tipo Il que contiene un dominio de IgSF de ICOSL se muestra en la SEQ ID NO: 233 y 234.
Un ejemplo de una secuencia lider y una secuencia final para una proteina de Tipo Il que contiene un dominio de IgSF
de CD86 se muestra en cualquiera de las SEQ ID NO: 236-238. Un ejemplo de una secuencia enlazadora de tipo
salvaje para una proteina de Tipo Il que contiene un dominio de IgSF de NKp30 se muestra en la SEQ ID NO: 235.

C. Formato de la proteina inmunomoduladora con afinidad modificada

En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria esta en forma
soluble. Los expertos apreciaran que las proteinas de la superficie celular tienen tipicamente un dominio intracelular,
transmembrana y extracelular (ECD) y que se puede preparar una forma soluble de dichas proteinas usando el dominio
extracelular o una subsecuencia inmunolégicamente activa del mismo. Por tanto, en algunas realizaciones, la proteina
inmunomoduladora que contiene un dominio de IgSF con afinidad modificada carece de un dominio transmembrana o
de una parte del dominio transmembrana. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora que contiene un
dominio de IgSF con afinidad modificada carece del dominio intracelular (citoplasmico) o de una porcién del dominio
intracelular. En algunas realizaciones, la proteina inmunomoduladora contiene un dominio de IgSF con afinidad
modificada que solo contiene el dominio ECD o una porcién del mismo que contiene un dominio IgV y/o dominio IgC
o fragmentos de unién especificos del mismo.

En algunas realizaciones, la forma soluble de una proteina inmunomoduladora de la presente invencién esta unida
covalentemente, directa o indirectamente, a un Fc de inmunoglobulina. Generalmente, el Fc esta unido
covalentemente al extremo amino de la proteina inmunomoduladora. El Fc de inmunoglobulina es en algunas
realizaciones de una inmunoglobulina de clase IgG de mamifero, tal como IgG1 o IgG2. En realizaciones particulares,
el Fc serd Fc de IgG1 o 1gG2 humana. Los expertos en la técnica apreciaran que se pueden realizar pequefios
cambios, tales como 1, 2, 3 0 4, sustituciones, deleciones, adiciones de aminoacidos o combinaciones de las mismas
en un Fc sin cambiar sustancialmente sus propiedades farmacocinéticas. Dichos cambios pueden realizarse, por
ejemplo, para ayudar en la capacidad de fabricacion o para aumentar, suprimir o eliminar la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos. El término "Fc", tal y como se usa en la presente memoria, pretende abarcar
dichas moléculas.

En algunas realizaciones, el Fc es Fc murino o humano. En algunas realizaciones, el Fc se deriva de IgG1, tal como
IgG1 humana. En algunas realizaciones, el Fc comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO:
226 o una secuencia de aminoacidos que exhibe al menos un 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 226. En algunas
realizaciones, el Fc se deriva de 1gG2, tal como IgG2 humana. En algunas realizaciones, el Fc comprende la secuencia
de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 227 o una secuencia de aminoacidos que exhibe al menos un 85 %,
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86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas de identidad de
secuencia con la SEQ ID NO: 227.

En algunas realizaciones, pueden introducirse una o mas modificaciones de aminoacidos en la regiéon Fc de una fusion
IgSF-variante de Fc proporcionada en la presente memoria, generando asi una variante de la regién Fc. En algunas
realizaciones, la variante de la region Fc tiene una funcién efectora disminuida. Hay muchos ejemplos de cambios o
mutaciones en las secuencias de Fc que pueden alterar la funcion efectora. Por ejemplo, WO 00/42072,
WO2006019447 y Shields et al. J Biol. Chem. 9(2): 6591-6604 (2001) describen variantes de Fc ejemplares con unién
mejorada o disminuida a los FcR.

En algunas realizaciones, la region Fc que posee algunas, pero no todas las funciones efectoras, lo que la convierte
en un candidato deseable para aplicaciones en las que es importante la semivida de la fusion Fc in vivo , sin embargo,
ciertas funciones efectoras (tales como CDC y ADCC) son innecesarias o perjudiciales. Se pueden realizar ensayos
de citotoxicidad in vitro y/o in vivo para confirmar la reduccién/deplecion de las actividades CDC y/o ADCC. Por
ejemplo, se pueden realizar ensayos de union al receptor de Fc (FCR) para asegurar que la fusién de la variante Fc-
ICOSL carece de union a FcyR (por lo tanto, probablemente carece de actividad ADCC), pero conserva la capacidad
de unién a FcRn. Las células primarias para mediar ADCC, las células NK, solo expresan FcyRlIll, mientras que los
monocitos expresan FcyRl, FcyRIly FeyRIIl. La expresion de FcR en células hematopoyéticas se resume en la Tabla
3 en la pagina 464 de Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol. 9:457-492 (1991). Los ejemplos no limitantes de ensayos
in vitro para evaluar la actividad ADCC de una molécula de interés se describen en la Pat. de EE. UU. No. 5.500.362
(véase, p. €j., Hellstrom, I. et al. Proc. Nat'l| Acad Sci. USA 83:7059-7063 (1986)) y Hellstrom, | et al., Proc. Nat'| Acad.
Sci. USA Unidos 82:1499-1502 (1985); Pat. de EE. UU. No. 5.821.337 (véase, Bruggemann, M. et al., J. Exp. Med.
166:1351-1361 (1987)). Alternativamente, se pueden emplear métodos de ensayo no radiactivos (véase, por ejemplo,
ensayo de citotoxicidad no radiactivo ACTI™ para citometria de flujo (CellTechnology, Inc. Mountain View, Calif.; y
ensayo de citotoxicidad no radiactivo CytoTox 96™ (Promega, Madison, Wis.). Las células efectoras Utiles para dichos
ensayos incluyen células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y células asesinas naturales (NK).
Alternativamente, o adicionalmente, se puede evaluar la actividad ADCC de la molécula de interés in vivo, p. €j., en
un modelo animal tal como el descrito en Clynes et al. Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 95:652-656 (1998). También se
pueden llevar a cabo ensayos de union de C1q para confirmar que la fusiéon de la variante Fc-ICOSL es incapaz de
unirse a C1qy, por tanto, carece de actividad CDC. Véase, p. €j., ELISA de unién a C1qy C3c en WO 2006/029879
y WO 2005/100402. Para evaluar la activacién del complemento, se puede realizar un ensayo de CDC (véase, por
ejemplo, Gazzano-Santoro et al., J. Immunol. Methods 202:163 (1996); Cragg, M. S. et al., Blood 101:1045-1052
(2003); y Cragg, M. S. y M. J. Glennie, Blood 103:2738-2743 (2004)). Las determinaciones de la uniéon a FcRn y del
aclaramiento/semivida in vivo también se pueden realizar usando métodos conocidos en la técnica (véase, p. €j.,
Petkova, S. B. et al., Int'l. Immunol. 18(12):1759-1769 (2006)).

Las fusiones de Fc con funcion efectora reducida incluyen aquellas con sustitucion de uno o mas de los residuos de
la region Fc 238, 265, 269, 270, 297, 327 y 329 por la numeraciéon EU (Pat. de EE. UU. No. 6.737.056). Dichos
mutantes de Fc incluyen mutantes de Fc con sustituciones en dos o mas de las posiciones de aminoacidos 265, 269,
270, 297 y 327 por numeracién EU, incluyendo el mutante de Fc llamado "DANA" con sustitucion de los residuos 265
y 297 por alanina (Pat. de EE. UU. No. 7.332.581).

Se describen ciertas variantes de Fc con uniéon mejorada o disminuida a FcR. (Véase, p. €j., la Pat. de EE. UU. No.
6.737.056; WO 2004/056312, WO2006019447 y Shields et al., J. Biol. Chem. 9(2):6591-6604 (2001).)

En algunas realizaciones, se realizan alteraciones en la region Fc que dan como resultado una unién de C1q y/o
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) disminuida, p. ej., como se describe en la Pat. de EE. UU. No.
6.194.551, WO 99/51642, e Idusogie et al., J. Immunol. 164: 4178-4184 (2000).

En la presente memoria se describe una fusién ICOSL-variante de Fc que comprende una region Fc variante que
comprende una o mas sustituciones de aminoacidos que aumentan la semivida y/o mejoran la unién al receptor de Fc
neonatal (FcRn). Los anticuerpos con semividas aumentadas y unién mejorada a FcRn se describen en
US2005/0014934A1 (Hinton et al.). Esos anticuerpos comprenden una regién Fc con una o mas sustituciones en la misma
que mejoran la unién de la region Fc a FcRn. Dichas variantes de Fc incluyen aquellas con sustituciones en uno o mas
de los residuos de la regién Fc: 238, 256, 265, 272, 286, 303, 305, 307, 311, 312, 317, 340, 356, 360, 362, 376, 378, 380,
382, 413, 424 0 434 por numeracién EU, p. €j., sustitucién del residuo de la region Fc 434 (Pat. de EE. UU. No. 7.371.826).

Véase también Duncan y Winter, Nature 322: 738-40 (1988).); Pat. de EE. UU. No. 5,648.260; Pat. de EE. UU. No.
5.624.821; y WO 94/29351 con respecto a otros ejemplos de variantes de la region Fc.

En algunas realizaciones, el Fc es una variante de IgG1 que contiene al menos una sustitucién de aminoacido que es
N82G por la numeracion de la SEQ ID NO: 226 (correspondiente a N297G por la numeracién de EU). En algunas
realizaciones, la region Fc variante comprende ademas una modificacion de aminoécido C5S. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la regién Fc variante comprende las siguientes modificaciones de aminoacidos: C5S y N82G.

En algunas realizaciones, el enlace covalente indirecto de un Fc a una proteina inmunomoduladora de la presente
invencion puede realizarse mediante, por ejemplo, un Unico aminoacido o mediante un enlazador peptidico (con una
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longitud de dos o0 mas residuos de aminoacidos). Ademas, las cadenas polipeptidicas simples de dichas moléculas de
fusion Fc pueden dimerizarse a través de una variedad de medios que incluyen a través de enlaces disulfuro entre
cadenas polipeptidicas. Las formas dimerizadas de las proteinas inmunomoduladoras de la invencién pueden
comprender dos especies idénticas o sustancialmente idénticas de polipéptidos de la invencién (homodimeros), o
especies separadas de cadenas polipeptidicas de la invencion (heterodimeros). Se apreciard que pueden existir
microheterogeneidades incluso entre la misma especie de cadena polipeptidica debido a diferencias menores en los
residuos amino-terminales y carboxi-terminales por diferencias menores en la expresion o protedlisis, o por diferencias
resultantes de la modificacién postraduccional. No obstante, se considera que dichas cadenas sustancialmente idénticas
son homodiméricas. Las proteinas inmunomoduladoras derivatizadas estan dentro del alcance de la presente invencién
y a menudo se preparan para, por ejemplo, proporcionar propiedades fisico-quimicas o farmacocinéticas alteradas.

En realizaciones incluso mas especificas, las realizaciones especificas precedentes estan unidas covalentemente a
un Fc, tal como un dominio de IgG1 o 1gG2 humana. En una realizacién especifica adicional, el Fc se une a una
proteina inmunomoduladora a través de uno o mas dominios G4S, a menudo con al menos o exactamente uno, dos,
tres, cuatro o cinco residuos de alanina sucesivos unidos directamente al Fc y a la proteina inmunomoduladora.

En otras realizaciones, una proteina inmunomoduladora proporcionada en la presente memoria se une a una
membrana liposomal. Se conocen en la técnica una variedad de métodos para unir proteinas de forma covalente o no
covalente a la superficie de un liposoma, tales como conjugacion de amida o conjugacion de disulfuro/tioéter.

D. Actividad funcional de las proteinas inmunomoduladoras

En algunas realizaciones, las proteinas inmunomoduladoras que contienen un dominio de IgSF con afinidad
modificada proporcionadas en la presente memoria (fragmentos de unién de longitud completa y/o especificos o
construcciones apiladas o de fusion de los mismos) exhiben actividad inmunomoduladora para modular la activacién
de las células T. Funcionalmente, e independientemente de si la unién especifica a su companero de union afin esta
aumentada o disminuida, las proteinas inmunomoduladoras proporcionadas en la presente memoria actlan para
potenciar o suprimir la actividad inmunolégica de los linfocitos en relacion con los linfocitos bajo los controles de ensayo
apropiados, tal como en un ensayo MLR. En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora proporcionada
en la presente memoria comprende al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada en donde al menos uno
de los dominios de IgSF con afinidad modificada actta para potenciar la actividad inmunolégica y al menos un dominio
de IgSF con afinidad modificada actta para suprimir la actividad inmunolégica.

En algunas realizaciones, las proteinas inmunomoduladoras proporcionadas modulan la expresion de IFN-gamma en un
ensayo de células T primarias en relacién con un control de dominio de IgSF de tipo salvaje o no modificado. En algunos
casos, la modulacién de la expresion de IFN-gamma puede aumentar o disminuir la expresion de IFN-gamma en relacion
con el control. Los ensayos para determinar la union especifica y la expresiéon de IFN-gamma son bien conocidos en la
técnica e incluyen los ensayos de MLR (reaccion de linfocitos mixtos) que miden los niveles de citoquinas de interferén
gamma en sobrenadantes de cultivo (Wang et al., Cancer Immunol Res. 2014 sep: 2(9): 846-56), ensayo de estimulacién
de células T por SEB (enterotoxina estafilococica B) (Wang et al., Cancer Immunol Res. 2014 sep: 2(9): 846-56) y ensayos
de estimulacion de células T con anti-CD3 (Li y Kurlander, J Transl Med. 2010: 8: 104).

En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora que contiene un dominio con afinidad modificada puede
en algunas realizaciones aumentar o, en realizaciones alternativas, disminuir la expresion de IFN-gamma (interferon-
gamma) en un ensayo de células T primarias en relacién con un control de dominio de IgSF de tipo salvaje. En algunas
realizaciones de los polipéptidos proporcionados que contienen un dominio de IgSF con afinidad modificada, el
polipéptido puede aumentar la expresion de IFN-gamma vy, en realizaciones alternativas, disminuir la expresion de
IFN-gamma en un ensayo de células T primarias en relacién con un control de ICOSL de tipo salvaje. En algunas
realizaciones de los polipéptidos proporcionados que contienen mdltiples dominios de IgSF con afinidad modificada,
el polipéptido puede aumentar la expresion de IFN-gamma y, en realizaciones alternativas, disminuir la expresion de
IFN-gamma en un ensayo de células T primarias en relacion con un control de dominio de IgSF de tipo salvaje.

Los expertos reconoceran que el formato del ensayo de células T primarias usado para determinar un aumento en la
expresion de IFN-gamma puede diferir del empleado para ensayar una disminucion en la expresién de IFN-gamma.
Al analizar la capacidad de una proteina inmunomoduladora para disminuir la expresion de IFN-gamma en un ensayo
de células T primarias, se puede usar un ensayo de reaccion de linfocitos mixtos (MLR) como se describe en el Ejemplo
6. En algunos casos, puede emplearse una forma soluble de la proteina inmunomoduladora para determinar la
capacidad del dominio de IgSF con afinidad modificada para antagonizar y de ese modo disminuir la expresiéon de IFN-
gamma en un MLR como se describe igualmente en el Ejemplo 6.

Alternativamente, al analizar la capacidad de una proteina inmunomoduladora para aumentar la expresion de IFN-
gamma en un ensayo de células T primarias, se puede usar un ensayo de coinmovilizacién como se describe en el
Ejemplo 6. En un ensayo de coinmovilizaciéon, una sefial de TCR, proporcionada en algunas realizaciones por el
anticuerpo anti-CD3, se usa junto con una proteina inmunomoduladora coinmovilizada que contiene un dominio de
IgSF con afinidad modificada para determinar la capacidad de aumentar la expresién de IFN-gamma en relacion con
un control de dominio de IgSF. En algunos casos, se puede emplear una forma soluble de una proteina
inmunomoduladora que estd multimerizada hasta el grado de proporcionar uniéon multivalente para determinar la
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capacidad de la proteina inmunomoduladora para agonizar y, por lo tanto, aumentar la expresion de IFN-gamma en
un MLR como se describe igualmente en el Ejemplo. 6.

El uso de controles apropiados es conocido por los expertos en la técnica, sin embargo, en las realizaciones
mencionadas anteriormente, el control tipicamente implica el uso del dominio de IgSF no modificado, tal como un tipo
salvaje de isoforma de IgSF nativa de la misma especie de mamifero de la que se derivd o desarrollé el dominio de
IgSF. Independientemente de si la afinidad de union a uno o ambos comparieros de unién afines aumenta o disminuye,
una proteina inmunomoduladora particular en algunas realizaciones aumentara la expresién de IFN-gamma vy, en
realizaciones alternativas, disminuira la expresion de IFN-gamma en un ensayo de células T primarias en relacion con
un control de dominio de IgSF de tipo salvaje.

En algunas realizaciones, una proteina inmunomoduladora que contiene un dominio de IgSF con afinidad modificada
aumenta la expresion de IFN-gamma (es decir, la expresion de proteina) en relacién con un control de dominio de
IgSF de tipo salvaje o no modificado en al menos un: 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o
mas. En otras realizaciones, una proteina inmunomoduladora que contiene un dominio de IgSF con afinidad
modificada, disminuye la expresion de IFN-gamma (es decir, la expresion de proteina) en relacion con un control de
dominio de IgSF de tipo salvaje o0 no modificado en al menos un: 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 %, 90 % o mas. En algunas realizaciones, una potenciacion de la actividad inmunol6gica puede ser un aumento de
al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 75 %, 100 %, 200 %, 300 %, 400 % o 500 % mayor que un valor de
control distinto de cero, tal como en un ensayo MLR. Wang et al., Cancer Immunol Res. 2014 sep: 2(9): 846-56. En
algunas realizaciones, la supresién de la actividad inmunoldgica puede ser una disminucion de al menos un 10 % y
hasta un 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 %.

1. Acidos nucleicos y métodos para preparar proteinas

La presente invencion proporciona &cidos nucleicos aislados o recombinantes denominados colectivamente "acidos
nucleicos de la invencién" que codifican cualquiera de las diversas realizaciones de las proteinas inmunomoduladoras
(Tipo 'y Tipo Il) de la invencién. Los acidos nucleicos de la invencion, incluyendo todos los descritos a continuacion,
son utiles en la produccién recombinante (p. ej., expresién) de polipéptidos de la invencidn. Los acidos nucleicos de
la invencién pueden estar en forma de ARN o en forma de ADN, e incluyen ARNm, ARNc, ARN y ADN recombinantes
o sintéticos y ADNc. Los acidos nucleicos de la invencién son tipicamente moléculas de ADN y normalmente moléculas
de ADN bicatenarias. Sin embargo, también se proporcionan ADN monocatenario, ARN monocatenario, ARN
bicatenario y acidos nucleicos hibridos ADN/ARN o combinaciones de los mismos que comprenden cualquiera de las
secuencias de nucledtidos de la invencion.

La presente invencién también se refiere a vectores de expresion y células huésped Utiles para producir las proteinas
inmunomoduladoras de la presente invencidn. Las proteinas inmunomoduladoras de la invencion se pueden preparar
en células huésped transformadas usando técnicas de ADN recombinante. Para ello, se prepara una molécula de ADN
recombinante que codifica una proteina inmunomoduladora. Los métodos para preparar dichas moléculas de ADN
son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, las secuencias que codifican los péptidos podrian escindirse del ADN
usando enzimas de restriccién adecuadas. Alternativamente, la molécula de ADN podria sintetizarse usando técnicas
de sintesis quimica, tales como el método de la fosforamidita. Ademas, podria usarse una combinacién de estas
técnicas. En algunos casos, se puede generar un acido nucleico recombinante o sintético mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR).

La invencién también incluye vectores de expresién capaces de expresar las proteinas inmunomoduladoras en una
célula huésped apropiada en condiciones adecuadas para la expresiéon de la proteina inmunomoduladora. Un vector
de expresion recombinante comprende la molécula de ADN que codifica la proteina inmunomoduladora unida
operativamente a secuencias de control de la expresion apropiadas. Los métodos para efectuar esta unién operativa,
ya sea antes o después de que la molécula de ADN se inserte en el vector, son bien conocidos. Las secuencias de
control de la expresion incluyen promotores, activadores, potenciadores, operadores, sitios de unién ribosémica,
sefales de inicio, sefiales de parada, sefales de caperuza, sefiales de poliadenilacion y otras sefales implicadas en
el control de la transcripcion o traduccion. El vector de expresion recombinante resultante que tiene la molécula de
ADN en el mismo se usa para transformar un huésped apropiado. Esta transformacioén se puede realizar usando
métodos bien conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, un acido nucleico de la invencion comprende ademas
una secuencia de nucleétidos que codifica un péptido secretor o sefial unido operativamente al acido nucleico que
codifica una proteina inmunomoduladora de la invencién, de modo que la proteina inmunomoduladora se recupera del
medio de cultivo, célula huésped o periplasma de la célula huésped.

En la practica de esta invencién se puede utilizar cualquiera de un gran nimero de células huésped disponibles y bien
conocidas. La seleccion de un huésped adecuado depende de varios factores reconocidos por la técnica. Estos
incluyen, por ejemplo, la compatibilidad con el vector de expresion elegido, toxicidad de los péptidos codificados por
la molécula de ADN, velocidad de transformacién, facilidad de recuperacién de los péptidos, caracteristicas de
expresion, bioseguridad y costes. Debe lograrse un equilibrio de estos factores entendiendo que no todos los
huéspedes pueden ser igualmente efectivos para la expresion de una secuencia de ADN en particular. Las células
huésped pueden ser una variedad de células eucariotas, tales como en las células de levadura, o con células de
mamiferos, tales como las células de ovario de hamster chino (CHO) o HEK293. Las células huésped también pueden
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ser células procariotas, tales como con E. coli. El huésped transformado se cultiva en condiciones de expresion de
proteinas inmunomoduladoras y luego se purifica. Las células huésped recombinantes se pueden cultivar en
condiciones de fermentacion convencionales de modo que se expresen las proteinas inmunomoduladoras deseadas.
Dichas condiciones de fermentacién son bien conocidas en la técnica. Finalmente, las proteinas inmunomoduladoras
se recuperan y purifican a partir de cultivos de células recombinantes mediante cualquiera de varios métodos bien
conocidos en la técnica, que incluyen precipitacién con sulfato de amonio o etanol, extraccién con acido, cromatografia
de intercambio aniénico o catiénico, cromatografia de fosfocelulosa, cromatografia de interaccion hidréfoba y
cromatografia de afinidad. Las etapas de replegamiento de las proteinas pueden usarse, segun se desee, para
completar la configuracion de la proteina madura. Finalmente, se puede emplear cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) en las etapas finales de purificacion. Las proteinas inmunomoduladoras de la presente invencion
también se pueden preparar mediante métodos sintéticos. La sintesis en fase sélida es la técnica preferida para
preparar péptidos individuales, ya que es el método mas rentable para preparar péptidos pequefios. Por ejemplo, las
técnicas de sintesis en fase solida bien conocidas incluyen el uso de grupos protectores, enlazadores y soportes de
fase solida, asi como condiciones de reaccion de proteccion y desproteccién especificas, condiciones de escision del
enlazador, uso de secuestradores y otros aspectos de la sintesis de péptidos en fase sélida. A continuacion, los
péptidos pueden ensamblarse en las proteinas inmunomoduladoras de la presente invencion.

Los medios por los que se disefian o crean los dominios de IgSF con afinidad modificada de la invencion
inmunomoduladora no se limitan a ningun método en particular. En algunas realizaciones, sin embargo, los dominios
de IgSF de tipo salvaje se mutagenizan (especifico de sitio, aleatorio o0 combinaciones de los mismos) a partir de
material genético de IgSF de tipo salvaje y se criban para determinar la unién alterada segun los métodos descritos
en los Ejemplos. Los expertos en la técnica conocen métodos de mutagenizacion de &cidos nucleicos. En algunas
realizaciones, los dominios de IgSF con afinidad modificada se sintetizan de novo utilizando secuencias de proteinas
o acidos nucleicos disponibles en varias bases de datos disponibles publicamente y luego se criban posteriormente.
El Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica proporciona dicha informacion y su sitio web es de acceso publico
a través de Internet, al igual que la base de datos UniProtKB, como se discutié anteriormente.

IV. Métodos de cribado o identificacion de dominios de IgSF con afinidad modificada

En la presente memoria también se describe un método para identificar una proteina inmunomoduladora con afinidad
modificada que es capaz de unirse a dos 0 mas comparieros de unién afines al mismo tiempo o de una manera no
competitiva. El método puede comprender: a) poner en contacto una proteina modificada que comprende al menos
un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) modificado que no es inmunoglobulina o un fragmento de
unién especifico del mismo con al menos dos compareros de unién afines en condiciones capaces de efectuar la
unién de la proteina con al menos dos comparieros de unién afines, en donde el al menos un dominio de IgSF
modificado comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje; b) identificar
una proteina modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que tiene una unién aumentada al menos a
uno de los dos companeros de union afines en comparacion con una proteina que comprende el dominio de IgSF de
tipo salvaje; y c¢) seleccionar una proteina modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que se une de
forma no competitiva a los al menos dos compafieros de unién afines, identificando asi la proteina inmunomoduladora
con afinidad modificada. La proteina con afinidad modificada que se selecciona puede ser capaz de unirse a los dos
compaferos de unién afines simultdneamente al mismo tiempo. Esta dentro del nivel de un experto en la técnica
evaluar o determinar la presencia de interacciones de uniéon no competitivas de una proteina para dos ligandos
diferentes mas. En el Ejemplo 7 se describen ejemplos de dichos métodos.

El dominio de IgSF puede ser un dominio de IgSF que no es una inmunoglobulina. La proteina modificada o variante
puede ser una en la que se hayan realizado una 0 més sustituciones, deleciones o inserciones de aminoacidos en el
dominio de IgSF de cualquier miembro de la familia de IgSF que no es una inmunoglobulina, tal como cualquiera que
se muestra en la Tabla 1. El dominio de IgSF modificado o variante o la proteina modificada que contiene el dominio
de IgSF modificado o variante puede contener al menos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17,18, 19 0
20 cambios de aminodcidos, tales como sustituciones de aminoacidos.

Pueden generarse bibliotecas de proteinas modificadas o variantes mediante la mutacion de uno cualquiera 0 mas
residuos de aminoacidos de una proteina que se sabe que contiene un dominio de IgSF que no es de inmunoglobulina
usando cualquier método comunmente conocido en la técnica. Cualquiera de los métodos empleados en la técnica para
generar, preparar por ingenieria o diversificar una molécula de unién puede usarse para generar un dominio de IgSF
modificado en la presente memoria. Los ejemplos de dichos métodos para generar, preparar por ingenieria o diversificar
una molécula de unién incluyen, pero no se limitan a, los métodos descritos en las Patentes de EE. UU. No. 5.223.409;
5.571.698, 5.750.373, 5.821.047; 5.837.500; 5.733.743; 5.871.907; 5.969.108; 6.040.136; 6.172.197; 6.291.159;
6.955.877; 6.979.538; 6.831.161; 7.063.943; 7.118.879; 7.208.293; 7.332.571; 7.385.028; 7.696.312; 7.638.299;
7.888.533; 7.642.044; Solicitud de Patente de EE. UU. No. US20080300163; US20090208454; US20090155843;
US20080113412; US20100035812; US20100093608; US20110015345; Por ejemplo, se puede usar una que contiene
IgSF en métodos en lugar de otras moléculas de unién en métodos de diversificacion o ingenieria de biomoléculas.

Los métodos para generar bibliotecas de moléculas de unidén y para crear diversidad en la biblioteca son bien
conocidos en la técnica y pueden emplearse para generar bibliotecas de variantes de proteinas. Los enfoques para
generar diversidad incluyen enfoques dirigidos y no dirigidos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enfoques
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conocidos para generar bibliotecas de &acidos nucleicos y polipéptidos diversas incluyen, pero no se limitan a, PCR
propensa a errores, mutagénesis en casete; extensién mutua del cebador; ligadura y extension asistida por molde;
mutagénesis de casete de codones; mutagénesis dirigida por oligonucleétidos; amplificacion usando cebadores de
oligonucledtidos degenerados, incluyendo la PCR de solapamiento y de dos etapas; y enfoques combinados, tales
como mutagénesis combinatoria de casetes multiples (CMCM) y técnicas relacionadas. Un artesano experto esta
familiarizado con estas técnicas.

Los ejemplos de métodos para mutar una proteina para generar bibliotecas de moléculas de proteina modificadas
candidatas incluyen métodos que dan como resultado mutagénesis aleatoria en toda la secuencia de la proteina o
métodos que dan como resultado mutagénesis de una regiéon o dominio seleccionado de la proteina. Las mutaciones
se pueden introducir aleatoriamente, usando métodos que dan como resultado mutagénesis aleatoria de la proteina,
0 mas sistematicamente, usando métodos que crean especificamente un cambio de aminoacidos Unico o mdltiple en
una posicién diana. Se pueden usar tanto la mutagénesis aleatoria como la mutagénesis sistematica dirigida a sitio
para introducir una 0 mas mutaciones en la proteina. La proteina variante puede albergar una o mas sustituciones,
inserciones o deleciones de aminoacidos en comparacién con la proteina de tipo salvaje o no modificada utilizada
como armazon para generar la biblioteca. Las sustituciones o inserciones pueden ser con cualquier aminodcido de
origen natural o aminoacido de origen no natural.

En los métodos para identificar o generar una proteina variante o modificada que contiene un dominio de IgSF que no es
de inmunoglobulina segun los métodos proporcionados, una o mas regiones de la proteina, tal como un dominio de IgSF
o dominios de la proteina, se pueden modificar usando mutagénesis aleatoria de una region para generar una o una
pluralidad de moléculas de proteina modificadas. Por ejemplo, se puede generar una biblioteca de variantes que contenga
una pluralidad de moléculas modificadas que difieren cada una por al menos una delecion o insercién de reemplazo de
aminoacidos (es decir, sustitucién) en un dominio de IgSF en comparacién con una proteina de tipo salvaje o no
modificada correspondiente que contiene el dominio de IgSF. La sustitucion o sustituciones de aminoacidos pueden ser
sustituciones de aminoacidos de origen natural o aminoacidos de origen no natural en comparacion con la proteina no
modificada o de tipo salvaje. Generalmente, las bibliotecas proporcionadas en la presente memoria incluyen bibliotecas
que contienen al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 102, 103, 104, 2 x 104, 3 x 104, 4 x 104, 5x 10%, 6 x 104, 7
x 104, 8 x 104, 9 x 104, 105, 108, 107, 108, 10° 0o mas miembros diferentes. La biblioteca generada que contiene una
pluralidad de proteinas modificadas se puede generar como una biblioteca de presentacion, incluyendo una biblioteca
combinatoria en la que la presentacién de la variante se realiza mediante, por ejemplo, presentacién en fagos,
presentacion en superficie celular, presentacion en perlas, presentacion en ribosomas u otros. Las bibliotecas se pueden
usar para cribar proteinas modificadas o variantes que contienen dominios de IgSF que no son de inmunoglobulina que
se unen especificamente de forma no competitiva a los al menos dos comparieros de unién afines.

Antes de seleccionar una proteina modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que se une de forma no
competitiva a los al menos dos compareros de unién afines, el método puede incluir combinar dos 0 mas dominios de
IgSF modificados o fragmentos de unién especificos de los mismos identificados en la etapa (b) para generar una
construccion de moléculas apiladas que contiene una pluralidad de diferentes dominios de IgSF modificados.

Por lo tanto, en la presente memoria también se describe un método para identificar una proteina inmunomoduladora
con afinidad modificada, que comprende: a) poner en contacto una proteina modificada que comprende al menos un
dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) modificado que no es de inmunoglobulina o un fragmento de
unién especifico del mismo con al menos dos compareros de unién afines en condiciones capaces de efectuar la
unién de la proteina con los al menos dos comparieros de unién afines, en donde el al menos un dominio de IgSF
modificado comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje; b) identificar
una proteina modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que tiene una unién aumentada al menos a
uno de los dos comparieros de union afines en comparacion con una proteina que comprende el dominio de IgSF de
tipo salvaje; c) combinar dos o mas dominios de IgSF modificados presentes en dos o mas proteinas identificadas
para generar una proteina de fusién (apilada) que comprende un primer dominio de IgSF modificado unido a un
segundo dominio de IgSF; y d) seleccionar una proteina modificada que comprende los dominios de IgSF modificados
que se une de manera no competitiva a los al menos dos comparieros de union afines, identificando asi la proteina
inmunomoduladora con afinidad modificada.

Los al menos dos comparieros de unién afines pueden ser especies moleculares de la superficie celular expresadas
en la superficie de una célula de mamifero. Las especies moleculares de la superficie celular pueden expresarse en
configuracién cis o configuracion trans. La célula de mamifero puede ser una de dos células de mamifero que forman
una sinapsis inmunologica (IS) y cada una de las especies moleculares de la superficie celular puede expresarse en
al menos una de las dos células de mamifero que forman la IS. Al menos una de las células de mamifero puede ser
un linfocito, que puede ser una célula NK o una célula T. Al menos una de las células de mamifero puede ser una
célula tumoral. Al menos una de las células de mamifero puede ser una célula presentadora de antigeno.

Los dos o mas compareros de unién afines pueden ser independientemente un ligando de un miembro de IgSF
seleccionado de CD80, CD86, PD-L1, PD-L2, ligando ICOS, B7-H3, B7-H4, CD28, CTLA4, PD-1, ICOS , BTLA, CD4,
CD8-alfa, CD8-beta, LAGS, TIM-3, CEACAM1, TIGIT, PVR, PVRL2, CD226, CD2, CD160, CD200, CD200R o Nkp30.
Los dos 0 méas comparieros de union afines pueden ser independientemente un ligando de un miembro de la familia B7.
Los dos 0 mas comparieros de unién afines pueden seleccionarse de dos o mas de CD28, CTLA-4, ICOS o PD-L1.
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V. Composiciones y formulaciones farmacéuticas

Una composicion farmacéutica que comprende una composicién terapéutica de la invencion puede contener
materiales de formulacion para modificar, mantener o conservar, por ejemplo, el pH, osmolaridad, viscosidad, claridad,
color, isotonicidad, olor, esterilidad, estabilidad, velocidad de disolucién o liberacion, adsorcion, o penetracion de la
composicién. El vehiculo o portador principal en una composicion farmacéutica puede ser de naturaleza acuosa o no
acuosa. Por ejemplo, un vehiculo o portador adecuado puede ser agua para inyeccién o disolucién salina fisioldgica,
posiblemente complementada con otros materiales comunes en las composiciones para administracion parenteral. La
disolucién salina tamponada neutra o la disolucién salina mezclada con albumina de suero son vehiculos ejemplares
adicionales. Otras composiciones farmacéuticas ejemplares comprenden tampdn Tris con un pH de aproximadamente
7,0-8,5, o tamp6n acetato con un pH de aproximadamente 4,0-5,5, que puede incluir ademas sorbitol o un sustituto
adecuado del mismo. En una realizacién de la presente invencion, las composiciones de agentes de unién se pueden
preparar para almacenamiento mezclando la composicién seleccionada que tiene el grado de pureza deseado con
agentes de formulacion opcionales en forma de una torta liofilizada o una disolucién acuosa. Ademas, el producto del
agente de union se puede formular como un liofilizado usando excipientes apropiados tales como sacarosa.

Los componentes de la formulacion estan presentes en concentraciones que son aceptables para el sitio de la
administracion. Por ejemplo, se utilizan tampones para mantener la composicion a un pH fisiolégico o un pH
ligeramente mas bajo, tipicamente dentro de un rango de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 8. Un
vehiculo particularmente adecuado para la administracion parenteral es agua destilada estéril en la que se formula un
agente de union, tal como disolucion isotonica estéril, debidamente conservada. Otra preparacién mas puede implicar
la formulacion de la molécula deseada con un agente, tal como microesferas inyectables, particulas bio-erosionables,
compuestos poliméricos (acido polilactico, acido poliglicélico), perlas o liposomas, que proporcionan la liberacién
controlada o sostenida del producto que puede administrarse entonces mediante una inyeccion de depdsito.

En otro aspecto, las formulaciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral pueden formularse en
disoluciones acuosas, preferiblemente en tampones fisiolégicamente compatibles tales como disolucién de Hanks,
disolucién de Ringer o disolucién salina tamponada fisiolégicamente. Las suspensiones inyectables acuosas pueden
contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol
o dextrano. Las composiciones farmacéuticas adicionales seran evidentes para los expertos en la técnica, incluyendo
las formulaciones que implican moléculas del agente de unién en formulaciones de liberacion sostenida o controlada.
Los expertos en la técnica también conocen técnicas para formular una variedad de otros medios de administracion
sostenida o controlada, tales como vehiculos liposomales, microparticulas bio-erosionables o perlas porosas e
inyecciones de depdsito. La composicion farmacéutica que se utilizara para la administracién in vivo normalmente
debe ser estéril. Esto se puede lograr mediante filtracion a través de membranas de filtracion estériles. Cuando la
composicion se liofiliza, la esterilizacion usando este método puede realizarse antes o después de la liofilizacion y
reconstitucion. La composicion para la administracion parenteral puede almacenarse en forma liofilizada o en
disolucién. Ademas, las composiciones parenterales generalmente se ponen en un contenedor que tiene un puerto de
acceso estéril, por ejemplo, una bolsa de disolucién intravenosa o un vial que tiene un tapén perforable por una aguja
de inyeccion hipodérmica.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es estéril. La esterilizacion se puede lograr mediante filtracion
a través de membranas de filtracion estériles o radiacion. Cuando la composicion se liofiliza, la esterilizaciéon usando
este método puede realizarse antes o después de la liofilizacion y reconstitucion. La composicion para la
administracion parenteral puede almacenarse en forma liofilizada o en disolucion. Ademas, las composiciones
parenterales generalmente se ponen en un contenedor que tiene un puerto de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa
de disolucion intravenosa o un vial que tiene un tap6n perforable por una aguja de inyeccion hipodérmica.

Una vez formulada la composicién farmacéutica, puede almacenarse en viales estériles como una disolucién,
suspension, gel, emulsién, sélido o polvo deshidratado o liofilizado. Dichas formulaciones pueden almacenarse en una
forma lista para usar o en una forma (p. €j., liofilizada) que requiera la reconstitucién antes de la administracion. Una
cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que se va a emplear terapéuticamente dependera, por ejemplo, del
contexto y los objetivos terapéuticos. Un experto en la técnica apreciara que los niveles de dosificacion apropiados
para el tratamiento variaran, por lo tanto, dependiendo, en parte, de la molécula administrada, la indicacion para la
cual se esta usando la molécula del agente de unién, la via de administracion y el tamaro (peso corporal, superficie
corporal o tamafo de los érganos) y el estado (la edad y la salud general) del paciente. Por consiguiente, el médico
puede titular la dosificacién y modificar la via de administracion para obtener el efecto terapéutico éptimo. La
composicién terapéutica de la invencion se puede administrar por via parenteral, subcutanea o intravenosa, o como
se describe en otra parte de la presente memoria. La composicion terapéutica de la invencion puede administrarse en
una cantidad terapéuticamente eficaz una, dos, tres o cuatro veces al mes, dos veces a la semana, quincenalmente
(cada dos semanas) o cada dos meses (cada dos meses). La administracion puede durar un periodo de 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 11 0 12 meses o mas (p. €j., uno, dos, tres, cuatro o mas afos, incluso durante toda la vida del sujeto).

Generalmente, las dosificaciones y vias de administracion de la composicion farmacéutica se determinan segun el
tamano y la condicién del sujeto, segun la practica farmacéutica estandar. Por ejemplo, la dosis terapéuticamente
eficaz se puede estimar inicialmente en ensayos de cultivo celular o en modelos animales tales como ratones, ratas,
conejos, perros, cerdos 0 monos. También se puede utilizar un modelo animal para determinar el rango de
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concentracién y la via de administracion apropiados. Dicha informacién puede usarse entonces para determinar dosis
y vias utiles para la administracién en seres humanos. La dosificacion exacta se determinard a la luz de factores
relacionados con el sujeto que requiere tratamiento. La dosificacién y la administracion se ajustan para proporcionar
niveles suficientes del compuesto activo o para mantener el efecto deseado. Los factores que se pueden tener en
cuenta incluyen la gravedad del estado de la enfermedad, la salud general del sujeto, la edad, el peso y el sexo del
sujeto, el tiempo y la frecuencia de la administracion, la o las combinaciones de farmacos, las sensibilidades de
reaccion y la respuesta a la terapia.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se administra a un sujeto a través de cualquier via, incluyendo
por via oral, transdérmica, por inhalacién, por via intravenosa, intraarterial, intramuscular, aplicacion directa a un sitio
de herida, aplicacién a un sitio quirdrgico, por via intraperitoneal, por supositorio, por via subcutanea, intradérmica,
transcutanea, por nebulizacién, por via intrapleural, intraventricular, intraarticular, intraocular o intraespinal.

En algunas realizaciones, la dosificacion de la composicion farmacéutica es una dosis Unica o una dosis repetida. En
algunas realizaciones, las dosis se proporcionan a un sujeto una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia o cuatro
0 mas veces al dia. En algunas realizaciones, se proporcionan aproximadamente 1 o mas (tal como aproximadamente
2 0 mas, aproximadamente 3 o mas, aproximadamente 4 o mas, aproximadamente 5 o mas, aproximadamente 6 o
mas, o0 aproximadamente 7 o mas) dosis en una semana. En algunas realizaciones, se proporcionan multiples dosis
en el transcurso de dias, semanas, meses 0 afos. En algunas realizaciones, un curso de tratamiento es
aproximadamente 1 o mas dosis (tal como aproximadamente 2 o mas dosis, aproximadamente 3 0 mas dosis,
aproximadamente 4 o mas dosis, aproximadamente 5 o mas dosis, aproximadamente 7 o mas dosis,
aproximadamente 10 o mas dosis, aproximadamente 15 o mas dosis, aproximadamente 25 o mas dosis,
aproximadamente 40 o mas dosis, aproximadamente 50 o mas dosis, o0 aproximadamente 100 o mas dosis).

En algunas realizaciones, una dosis administrada de la composiciéon farmacéutica es aproximadamente 1 ug de
proteina por kg de masa corporal del sujeto 0 mas (tal como aproximadamente 2 ug de proteina por kg de masa
corporal del sujeto o mas, aproximadamente 5 pg de proteina por kg de masa corporal del sujeto o mas,
aproximadamente 10 pg de proteina por kg de masa corporal del sujeto 0 mas, aproximadamente 25 g de proteina
por kg de masa corporal del sujeto 0 mas, aproximadamente 50 ug de proteina por kg de masa corporal del sujeto o
mas, aproximadamente 100 pg de proteina por kg de masa corporal del sujeto o0 més, aproximadamente 250 ug de
proteina por kg de masa corporal del sujeto 0 mas, aproximadamente 500 ug de proteina por kg de masa corporal del
sujeto 0 mas, aproximadamente 1 mg de proteina por kg de masa corporal del sujeto 0 mas, aproximadamente 2 mg
de proteina por kg de masa corporal del sujeto 0 mas, o aproximadamente 5 mg de proteina por kg de masa corporal
del sujeto o0 mas).

Para cualquier compuesto, la dosis terapéuticamente eficaz puede estimarse inicialmente en ensayos de cultivo celular
0 en modelos animales tales como ratones, ratas, conejos, perros, cerdos 0 monos. También se puede utilizar un
modelo animal para determinar el rango de concentracién y la via de administracion apropiados. Dicha informacion
puede usarse entonces para determinar dosis y vias utiles para la administracion en seres humanos. La dosificacion
exacta se determinara a la luz de factores relacionados con el sujeto que requiere tratamiento. La dosificacion y la
administracion se ajustan para proporcionar niveles suficientes del compuesto activo o para mantener el efecto
deseado. Los factores que pueden tenerse en cuenta incluyen la gravedad del estado de la enfermedad, la salud
general del sujeto, la edad, el peso y el sexo del sujeto, el tiempo y la frecuencia de la administracién, la o las
combinaciones de farmacos, las sensibilidades de reaccion y la respuesta. a la terapia. Las composiciones
farmacéuticas de accion prolongada se pueden administrar cada 3 a 4 dias, cada semana o cada dos semanas,
dependiendo de la semivida y la tasa de aclaramiento de la formulacién particular. La frecuencia de la dosificacion
dependera de los parametros farmacocinéticos de la molécula en la formulacion usada. Normalmente, una
composicién se administra hasta que se alcanza una dosificacion que logra el efecto deseado. Por tanto, la
composicién puede administrarse como una dosis Unica, o como dosis mdultiples (a la misma o diferentes
concentraciones/dosificaciones) a lo largo del tiempo, 0 como una infusién continua. De forma rutinaria se realiza un
mayor refinamiento de la dosificacién apropiada. Las dosificaciones apropiadas pueden determinarse mediante el uso
de datos de respuesta a la dosis apropiados.

En algunas realizaciones, se pueden monitorizar uno 0 mas biomarcadores o marcadores fisiolégicos para el efecto
terapéutico, incluyendo la activacion o proliferacion de las células T, la sintesis o produccién de citoquinas (p. €j.,
produccion de TNF-a, IFN-y, IL-2), induccién de diversos marcadores de activacion (p. ej., CD25, receptor de IL-2),
inflamacién, hinchazén o sensibilidad articular, nivel sérico de proteina C reactiva, produccion de anticuerpos anti-
colageno y/o respuesta(s) de anticuerpos dependientes de células T.

Una composicién farmacéutica inyectable que comprende un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable
adecuado (p. €j., PBS) y una cantidad eficaz de una composicién terapéutica de la invencién puede administrarse por
via parenteral, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subdérmica, transdérmica, subcutanea o intradérmica a un
paciente mamifero. La administracion puede facilitarse mediante liposomas. Generalmente, la piel y el musculo son
dianas preferidas para la administraciéon de la composicion terapéutica de la invencion, mediante cualquier técnica
adecuada. Por tanto, la administracion de la composicion terapéutica de la invencion en o a través de la piel de un
sujeto mamifero (p. €j., un ser humano), es una caracteristica de la invencion. Dichas moléculas de la invencion se
pueden administrar en una disolucion inyectable farmacéuticamente aceptable en o a través de la piel, p. €j., por via
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intramuscular o intraperitoneal. La administracion también puede realizarse mediante dispositivos transdérmicos o,
mas tipicamente, administracion biolistica de la composicion terapéutica de la invencién en, o a través de la piel del
sujeto o en el musculo expuesto del sujeto mamifero.

Se conocen diversos medios para determinar si la administracion de una composicion terapéutica de la invencién
modula suficientemente la actividad inmunolégica eliminando, secuestrando o inactivando las células inmunes que
median o son capaces de mediar una respuesta inmune no deseada; inducir, generar o ajustar activar células inmunes
que median o0 son capaces de mediar una respuesta inmune protectora; cambiar las propiedades fisicas o funcionales
de las células inmunes; o una combinacién de estos efectos. Los ejemplos de mediciones de la modulacién de la
actividad inmunolégica incluyen, pero no se limitan a, examen de la presencia o ausencia de poblaciones de células
inmunes (usando citometria de flujo, inmunohistoquimica, histologia, microscopia electrénica, reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR)); medicion de la capacidad funcional de las células inmunes, incluyendo la capacidad o resistencia
para proliferar o dividirse en respuesta a una sefial (tal como el uso de ensayos de proliferacién de células T y analisis
de pepscan basado en la incorporacion de 3H-timidina después de la estimulacién con anticuerpo anti-CD3, anticuerpo
anti-receptor de células T, anticuerpo anti-CD28, ionéforos de calcio, PMA, células presentadoras de antigeno
cargadas con un antigeno peptidico o proteico; ensayos de proliferacion de células B); medicion de la capacidad para
matar o lisar otras células (tal como ensayos de células T citotoxicas); mediciones de las citoquinas, quimioquinas,
moléculas de la superficie celular, anticuerpos y otros productos de las células (p. ej., mediante citometria de flujo,
ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas, analisis de transferencia Western, analisis de micromatrices de
proteinas, analisis de inmunoprecipitacion); medicién de marcadores bioquimicos de activacion de células inmunes o
vias de sefalizacion dentro de las células inmunes (p. €j., analisis de inmunoprecipitacion y transferencia Western de
fosforilacion de tirosina, serina o treonina, escisién de polipéptidos y formacién o disociacion de complejos de
proteinas; analisis de matrices de proteinas; transcripcion de ADN, perfil utilizando matrices de ADN o hibridacién
sustractiva); mediciones de muerte celular por apoptosis, necrosis u otros mecanismos (p. €j., tincién de anexina V,
ensayos TUNEL, electroforesis en gel para medir la formacién de escaleras de ADN, histologia; ensayos de caspasa
fluorogénicos, analisis de transferencia Western de sustratos de caspasa); mediciéon de los genes, proteinas y otras
moléculas producidas por las células inmunes (p. €j., analisis de transferencia Northern, reaccién en cadena de la
polimerasa, micromatrices de ADN, micromatrices de proteinas, electroforesis en gel bidimensional, andlisis de
transferencia Western, ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas, citometria de flujo); y medicion de sintomas o
resultados clinicos tales como la mejora de enfermedades autoinmunes, neurodegenerativas y otras que implican
proteinas o polipéptidos propios (puntuaciones clinicas, requisitos para el uso de terapias adicionales, estado
funcional, estudios de imagenes) por ejemplo, midiendo la tasa de recidiva o gravedad de la enfermedad (utilizando
puntuaciones clinicas conocidas por el experto en la técnica) en el caso de esclerosis multiple, mediciéon de glucosa
en sangre en el caso de diabetes de tipo | o inflamacion articular en el caso de artritis reumatoide.

En la presente memoria también se describen articulos de fabricacion que comprenden las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente memoria en envases adecuados. Los envases adecuados para las
composiciones (tales como las composiciones oftalmicas) descritas en la presente memoria son conocidos en la
técnica e incluyen, por ejemplo, viales (tales como viales sellados), recipientes, ampollas, botellas, frascos, envases
flexibles (p. €j., bolsas Mylar selladas o de plastico), y similares. Estos articulos de fabricacién se pueden esterilizar
y/o sellar adicionalmente.

Se describen ademas kits que comprenden las composiciones farmacéuticas (o articulos de fabricacion) descritas en
la presente memoria, que pueden comprender ademas instrucciones sobre los métodos de uso de la composicion,
tales como los usos descritos en la presente memoria. Los kits descritos en la presente memoria también pueden
incluir otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario, incluyendo otros tampones,
diluyentes, filtros, agujas, jeringas y prospectos con instrucciones para llevar a cabo cualquier método descrito en la
presente memoria.

VI. Aplicaciones terapéuticas

Se cree que las proteinas inmunomoduladoras de la invencion tienen utilidad en una variedad de aplicaciones, que
incluyen, pero no estan limitadas a, métodos profilacticos o terapéuticos (colectivamente, una "composicion terapéutica
de la invencion") para tratar una variedad de enfermedades del sistema inmune o afecciones en un mamifero en las
que la modulacién o regulacién del sistema inmune y las respuestas del sistema inmune es beneficiosa. Por ejemplo,
la supresion de una respuesta inmune puede ser beneficiosa en métodos profilacticos y/o terapéuticos para inhibir el
rechazo de un trasplante de tejido, célula u 6rgano de un donante por parte de un receptor. En un contexto terapéutico,
el sujeto mamifero es tipicamente uno con una enfermedad o afecciéon del sistema inmune, y la administracion se
realiza para prevenir la progresion adicional de la enfermedad o afeccion. Por ejemplo, la administracion de una
composicion terapéutica de la invencion a un sujeto que padece una enfermedad del sistema inmune (p. €j., una
enfermedad autoinmune) puede dar lugar a la supresion o inhibicion de dicho ataque del sistema inmune o respuestas
biol6gicas asociadas con el mismo. Al suprimir este ataque del sistema inmune a los tejidos sanos del cuerpo, los
sintomas fisicos resultantes (p. ej., dolor, inflamacion de las articulaciones, hinchazén o sensibilidad de las articulaciones)
resultantes o asociados con dicho ataque a los tejidos sanos pueden disminuirse o aliviarse y el dafo bioldgico y fisico
que se produce por o esta asociado con el ataque del sistema inmune puede disminuirse, retrasarse o detenerse. En un
contexto profilactico, el sujeto puede tener, ser susceptible o creer que presenta una enfermedad, trastorno o afeccién
del sistema inmune, y la administracion se realiza tipicamente para prevenir la progresion de la enfermedad, trastorno o
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afeccion, inhibir o aliviar los sintomas, signos, o las respuestas bioldgicas asociadas con los mismos, prevenir el darfio
corporal que pueda producirse por ellos y/o mantener o mejorar el funcionamiento fisico del sujeto.

La enfermedad o trastorno del sistema inmune del paciente puede ser o implicar, p. €j., pero no se limita a, enfermedad
de Addison, alergia, alopecia areata, de Alzheimer, vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido (sindrome de Hughes), artritis, asma, aterosclerosis, placa
aterosclerética, enfermedad autoinmune (p. €j., lupus, AR, EM, enfermedad de Graves, etc.), anemia hemolitica
autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad del oido interno autoinmune, sindrome linfoproliferativo autoinmune,
miocarditis autoinmune, ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune, azoospermia, enfermedad de Behcet, enfermedad
de Berger, penfigoide ampolloso, miocardiopatia, enfermedad cardiovascular, celiaquia/enfermedad celiaca, sindrome
de disfuncién inmune por fatiga cronica (CFIDS), polineuritis idiopatica crénica, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, polineuropatia recidivante crénica (sindrome de Guillain-Barré), sindrome de Churg-Strauss
(CSS), penfigoide cicatricial, enfermedad de las aglutininas frias (CAD), EPOC, sindrome de CREST, enfermedad de
Crohn, dermatitis, herpetiformus, dermatomiositis, diabetes, lupus discoide, eccema, epidermdlisis ampollosa
adquirida, crioglobulinemia esencial mixta, sindrome de Evan, exoftalmos, fibromialgia, sindrome de Goodpasture,
enfermedad o trastorno relacionado con injerto, enfermedad de Graves, EICH, tiroiditis de Hashimoto, fibrosis
pulmonar idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), nefropatia por IgA, enfermedad o trastorno
inmunoproliferativo (p. ej., psoriasis), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), diabetes mellitus dependiente de insulina
(IDDM), enfermedad pulmonar intersticial, diabetes juvenil, artritis juvenil, artritis idiopatica juvenil (AlJ), enfermedad
de Kawasaki, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, liquen plano, lupus, nefritis lUpica, linfofisitis linfocitica,
enfermedad de Méniere, sindrome de Miller Fish/encefalomielorradiculopatia diseminada aguda, enfermedad mixta
del tejido conectivo, esclerosis multiple (EM), reumatismo muscular, encefalomielitis mialgica (ME), miastenia grave,
inflamacién ocular, pénfigo folidceo, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, poliarteritis nudosa, policondritis, sindromes
poliglandulares (sindrome de Whitaker), polimialgia reumatica, polimiositis, agammaglobulinemia primaria, cirrosis
biliar primaria/colangiopatia autoinmune, psoriasis, artritis psoriasica, fenomeno de Raynaud, sindrome de
Reiter/artritis reactiva, restenosis, fiebre reumatica, enfermedad reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, sindrome
de Schmidt, esclerodermia, sindrome de Sjérgen, rechazo de trasplante de érganos sélidos (rifién, corazén, higado,
pulmén, etc.), sindrome del hombre rigido, lupus eritematoso sistémico (LES), escleroderma sistémico, arteritis de
Takayasu, arteritis temporal/arteritis de células gigantes, tiroiditis, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, colitis ulcerosa,
uveitis, vasculitis, vitiligo, granulomatosis de Wegener y prevenir o suprimir una respuesta inmune asociada con el
rechazo de un tejido, célula, injerto u 6rgano de un donante por un sujeto receptor. Las enfermedades o trastornos
relacionados con injertos incluyen la enfermedad de injerto contra huésped (GVDH), tal como la asociada con el
trasplante de médula 6sea, y los trastornos inmunes que se producen por o estdn asociados con el rechazo del
trasplante de injerto de 6rganos, tejidos o células (p. €j., aloinjertos o xenoinjertos de tejidos o células ), incluyendo, p.
ej., injertos de piel, musculo, neuronas, islotes, 6rganos, células parenquimatosas del higado, etc. Con respecto a un
trasplante de tejido, célula, injerto u érgano sdélido de un donante en un sujeto receptor, se cree que una composicion
terapéutica de la invencién descrita en la presente memoria puede ser eficaz para prevenir el rechazo agudo de dicho
trasplante en el receptor y/o para la terapia de mantenimiento a largo plazo para prevenir el rechazo de dicho trasplante
en el receptor (p. €j., inhibiendo el rechazo del trasplante de células de los islotes productores de insulina de un
donante en el sujeto receptor que padece diabetes).

Una composicidn terapéutica de la invencion también se puede usar para inhibir el crecimiento de células cancerosas
de mamiferos, particularmente humanas, como monoterapia (es decir, como un solo agente), en combinacion con al
menos un agente quimioterapéutico (es decir, una terapia de combinacion), en combinacién con una vacuna contra el
cancer, en combinacion con un inhibidor de puntos de control inmunes y/o en combinaciéon con radioterapia. En
algunos aspectos de la presente descripcion, el inhibidor de puntos de control inmunes es nivolumab, tremelimumab,
pembrolizumab, ipilimumab o similares. Se administra una cantidad eficaz de una composicion terapéutica para inhibir,
detener o revertir la progresion de canceres que son sensibles a la modulacion de la actividad inmunolégica por las
proteinas inmunomoduladoras de la presente invencién. Las células cancerosas humanas pueden tratarse in vivo o
ex vivo. En el tratamiento ex vivo de un paciente humano, el tejido o los fluidos que contienen células cancerosas se
tratan fuera del cuerpo y luego el tejido o los fluidos se reintroducen de nuevo en el paciente. En algunas realizaciones,
el cancer se trata en un paciente humano in vivo mediante la administracion de la composicion terapéutica al paciente.
Por tanto, la presente invencién proporciona métodos ex vivo e in vivo para inhibir, detener o revertir la progresion del
tumor, o producir de otra manera un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia libre de progresion (es
decir, el periodo de tiempo durante y después del tratamiento en el que un paciente vive con un cancer que no
empeora), o supervivencia global (también llamada "tasa de supervivencia"; es decir, el porcentaje de personas en un
grupo de estudio o tratamiento que estan vivas durante un cierto periodo de tiempo después de que se les diagnostico
con o se les tratd para el cancer) en relacién con el tratamiento con un control. Los canceres que pueden tratarse
mediante los métodos de la invencion incluyen, pero no se limitan a, melanoma, cancer de vejiga, malignidades
hematoldgicas (leucemia, linfoma, mieloma), cancer de higado, cancer de cerebro, cancer renal, cancer de mama, cancer
de pancreas ( adenocarcinoma), cancer colorrectal, cancer de pulmon (cancer de pulmén de células pequefas y cancer
de pulmén de células no pequefas), cancer de bazo, cancer de timo o células sanguineas (es decir, leucemia), cancer
de préstata, cancer testicular, cancer de ovario, cancer de uterino, carcinoma géstrico o sarcoma de Ewing.

VIl. Realizaciones ejemplares

Entre las ensenanzas de la presente memoria se proporcionan realizaciones, que incluyen realizaciones con fines de
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antecedentes:

Realizacion 1. Segun la invencion reivindicada, se proporciona una proteina inmunomoduladora, que comprende al
menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) con afinidad modificada que no es de una
inmunoglobulina que comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF de tipo salvaje, en
donde: el al menos un dominio de IgSF con afinidad modificada tiene una unién aumentada al menos a dos compareros
de union afines en comparacién con el dominio de IgSF de tipo salvaje; y el al menos un dominio de IgSF con afinidad
modificada se une especificamente de forma no competitiva a los al menos dos comparieros de unién afines.

Realizacion 2. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 1, los al menos dos comparieros de unién afines
son especies moleculares de la superficie celular expresadas en la superficie de una célula de mamifero.

Realizacion 3. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 2, las especies moleculares de la superficie
celular se expresan en configuracién cis o configuracion trans.

Realizacion 4. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 2 o la realizacion 3, la célula de mamifero es una
de las dos células de mamifero que forman una sinapsis inmunolégica (IS) y cada una de las especies moleculares
de la superficie celular se expresa en al menos una de las dos células de mamifero que forman la IS.

Realizacion 5. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 2-4, al menos una de las
células de mamifero es un linfocito.

Realizacion 6. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 5, el linfocito es una célula NK o una célula T.

Realizacion 7. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 5-6, la union del dominio
de IgSF con afinidad modificada modula la actividad inmunolégica del linfocito.

Realizacion 8. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 7, la proteina inmunomoduladora es capaz de
efectuar una actividad inmunolégica incrementada en comparacién con la proteina de tipo salvaje que comprende el
dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 9. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 7, la proteina inmunomoduladora es capaz de
efectuar una actividad inmunolégica disminuida en comparacién con la proteina de tipo salvaje que comprende el
dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 10. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 2-9, al menos una de las
células de mamifero es una célula tumoral.

Realizacion 11. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 2-10, las células de
mamifero son células humanas.

Realizacion 12. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 4-11, el dominio de IgSF
con afinidad modificada es capaz de unirse especificamente a las dos células de mamifero que forman la IS.

Realizacion 13. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-12, el dominio de IgSF
de tipo salvaje es de un miembro de la familia de IgSF de una familia seleccionada de la familia de proteinas
reguladoras de sefales (SIRP), familia semejantes al receptor de activacion expresado en células mieloides (TREML),
familia de moléculas de adhesién celular relacionadas con antigenos carcinoembrionarios (CEACAM), familia de
lectinas similares a Ig de unién a acido sidlico (SIGLEC), familia de butirofilinas, familia B7, familia CD28, familia que
contiene dominios de conjunto V y de inmunoglobulina (VSIG), familia de dominios de conjunto V transmembrana
(VSTM), familia de complejos mayores de histocompatibilidad (MHC), familia de moléculas de activacion linfocitica de
sefalizacion (SLAM), receptor semejante a inmunoglobulina leucocitaria (LIR), familia de nectina (Nec), familia
semejante a nectina (NECL), familia relacionada con el receptor de poliovirus (PVR), familia de receptores
desencadenantes de citotoxicidad natural (NCR), familia de inmunoglobulina y mucina de células T (TIM) o familia de
receptores semejantes a inmunoglobulina de células asesinas (KIR).

Realizacion 14. Segun la invencion reivindicada, el dominio de IgSF de tipo salvaje de una cualquiera de las
realizaciones 1-13 es de un miembro de IgSF seleccionado de CD80.

Realizacion 15. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-14, el dominio de IgSF
de tipo salvaje es un miembro de IgSF humano.

Realizacion 16. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-15, el dominio de IgSF
de tipo salvaje es un dominio IgV, un dominio IgC1, un dominio IgC2 o un fragmento de unién especifico del mismo.

Realizacion 17. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-16, el dominio de IgSF
con afinidad modificada es un dominio IgV con afinidad modificada, un dominio IgC1 con afinidad modificada o un
dominio 1gC2 con afinidad modificada o es un fragmento de unién especifico del mismo que comprende una o mas
sustituciones de aminoacidos.
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Realizacion 18. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-17, la proteina
inmunomoduladora comprende al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada que no son de
inmunoglobulina.

Realizacion 19. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 18, los al menos dos dominios de IgSF con
afinidad modificada que no son de inmunoglobulina comprenden cada uno una o mas sustituciones de aminoacidos
diferentes en el mismo dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 20. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 19, los al menos dos dominios de IgSF con
afinidad modificada que no son de inmunoglobulina comprenden cada uno una o mas sustituciones de aminoacidos
en diferentes dominios de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 21. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 20, los diferentes dominios de IgSF de tipo
salvaje son de diferentes miembros de la familia de IgSF.

Realizacion 22. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-17, la proteina
inmunomoduladora comprende solo un dominio de IgSF con afinidad modificada que no es de inmunoglobulina.

Realizacion 23. Segun la invencion reivindicada, la IgSF con afinidad modificada de una cualquiera de las realizaciones
1-22 comprende al menos un 85 % de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje o un fragmento
de unién especifico del mismo contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 1.

Realizacion 24. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 23, la proteina inmunomoduladora comprende
ademas una segunda IgSF con afinidad modificada, en donde el segundo dominio de IgSF con afinidad modificada
comprende al menos un 85 % de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje o un fragmento de unién
especifico del mismo contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-27.

Realizacion 25. Segun la invencion reivindicada, el dominio de IgSF de tipo salvaje de una cualquiera de las
realizaciones 1-24 es un miembro de la familia B7.

Realizacion 26. Segun la invencion reivindicada, el dominio de IgSF de tipo salvaje de una cualquiera de las
realizaciones 1-25 es un dominio de CD80.

Realizacion 27. Segun la invencion reivindicada, el dominio de IgSF de tipo salvaje de una cualquiera de las
realizaciones 1-26 es un dominio de CD80.

Realizacion 28. Segun la invencién reivindicada, se proporciona una proteina inmunomoduladora, que comprende al
menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) CD80 con afinidad modificada que comprende una
0 mas sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF CD80 de tipo salvaje, en donde el al menos un dominio
de IgSF de CD80 con afinidad modificada tiene una unién aumentada al menos a dos compaferos de unién afines en
comparacion con el dominio de IgSF de CD80 de tipo salvaje.

Realizacion 29. Segun la invencion reivindicada, los compafieros de unidn afines de la realizacion 27 o la realizacién
28 son CD28.

Realizacion 30. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 27-29, el dominio de IgSF
de tipo salvaje es un dominio IgV y/o el dominio de CD80 con afinidad modificada es un dominio IgV con afinidad
modificada.

Realizacion 31. Segun la invencién reivindicada, el dominio con afinidad modificada de una cualquiera de las realizaciones
27-30 comprende al menos un 85 % de identidad de secuencia con un dominio de CD80 de tipo salvaje o un fragmento
de unién especifico del mismo contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 1.

Realizacion 32. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-31, el al menos un
dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos 1 y no mas de veinte sustituciones de aminoacidos en
el dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 33. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-32, el al menos un
dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos 1 y no mas de diez sustituciones de aminoacidos en el
dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 34. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-33, el al menos un
dominio de IgSF con afinidad modificada comprende al menos 1 y no mas de cinco sustituciones de aminoacidos en
el dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 35. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-34, el dominio de IgSF
con afinidad modificada tiene al menos un 120 % de la afinidad de unién como su dominio de IgSF de tipo salvaje para
cada uno de los al menos dos comparieros de union afines.
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Realizacion 36. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-35, la proteina
inmunomoduladora comprende ademas un dominio de IgSF sin afinidad modificada.

Realizacion 37. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-36, la proteina
inmunomoduladora es soluble.

Realizacion 38. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-37, la proteina
inmunomoduladora carece de un dominio transmembrana o un dominio citoplasmico.

Realizacion 39. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-38, la proteina
inmunomoduladora comprende solo el dominio extracelular (ECD) o un fragmento de unién especifico del mismo que
comprende el dominio de IgSF con afinidad modificada.

Realizacion 40. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-39, la proteina
inmunomoduladora esta glicosilada o pegilada.

Realizacion 41. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-40, la proteina
inmunomoduladora esta unida a un dominio de multimerizacién.

Realizacion 42. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-41, la proteina
inmunomoduladora esta unida a un dominio Fc o una variante del mismo con funcién efectora reducida.

Realizacion 43. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 42, el dominio Fc es un dominio de IgG1, un
dominio de IgG2 o es una variante del mismo con funcion efectora reducida.

Realizacion 44. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 39-41, el dominio Fc es
de mamifero, opcionalmente humano; o el dominio Fc variante comprende una o mas modificaciones de aminoacidos
en comparacién con un dominio Fc no modificado que es de mamifero, opcionalmente humano.

Realizacion 45. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 42-44, el dominio Fc o
variante del mismo comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227 o una
secuencia de aminoacidos que exhibe al menos un 85 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID
NO: 227.

Realizacion 46. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 38-41, la proteina
inmunomoduladora esta unida indirectamente mediante un enlazador.

Realizacion 47. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 41-46, la proteina
inmunomoduladora es un dimero.

Realizacion 48. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 1-47, la proteina
inmunomoduladora esta unida a una membrana liposomal.

Realizacion 49. En la presente memoria también se describe una proteina inmunomoduladora, que comprende al
menos dos dominios de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) que no son de inmunoglobulina, en donde: al
menos uno de los dominios de IgSF modificados que no son de inmunoglobulina tiene una afinidad modificada para
exhibir una unién alterada a su compariero de unién afin; y cada uno de los al menos dos dominios de IgSF modificados
que no son de inmunoglobulina se une especificamente de forma independiente al menos a un comparnero de unidn
afin diferente.

Realizacion 50. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 49, cada uno de los al menos dos dominios de
IgSF que no son de inmunoglobulina son dominios de IgSF con afinidad modificada, en donde el primer dominio de
IgSF modificado que no es de inmunoglobulina comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un primer
dominio de IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina comprende
una o mas sustituciones de aminoacidos en un segundo dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 51. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 50, el primer dominio de IgSF modificado que
no es de inmunoglobulina exhibe unién alterada al menos a uno de sus comparieros de union afines en comparacion
con el primer dominio de IgSF de tipo salvaje; y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina
exhibe unién alterada al menos a uno de sus compaferos de unién afines en comparacién con el segundo dominio de
IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 52. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-51, los diferentes
compafieros de unién afines son especies moleculares de la superficie celular expresadas en la superficie de una
célula de mamifero.

Realizacion 53. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 52, las diferentes especies moleculares de la
superficie celular se expresan en configuracion cis o configuracion trans.
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Realizacion 54. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 52 o la realizacion 53, la célula de mamifero es
una de las dos células de mamifero que forman una sinapsis inmunolégica (IS) y las diferentes especies moleculares
de la superficie celular se expresan en al menos una de las dos células de mamifero que forman la IS.

Realizacion 55. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 52-54, al menos una de
las células de mamifero es un linfocito.

Realizacion 56. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 55, el linfocito es una célula NK o una célula T.

Realizacion 57. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 55 o realizacion 56, la union de la proteina
inmunomoduladora a la célula modula la actividad inmunolégica del linfocito.

Realizacion 58. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 57, la proteina inmunomoduladora es capaz de
efectuar una actividad inmunolégica incrementada en comparacion con la proteina de tipo salvaje que comprende el
dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 59. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 57, la proteina inmunomoduladora es capaz de
efectuar una actividad inmunoldgica disminuida en comparacion con la proteina de tipo salvaje que comprende el
dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 60. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 52-59, al menos una de
las células de mamifero es una célula tumoral.

Realizacion 61. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 52-60, las células de
mamifero son células humanas.

Realizacion 62. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 54-61, la proteina
inmunomoduladora es capaz de unirse especificamente a las dos células de mamifero que forman la IS.

Realizacion 63. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-62, el primer y segundo
dominios de IgSF modificados comprenden cada uno una o mas sustituciones de aminodcidos en diferentes dominios
de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 64. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 63, los diferentes dominios de IgSF de tipo
salvaje son de diferentes miembros de la familia de IgSF.

Realizacion 65. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-64, el primer y segundo
dominios de IgSF modificados son combinaciones de tipo no salvaje.

Realizacion 66. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-65, el primer dominio
de IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF de tipo salvaje son cada uno individualmente de un miembro de
la familia de IgSF de una familia seleccionada de la familia de proteinas reguladoras de sefales (SIRP), familia
semejantes al receptor de activacion expresado en células mieloides (TREML), familia de moléculas de adhesion
celular relacionadas con antigenos carcinoembrionarios (CEACAM), familia de lectinas similares a Ig de union a acido
sidlico (SIGLEC), familia de butirofilinas, familia B7, familia CD28, familia que contiene dominios de conjunto V y de
inmunoglobulina (VSIG), familia de dominios de conjunto V transmembrana (VSTM), familia de complejos mayores de
histocompatibilidad (MHC), familia de moléculas de activacion linfocitica de sefalizacion (SLAM), receptor semejante
a inmunoglobulina leucocitaria (LIR), familia de nectina (Nec), familia semejante a nectina (NECL), familia relacionada
con el receptor de poliovirus (PVR), familia de receptores desencadenantes de citotoxicidad natural (NCR), familia de
inmunoglobulina y mucina de células T (TIM) o familia de receptores semejantes a inmunoglobulina de células
asesinas (KIR).

Realizacion 67. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-66, el primer dominio de
IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF de tipo salvaje son cada uno individualmente de un miembro de IgSF
seleccionado de CD80, CD86, PD-L1, PD-L2 , Ligando ICOS, B7-H3, B7-H4, CD28, CTLA4, PD-1, ICOS, BTLA, CD4,
CD8-alfa, CD8-beta, LAG3, TIM-3, CEACAM1, TIGIT, PVR, PVRL2, CD226, CD2, CD160, CD200, CD200R o Nkp30.

Realizacion 68. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-67, el primer dominio
de IgSF modificado y el segundo dominio de IgSF modificado comprenden, cada uno individualmente, al menos un
85 % de identidad de secuencia con un dominio de IgSF de tipo salvaje o un fragmento de unién especifico del mismo
contenido en la secuencia de aminoacidos mostrada en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-27.

Realizacion 69. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-68, el primer y segundo
dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es un miembro de la familia B7.

Realizacion 70. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 69, el primer y segundo dominio de IgSF de tipo
salvaje, cada uno individualmente, es de CD80, CD86 o ICOSLG.

Realizacion 71. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-68, el primer o segundo
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dominio de IgSF de tipo salvaje es de un miembro de la familia B7 y el otro del primer o segundo dominio de IgSF de
tipo salvaje es de otra familia de IgSF.

Realizacion 72. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-68 y 71, el primer y
segundo dominio de IgSF de tipo salvaje es de ICOSLG y NKp30.

Realizacion 73. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-68 y 71, el primer y
segundo dominio de IgSF de tipo salvaje es de CD80 y NKp30.

Realizacion 74. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-73, el primer y segundo
dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es un miembro de IgSF humano.

Realizacion 75. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-74, el primer y segundo
dominio de IgSF de tipo salvaje, cada uno individualmente, es un dominio IgV y un dominio IgC1, un dominio 1gC2 o
una unién especifica del mismo.

Realizacion 76. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-75, el primer dominio
no modificado que no es de inmunoglobulina y el segundo dominio modificado que no es de inmunoglobulina, cada
uno individualmente, es un dominio IgV modificado, un dominio IgC1 modificado o un dominio IgC2 modificado o es
un fragmento de union especifico del mismo que comprende la una o mas sustituciones de aminoacidos.

Realizacion 77. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-76, al menos uno del
primer dominio modificado que no es de inmunoglobulina o el segundo dominio modificado que no es de
inmunoglobulina es un dominio IgV modificado.

Realizacion 78. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-77, el primer dominio
de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de
inmunoglobulina, cada uno individualmente, comprende 1y no mas de veinte sustituciones de aminoacidos.

Realizacion 79. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-78, el primer dominio
de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de
inmunoglobulina, cada uno individualmente, comprende 1 y no mas de diez sustituciones de aminoacidos.

Realizacion 80. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-79, el primer dominio
de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina y el segundo dominio de IgSF modificado que no es de
inmunoglobulina, cada uno individualmente, comprende 1y no mas de cinco sustituciones de aminoéacidos.

Realizacion 81. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-80, al menos uno del
primer o segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina tiene entre un 10 % y 90 % de la afinidad
de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos uno de sus compafieros de union afines.

Realizacion 82. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-81, al menos uno del
primer o segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina tiene al menos un 120 % de la afinidad
de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos uno de sus compafneros de union afines.

Realizacion 83. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-80 y 82, el primer y
segundo dominio de IgSF modificado que no es de inmunoglobulina tiene, cada uno individualmente, al menos un
120 % de la afinidad de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje para al menos uno de sus compareros de union afines.

Realizacion 84. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-83, la proteina
inmunomoduladora es soluble.

Realizacion 85. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-84, la proteina
inmunomoduladora esta glicosilada o pegilada.

Realizacion 86. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-85, la proteina
inmunomoduladora est& unida a un dominio de multimerizacién.

Realizacion 87. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-86, la proteina
inmunomoduladora esta unida a un dominio Fc o una variante del mismo con funcién efectora reducida.

Realizacion 88. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 87, el dominio Fc es un dominio de IgG1, un
dominio de IgG2 o es una variante del mismo con funcién efectora reducida.

Realizacion 89. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 87 o la realizacién 88, el dominio Fc es de
mamifero, opcionalmente humano; o el dominio Fc variante comprende una o mas modificaciones de aminoacidos en
comparacién con un dominio Fc no modificado que es de mamifero, opcionalmente humano.

Realizacion 90. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 87-89, el dominio Fc o
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variante del mismo comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227 o una
secuencia de aminoacidos que exhibe al menos un 85 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID
NO: 227.

Realizacion 91. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 86-90, el polipéptido CD80
variante esta unido indirectamente mediante un enlazador.

Realizacion 92. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 86-91, la proteina
inmunomoduladora es un dimero.

Realizacion 93. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-92, la proteina
inmunomoduladora comprende ademas uno o mas dominios de IgSF que no son de inmunoglobulina adicionales que
son iguales o diferentes del primer o segundo dominio de IgSF que no es de inmunoglobulina.

Realizacion 94. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 93, el uno o0 mas dominios de IgSF que no son
de inmunoglobulina adicionales es un dominio de IgSF con afinidad modificada.

Realizacion 95. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 49-94, la proteina
inmunomoduladora esta unida a una membrana liposomal.

Realizacion 96. En algunas realizaciones, se proporciona una molécula de acido nucleico que codifica el polipéptido
inmunomodulador de una cualquiera de las realizaciones 1-95.

Realizacion 97. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 96, el acido nucleico es un acido nucleico sintético.
Realizacion 98. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 96 o la realizacion 97, el &cido nucleico es ADNc.

Realizacion 99. En algunas realizaciones, se proporciona un vector, que comprende la molécula de acido nucleico de
cualquiera de las realizaciones 96-98.

Realizacion 100. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 99, el vector es un vector de expresion.

Realizacion 101. En algunas realizaciones, se proporciona una célula, que comprende el vector de la realizacion 99 o
la realizacién 100.

Realizacion 102. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 101, la célula es una célula eucariota o una
célula procariota.

Realizacion 103. En algunas realizaciones, se proporciona un método para producir una proteina inmunomoduladora,
que comprende introducir la molécula de acido nucleico de cualquiera de las realizaciones 96-98 o el vector de la
realizaciéon 99 o la realizacion 100 en una célula huésped en condiciones para expresar la proteina en la célula.

Realizacion 104. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 103, el método comprende ademas aislar o
purificar la proteina inmunomoduladora de la célula.

Realizacion 105. En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende la proteina
inmunomoduladora de cualquiera de las realizaciones 1-95.

Realizacion 106. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 105, la composicion farmacéutica comprende
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Realizacion 107. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 105 o la realizacién 106, la composicién
farmacéutica es estéril.

Realizacion 108. En la presente memoria también se describe un articulo de fabricacién que comprende la
composicién farmacéutica de cualquiera de las realizaciones 105-107 en un vial.

Realizacion 109. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 108, el vial esta sellado.

Realizacion 110. En la presente memoria también se describe un kit que comprende la composicion farmacéutica de
cualquiera de las realizaciones 105-107 e instrucciones para su uso.

Realizacion 111. En la presente memoria también se describe un kit que comprende el articulo de fabricacion segun
la realizacion 108 o la realizacion 109, e instrucciones para su uso.

Realizacion 112. En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende la proteina
inmunomoduladora de cualquiera de las realizaciones 1-95 para su uso en un método para modular una respuesta
inmune en un sujeto, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteina
inmunomoduladora de cualquiera de realizaciones 1-95 al sujeto.
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Realizacion 113. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 112, la modulacién de la respuesta inmune
trata una enfermedad o afeccion en el sujeto.

Realizacion 114. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 112 o la realizacion 113, la respuesta inmune
se incrementa.

Realizacion 115. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 114, la enfermedad o afeccién es un tumor o
cancer.

Realizacion 116. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 114 o la realizacion 115, la enfermedad o
afeccion se selecciona de melanoma, cancer de pulmdn, cancer de vejiga o una malignidad hematol6gica.

Realizacion 117. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 112 o la realizacion 113, la respuesta inmune
se disminuye.

Realizacion 118. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 117, la enfermedad o afeccién es una
enfermedad o afeccion inflamatoria.

Realizacion 119. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 117 o la realizacién 118, la enfermedad o
afeccion se selecciona de la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, esclerosis miltiple, asma, artritis reumatoide o
psoriasis.

Realizacion 120. En la presente memoria también se describe un método para identificar una proteina
inmunomoduladora con afinidad modificada, que comprende: a) poner en contacto una proteina modificada que
comprende al menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) modificado que no es de
inmunoglobulina o un fragmento de unién especifico del mismo con al menos dos comparieros de union afines en
condiciones capaces de efectuar la unién de la proteina con los al menos dos comparieros de union afines, en donde
el al menos un dominio de IgSF modificado comprende una o mas sustituciones de amino&cidos en un dominio de
IgSF de tipo salvaje; b) identificar una proteina modificada que comprende el dominio de IgSF modificado que tiene
una unién aumentada al menos a uno de los dos comparieros de unién afines en comparacién con una proteina que
comprende el dominio de IgSF de tipo salvaje; y c) seleccionar una proteina modificada que comprende el dominio de
IgSF modificado que se une de forma no competitiva a los al menos dos compareros de unién afines, identificando
asi la proteina inmunomoduladora con afinidad modificada.

Realizacion 121. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 120, la etapa b) comprende identificar una
proteina modificada que comprende un dominio de IgSF modificado que tiene una unién aumentada a cada uno de los
al menos dos comparieros de unién afines en comparacion con una proteina que comprende el dominio de tipo salvaje.

Realizacion 122. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 120 o la realizaciéon 121, antes de la etapa a),
introducir una o mas sustituciones de aminoacidos en el dominio de IgSF de tipo salvaje, generando asi una proteina
modificada que comprende el dominio de IgSF modificado.

Realizacion 123. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 120-122, la proteina
modificada comprende al menos dos dominios de IgSF modificados o fragmentos de unidn especificos de los mismos,
en donde el primer dominio de IgSF comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en un primer dominio de
IgSF de tipo salvaje y el segundo dominio de IgSF con afinidad modificada que no es de inmunoglobulina comprende
una o mas sustituciones de aminoacidos en un segundo dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 124. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 123, el primer y segundo dominio de IgSF con
afinidad modificada que no es de inmunoglobulina se unen cada uno especificamente al menos a un compariero de
unién afin diferente.

Realizacion 125. En algunas realizaciones, se proporciona una proteina inmunomoduladora de la invencion
reivindicada que comprende al menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) con afinidad
modificada que no es de inmunoglobulina, en donde el dominio de IgSF con afinidad modificada se une
especificamente de forma no competitiva al menos a dos especies moleculares de la superficie celular, en donde cada
una de las especies moleculares se expresa en al menos una de las dos células de mamifero que forman una sinapsis
inmunolégica (IS), en donde una de las células de mamifero es un linfocito y en donde la unién del dominio de IgSF
con afinidad modificada modula la actividad inmunoldgica del linfocito.

Realizacion 126. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 125, el dominio de IgSF con afinidad
modificada se une especificamente a las dos células de mamifero que forman la |IS.

Realizacion 127. En algunas realizaciones adicionales de la realizacion 125 o la realizacion 126, la proteina
inmunomoduladora comprende al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada que no son de inmunoglobulina
y la proteina inmunomoduladora se une especificamente a las dos células de mamifero que forman la IS.

Realizacion 128. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-127, las especies
moleculares de la superficie celular de IgSF son miembros de IgSF humanos.
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Realizacion 129. Segun la invencién, el dominio de IgSF con afinidad modificada de una cualquiera de las realizaciones
125-128 comprende al menos un dominio de CD80 humano con afinidad modificada.

Realizacion 130. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-129, la proteina
inmunomoduladora comprende un miembro de IgSF de mamifero con afinidad modificada.

Realizacion 131. Segun la invencién, el miembro de IgSF de mamifero con afinidad modificada de una cualquiera de
las realizaciones 125-130 es CD80.

Realizacion 132. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-131, la actividad
inmunoldgica se potencia.

Realizacion 133. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-132, la actividad
inmunoldgica se suprime.

Realizacion 134. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-133, una de las dos
células de mamifero es una célula tumoral.

Realizacion 135. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-134, el linfocito es
una célula NK o una célula T.

Realizacion 136. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-135, las células de
mamifero son células de ratén, rata, mono cynomologus o0 humanas.

Realizacion 137. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-136, el dominio de
IgSF con afinidad modificada tiene entre un 10 % y un 90 % de la afinidad de unién del dominio de IgSF de tipo salvaje
para al menos una de las dos especies moleculares de la superficie celular.

Realizacion 138. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-137, el dominio de
IgSF con afinidad modificada se une especificamente de forma no competitiva a exactamente un miembro de IgSF.

Realizacion 139. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-138, el dominio de
IgSF con afinidad modificada tiene al menos un 120 % de la afinidad de unién que su dominio de IgSF de tipo salvaje
para al menos una de las dos especies moleculares de la superficie celular.

Realizacion 140. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-139, el dominio de
IgSF con afinidad modificada es un dominio IgV, IgC1 o IgC2 con afinidad modificada.

Realizacion 141. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-140, el dominio de
IgSF con afinidad modificada difiere en al menos una y no mas de diez sustituciones de aminoacidos de su dominio
de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 142. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-141, el dominio de
IgSF con afinidad modificada difiere en al menos una y no més de cinco sustituciones de aminoacidos de su dominio
de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 143. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-142, el dominio de
IgSF con afinidad modificada es un dominio de IgSF CD80 humano.

Realizacion 144. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-143, la proteina
inmunomoduladora comprende al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada, en donde los dominios de
IgSF con afinidad modificada no son la misma especie de dominio de IgSF.

Realizacion 145. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-144, la proteina
inmunomoduladora esta unida covalentemente, directa o indirectamente, a un fragmento de anticuerpo cristalizable (Fc).

Realizacion 146. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-145, la proteina
inmunomoduladora esta en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizacion 147. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-146, la proteina
inmunomoduladora esta glicosilada o pegilada.

Realizacion 148. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-147, la proteina
inmunomoduladora es soluble.

Realizacion 149. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-148, la proteina
inmunomoduladora esta unida a una membrana liposomal.

Realizacion 150. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-149, la proteina
inmunomoduladora se dimeriza mediante enlaces disulfuro intermoleculares.
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Realizacion 151. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-150, las especies
moleculares de la superficie celular se expresan en configuracion cis o configuracion trans.

Realizacion 152. En la presente memoria también se describe una proteina inmunomoduladora que comprende al
menos dos dominios de la superfamilia de inmunoglobulinas (IgSF) con afinidad modificada que no son de
inmunoglobulina, en donde los dominios de IgSF con afinidad modificada se unen cada uno especificamente a una
especie molecular de la superficie celular diferente, en donde cada una de las especies moleculares se expresa en al
menos una de las dos células de mamifero que forman una sinapsis inmunoldgica (IS), en donde una de las células
de mamifero es un linfocito y en donde la unién del dominio de IgSF con afinidad modificada modula la actividad
inmunoldgica del linfocito.

Realizacion 153. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-152, al menos uno
de los dominios de IgSF con afinidad modificada se une competitivamente.

Realizacion 154. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-153, los dominios
de IgSF con afinidad modificada no son la misma especie de dominio de IgSF.

Realizacion 155. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-154, los dominios
de IgSF con afinidad modificada son combinaciones de tipo no salvaje.

Realizacion 156. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-155, las especies
moleculares de la superficie celular son miembros de IgSF humano.

Realizacion 157. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-156, los al menos
dos dominios de IgSF con afinidad modificada son de al menos uno de: CD80, CD86, CD274, PDCD1LG2, ICOSLG,
CD276, VTCN1, CD28, CTLA4, PDCD1, ICOS, BTLA, CD4, CD8A, CD8B, LAG3, HAVCR2, CEACAM1, TIGIT, PVR,
PVRL2, CD226, CD2, CD160, CD200 o CD200R1.

Realizacion 158. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-157, la proteina
inmunomoduladora comprende al menos dos miembros de IgSF de mamifero con afinidad modificada.

Realizacion 159. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-158, los miembros
de IgSF de mamifero son miembros de IgSF humano.

Realizacion 160. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-159, los miembros
de IgSF de mamifero son al menos dos de: CD80, CD86, CD274, PDCD1LG2, ICOSLG, CD276, VTCN1, CD28,
CTLA4, PDCD1, ICOS, BTLA, CD4, CD8A, CD8B, LAG3, HAVCR2, CEACAM1, TIGIT, PVR, PVRL2, CD226, CD2,
CD160, CD200 o CD200R1.

Realizacion 161. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-160, la actividad
inmunologica se potencia.

Realizacion 38. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-1, la actividad
inmunoldgica se suprime.

Realizacion 162. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-161, una de las dos
células de mamifero es una célula tumoral.

Realizacion 163. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-162, el linfocito es
una célula NK o una célula T.

Realizacion 164. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-163, las células de
mamifero son células de ratén, rata, mono cynomologus o humanas.

Realizacion 165. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-164, al menos uno
de los dos dominios de IgSF con afinidad modificada tiene entre un 10 % y un 90 % de la afinidad de unién del dominio
de IgSF de tipo salvaje para al menos una de las especies moleculares de la superficie celular.

Realizacion 166. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-165, al menos uno
de los dos dominios de IgSF con afinidad modificada se une especificamente a exactamente una especie molecular
de la superficie celular.

Realizacion 167. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-166, al menos uno
de los dos dominios de IgSF con afinidad modificada tiene al menos un 120 % de la afinidad de unién como su dominio
de IgSF de tipo salvaje para al menos una de las dos especies moleculares de la superficie celular.

Realizacion 168. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-167, los dominios
de IgSF con afinidad modificada son al menos uno de un dominio IgV, IgC1 o IgC2.
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Realizacion 169. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-168, cada uno de
los al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada difiere en al menos una y no mas de diez sustituciones de
aminodcidos de su dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 170. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-169, cada uno de
los al menos dos dominios de IgSF con afinidad modificada difiere en al menos una y no més de cinco sustituciones
de aminoé&cidos de su dominio de IgSF de tipo salvaje.

Realizacion 171. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-170, la proteina
inmunomoduladora esté unida covalentemente, directa o indirectamente, a un fragmento de anticuerpo cristalizable (Fc).

Realizacion 172. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-171, la proteina
inmunomoduladora esta en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizacion 173. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-172, la proteina
esté glicosilada o pegilada.

Realizacion 174. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-173, la proteina es
soluble.

Realizacion 175. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-174, la proteina
esta unida a una membrana liposomal.

Realizacion 176. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-175, la proteina se
dimeriza mediante enlaces disulfuro intermoleculares.

Realizacion 177. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-176, las especies
moleculares de la superficie celular se expresan en configuracién cis o configuracion trans.

Realizacion 178. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-177, la proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 85 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1-26, una combinacién o un fragmento de la misma.

Realizacion 179. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-178, la proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1-26, una combinacién o un fragmento de la misma.

Realizacion 180. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-179, la proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 95 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoéacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1-26, una combinacién o un fragmento de la misma.

Realizacion 181. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-180, la proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoéacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1-26, una combinacién o un fragmento de la misma.

Realizacion 182. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-181, la proteina
inmunomoduladora comprende ademas una segunda proteina inmunomoduladora, en donde la segunda proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 85 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminodcidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1 -26 o un fragmento de la misma.

Realizacion 183. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-182, la proteina
inmunomoduladora comprende ademas una segunda proteina inmunomoduladora, en donde la segunda proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1 -26 o un fragmento de la misma.

Realizacion 184. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-183, la proteina
inmunomoduladora comprende ademas una segunda proteina inmunomoduladora, en donde la segunda proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 95 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminodcidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1 -26 o un fragmento de la misma.

Realizacion 185. En algunas realizaciones adicionales de una cualquiera de las realizaciones 125-184, la proteina
inmunomoduladora comprende ademas una segunda proteina inmunomoduladora, en donde la segunda proteina
inmunomoduladora tiene al menos un 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NO: 1 -26 o un fragmento de la misma.

Realizacion 186. En algunas realizaciones, se proporciona un acido nucleico recombinante que codifica una cualquiera
de las proteinas inmunomoduladoras de las realizaciones 125-185.

Realizacion 187. En algunas realizaciones, se proporciona un vector de expresion recombinante que comprende un
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acido nucleico de la realizacion 186.

Realizacion 188. En algunas realizaciones, se proporciona una célula huésped recombinante que comprende el vector
de expresion de la realizacién 187.

Realizacion 189. En algunas realizaciones, se proporciona un método para preparar una proteina inmunomoduladora de
una cualquiera de las realizaciones 125-185, que comprende cultivar la célula huésped recombinante en condiciones que
expresan la proteina inmunomoduladora, expresar la proteina inmunomoduladora codificada por el vector de expresién
recombinante en la misma, y purificar la proteina inmunomoduladora recombinante expresada por la misma.

Realizacion 190. En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar a un paciente mamifero que necesita
una respuesta inmunolégica potenciada o suprimida mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de proteina inmunomoduladora de una cualquiera de las realizaciones 125-185.

Realizacion 191. En algunas realizaciones adicionales de la realizaciéon 190, la respuesta inmunolégica potenciada
trata el melanoma, cancer de pulmén, cancer de vejiga o una malignidad hematolégica en el paciente.

Realizacion 192. En algunas realizaciones adicionales de la realizacién 190, la respuesta inmunoldgica suprimida trata
la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, esclerosis multiple, asma, artritis reumatoide o psoriasis en el paciente.

VIil. Ejemplos
Los siguientes ejemplos se incluyen solo para fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invencién.

Los Ejemplos 1-8 describen el disefio, la creacién y el cribado de proteinas inmunomoduladoras con CD80 (B7-1),
CD86 (B7-2), ICOSL y NKp30 con afinidad modificada, que son componentes de la sinapsis inmune (IS) que han
demostrado un papel dual tanto en la activacion como en la inhibicién inmunes. Estos ejemplos demuestran que la
afinidad modificada de los dominios de IgSF produce proteinas que pueden actuar tanto para aumentar como para
disminuir la actividad inmunolégica. Este trabajo también describe las diversas combinaciones de esos dominios
fusionados en pares (es decir, apilados) para formar una proteina inmunomoduladora de Tipo |l para lograr la actividad
inmunomoduladora.

Ejemplo 1
Generacion de construcciones de ADN mutante de dominios de IgSF

El Ejemplo 1 describe la generacion de construcciones de ADN mutante de dominios de IgSF CD80, CD86, ICOSL y
NKp30 humanos para la traduccidn y expresion en la superficie de levadura como bibliotecas de presentacion en
levadura.

A. Bibliotecas degeneradas

Para las bibliotecas que se dirigen a residuos especificos de la proteina diana para la aleatorizacion completa o parcial
con codones degenerados, los ADN codificantes de los dominios extracelulares (ECD) de CD80 humano (SEQ ID NO:
28), ICOSL (SEQ ID NO: 32) y NKp30 (SEQ ID NO: 54) se pidieron a Integrated DNA Technologies (Coralville, 1A)
como un conjunto de oligonucleétidos superpuestos de hasta 80 pares de bases (pb) de longitud. Para generar una
biblioteca de diversas variantes de cada ECD, los oligonucleétidos contenian codones degenerados deseados en las
posiciones de aminoacidos deseadas. Se generaron codones degenerados usando un algoritmo en la URL
rosettadesign.med.unc.edu/SwiftLib/.

En general, las posiciones para mutar y degenerar codones se eligieron de la siguiente manera: se usaron estructuras
cristalinas (CD80, NKp30) o modelos de homologia (ICOSL) de los pares diana-ligando de interés para identificar los
residuos de contacto del ligando, asi como los residuos que estan en la interfaz de la interaccion de las proteinas.
Este andlisis se realiz6 utilizando un visor de estructuras disponible en la URL: spdbv.vital-it.ch). Por ejemplo, una
estructura cristalina para CD80 unida a CTLA4 est4d disponible publicamente en la URL:
www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureld=118L) y se disefid una biblioteca dirigida basada en la interfaz CD80:
CTLA4 para la seleccion de ligantes mejorados para CTLA4. Sin embargo, no hay estructuras de CD80 disponibles
con los ligandos CD28 y PDL1, por lo que también se utilizé la misma biblioteca para seleccionar los ligantes de CD28
(se une a la misma region en CD80 que CTLA4) y PDL1 (no se sabe si PDL1 se une al mismo sitio que CTLA4 ).

La siguiente etapa en el disefio de la biblioteca fue el alineamiento de secuencias de CD80, ICOSL o NKp30 humanas,
de ratones, ratas y monos para identificar los residuos conservados. En base a este andlisis, los residuos diana
conservados se mutaron con codones degenerados que solo especificaban cambios conservativos de aminoacidos
mas el residuo de tipo salvaje. Los residuos que no estaban conservados se mutaron de manera mas agresiva, pero
también se incluy6 el residuo de tipo salvaje. Se utilizaron codones degenerados que también codificaban el residuo
de tipo salvaje para evitar la mutagénesis excesiva de la proteina diana. Por la misma razén, solo se seleccionaron
hasta 20 posiciones para mutagénesis a la vez. Estos residuos eran una combinacion de residuos de contacto y
residuos de interfaz sin contacto.
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Los oligonucleétidos se disolvieron en agua estéril, se mezclaron en proporciones equimolares, se calentaron hasta 95
°C durante cinco minutos y se enfriaron lentamente hasta temperatura ambiente para la hibridacién. A continuacion, se
utilizaron cebadores de oligonucleétidos especificos de ECD que se hibridan al inicio y al final de los ECD,
respectivamente, para generar el producto de PCR. Se usaron entonces oligonucleétidos especificos de ECD que se
superponen en 40-50 pb con una versién modificada del vector de clonacion pBYDS03 (Life Technologies USA), mas
alla e incluyendo los sitios de clonacién BamH1 y Kpn1, para amplificar 100 ng de producto de PCR de la etapa anterior
para generar un total de 5 ug de ADN. Ambas PCR se realizaron mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
utilizando la mezcla maestra de PCR OneTaq 2x (New England Biolabs, EE. UU.). Los segundos productos de PCR se
purificaron usando un kit de purificacion de PCR (Qiagen, Alemania) y se resuspendieron en agua desionizada estéril.

Para preparar la insercién de la biblioteca, se digirié una version de presentaciéon de levadura modificada del vector
pBYDSO03 con las enzimas de restriccion BamH1 y Kpn1 (New England Biolabs, EE. UU.) y el fragmento de vector
grande se purificé en gel y se disolvié en agua desionizada estéril. Se generd ADN listo para la electroporacion para
la siguiente etapa mezclando 12 pg de ADN de biblioteca con 4 pg de vector linealizado en un volumen total de 50 pl
de agua desionizada y estéril. Una forma alternativa de generar bibliotecas dirigidas fue llevar a cabo mutagénesis
dirigida a sitio (kit Multisite, Agilent, EE. UU.) de los ECD diana con oligonucle6tidos que contenian codones
degenerados. Este enfoque se utilizé para generar sub-bibliotecas que solo se dirigen a tramos especificos de proteina
diana para mutagénesis. En estos casos, las sub-bibliotecas se mezclaron antes de continuar con las etapas de
seleccién. En general, los tamanos de las bibliotecas estaban en el rango de 10E7 a 10E8 clones, excepto que las
sub-bibliotecas estaban solo en el rango de 10E4 a 10E5. Se generaron bibliotecas grandes para CD80, ICOSL, CD86
y NKp30. Se generaron sub-bibliotecas para CD80, ICOSL y NKp30.

B. Bibliotecas aleatorias

También se construyeron bibliotecas aleatorias para identificar variantes del ECD de CD80 (SEQ ID NO: 28), CD86
(SEQ ID NO: 29), ICOSL (SEQ ID NO: 32) y NKp30 (SEQ ID NO: 54). El ADN que codifica los ECD de tipo salvaje se
clono entre los sitios BamH1 y Kpn1 del vector de presentacion en levadura pBYDS03 modificado y luego se liberaron
usando las mismas enzimas de restriccion. EI ADN liberado se mutageniz6 entonces con el kit Genemorph Il (Agilent,
EE. UU.) para generar un promedio de tres a cinco cambios de aminoacidos por variante de biblioteca. EI ADN
mutagenizado se amplific6 entonces mediante PCR de dos etapas y se proces6 adicionalmente como se ha descrito
anteriormente para las bibliotecas dirigidas.

Ejemplo 2
Introduccion de bibliotecas de ADN en levadura
El Ejemplo 2 describe la introduccién de bibliotecas de ADN de CD80, CD86, ICOSL y NKp30 en levadura.

Para introducir ADN de biblioteca aleatoria y degenerada en levadura, se prepararon células competentes para
electroporacion de la cepa de levadura BJ5464 (ATCC.org; ATCC namero 208288) y se sometieron a electroporacién
en un Gene Pulser Il (Biorad, EE. UU.) con el ADN listo para electroporacion de la etapa anterior esencialmente como
se describe (Colby, D.W. et al. 2004 Methods Enzymology 388, 348-358). La unica excepcion es que las células
transformadas se crecieron en medio SCD-Leu selectivo minimo no inductor para acomodar el marcador selectivo
LEU2 portado por el plasmido pBYDSO03 modificado.

El tamafo de la biblioteca se determiné sembrando en placas diluciones de células recién recuperadas en placas de
agar SCD-Leu y extrapolando entonces el tamafo de la biblioteca a partir del nimero de colonias individuales de la
siembra en placas que gener6 al menos 50 colonias por placa. El resto del cultivo electroporado se creci6 hasta la
saturacion y las células de este cultivo se subcultivaron en el mismo medio una vez mas para minimizar la fraccion de
células sin transformar. Para mantener la diversidad de la biblioteca, esta etapa de subcultivo se llev6 a cabo utilizando
un indculo que contenia al menos 10x veces mas células que el tamafio de la biblioteca calculado. Las células del
segundo cultivo saturado se resuspendieron en medio fresco que contenia glicerol estéril al 25 % (peso/volumen)
hasta una densidad de 10E10/mly se congelaron y almacenaron a -80 °C (preparacion madre de biblioteca congelada).

Un litro de medio SCD-Leu consiste en 14,7 gramos de citrato de sodio, 4,29 gramos de monohidrato de acido citrico,
20 gramos de dextrosa, 6,7 gramos de base nitrogenada de levadura de la marca Difco y 1,6 gramos de suplemento
de medio selectivo sintético de levadura sin leucina. El medio se esterilizo por filtracion antes de su uso usando un
dispositivo de filtro de vacio de 0,2 pM.

El tamafo de la biblioteca se determiné sembrando en placas diluciones de células recién recuperadas en placas de
agar SCD-Leu y extrapolando entonces el tamafio de la biblioteca a partir del nimero de colonias individuales de una
siembra en placa que genera al menos 50 colonias por placa.

Para segregar el plasmido de las células que contienen dos o mas clones de bibliotecas diferentes, se tomaron varias
células correspondientes a 10 veces el tamafio de la biblioteca del cultivo SCD-Leu de toda la noche y se subcultivaron
1/100 en medio SCD-Leu reciente y se crecieron toda la noche. Las células de este cultivo de toda la noche se
resuspendieron en glicerol estéril al 25 % (peso/volumen) hasta una densidad de 10E10/ml y se congelaron y
almacenaron a -80 °C (preparacién madre de biblioteca congelada).
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Ejemplo 3
Seleccion de levaduras

El Ejemplo 3 describe la seleccién de levaduras que expresan variantes con afinidad modificada de CD80, CD86,
ICOSL y NKp30.

Se descongel6 un ndmero de células igual al menos a 10 veces el tamafo de la biblioteca a partir de preparaciones
madre de biblioteca individuales, se suspendieron hasta 0,1 x 10E6 células/ml en medio SCD-Leu no inductor y se
crecieron toda la noche. Al dia siguiente, se centrifugd un niumero de células igual a 10 veces el tamaro de la biblioteca
a 2.000 RPM durante dos minutos y se resuspendieron hasta 0,5 x 10E6 células/ml en medio SCDG-Leu inductor. Un
litro del medio de induccion SCDG-Leu consiste en 5,4 gramos de Na2HPOs, 8.56 gramos de NaH2PO4*H20,
20 gramos de galactosa, 2,0 gramos de dextrosa, 6,7 gramos de base nitrogenada de levadura Difco y 1,6 gramos de
suplemento de medio selectivo sintético de levadura sin leucina disuelto en agua y esterilizado a través de un
dispositivo de filtro de membrana de 0,22 pm. El cultivo se creci6 durante dos dias a 20 °C para inducir la expresion
de las proteinas de la biblioteca en la superficie de las células de levaduras.

Las células se procesaron con perlas magnéticas para reducir los no ligantes y enriquecer todas las variantes de
CD80, CD86, ICOSL o NKp30 con la capacidad de unirse a sus proteinas de contraestructura recombinantes
exogenas. Por ejemplo, se seleccionaron bibliotecas de CD80 dirigidas o aleatorias de levadura frente a cada uno de
CD28, CTL-4, PD-L1, ICOS y B7-H6 por separado. Esto fue seguido entonces por dos o tres rondas de clasificacion
por citometria de flujo usando tincion de proteina de contraestructura exégena para enriquecer la fraccion de células
de levadura que muestra ligantes mejorados. El enriquecimiento con perlas magnéticas y las selecciones por
citometria de flujo son esencialmente como se describe en Keith D. Miller, 1 Noah B. Pefaur, 2 y Cheryl L. Baird1
Current Protocols in Cytometry 4.7.1-4.7.30, julio de 2008.

Con las bibliotecas de CD80, CD86, ICOSL y NKp30, las proteinas del ligando diana se obtuvieron de R&D Systems (EE.
UU.) como sigue: rCD28.Fc humano (es decir, proteina de fusion CD28-Fc recombinante), rPDL1.Fc, rCTLA4.Fc,
rlCOS.Fcy rB7H6.Fc. Las perlas magnéticas de estreptavidina se obtuvieron de New England Biolabs, EE. UU. Para la
biotinilacion de la proteina de contraestructura, se utilizé el kit de biotinilacién no. de catélogo 21955, Life Technologies,
EE. UU. Para la clasificacion por citometria de flujo de dos colores, se utiliz6 un clasificador Becton Dickinson FACS Aria
IIl. Los niveles de presentacion de CD80, CD86, ICOSL o NKp30 se monitorizaron con un anticuerpo anti-hemaglutinina
marcado con Alexafluor 488 (Life Technologies, EE. UU.). Las proteinas de fusién de Fc de unién a ligando rCD28.Fc,
rCTLA4.Fc, rPDL1.Fc, rICOS.Fc o rB7-H6.Fc se detectaron con Fab de cabra especifico de Ig humana conjugado con
PE (Jackson ImmunoResearch, EE. UU.). Los dobletes de levaduras se eliminaron usando parametros de dispersién
directa (FSC)/dispersion lateral (SSC), y las puertas de clasificacién se basaron en una mayor unién de ligando detectada
en FL4 que poseia una union de expresion de etiqueta mas limitada en FL1.

Los resultados de levadura de las clasificaciones de la citometria de flujo se ensayaron para determinar una mayor
afinidad de unién especifica. La levadura de salida de clasificacion se expandid y se volvié a inducir para expresar las
variantes de dominio de IgSF con afinidad modificada particulares que codifican. A continuacién, esta poblacién se
puede comparar con la cepa de levadura de tipo salvaje parental, o con cualquier otro resultado seleccionado, tal
como la poblacion de levadura de salida de perlas, mediante citometria de flujo.

Para ICOSL, los resultados de la segunda clasificacién (F2) se compararon con la levadura ICOSL parental para la
unién de cada uno de rICOS.Fc, rCD28.Fc y rCTLA4.Fc mediante la tincion doble de cada poblacién con la expresién
de la etiqueta anti-HA (hemaglutinina) y el secundario anti-Fc humano secundaria para detectar la unién del ligando.

En el caso de las variantes de levadura ICOSL seleccionadas para la union a ICOS, los resultados de la clasificacion
F2 proporcionaron valores de intensidad de fluorescencia media (MFI) de 997, cuando se tifieron con rlICOS.Fc
5,6 nM, mientras que la MFI de la cepa ICOSL parental se midi6 en 397 cuando se tifé con la misma concentracion
de rICOS.Fc. Esto representa una mejora de aproximadamente tres veces de la unién promedio en este grupo de
clones seleccionado de F2, y se predice que los clones individuales de ese grupo tendran una MFl/afinidad mucho
mas mejorada cuando se ensayen individualmente.

En el caso de las variantes de levadura ICOSL seleccionadas para la unién a CD28, los resultados de la clasificacion
F2 proporcionaron valores de MFI de 640 cuando se tifieron con rCD28.Fc 100 nM, mientras que la MFI de la cepa
ICOSL parental se midié a 29 cuando se tifieron con la misma concentracién de rCD28.Fc (mejora de 22 veces). En
el caso de las variantes de levadura ICOSL seleccionadas para la unién a CTLA4, los resultados de la clasificacion F2
proporcionaron valores de MFI de 949 cuando se tifieron con rCTLA4.Fc 100 nM, mientras que la MFI de la cepa
ICOSL parental se midié a 29 cuando se tifid con la misma concentracién de rCTLA4.Fc (mejora 32 veces).

En el caso de las variantes de levadura NKp30 seleccionadas para la unién a B7-H6, los resultados de la clasificacion
F2 proporcionaron valores de MFI de 533 cuando se tifieron con rB7H6.Fc 16,6 nM, mientras que la MFI de la cepa
parental NKp30 se midié a 90 cuando se tifié con la misma concentracién de rB7H6.Fc (mejora de 6 veces).

Es importante destacar que las MFI de todas los resultados de F2 descritas anteriormente cuando se midieron con el
anticuerpo anti-etiqueta HA en FL1 no aumentaron y, a veces, disminuyeron en comparacion con las cepas de tipo
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salvaje, lo que indica que el aumento de la unién no fue una funcion del aumento de la expresién de las variantes
seleccionadas. en la superficie de la levadura, y validaron las estrategias de activacion de seleccionar Unicamente
expresores medios a bajos con alta unién a ligando.

Ejemplo 4
Reformateo de los resultados de seleccion como fusiones de Fc y en diversos tipos de proteinas inmunomoduladoras

El Ejemplo 4 describe el reformateo de los resultados de seleccién como proteinas inmunomoduladoras que contienen
un dominio extracelular (ECD) con afinidad modificada (variante) de CD80 o ICOSL, fusionado a una molécula de Fc
(moléculas de fusién ECD-Fc variantes).

Las células de salida de las clasificaciones finales de citometria de flujo CD80 e ICOSL se crecieron hasta la densidad
terminal en medio SCD-Leu. Los ADN plasmidicos de cada salida se aislaron usando un kit de aislamiento de ADN
plasmidico de levadura (Zymoresearch, EE. UU.). Para las fusiones de Fc, se utilizaron cebadores de PCR con sitios
de restriccion afiadidos adecuados para la clonacién en el vector de fusion Fc de eleccion para amplificar por lotes, a
partir de las preparaciones de ADN plasmidico, los ADN codificantes de los ECD diana mutantes. Después de la
digestion por restriccion, los productos de PCR se ligaron en un vector de fusién de Fc apropiado seguido de la
transformacién quimica en la cepa XL1 Blue de E. Coli (Agilent, EE.UU.) o NEB5alpha (New England Biolabs) segln
las instrucciones del proveedor. Un ejemplo de un vector de fusién de Fc es pFUSE-hlgG1-Fc2 (Invivogen, EE.UU.).

Las diluciones de las reacciones de transformacion se sembraron en placas de agar LB que contenian 100 pg/ml de
carbenicilina (Teknova, EE. UU.) para generar colonias individuales. A continuacién, se crecieron hasta 96 colonias
de cada transformacion en placas de 96 pocillos hasta la saturacion toda la noche a 37 °C en caldo LB (Teknova no.
de catélogo L8112) y se envi6é una pequefia parte alicuota de cada pocillo para la secuenciacion del ADN del inserto
de ECD con el fin de identificar la o las mutaciones en todos los clones. La preparacién de la muestra para la
secuenciacion del ADN se llevo a cabo utilizando protocolos proporcionados por el proveedor del servicio (Genewiz;
South Plainfield, NJ). Después de la extraccién de la muestra para la secuenciacién del ADN, se afiadid glicerol a los
cultivos restantes para obtener un contenido final de glicerol del 25 % vy las placas se almacenaron a -20 °C para su
uso futuro como placas maestras (véase mas abajo). Alternativamente, las muestras para la secuenciacién de ADN
se generaron mediante réplica de placas de cultivos liquidos crecidos en placas de agar sélido utilizando un replicador
de 96 pocillos desechable (VWR, EE. UU.). Estas placas se incubaron toda la noche para generar parches de
crecimiento y las placas se enviaron a Genewiz segun lo especificado por Genewiz.

Después de identificar los clones de interés a partir del analisis de los datos de secuenciacién de ADN generados por
Genewiz, los clones de interés se recuperaron de las placas maestras y se crecieron individualmente hasta su
densidad en 5 ml de caldo LB liquido que contenia 100 pug/ml de carbenicilina (Teknova, EE. UU.) y se usaron entonces
2 ml de cada cultivo para la preparaciéon de aproximadamente 10 ug de ADN plasmidico miniprep de cada clon usando
un kit estandar tal como el kit Pureyield (Promega). La identificacion de los clones de interés implic6 generalmente las
siguientes etapas. Primero, los archivos de datos de secuencias de ADN se descargaron del sitio web de Genewiz.
Todas las secuencias se curaron entonces manualmente para que comiencen al inicio de la region codificante de ECD.
Las secuencias curadas se tradujeron por lotes utilizando un programa adecuado disponible en la URL:
www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/. Las secuencias traducidas se alinearon entonces usando un programa
adecuado disponible en la URL: multalin.toulouse.inra.fr/multalin/multalin.html.

Los clones de interés se identificaron entonces usando los siguientes criterios: 1.) un clon idéntico aparece al menos
dos veces en el alineamiento y 2.) una mutacién aparece al menos dos veces en el alineamiento y preferiblemente en
clones distintos. Los clones que cumplen con al menos uno de estos criterios fueron clones que se habian enriquecido
con nuestro proceso de clasificacién debido a una unién mejorada.

Para generar proteinas inmunomoduladoras que contienen un ECD de CD80 o ICOSL con al menos un dominio con
afinidad modificada, se generd la molécula de acido nucleico codificante para codificar una proteina disefiada de la
siguiente manera: péptido sefial seguido de ECD variante (mutante) seguido de un enlazador de tres alaninas (AAA)
seguido de un Fc de IgG1 humana que contiene la mutacion N82G con referencia al Fc de IgG1 humana de tipo
salvaje mostrado en la SEQ ID NO: 226. Dado que la construcciéon no incluye ninguna cadena ligera de anticuerpo
que pueda formar un enlace covalente con una cisteina, el Fc de IgG1 humana también contiene el reemplazo de los
residuos de cisteina a un residuo de serina en la posicion 5 (C5S) en comparacién con el Fc de tipo salvaje o no
modificado mostrado en la SEQ ID NO: 226.

Ademas, el Ejemplo 8 a continuacién describe proteinas inmunomoduladoras adicionales que se generaron como
construcciones apiladas que contienen al menos dos dominios con afinidad modificada diferentes de moléculas de
CD80, CD86, ICOSL y NKp30 variantes identificadas unidas entre si y fusionadas a un Fc.

Ejemplo 5
Expresion y purificacion de fusiones de Fc

El Ejemplo 5 describe la expresién y purificacién de alto rendimiento de proteinas de fusién de Fc que contienen ECD
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variante de CD80, CD86, ICOSL y Nkp30.

Se produjeron proteinas de fusion de Fc variantes recombinantes con el sistema de expresion Expi293 (Invitrogen,
EE. UU.). Se afadieron 4 ug de cada ADN plasmidico de la etapa anterior a 200 pl de Opti-MEM (Invitrogen, EE. UU.)
al mismo tiempo que se afadieron por separado 10,8 pl de ExpiFectamina a otros 200 pl de Opti-MEM. Después de
5 minutos, los 200 pl de ADN plasmidico se mezclaron con los 200 pl de ExpiFectamina y se incubaron adicionalmente
durante 20 minutos mas antes de afadir esta mezcla a las células. Se dispensaron diez millones de células Expi293
en pocillos separados de una placa de crecimiento de 24 pocillos profundos, de fondo coénico y estéril de 10 ml
(Thomson Instrument Company, EE. UU.) en un volumen de 3,4 ml de medio Expi293 (Invitrogen, EE. UU.). Las placas
se agitaron durante 5 dias a 120 RPM en una incubadora de cultivo de células de mamiferos ajustada al 95 % de
humedad y al 8 % de COz. Después de una incubacién de 5 dias, las células se sedimentaron y se retiraron los
sobrenadantes del cultivo.

La proteina se purifico de los sobrenadantes usando un kit de purificacién de proteina A de 96 pocillos de alto
rendimiento usando el protocolo del fabricante (nimero de catalogo 45202, Life Technologies, EE. UU.). Se cambié el
tampon de las fracciones de elucion resultantes a PBS utilizando una placa de desalacién por rotacion Zeba de 96
pocillos (nimero de catalogo 89807, Life Technologies, EE. UU.) usando el protocolo del fabricante. La proteina
purificada se cuantificd utilizando la absorbancia de 280 nm medida con un instrumento Nanodrop (Thermo Fisher
Scientific, EE. UU.), y la pureza de la proteina se evalué cargando 5 pg de proteina en geles de poliacrilamida
prefabricados NUPAGE (Life Technologies, EE. UU.) en condiciones desnaturalizantes y reductoras y subsiguiente
electroforesis en gel. Las proteinas se visualizaron en el gel usando tincion de Coomassie estandar.

Ejemplo 6
Evaluacion de la unién y actividad de moléculas que contienen dominios de IgSF maduradas por afinidad
A. Unién a contraestructuras expresadas en células

Este Ejemplo describe estudios de union de las fusiones de Fc para mostrar la especificidad y afinidad de las proteinas
inmunomoduladoras variantes del dominio CD80 e ICOSL para compaferos de unién afines.

Para producir células que expresan comparneros de unién afines, se disefiaron construcciones de expresion de
superficie de mamiferos de longitud completa para cada uno de CD28, CTLA4, PD-L1, ICOS y B7-H6 humanos en el
vector de expresion pcDNA3.1 (Life Technologies) y se obtuvieron de Genscript, EE. UU. Los estudios de unién se
llevaron a cabo utilizando el sistema de transfeccion transitoria Expi293F (Life Technologies, EE. UU.) descrito
anteriormente. Se determind el nimero de células necesario para el experimento y se realizé la escala apropiada de
transfeccion de 30 ml utilizando el protocolo sugerido por el fabricante. Para cada transfeccion de CD28, CTLA-4, PD-
L1, ICOS, B7-H6 o simulacro de 30 ml, se incubaron 75 millones de células Expi293F con 30 ug de ADN de la
construccion de expresion y 1,5 ml de reactivo ExpiFectamina 293 diluido durante 48 horas, momento en el que las
células se recogieron para la tincion.

Para la tinciobn mediante citometria de flujo, se sembraron en placas 200.000 células de la transfeccion transitoria
apropiada o control negativo en placas de fondo redondo de 96 pocillos. Las células se sedimentaron y se
resuspendieron en tampon de tincion (PBS (disolucion salina tamponada con fosfato), BSA al 1 % (albumina de suero
bovino) y azida sddica al 0,1 %) durante 20 minutos para bloquear la unién no especifica. Posteriormente, las células
se centrifugaron de nuevo y se resuspendieron en tampoén de tincién que contenia proteina inmunomoduladora
variante de 100 nM a 1 nM, dependiendo del experimento de cada proteina de fusién Fc variante CD80 candidata, Fc
variante ICOSL o Fc variante IgSF apilada en 50 pl. La tincidén primaria se realizé en hielo durante 45 minutos, antes
de lavar las células en tampon de tincién dos veces. Se diluyd Fc antihumano conjugado con PE (Jackson
ImmunoResearch, EE. UU.) 1: 150 en 50 pl de tampdn de tincion y se afnadié a las células y se incubé otros 30 minutos
en hielo. El anticuerpo secundario se elimind por lavado dos veces, las células se fijaron en formaldehido al 4 %/PBS
y las muestras se analizaron en un citémetro de flujo FACScan (Becton Dickinson, EE. UU.).

Se calculd la intensidad de fluorescencia media (MFI) para cada transfectante y linea parental negativa con el software
Cell Quest Pro (Becton Dickinson, EE. UU.).

B. Caracterizacion de la bioactividad

Este Ejemplo describe adicionalmente la caracterizacion de la bioactividad de la proteina variante de fusion de Fc en
ensayos in vitro de células T primarias humanas.

1. Reaccion de linfocitos mixtos (MLR)

Se ensayo6 la bioactividad de rlCOSL.Fc o rCD80.Fc soluble en una reaccion de linfocitos mixtos (MLR) humanos. Se
generaron células dendriticas (DC) primarias humanas cultivando monocitos aislados de PBMC (BenTech Bio, EE. UU.)
in vitro durante 7 dias con 500U/ml de rIL-4 (R&D Systems, EE. UU.) y 250U/ml de rGM-CSF (R&D Systems, EE. UU.)
em medio Ex-Vivo 15 (Lonza, Suiza). Se cocultivaron 10.000 DC maduradas y 100.000 células T CD4+ alogénicas
purificadas (BenTech Bio, EE. UU.) con proteinas de fusién ICOSL o CD80 Fc variante y controles en placas de fondo
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redondo de 96 pocillos en un volumen final de 200 pl de medio Ex-Vivo 15. El dia 5, se analizé la secrecién de IFN-
gamma en los sobrenadantes de los cultivos utilizando el kit de ELISA de IFN-gamma humano Duoset (R&D Systems,
EE. UU.). La densidad éptica se midié con el lector de microplacas de ELISA VMax (Molecular Devices, EE. UU.) y se
cuantifico frente al estandar rIFN-gamma titulado incluido en el kit IFN-gamma Duo-set (R&D Systems, EE. UU.).

2. Ensayo de coinmovilizacion con anti-CD3

La bioactividad coestimuladora de las variantes de fusién ICOSL y CD80 Fc se determin6é en ensayos de
coinmovilizacion anti-CD3. Se diluy6 anti-CD3 humano de ratén 1 nM o 4 nM (OKT3, Biolegends, EE. UU.) en PBS
con proteinas variantes de rICOSL.Fc o rCD80.Fc de 1 nM a 80 nM. Esta mezcla se afadi6 a placas de cultivo tisular
de 96 pocillos de fondo plano tratadas (Corning, EE. UU.) toda la noche para facilitar la adherencia de las proteinas
estimulantes a los pocillos de la placa. Al dia siguiente, la proteina no unida se elimind por lavado de las placas y se
anadieron 100.000 células T humanas generales purificadas (BenTech Bio, EE. UU.) o el clon BC3 de células T
humanas (Astarte Biologics, EE. UU.) a cada pocillo en un volumen final de 200 pl de medio Ex-Vivo 15 (Lonza, Suiza).
Las células se cultivaron 3 dias antes de recoger los sobrenadantes de los cultivos y medir los niveles de IFN-gamma
humano con el kit de ELISA Duoset (R&D Systems, EE. UU.) como se ha mencionado anteriormente.

C. Resultados

Los resultados de los estudios de unidn y actividad para las variantes ensayadas ejemplares se muestran en las Tablas
6-8. En particular, la Tabla 6 indica sustituciones de aminoacidos en el dominio de IgSF ejemplares (reemplazos) en
el ECD de CD80 seleccionado en el cribado para la maduracion por afinidad contra la estructura afin respectiva CD28.
La Tabla 7 indica sustituciones de aminoacidos en el dominio de IgSF ejemplares (reemplazos) en el ECD de CD80
seleccionado en el cribado para la maduraciéon por afinidad contra la estructura afin respectiva PD-L1. La Tabla 8
indica sustituciones de aminoacidos en el dominio de IgSF ejemplares (reemplazos) en el ECD de ICOSL seleccionado
en el cribado para la maduracién por afinidad contra las estructuras afines respectivas ICOS y CD28. Para cada tabla,
las sustituciones de aminodacidos ejemplares se designan por el nimero de la posicion del aminoacido correspondiente
a la secuencia de ECD no modificada de referencia respectiva como sigue. Por ejemplo, la secuencia de ECD no
modificada de referencia en las Tablas 6 y 7 es la secuencia de ECD de CD80 no modificada mostrada en la SEQ ID
NO: 28 y la secuencia de ECD no modificada de referencia en la Tabla 8 es la secuencia de ECD de ICOSL no
modificada (SEQ ID NO: 32). La posicién del amino4cido se indica en el medio, con el aminoacido no modificado
correspondiente (p. e€j., de tipo salvaje) enumerado antes del nimero y la sustitucion de aminoacido variante
identificada enumerada después del nimero. La columna 2 muestra el identificador de SEQ ID NO para la variante de
ECD para cada variante de molécula de fusién de ECD-Fc.

También se muestra la actividad de unién medida por el valor de intensidad de fluorescencia media (MFI) para la unioén
de cada molécula de fusién de variante de Fc a células preparadas por ingenieria para expresar el ligando de
contraestructura afin y la relacion de la MFI en comparacién con la unién de la correspondiente molécula de fusién
ECD-Fc no modificada que no contiene la o las sustituciones de amino&cidos al mismo ligando de contraestructura
expresado en las células. También se muestra la actividad funcional de las moléculas de fusion de Fc variante para
modular la actividad de las células T en base a los niveles calculados de IFN-gamma en los sobrenadantes de los
cultivos (pg/ml) generados ya sea i) con la molécula de fusién variante ECD-Fc indicada coinmovilizada con anti-CD3
o ii) con la molécula de fusién variante ECD-Fc indicada en un ensayo MLR. Las Tablas también representan la relacién
de IFN-gamma producido por cada variante de ECD-Fc en comparacion con el correspondiente ECD-Fc sin modificar
en ambos ensayos funcionales.

Como se muestra, las selecciones dieron como resultado la identificacion de varias variantes de dominio de IgSF de
CD80 o ICOSL que tenian la afinidad modificada para exhibir una unién aumentada para al menos uno, y en algunos
casos mas de uno, ligando de contraestructura afin. Ademas, los resultados mostraron que la modificacion de la
afinidad de las moléculas variantes también exhibié actividades mejoradas tanto para aumentar como para disminuir
la actividad inmunoldgica dependiendo del formato de la molécula. Por ejemplo, la coinmovilizacién del ligando
proporciona probablemente una interaccién multivalente con la célula para agrupar o aumentar la avidez para
favorecer la actividad agonista y aumentar la activaciéon de las células T en comparacién con la molécula de ECD-Fc
no modificada (p. €j., de tipo salvaje) que no contiene el o los reemplazos de aminoacidos. Sin embargo, cuando la
molécula se proporciona como una molécula de Fc bivalente en disolucién, las mismas variantes del dominio de IgSF
exhibieron una actividad antagonista para disminuir la activacion de las células T en comparacién con la molécula
ECD-Fv no modificada (p. €j., de tipo salvaje) que no contiene el o los reemplazos de aminoacidos.
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Tabla 6: Variantes de CD80 seleccionadas frente a CD28. Secuencias de las moléculas, datos de union y datos de

bioactividad coestimuladora.
iz Coinmovilizacion
SEQID NO Union con anti-CD3 MLR
Mutacion(es) de CD80™ " pcp) | CD28 MFI [CTLA-4MFI[ PD-LIMFI | oo [Niveles de IFN-gamma
(relacion (relacién (relacion (relagién arlt)a?'ntal) pg/ml (relacion
parental) parental) parental) P parental)
L70QANG o5 125 283 6 93 716
(1,31) (1,36) (0,08) (1,12) (0,83)
L70Q/A91G/T130A 56 % 234 ’ 9 752
(1,01) (1,13) (0,10) (1,19) (0,87)
L70Q/A91G/118ATTIZ 123 226 7 86 741
0S/T130A (1,29) (1,09) (0,10) (1,03) (0,86)
VAMIL7TOQ/A91G/TI20| g 89 263 6 139 991
S/T130A (0,94) (1,26) (0,09) (1,67) (1,14)
L70Q/A91G/TI20S/T1 | oo 106 263 6 104 741
S0A (1,12) (1,26) (0,09) (1,25) (0,86)
V20L/L70Q/A91S/T1200 105 200 9 195 710
S/T130A (1,11) (0,96) (0,13) (2,34) (0,82)
S44PLTOQAIGITIS| 88 134 5 142 854
0A (0,92) (0,64) (0,07) (1,71) (0,99)
L70Q/A91GETI7GT| 120 193 6 98 736
20S/T130A (1,27 (0,93) (0,08) (1,05) (0,85)
A91G/T120S/T130A | 63 84 231 44 276 714
(0,89) (1,11) (0,62) (3,33) (0,82)
L70R/A91G/T120S/T13 o, 125 227 6 105 702
0A (1,32) (1,09) (0,09) (1,26) (0,81)
L70Q/EBIAA9IGITI2| 140 185 18 98 772
0S/1127T/T130A (1,48) (0,89) (0,25) (1,18) (0,89)
L70Q/Y87N/A9IGITIS| o 108 181 6 136 769
0A (1,13) (0,87) (0,08) (1,63) (0,89)
T28S/L70Q/AI1G/EDS | 32 65 6 120 834
K/T120S/T130A (0.34) 0.31) 0.08) (1.44) (0.96)
N63S/L70Q/A91G/T12 68 124 165 6 116 705
0S/T130A (1,30) (0,79) (0,08) (1,39) (0,81)
KSGE/B7TL70Q/A91G| 8 21 5 53 852
/T120S/T130AN152T (0,09) (0.10) (0.08) 0.63) (0.98)
E52G/L70Q/A91G/TI2| o 113 245 6 94 874
0S/T130A (1,19) (1,18) (0,08) (1,13) (1,01)
K37E/F59S/L70QUA91 | 20 74 6 109 863
G/T120S/T130A (0,21) (0,36) (0,08) (1,31) (1,00)
A91G/S103P 72 %9 % ° 124 670
(0,41) (0,27) (0,13) (1,49) (0,77)
CBOE/T130A s ) 148 75 204 761
(0,95) 0,71) (1,07) (2,45) (0,88)
AS1G ) 9% 200 85 220 877
(1,01) (0,96) (1,21) (2,65) (1,01)
D60V/A91G/T120S/T1 75 111 222 12 120 744
30A (1,17) (1,07) (0,18) (1,44) (0,86)
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Tabla 6: Variantes de CD80 seleccionadas frente a CD28. Secuencias de las moléculas, datos de union y datos de

bioactividad coestimuladora.
., Coinmovilizacion
Union con anti-CD3 MLR
. SEQ ID NO
Mutacion(es) de CD80""(gcp) | CD28 MFI [CTLA-4MFI[ PD-LTMFI [ o/ | Niveles de IFN-gamma
(relacion (relacion (relacion (relagién arlt)a?'ltal) pg/ml (relacion
parental) parental) parental) P parental)
68 131 5 152 685
K54M/A91G/T120S 76
(0,71) (0,63) (0,08) (1,83) (0,79)
M38T/L70Q/E77G/A91 61 102 5 119 796
G/T120S/T130A/N152 77
T (0,64) (0,49) (0,07) (1,43) (0,92)
R29H/E52G/L70R/E88 78 100 119 5 200 740
G/A91G/T130A (1,05) (0,57) (0,08) (2,41) (0,85)
Y31H/TA1GL70Q/A9T| o 85 85 6 288 782
G/T120S/T130A (0,89) (0,41) (0,08) (3,47) (0,90)
103 233 48 163 861
V68A/110A 80
(1,08) (1,12) (0,68) (1,96) (0,99)
S66H/DI0G/T110A/F1 81 33 121 1 129 758
16L (0,35) (0,58) (0,15) (1,55) (0,88)
R29H/E52G/T120S/T1 82 66 141 1 124 800
30A (0,69) (0,68) (0,15) (1,49) (0,92)
6 6 5 75 698
A91G/L102S 83
(0,06) (0,03) (0,08) (0,90) (0,81)
I67TL70Q/A91G/T120| ¢, 98 160 5 1.751 794
S (1,03) 0,77) (0,08) 21,1) (0,92)
L70Q/A91G/T110A/T1 85 8 14 5 77 656
20S/T130A (0,09) (0,07) (0,07) (0,93) (0,76)
M38V/T41D/M431/W50 5 8 8 82 671
G/D76G/V83A/K89E/T| 86
120S/T130A (0,06) (0,04) (0,11) (0,99) (0,78)
5 7 5 105 976
V22A/L70Q/S121P 87
(0,06) (0,04) (0,07) 1,27) (1,13)
A12V/S15F/Y31H/T41 88 6 6 5 104 711
(G/T130A/P137L/N152T| (0,06) (0,03) (0,08) (1,25) (0,82)
I67F/L70R/EBBG/A91G| o 5 6 6 62 1.003
/T120S/T130A (0,05) (0,03) (0,08) (0,74) (1,16)
E24G/L25P/L70Q/T1200 o 26 38 8 101 969
S (0,27) (0,18) (0,11) 1,21) (1,12)
A91G/FO2L/F108L/T12| o 50 128 16 59 665
08 (0,53) (0,61) (0,11) (0,71) 0,77)
95 208 70 83 866
CD80 WT 28
(1,00) (1,00) (1,00) (1,00) (1,00)

Tabla 7: Variantes de CD80 seleccionadas frente a PD-L1. Secuencias de las moléculas, datos de union y datos del
bioactividad coestimuladora.

Coinmovilizacion

59

SEQ ID NO Union con anti-CD3 MLR
Mutacion(es) de CD80""(gcp) | CD28 MFI [CTLA-4 MFIT PD-LIMFI [/ [Niveles de IFN-gamma
(relacién (relacién (relacion (relagién arggr,\tal) pg/ml (relacion
parental) parental) parental) P parental)
R29D/Y31L/Q33H/K36 92 1.071 1.089 37.245 387 5.028
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Tabla 7: Variantes de CD80 seleccionadas frente a PD-L1. Secuencias de las moléculas, datos de union y datos del

bioactividad coestimuladora.
L. Coinmovilizacion
Union con anti-CD3 MLR
M L. SEQ ID NO
utacion(es) de CD80|™ " Ecp) | CD28 MFI [CTLA-4MFI PD-LTMFI [ INiveles de IFN-gamma
(relacion (relacion (relacion (relagién arre);?\tal) pg/ml (relacion
parental) parental) parental) P parental)
G/M38I/T41A/M43R/M
47T/E81V/L85R/K89N/
A91T/F92P/K93V/R94L (0.08) (0.02) (2,09) (0.76) (0,26)
/I118T/N149S
R29D/Y31L/Q33H/K36 1.065 956 30.713 400 7.943
G/M38I/T41A/M43R/M
47T/E81V/L85R/K89IN/ 93
A91T/F92P/K93V/R94L (0,08) (0,02) (1.72) (0,79) (0,41)
/N144S/N149S
R29D/Y31L/Q33H/K36 926 954 47.072 464 17387
G/M38I/T41A/M42T/M4|
BR/M47T/E81V/L85R/K] 94
89N/A91T/F92P/K93V/ (0,07) (0,02) (2,64) (0,91) (0,91)
R94L/L148S/N149S
E24G/R29D/Y31L/Q33 1.074 1.022 1.121 406 13.146
H/K36G/M38I/T41A/M4|
3R/M47T/F59L/E81V/L 95
85R/K8IN/A91T/F92P/ (0,08) (0,02) (0,06) (0,80) (0,69)
K93V/R94L/H96R
R29D/Y31L/Q33H/K36 1.018 974 25.434 405 24.029
G/M38I/T41A/M43R/M
47T/E81V/L85R/K89N/ 96
A91T/F92P/K93V/R94L (0,08) (0,02) (1,43) (0,80) (1,25)
/IN149S
R29V/M43Q/E81R/L85 1.029 996 1.575 342 11.695
I/K89R/D90L/A91E/F92) 97
N/K93Q/R94G (0,08) (0,02) (0,09) (0,67) (0,61)
17.890 50.624 12.562 433 26.052
T411/A91G 98
(1,35) (1,01) (0,70) (0,85) (1,36)
K89R/D90K/A91G/F92 99 41.687 49.429 20.140 773 6.345
Y/K93R/N122S/N178S (3,15) (0,99) (1,13) (1,52) (0,33)
K89R/D90K/A91G/F92 51.663 72.214 26.405 1.125 9.356
Y/K93R 100
(3,91) (1,44) (1,48) (2,21) (0,49)
K36G/K37Q/M38I/F59L 1.298 1.271 3.126 507 3.095
/E81V/L85R/K89N/A91 101
T/F92P/K93V/R94L/E9 (0,10) (0,03) (0,18) (1,00) (0,16)
9G/T130A/N149S
AE88D/K89R/DI0K/A9 102 31.535 50.868 29.077 944 5.922
1G/F92Y/K93R (2,38) (1,02) (1,63) (1,85) (0,31)
K36G/K37Q/M381/L40 103 1.170 1.405 959 427 811
M (0,09) (0,03) (0,05) (0,84) (0,04)
29.766 58.889 20.143 699 30.558
K36G 104
(2,25) (1,18) (1,13) (1,37) (1,59)
13.224 50.101 17.846 509 19.211
CD80 WT 28
(1,00) (1,00) (1,00) (1,00) (1,00)
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Tabla 8: Variantes de ICOSL seleccionadas frente a CD28 o ICOS. Secuencias de las moléculas, datos de unién y datos de|
bioactividad coestimuladora.

Coinmovilizacion

SEQID Union con anti-CD3 MLR
Mutacion(es) de ICOSL NO i -
(es) (ECD) | 1COS DO (relacién | CD28 MFI (relacién | IFN-gamma pg/m 'g;em":':ad:g'/':m“f
parental) parental) (relacion parental) (relacién parental)
N525 109 1,33 162 1.334 300
(1,55) (9,00) (1,93) (0,44)
N52H 110 1,30 368 1.268 39
(1,51) (20,44) (1,83) (0,06)
N52D 1 1,59 130 1.943 190
(1,85) (7,22) (2,80) (0,28)
1,02 398 510* 18
N52Y/N57Y/F138L/L203P | 112
(1,19) (22,11) (1,47%) (0,03)
1,57 447 2.199 25
N52H/N57Y/Q100P 113
(1,83) (24,83) (3,18) (0,04)
1,26 39 1.647 152
N52S/Y146C/Y152C 114
(1,47) (2,17) (2,38) (0,22)
1,16 363 744> ND
N52H/C198R 115
(1,35) (20,17) (2,15%) (ND)
ND 154 522* ND
N52H/C140D/T225A 116
(ND) (8,56) (1,51%) (ND)
1,41 344 778" 0
N52H/C198R/T225A 117
(1,64) (19,11) (2,25%) (0)
1,48 347 288" 89
N52H/K92R 118
(1,72) (19,28) (0,83%) (0,13)
0,09 29 184* 421
N52H/S99G 119
(0,10) (1,61) (0,53%) (0,61)
N52Y 120 0,08 18 184 568
(0,09) (1,00) (0,53%) (0,83)
N57Y 191 1,40 101 580* 176
(1,63) (5,61) (1,68%) (0,26)
0,62 285 301* 177
N57Y/Q100P 122
(0,72) (15,83) (0,87%) (0,26)
0,16 24 266" 1.617
N52S/S130G/Y152C 123
(0,19) (1,33) (0,77%) (2,35)
0,18 29 238* 363
N52S/Y152C 124
(0,21) (1,61) (0,69%) (0,53)
1,80 82 1.427 201
N52S/C198R 125
(2,09) (4,56) (2,06) (0,29)
0,08 56 377* 439
N52Y/N57Y/Y152C 126
(0,09) (3,11) (1,09%) (0,64)
ND 449 1.192 ND
N52Y/N57Y/H129P/C198R| 127
(ND) (24,94) (1,72) (ND)
0,18 343 643* 447
N52H/L161P/C198R 128
(0,21) (19,05) (1,86%) (0,65)
1,51 54 451* 345
N52S/T113E 129
(1,76) (3,00) (1,30%) (0,50)
S54A 130 1,62 48 386* 771
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Tabla 8: Variantes de ICOSL seleccionadas frente a CD28 o ICOS. Secuencias de las moléculas, datos de unién y datos de|

bioactividad coestimuladora.
‘. Coinmovilizacion
SEQID Union con anti-CD3 MLR
Mutacion(es) de ICOSL NO i -
(es) (ECD) | 1COS DO (relacién | CD28 MFI (relacién | IFN-gamma pg/m 'g;em":':ad:g'/':m“f
parental) parental) (relacion parental) (relacién parental)
(1,88) (2,67) (1,12%) (1,12)
1,50 38 476" 227
N52D/S54P 131
(1,74) (2,11) (1,38%) (0,33)
N52K/L208P 132 1,91 291 1.509 137
(2,22) (16,17) (2,18) (0,20)
0,85 68 2.158 221
N52S/Y152H 133
(0,99) (3,78) (3,12) (0,32)
0,90 19 341* 450
N52D/V151A 134
(1,05) (1,06) (0,99%) (0,66)
N52H/1143T 135 1,83 350 2216 1z
(2,13) (19,44) (3,20) (0,16)
0,09 22 192* 340
N52S/L80P 136
(0,10) (1,22) (0,55%) (0,49)
0,63 16 351* 712
F120S/Y152H/N201S 137
(0,73) (0,89) (1,01%) (1,04)
1,71 12 1.996 136
N52S/R75Q/L203P 138
(1,99) (0,67) (2,88) (0,20)
1,33 39 325* 277
N52S/D158G 139
(1,55) (2,17) (0,94%) (0,40)
1,53 104 365* 178
N52D/Q133H 140
(1,78) (5,78) (1,05%) (0,26)
ICOSL WT 30 0,86 18 692/346* 687
(1,00) (1,00) (1,00) (1,00)

*: Relacion parental calculada usando 346 pg/ml de IFN-gamma para ICOSL WT
Ejemplo 7
Ensayo de competicion de unién de ligandos

Como se muestra en el Ejemplo 6, varias moléculas variantes de CD80 exhibieron una unién mejorada a uno o ambos
de CD28 y PD-L1. Para evaluar adicionalmente la actividad de uniéon de CD80 a los ligandos CD28 y PD-L1, este
Ejemplo describe un ensayo de competicion de ligandos que evalla la naturaleza no competitiva de variantes de CD80
ejemplares para unirse tanto a CD28 como a PD-L1.

Se establecié un ensayo de unién basado en ELISA incorporando la variante de ECD de CD80 A91G-Fc unida a placa
para evaluar la capacidad de CD80 para unirse simultaneamente a CD28 y PD-L1. Se recubrieron placas de ELISA
Maxisorp de 96 pocillos (Nunc, EE. UU.) toda la noche con una concentracion 100 nM de proteina de fusion variante
de ECD de CD80 A91G-Fc recombinante humana en PBS. Al dia siguiente, la proteina no unida se retiré por lavado
y la placa se bloque6 con albumina de suero bovino al 1 % (Millipore, EE. UU.)/PBS durante 1 hora a temperatura
ambiente. Este reactivo de bloqueo se retir6 lavando tres veces con PBS/Tween al 0,05 %, que incluy6 una incubacion
de dos minutos en un agitador de plataforma para cada lavado.

En un brazo del ensayo de competicién, se incubé CD80 con CD28, y luego se evalud la unién competitiva de CD80
unido a CD28 en presencia de las otras contraestructuras de ligando de CD80 conocidas PD-L1 o CTLA-4 o ligando
de control negativo PD-L2. Especificamente, la proteina de fusion de CD28 Fc humana recombinante biotinilada
(rCD28.Fc; R&D Systems) se tituld en los pocillos comenzando a 10 nM, diluyendo para ocho puntos con diluciones
1:2 en un volumen de 25 pl. Inmediatamente después de anadir la rCD28.Fc biotinilada, se afadieron a los pocillos
los ligantes competitivos no marcados, proteina recombinante humana PD-L1 monomérica etiquetada con his, proteina
recombinante humana CTLA-4 monomérica etiquetada con his, o una proteina de fusion PD-L2 Fc recombinante
humana de control negativo (R&D Systems ) a 2.000/1.000/500 nM respectivamente en un volumen de 25 pul para un
volumen final de 50 pl. Estas proteinas se incubaron juntas durante una hora antes de repetir las tres etapas de lavado
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como se ha descrito anteriormente.

Después del lavado, se diluyeron 2,5 ng por pocillo de estreptavidina conjugada con HRP (Jackson Immunoresearch,
EE. UU.) en BSA al 1 %/PBS y se afadieron a los pocillos para detectar rCD28.Fc biotinilada unida. Después de una
hora de incubacion, los pocillos se lavaron de nuevo tres veces como se ha descrito anteriormente. Para detectar la
sefal, se afadieron 50 pl de sustrato TMB (Pierce, EE. UU.) a los pocillos tras el lavado y se incubd durante 7 minutos,
antes de afadir 50 pl de disolucién de parada de acido sulfurico 2M. La densidad éptica se determiné en un lector de
microplacas Emax Plus (Molecular Devices, EE. UU.). Los valores de densidad Optica se representaron graficamente
en Prism (Graphpad, EE. UU.).

Los resultados se muestran en la FIG. 1A. Los resultados mostraron una union disminuida de rCD28.Fc biotinilada a
la proteina de fusion variante de ECD de CD80 A91G-Fc con titulacion de la rCD28.Fc. Cuando se realiz6 la union de
rCD28.Fc en presencia de la proteina de control no competitiva, rPDL2, no hubo disminucién en la unién de CD28
para CD80 (triangulo sélido). Por el contrario, una proteina de control competitiva, rCTLA-4, cuando se incubd con
CD28.Fc, dio como resultado una disminucién de la unién de CD28 para CD80 como se esperaba (linea x). Cuando
se incubd PD-L1 recombinante con CD28.Fc, no se observé disminucién en la unién de CD28 a CD80, lo que demostro
que los epitopos de CD28 y PD-L1 para CD80 no son competitivos. La union de la proteina PD-L1 recombinante usada
en el ensayo de competicion de CD28 a CD80 se confirmé incubando la PD-L1 biotinilada en presencia de rCD28.Fc
no biotinilada (cuadrado).

También se estableci6 la competencia inversa en la que se incub6 CD80 con PD-L1, y se evalu6 entonces la union
competitiva de CD80 unido a PD-L1 en presencia de las otras contraestructuras de ligando de CD80 conocidas CD28
o CTLA-4 o el ligando de control negativo PD-L2. Especificamente, el ensayo se realizd titulando la proteina
monomérica PD-L1-his humana recombinante biotinilada en pocillos que contenian la variante de CD80 recombinante.
Debido a que la unién es mas débil con este ligando, las titulaciones comenzaron a 5.000 nM con diluciones similares
1:2 en ocho puntos en 25 pL. Cuando se utilizé6 rPD-L1-his para detectar la unién, se anadieron los ligandos
competitivos rCD28.Fc humana, rCTLA-4.Fc humana o el rPD-L2.Fc humano a una concentracién final de 2,5 nM en
25 pl para un volumen total de 50 pl. Los lavados, la deteccion y las mediciones de DO posteriores fueron los mismos
que los descritos anteriormente.

Los resultados se muestran en la FIG. 1B. La uni6on de PD-L1-his titulada sola confirmé que PD-L1 se unia a la
molécula de fusion variante de ECD de CD80 A91G-Fc inmovilizada en la placa (cuadrado). Cuando se realizé la unién
de PD-L1-his en presencia de la proteina de control no competitiva, rPDL2, no hubo disminucién en la unién de PD-
L1 para CD8O0 (triangulo). La proteina de control competitiva de CD28, rCTLA-4, cuando se incub6 con PD-L1-his, no
dio como resultado una disminucion de la uniéon de PD-L1 para CD80 (linea x), aunque CTLA-4 es competitiva para
CD28. Este resultado demostr6 ademas la falta de competencia entre CD28 y PD-L1 por la unién a CD80. Finalmente,
cuando se incubd PD-L1-his con CD28.Fc, no se observd disminucion en la unién de PD-L1 a CD80, lo que demostrd
que los epitopos de CD28 y PD-L1 para CD80 no son competitivos.

Por lo tanto, los resultados mostraron que CTLA-4, pero no PD-L1 o el control negativo PD-L2, competian por la unién
de CD28 a CD80 (FIG. 1A) y que CD28, CTLA-4 y PD-L2 no competian para la uniéon de PD-L1 a CD80 (FIG. 1B). Por
tanto, estos resultados demostraron que CD28 y PD-L1 son ligantes no competitivos de CD80, y que esta unién no
competitiva puede demostrarse independientemente de qué ligando se esté detectando en el ELISA.

Ejemplo 8
Generacion y evaluacién de moléculas apiladas que contienen diferentes dominios con afinidad modificada

Se usaron moléculas variantes seleccionadas descritas anteriormente a las que se modificé la afinidad para uno o
mas ligandos de contraestructura para generar una molécula "apilada” (es decir, proteina inmunomoduladora de Tipo
II) que contenia dos o mas dominios de IgSF con afinidad modificada. Las construcciones apiladas se obtuvieron como
bloques de genes (Integrated DNA Technologies, Coralville, IA) que codifican el apilamiento en un formato que permite
su fusion a Fc mediante ensamblaje estandar de Gibson utilizando un kit de ensamblaje Gibson (New England Biolabs).

La molécula de acido nucleico codificante de todos los apilamientos se generd para codificar una proteina disefiada
de la siguiente manera: péptido sefal, seguido de la primera IgV variante de interés, seguido de un enlazador de 15
aminoacidos que se compone de tres restos GGGGS (G4S) (SEQ ID NO: 228), seguido del segundo IgV de interés,
seguido de dos enlazadores GGGGS (SEQ ID NO: 229) seguido de tres alaninas (AAA), seguido de un Fc de IgG1
humana como se ha descrito anteriormente. Para maximizar la posibilidad de un plegamiento correcto de los dominios
de IgV en cada apilamiento, el primer IgV estaba precedido de todos los residuos que normalmente se encuentran en
la proteina de tipo salvaje entre este IgV y el péptido senal (secuencia principal). De manera similar, el primer IgV
estaba seguido de todos los residuos que normalmente lo conectan en la proteina de tipo salvaje al siguiente dominio
de Ig (tipicamente un dominio IgC) o si dicho segundo dominio IgV esta ausente, los residuos que lo conectan al
dominio transmembrana (secuencia final). Se aplico el mismo principio de disefio al segundo dominio IgV excepto que
cuando ambos dominios IgV se derivaron de la misma proteina parental (p. €j., un IgV de CD80 apilado con otro IgV
de CD80), el enlazador entre ambos no se duplico.

La Tabla 9 muestra el disefio de construcciones apiladas ejemplares. Las moléculas apiladas ejemplares mostradas
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en la Tabla 9 contienen los dominios IgV como se indica y adicionalmente secuencias lider o finales como se ha
descrito anteriormente. En la tabla, los siguientes componentes estan presentes en orden: péptido sefal (SP; SEQ ID
NO: 225), dominio 1 de IgV (IgV1), secuencia final 1 (TS1), enlazador 1 (LR1; SEQ ID NO: 228), dominio 2 de IgV
(IgV2), secuencia final 2 (TS2), enlazador 2 (LR2; SEQ ID NO: 230) y dominio Fc (SEQ ID NO: 226 que contiene la
sustitucion de aminoacidos C5S/N82G). En algunos casos, esta presente una secuencia lider 1 (LS1) entre el péptido
sefal e IgV1 y, en algunos casos, esta presente una secuencia lider 2 (LS2) entre el enlazador e IgV2.
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ES 2870991 T3

Se generd la expresion y purificacion de alto rendimiento de las moléculas de fusién Fc apiladas con IgV variantes que
contienen diversas combinaciones de dominios IgV variantes de CD80, CD86, ICOSL o Nkp30 que contienen al menos
un dominio IgV con afinidad modificada como se describe en el Ejemplo 5. También se evaluaron moléculas de fusion
variantes de IgV-Fc apiladas a las respectivas contraestructuras y la actividad funcional mediante un ensayo de
coinmovilizacién anti-CD3 como se describe en el Ejemplo 6. Por ejemplo, se determind la bioactividad coestimuladora
de las proteinas de fusion IgSF Fc apiladas en un ensayo similar con anti-CD3 inmovilizado como anteriormente. En
este caso, se coinmovilizé 4 nM de anti-CD3 (OKT3, Biolegend, EE. UU.) con 4 nM a 120 nM de rB7-H6.Fc humano
(R&D Systems, EE. UU.) o rPD-L1.Fc humano (R&D Systems, EE. UU.) toda la noche en placas de 96 pocillos de
cultivo tisular tratadas (Corning, EE. UU.). Al dia siguiente, la proteina no unida se retir6 por lavado con PBS y se
anadieron 100.000 células T generales purificadas a cada pocillo en 100 pl de medio Ex-Vivo 15 (Lonza, Suiza). Los
dominios de IgSF apilados se afadieron posteriormente a concentraciones que oscilaban entre 8 nM y 40 nM en un
volumen de 100 ul para un volumen total de 200 ul. Las células se cultivaron 3 dias antes de recoger los sobrenadantes
de los cultivos y medir los niveles de IFN-gamma humano con el kit de ELISA Duoset (R&D Systems, EE. UU.) como
se ha mencionado anteriormente.

Los resultados se muestran en las Tablas 10-14. Especificamente, la Tabla 10 muestra los resultados de unién y de
actividad funcional para las moléculas de fusién Fc apiladas con IgV variantes que contienen un dominio IgV de NKp30
y un dominio IgV de ICOSL. La Tabla 11 muestra los resultados de unién y de actividad funcional para las moléculas de
fusion Fv apiladas con IgV variantes que contienen un dominio IgV de Nkp30 y un dominio IgV de CD80 o CD86. La
Tabla 12 muestra los resultados de unién y de actividad funcional para las moléculas de fusién Fc apiladas de IgV
variantes que contienen un dominio IgV de CD80 variante y un dominio IgV de CD80, CD86 o ICOSL. La Tabla 13 muestra
los resultados de unién y de actividad funcional para las moléculas de fusion Fc apiladas con IgV variantes que contienen
dos dominios IgV de CD80 variantes. La Tabla 14 muestra los resultados para las moléculas de fusién Fc apiladas con
IgV variantes que contienen un dominio IgV de CD80 o CD86 variante y un dominio IgV de ICOSL variante.

Para cada una de las Tablas 10-14, la columna 1 indica la organizacién estructural y la orientacion de los dominios
apilados, con afinidad modificada o de tipo salvaje (WT) que comienzan con el dominio amino terminal (N terminal),
seguido por el dominio medio WT o con afinidad modificada localizado antes de los dominios Fc de IgG1 humana C
terminales. La columna 2 muestra el identificador de SEQ ID NO para la secuencia de cada dominio IgV contenido en
una molécula "apilada" respectiva. La columna 3 muestra los comparieros de unién contra los que se seleccionaron
los dominios apilados con afinidad modificada indicados de la columna 1.

También se muestra la actividad de unién medida por el valor de intensidad de fluorescencia media (MFI) para la unién
de cada molécula de apilada a células preparadas por ingenieria para expresar varios ligandos de contraestructura y
la relacion de la MFI en comparacion con la unién de la molécula apilada correspondiente que contiene dominios IgV
no modificados que no contienen la o las sustituciones de aminodcidos al mismo ligando de contraestructura
expresado en las células. También se muestra la actividad funcional de las moléculas apiladas variantes para modular
la actividad de las células T en base a los niveles calculados de IFN-gamma en los sobrenadantes de los cultivos
(pg/ml) generados con la molécula apilada variante indicada en disolucién y el ligando apropiado coinmovilizado con
anti-CD3 como se describe en el Ejemplo 6. Las Tablas también representan la relacién de IFN-gamma producido por
cada molécula apilada variante en comparacién con la molécula apilada no modificada correspondiente en el ensayo
de coinmovilizacion.

Como se muestra, los resultados mostraron que era posible generar moléculas apiladas que contienen al menos un
dominio de IgSF variante que exhibe actividad con afinidad modificada de uniéon aumentada para al menos un ligando
de contraestructura afin en comparacién con una molécula apilada correspondiente que contiene el dominio IgV
respectivo no modificado (p. ej., de tipo salvaje). En algunos casos, la molécula apilada, ya sea de uno o una
combinacion de ambos dominios de IgSF variantes en la molécula, exhibié un aumento de unién para mas de un
ligando de contraestructura afin. Los resultados también mostraron que el orden de los dominios IgV en las moléculas
apiladas podria, en algunos casos, alterar el grado de actividad de unién mejorada. En algunos casos, la actividad
funcional de las células T también se alteré cuando se evalué en el ensayo de coinmovilizacion dirigida.
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TABLA 10: Proteinas de fusion Fc IgV variantes apiladas que contienen un dominio IgV de NKp30 y un dominio IgV de|

ICOSL
Actividad de unién Ensayo de
ini MFI B7H6 | MFIICOS | MFICD28 | coinmovilizacién con

Estruc_tura de doml_nlo' SEQ ID |Contraestructura frente i i i anti-CD3

N terminal a C terminal: °UE) (relacion | (relacién | (relacion

dominio 1/dominio 2/Fc NO (IgV)| a la que se selecciond | de MFI de MFI de MFI pg/ml de IFN-gamma

parental | parental | parental | (relacion de IFN-gamma
WT) WT) WT) parental WT)

Dominio 1: NKp30 WT 214 64.538 26.235 6.337 235
Dominio 2: ICOSL WT 196 (1,00) (1,00) (1,00) (1,00)
Dominio 1: NKp30 (L30V| 215 B7-H6
ABOV S64P S86G) 59.684 12.762 9.775 214
Dominio 2: ICOSL (N528| 212 ICOS-CD28 (0,92) (0,49) (1,54) (0,91)
NS57Y H94D L96F L98F
Q100R)
Dominio 1: NKp30 (L30V| 215 B7-H6
ABOV S64P S86G) 65.470 30.272 9.505 219
Dominio 2: ICOSL (N52D) 199 ICOS-CD28 (1,01) (1,15) (1,50) (0,93)
Dominio 1: NKp30 (L30V| 215 B7-H6
IAG0V S64P S86G) / 38.153 27.903 11.300 189
Dominio 2: ICOSL (N52H| 201 ICOS-CD28 (0,59) (1,06) (1,78) (0,80)
N57Y Q100P)
Dominio 1: ICOSL WT 196 117.853 70.320 7.916 231
Dominio 2: Nkp30 WT 214 (1,0) (1,0) (1,0) (1,0)
Dominio 1: ICOSL (N52D) 199 ICOS-CD28 100.396 83.912 20.778 228
Dominio 2: NKp30 (L30V| 215 B7-H6 (0,85) (1,19) (2,62) (0,98)
AB0V S64P S86G)
Dominio 1: ICOSL (N52H[ 201 ICOS-CD28
N57Y Q100P) 82.792 68.874 72.269 561
Dominio 2: NKp30 (L30V| 215 B7-H6 (0,70) (0,98) 9,12) (2,43)
ABOV S64P S86G)
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Aunque en la presente memoria se han mostrado y descrito realizaciones preferidas de la presente invencion, sera
obvio para los expertos en la técnica que dichas realizaciones se proporcionan solo a modo de ejemplo. A los expertos
en la técnica se les ocurrirdn ahora numerosas variaciones, cambios y sustituciones sin apartarse de la invencién.
Debe entenderse que se pueden emplear diversas alternativas a las realizaciones de la invencion descritas en la
presente memoria al poner en practica la invencion.

Listado de secuencias

<110> Alpine Immune Sciences, Inc.
SWANSON, Ryan
KORNACKER, Michael

<120> PROTEINAS INMUNOMODULADORAS CON AFINIDADES AJUSTABLES
<130> 761612000140

<140> Aln no asignado
<141> Simultdneamente con la presente

<150> 62/149.437
<151>17-04-2015

<150> 62/218.534
<151> 14-09-2015

<160> 240
<170> FastSEQ para Windows Versién 4.0

<210> 1

<211> 288

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD80 (B7-1)

<400> 1
Met Gly His Thr Arg Arg Gln Gly Thr Ser Pro Ser Lys Cys Pro Tyr
1 5 10 15
Leu Asn Phe Phe Gln Leu Leu Val Leu Ala Gly Leu Ser His Phe Cys
20 25 30
Ser Gly Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu Val Ala Thr Leu
35 40 45
Ser Cys Gly His Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala Gln Thr Arg Ile
50 55 60
Tyr Trp Gln Lys Glu Lys Lys Met Val Leu Thr Met Met Ser Gly Asp
65 70 75 80
Met Asn Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn Arg Thr Ile Phe Asp Ile Thr
85 90 95
Asn Asn Leu Ser Ile Val Ile Leu Ala Leu Arg Pro Ser Asp Glu Gly
100 105 110
Thr Tyr Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr Glu Lys Asp Ala Phe Lys Arg
115 120 125
Glu His Leu Ala Glu Val Thr Leu Ser Val Lys Ala Asp Phe Pro Thr
130 135 140
Pro Ser Ile Ser Asp Phe Glu Ile Pro Thr Ser Asn Ile Arg Arg Ile
145 150 155 160
Ile Cys Ser Thr Ser Gly Gly Phe Pro Glu Pro His Leu Ser Trp Leu
165 170 175
Glu Asn Gly Glu Glu Leu Asn Ala Ile Asn Thr Thr Val Ser Gln Asp
180 185 190
Pro Glu Thr Glu Leu Tyr Ala Val Ser Ser Lys Leu Asp Phe Asn Met
195 200 205
Thr Thr Asn His Ser Phe Met Cys Leu Ile Lys Tyr Gly His Leu Arg
210 215 220
Val Asn Gln Thr Phe Asn Trp Asn Thr Thr Lys Gln Glu His Phe Pro
225 230 235 240
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Asp Asn Leu Leu Pro Ser Trp Ala

245

Ile Phe Val Ile Cys Cys Leu Thr

260

Glu Arg Arg Arg Asn Glu Arg Leu

<210>2

<211> 329

275

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD86 (B7-2)

<400> 2

Met
1

Ala
Asn
Ser
Leu
65

Lys
Leu
His
Glu
Ser
145
His
Asn
val
Asp
Thr
225
Pro
Ile
Lys
Arg
Glu

305
Ser

Asp
Phe
Glu
Leu
50

Asn
Tyr
His
His
Leu
130
Asn
Gly
Ser
Thr
Vval
210
Arg
Pro
Ile
Lys
Glu
290
Arg

Cys

<210>3

<211> 290

Pro
Leu
Thr
35

Ser
Glu
Met
Asn
Lys
115
Ser
Ile
Tyr
Thr
Glu
195
Thr
Leu
Pro
Cys
Arg
275
Glu

Ser

Asp

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD274 (PD-L1, B7-H1)

<400> 3

Gln
Leu
20

Ala
Glu
Val
Gly
Leu
100
Lys
val
Thr
Pro
Ile
180
Leu
Ser
Leu
Asp
Val
260
Pro
Ser

Asp

Lys

Cys
Ser
Asp
Leu
Tyr
Arg
85

Gln
Pro
Leu
Glu
Glu
165
Glu
Tyr
Asn
Ser
His
245
Met
Arg
Glu
Glu

Ser
325

Thr
Gly
Leu
Val
Leu
70

Thr
Ile
Thr
Ala
Asn
150
Pro
Tyr
Asp
Met
Ser
230
Ile
val
Asn
Gln
Ala

310
Asp

Met
Ala
Pro
Val
55

Gly
Ser
Lys
Gly
Asn
135
Val
Lys
Asp
Val
Thr
215
Pro
Pro
Phe
Ser
Thr
295
Gln

Thr

280

Gly
Ala
Cys
40

Phe
Lys
Phe
Asp
Met
120
Phe
Tyr
Lys
Gly
Ser
200
Ile
Phe
Trp
Cys
Tyr
280
Lys

Arg

Cys

ES 2870991 T3

Ile
Tyr

265
Arg

Leu
Pro
25

Gln
Trp
Glu
Asp
Lys
105
Ile
Ser
Ile
Met
vVal
185
Ile
Phe
Ser
Ile
Leu
265
Lys
Lys
vVal

Phe

Thr Leu Ile Ser

250

Cys Phe Ala Pro

Arg Glu Ser Val

Ser
10

Leu
Phe
Gln
Lys
Ser
90

Gly
Arg
Gln
Asn
Ser
170
Met
Ser
Cys
Ile
Thr
250
Ile
Cys
Arg

Phe

Asn
Lys
Ala
Asp
Phe
75

Asp
Leu
Ile
Pro
Leu
155
Val
Gln
Leu
Ile
Glu
235
Ala
Leu
Gly
Glu

Lys
315

Ile
Ile
Asn
Gln
60

Asp
Ser
Tyr
His
Glu
140
Thr
Leu
Lys
Ser
Leu
220
Leu
val
Trp
Thr
Lys

300
Ser

79

285

Leu
Gln
Ser
45

Glu
Ser
Trp
Gln
Gln
125
Ile
Cys
Leu
Ser
val
205
Glu
Glu
Leu
Lys
Asn
285
Ile

Ser

val
Arg

270
Arg

Phe
Ala
Gln
Asn
Val
Thr
Cys
110
Met
Val
Ser
Arg
Gln
190
Ser
Thr
Asp

Pro

Trp
270
Thr
His

Lys

Asn
255
Cys

Pro

vVal
15

Tyr
Asn
Leu
His
Leu
95

Ile
Asn
Pro
Ser
Thr
175
Asp
Phe
Asp
Pro
Thr
255
Lys
Met
Ile

Thr

Gly
Arg

Val

Met
Phe
Gln
Val
Ser
80

Arg
Ile
Ser
Ile
Ile
160
Lys
Asn
Pro
Lys
Gln
240
Val
Lys
Glu

Pro

Ser
320
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Met
Asn
Gly
Asp
Ile
65

Tyr
Ala
Arg
Lys
Asp
145
Pro
Gly
val
Cys
Val
225
Leu
Phe

Gly

Glu

Arg
Ala
Ser
Leu
50

Gln
Arg
Ala
Cys
Val
130
Pro
Lys
Lys
Thr
Thr
210
Ile
Val
Ile

Ile

Thr
290

<210> 4

<211> 273

Ile
Phe
Asn
35

Ala
Phe
Gln
Leu
Met
115
Asn
Val
Ala
Thr
Ser
195
Phe
Pro
Ile

Phe

Gln
275

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> PDCD1LG2 (PD-L2, CD273)

<400> 4
Met Ile Phe Leu Leu Leu Met

1

Phe
Thr
20

Met
Ala
val
Arg
Gln
100
Ile
Ala
Thr
Glu
Thr
180
Thr
Arg
Glu
Leu
Arg

260
Asp

Ala
val
Thr
Leu
His
Ala
85

Ile
Ser
Pro
Ser
val
165
Thr
Leu
Arg
Leu
Gly
245

Leu

Thr

5

Val
Thr
Ile
Ile
Gly
70

Arg
Thr
Tyr
Tyr
Glu
150
Ile
Thr
Arg
Leu
Pro
230
Ala
Arg

Asn

Phe
val
Glu
vVal
55

Glu
Leu
Asp
Gly
Asn
135
His
Trp
Asn
Ile
Asp
215
Leu
Ile
Lys

Ser

Ile Ala Ala Leu Phe Thr Vval

20

Glu His Gly Ser Asn Val Thr

35

His Val Asn Leu Gly Ala Ile

Ile
Pro
Cys
40

Tyr
Glu
Leu
Val
Gly
120
Lys
Glu
Thr
Ser
Asn
200
Pro
Ala
Leu

Gly

Lys
280

Leu
Thr
Leu

40
Thr

ES 2870991 T3

Phe
Lys
25

Lys
Trp
Asp
Lys
Lys
105
Ala
Ile
Leu
Ser
Lys
185
Thr
Glu
His
Leu
Arg

265
Lys

Ser
Val
25

Glu

Ala

Met
10

Asp
Phe
Glu
Leu
Asp
90

Leu
Asp
Asn
Thr
Ser
170
Arg
Thr
Glu
Pro
Cys
250
Met

Gln

Leu
10

Pro
Cys

Ser

Thr
Leu
Pro
Met
Lys
75

Gln
Gln
Tyr
Gln
Cys
155
Asp
Glu
Thr
Asn
Pro
235
Leu

Met

Ser

Glu
Lys
Asn

Leu

Tyr
Tyr
Val
Glu
60

Val
Leu
Asp
Lys
Arg
140
Gln
His
Glu
Asn
His
220
Asn
Gly

Asp

Asp

Leu
Glu
Phe

Gln

80

Trp
vVal
Glu
45

Asp
Gln
Ser
Ala
Arg
125
Ile
Ala
Gln
Lys
Glu
205
Thr
Glu
val

vVal

Thr
285

Gln
Leu
Asp

45
Lys

His
val
30

Lys
Lys
His
Leu
Gly
110
Ile
Leu
Glu
val
Leu
190
Ile
Ala
Arg
Ala
Lys

270
His

Leu
Tyr
30

Thr

Val

Leu
15

Glu
Gln
Asn
Ser
Gly
95

Val
Thr
Val
Gly
Leu
175
Phe
Phe
Glu
Thr
Leu
255
Lys

Leu

His
15

Ile
Gly

Glu

Leu
Tyr
Leu
Ile
Ser
80

Asn
Tyr
Val
vVal
Tyr
160
Ser
Asn
Tyr
Leu
His
240
Thr
Cys

Glu

Gln
Ile
Ser

Asn
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Asp
65

Pro
Glu
Lys
His
Ala
145
Pro
Thr
Val
Leu
Ile
225
Ile
Thr

Ile

50
Thr

Leu
Gly
Tyr
Ile
130
Thr
Ala
Ser
Phe
Gln
210
Phe

Ala

Thr

<210>5

<211> 302

Ser
Gly
Gln
Leu
115
Leu
Gly
Asn
Val
Trp
195
Ser
Ile

Leu

Lys

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ICOSLG (B7RP1, CD275, ICOSL, B7-H2)

<400> 5

Met
1
Arg
Val
Asp
Tyr
65
Arg
Ser
Cys
Glu
Ala
145
Ile

Asn

Arg
Ala
Glu
Val
50

His
Asn
Leu
Leu
Val
130
Pro

Asn

Ser

Leu
Asp
Leu
35

Tyr
Ile
Arg
Arg
val
115
Thr
His
Gly

Leu

Pro
Lys
Tyr
100
Thr
Lys
Tyr
Thr
Leu
180
Asn
Gln
Pro

Arg

Arg
260

Gly
Thr
20

Ser
val
Pro
Ala
Leu
100
Leu
Leu
Ser

Tyr

Leu

His
Ala
85

Gln
Leu
Val
Pro
Ser
165
Arg
Thr
Met
Phe
Lys

245
Pro

Ser
5
Gln
Cys
Tyr
Gln
Leu
85
Phe
Ser
His
Pro
Pro

165
Asp

Arg
70

Ser
Cys
Lys
Pro
Leu
150
His
Leu
His
Glu
Cys
230
Gln

Val

55
Glu

Phe
Ile
val
Glu
135
Ala
Ser
Lys
Val
Pro
215
Ile

Leu

Thr

Arg
His
Ile
Lys
120
Thr
Glu
Arg
Pro
Arg
200
Arg
Ile
Cys

Thr

Pro Gly Leu

Glu
Ala
Trp
Asn
70

Met
Asn
Gln
Val
Ser
150
Arg

Gln

Lys
Cys
Gln
55

Ser
Ser
val
Ser
Ala
135
Gln

Pro

Ala

Glu
Pro
40

Thr
Ser
Pro
Thr
Leu
120
Ala
Asp

Asn

Leu

ES 2870991 T3

Ala Thr Leu
75
Ile Pro Gln
90
Ile Tyr Gly
105
Ala Ser Tyr

Asp Glu Val

Val Ser Trp
155
Thr Pro Glu
170
Pro Pro Gly
185
Glu Leu Thr

Thr His Pro

Ala Phe Ile
235
Gln Lys Leu
250
Thr Lys Arg
265

Leu Phe Leu
10

Val Arg Ala

25

Glu Gly Ser

Ser Glu Ser

Leu Glu Asn
75
Ala Gly Met
90
Pro Gln Asp
105
Gly Phe Gln

Asn Phe Ser

Glu Leu Thr

155

Val Tyr Trp
170

Gln Asn Asp

60
Leu

val
Val
Arg
Glu
140
Pro
Gly
Arg
Leu
Thr
220
Phe
Tyr

Glu

Leu
Met
Arg
Lys
60

vVal
Leu
Glu
Glu
val
140
Phe

Ile

Thr

81

Glu
Gln
Ala
Lys
125
Leu
Asn
Leu
Asn
Ala
205
Trp
Ile

Ser

Val

Phe
vVal
Phe
45

Thr
Asp
Arg
Gln
val
125
Pro
Thr

Asn

val

Glu
Val
Trp
110
Ile
Thr
Val
Tyr
Phe
190
Ser
Leu
Ala

Ser

Asn
270

Ser
Gly
30

Asp
Val
Ser
Gly
Lys
110
Leu
Val
Cys

Lys

Phe

Gln
Arg
95

Asp
Asn
Cys
Ser
Gln
175
Ser
Ile
Leu
Thr
Lys

255
Ser

Ser
15

Ser
Leu
Vval
Arg
Asp
Phe
Ser
Vval
Thr
Thr

175
Leu

Leu
80

Asp
Tyr
Thr
Gln
vVal
160
Vval
Cys
Asp
His
val
240
Asp

Ala

Leu
Asp
Asn
Thr
Tyr
80

Phe
His
Val
Ser
Ser
160

Asp

Asn



10

Met
Pro
Asn
225
Lys
Trp

Ile

Ala

Arg
Ser
210
Leu
Ile
Ser

Gly

Trp
290

<210>6

<211> 534

Gly
195
val
Thr
Thr
Ile
Trp

275
Ala

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD276 (B7-H3)

<400> 6

Met
1
Ala
Val
Cys
Leu

65

Glu
Pro
Arg
Phe
Pro
145
Val
Phe
Ser
Arg
Pro
225
Arg
Val
Glu

Asp

Leu
Leu
Pro
Cys
50

Ile
Gly
Asp
Val
Gly
130
Ser
Thr
Trp
Gln
Val
210
val
Ser
Ala

Pro

Thr

Arg
Gly
Glu
35

Ser
Trp
Gln
Leu
Ala
115
Ser
Met
Ile
Gln
Met
195
val
Leu
Pro
Leu
Gly

275
Lys

180
Leu

Asn
Val
Glu
Leu
260

val

Val

Arg
Ala
20

Asp
Phe
Gln
Asp
Leu
100
Asp
Ala
Thr
Thr
Asp
180
Ala
Leu
Gln
Thr
vVal
260
Phe

Gln

Tyr
Ile
Gly
Asn
245
Ala

Cys

Ser

Arg
5
Leu
Pro
Ser
Leu
Gln

85

Ala
Glu
Ala
Leu
Cys
165
Gly
Asn
Gly
Gln
Gly
245
Gly

Ser

Leu

Asp
Gly
Ser
230

Pro

Val

Pro

Gly
Trp
Val
Pro
Thr
70

Gly
Gln
Gly
Val
Glu
150
Ser
Gln
Glu
Ala
Asp
230
Ala
Thr

Leu

Val

Val
Cys
215
Gln
Val
Leu

Asp

Glu
295

Ser
Phe
val
Glu
55

Asp
Ser
Gly
Ser
Ser
135
Pro
Ser
Gly
Gln
Asn
215
Ala
val
Asp

Ala

His

Val
200
Cys
Thr
Ser
Cys
Arg

280
Thr

Pro
Cys
Ala
40

Pro
Thr
Ala
Asn
Phe
120
Leu
Asn
Tyr
Val
Gly
200
Gly
His
Glu
Ala
Gln

280
Ser

ES 2870991 T3

185
Ser

Ile
Gly
Thr
Leu
265

Cys

Glu

Gly
Leu
25

Leu
Gly
Lys
Tyr
Ala
105
Thr
Gln
Lys
Gln
Pro
185
Leu
Thr
Ser
Val
Thr
265

Leu

Phe

Val
Glu
Asn
Gly
250
Leu

Leu

Leu

Met
10

Thr
val
Phe
Gln
Ala
Ser
Cys
Val
Asp
Gly
170
Leu
Phe
Tyr
Ser
Gln
250
Leu

Asn

Thr

Leu
Asn
Asp
235
Glu
Val

Gln

Thr

Gly
Gly
Gly
Ser
Leu
75

Asn
Leu
Phe
Ala
Leu
155
Tyr
Thr
Asp
Ser
Val
235
Val
Arg

Leu

Glu

Arg
Val
220
Ile
Lys
Val
His

Gly
300

val
Ala
Thr
Leu
60

val
Arg
Arg
Val
Ala
140
Arg
Pro
Gly
vVal
Cys
220
Thr
Pro
Cys

Ile

Gly

82

Ile
205
Leu
Gly
Asn
Vval
Ser

285
His

His
Leu
Asp
45

Ala
His
Thr
Leu
Ser
125
Pro
Pro
Glu
Asn
His
205
Leu
Ile
Glu

Ser

Trp
285
Arg

190
Ala

Leu
Glu
Ala
Ala
270

Tyr

Val

Val
Glu
30

Ala
Gln
Ser
Ala
Gln
110
Ile
Tyr
Gly
Ala
Val
190
Ser
Val
Thr
Asp
Phe
270
Gln

Asp

Arg

Gln

Ala
255
Val

Ala

Gly
15

val
Thr
Leu
Phe
Leu
95

Arg
Arg
Ser
Asp
Glu
175
Thr
Ile
Arg
Pro
Pro
255
Ser

Leu

Gln

Thr
Gln
Asp
240
Thr
Ala

Gly

Ala
Gln
Leu
Asn
Ala
80

Phe
val
Asp
Lys
Thr
160
val
Thr
Leu
Asn
Gln
240
Val
Pro

Thr

Gly
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Ser
305
Gly
Ser
Ser
Pro
Ser
385
Gly
Gln
Asn
Ala
Glu
465
Leu
Glu

Ser

Asp

290
Ala

Asn
Phe
Leu
Asn
370
Tyr
val
Gly
Gly
His
450
Ala
val
Glu
Lys

Gly
530

<210>7

<211>282

Tyr
Ala
Thr
Gln
355
Lys
Arg
Pro
Leu
Thr
435
Gly
Leu
Ala
Glu
Thr

515
Gln

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> VTCN1 (B7-H4)

<400>7

Met
1
Ile
Gly
Gly
Ser

65

His
Phe
Ala
Lys
Tyr

145
Ala

Ala
Ile
Arg
Glu
50

Asp
Glu
Arg
Ser
Cys
130
Lys

Ser

Ser
Leu
His
35

Asp
Ile
Phe
Gly
Leu
115
Tyr
Thr

Ser

Ala
Ser
Cys
340
Val
Asp
Gly
Leu
Phe
420
Tyr
Ser
Trp
Leu
Asn
500

Ala

Glu

Leu
Ala
20

Ser
Gly
val
Lys
Arg
100
Arg
Ile
Gly

Glu

Asn
Leu
325
Phe
Ala
Leu
Tyr
Thr
405
Asp
Ser
val
val
Ala
485
Ala

Leu

Ile

Gly
5
Gly
Ile
Ile
Ile
Glu

85

Thr
Leu
Ile
Ala

Thr

Arg
310
Arg
Val
Ala
Arg
Pro
390
Gly
Val
Cys
Thr
Thr
470
Phe
Gly
Gln

Ala

Gln
Ala
Thr
Leu
Gln
70

Gly
Ala
Lys
Thr
Phe

150
Leu

295
Thr

Leu
Ser
Pro
Pro
375
Glu
Asn
His
Leu
Ile
455
val
val

Ala

Pro

Ile
Ile
Val
Ser
55

Trp
Lys
vVal
Asn
Ser
135

Ser

Arg

Ala
Gln
Ile
Tyr
360
Gly
Ala
val
Ser
val
440
Thr
Gly
Cys
Glu

Leu
520

Leu
Ala
Thr
40

Cys
Leu
Asp
Phe
val
120
Lys
Met

Cys

ES 2870991 T3

Leu
Arg
Arg
345
Ser
Asp
Glu
Thr
Val
425
Arg
Gly
Leu
Trp
Asp

505
Lys

Phe
Leu
Thr
Thr
Lys
Glu
Ala
105
Gln
Gly
Pro

Glu

Phe
val
330
Asp
Lys
Thr
val
Thr
410
Leu
Asn
Gln
Ser
Arg
490
Gln

His

Trp
10

Ile
Val
Phe
Glu
Leu
90

Asp
Leu
Lys
Glu

Ala

Pro
315
Arg
Phe
Pro
Val
Phe
395
Ser
Arg
Pro
Pro
Val
475
Lys
Asp

Ser

Ser
Ile
Ala
Glu
Gly
75

Ser
Gln
Thr
Gly
Val

155
Pro

300
Asp

Val
Gly
Ser
Thr
380
Trp
Gln
Val
Val
Met
460
Cys
Ile

Gly

Asp

Ile
Gly
Ser
Pro
60

Val
Glu
val
Asp
Asn
140

Asn

Arg

83

Leu
Ala
Ser
Met
365
Ile
Gln
Met
val
Leu
445
Thr
Leu
Lys
Glu

Ser
525

Ile
Phe
Ala
45

Asp
Leu
Gln
Ile
Ala
125
Ala
Val

Trp

Leu
Asp
Ala
350
Thr
Thr
Asp
Ala
Leu
430
Gln
Phe
Ile
Gln
Gly

510
Lys

Ser
Gly
Gly
Ile
Gly
Asp
Val
110
Gly
Asn
Asp

Phe

Ala
Glu
335
Ala
Leu
Cys
Gly
Asn
415
Gly
Gln
Pro
Ala
Ser
495
Glu

Glu

Ile
15

Ile
Asn
Lys
Leu
Glu
95

Gly
Thr
Leu

Tyr

Pro

Gln
320
Gly
val
Glu
Ser
Gln
400
Glu
Ala
Asp
Pro
Leu
480
Cys
Gly

Asp

Ile
Ser
Ile
Leu
Val
80

Met
Asn
Tyr
Glu
Asn

160
Gln
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15

20

Pro
Glu
Lys
Cys
225
Thr

Lys

Leu

Thr

Val

Val

210

Met

Glu

Ala

Pro

<210>8

<211> 220

Val

Ser
195

Val

Ile

Ser

Ser

Leu
275

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD28

<400> 8

Met
1
Thr
Asp
Arg
Val
65
Lys
Phe
Lys
Asn
Leu
145
Gly
Phe

Asn

Tyr

Leu
Gly
Asn
Glu
50

Cys
Thr
Tyr
Ile
Gly
130
Phe
Vval
Trp

Met

Ala
210

<210>9

<211> 223

Arg
Asn
Ala
35

Phe
val
Gly
Leu
Glu
115
Thr
Pro
Leu
Val
Thr

195
Pro

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CTLA4

Val

180

Asn

Ser
Glu
Glu
Leu

260
Ser

Leu
Lys
20

val
Arg
val
Phe
Gln
100
Val
Ile
Gly
Ala
Arg
180

Pro

Pro

165

Thr
Val
Asn
Ile
245
Cys

Pro

Leu
Ile
Asn
Ala
Tyr
Asn
85

Asn
Met
Ile
Pro
Cys
165
Ser

Arg

Arg

Ala
Ser
Leu
Asp
230
Lys

val

Tyr

Leu
Leu
Leu
Ser
Gly
70

Cys
Leu
Tyr
His
Ser
150
Tyr
Lys
Arg

Asp

Ser
Phe
Tyr
215
Ile
Arg

Ser

Leu

Ala
Val
Ser
Leu
Asn
Asp
Tyr
Pro
Val
135
Lys

Ser

Pro

Phe
215

Gln
Glu
200
Asn

Ala

Ser

Met
280

Leu
Lys
Cys
40

His
Tyr
Gly
Val
Pro
120
Lys
Pro
Leu
Ser
Gly

200
Ala

ES 2870991 T3

Val
185
Leu
Val
Lys
Ser
Phe

265
Leu

Asn
Gln
25

Lys
Lys
Ser
Lys
Asn
105
Pro
Gly
Phe
Leu
Arg
185

Pro

Ala

170
Asp

Asn
Thr
Ala
His
250

Phe

Lys

Leu
10

Ser
Tyr
Gly
Gln
Leu
90

Gln
Tyr
Lys
Trp
Vval
170
Leu

Thr

Tyr

Gln
Ser
Ile
Thr
235

Leu

Ala

Phe
Pro
Ser
Leu
Gln
75

Gly
Thr
Leu
His
Val
155
Thr
Leu

Arg

Arg

Gly
Glu
Asn
220
Gly
Gln

Ile

Pro
Met
Tyr
Asp
Leu
Asn
Asp
Asp
Leu
140
Leu
Val
His
Lys

Ser
220

84

Ala
Asn
205
Asn
Asp

Leu

Ser

Ser
Leu
Asn
45

Ser
Gln
Glu
Ile
Asn
125
Cys
Val
Ala

Ser

His
205

Asn
190
vVal
Thr
Ile

Leu

Trp
270

Ile
Val
30

Leu
Ala
Val
Ser
Tyr
110
Glu
Pro
val
Phe
Asp

190
Tyr

175
Phe

Thr
Tyr
Lys
Asn

255
Ala

Gln
15

Ala
Phe
val
Tyr
val
95

Phe
Lys
Ser
val
Ile
175
Tyr

Gln

Ser
Met
Ser
Val
240

Ser

Leu

Val
Tyr
Ser
Glu
Ser
80

Thr
Cys
Ser
Pro
Gly
160
Ile

Met

Pro
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<400> 9

Met
1
Thr
Val
Ser
Lys

65

Val
Phe
Asn
Cys
Asn
145
Asp
Tyr

Arg

Pro

Ala
Arg
Phe
Ser
50

Ala
Thr
Leu
Leu
Lys
130
Gly
Phe
Ser

Ser

Glu
210

<210> 10

<211> 288

Cys
Thr
Cys
35

Arg
Thr
Glu
Asp
Thr
115
Val
Thr
Leu
Phe
Pro

195
Cys

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> PDCD1 (PD-1)

<400> 10

Met
1
Leu
Asn
Asn
Leu

65

Ala
Val
Ala
Ala
Thr

145
Arg

Gln
Gly
Pro
Ala
50

Asn
Phe
Thr
Arg
Pro
130
Glu

Pro

Ile
Trp
Pro
35

Thr
Trp
Pro
Gln
Arg
115
Lys

Arg

Ala

Leu

Trp
20

Lys
Gly
Glu
Val
Asp
100
Ile
Glu
Gln
Leu
Leu
180

Leu

Glu

Pro
Arg
20

Thr
Phe
Tyr
Glu
Leu
100
Asn
Ala

Arg

Gly

Gly
Pro
Ala
Ile
Val
Cys
85

Ser
Gln
Leu

Ile

Trp
165
Leu
Thr

Lys

Gln
5
Pro
Phe
Thr
Arg
Asp

85

Pro
Asp
Gln

Ala

Gln
165

Phe
Cys
Met
Ala
70

Ala
Ile
Gly
Met
Tyr
150
Ile
Thr

Thr

Gln

Ala
Gly
Ser
Cys
Met
70

Arg
Asn
Ser
Ile
Glu

150
Phe

Gln
Thr
His
Ser
55

val
Ala
Cys
Leu
Tyr
135
val
Leu
Ala

Gly

Phe
215

Pro
Trp
Pro
Ser
55

Ser
Ser
Gly
Gly
Lys
135

val

Gln

Arg
Leu
Val
40

Phe
Thr
Thr
Thr
Arg
120
Pro
Ile
Ala
val
Vval

200
Gln

Trp
Phe
Ala
40

Phe
Pro
Gln
Arg
Thr
120
Glu

Pro

Thr

ES 2870991 T3

His
Leu
25

Ala
vVal
Val
Tyr
Gly
105
Ala
Pro
Asp
Ala
Ser
185

Tyr

Pro

Pro
Leu
25

Leu
Ser
Ser
Pro
Asp
105
Tyr
Ser

Thr

Leu

Lys
10

Phe
Gln
Cys
Leu
Met
Thr
Met
Pro
Pro
val
170
Leu

Val

Tyr

val
10

Asp
Leu
Asn
Asn
Gly
90

Phe
Leu
Leu

Ala

val
170

Ala
Phe
Pro
Glu
Arg
75

Met
Ser
Asp
Tyr
Glu
155
Ser
Ser
Lys

Phe

val
Ser
Val
Thr
Gln
75

Gln
His
Cys
Arg
His

155
Val

Gln
Leu
Ala
Tyr
60

Gln
Gly
Ser
Thr
Tyr
140
Pro
Ser
Lys

Met

Ile
220

Trp
Pro
Val
Ser
60

Thr
Asp
Met
Gly
Ala
140

Pro

Gly

85

Leu
Leu
vVal
45

Ala
Ala
Asn
Gly
Gly
125
Leu
Cys
Gly
Met
Pro

205
Pro

Ala
Asp
Thr
45

Glu
Asp
Cys
Ser
Ala
125
Glu

Ser

val

Asn
Phe
30

Val
Ser
Asp
Glu
Asn
110
Leu
Gly
Pro
Leu
Leu
190

Pro

Ile

val
Arg
Glu
Ser
Lys
Arg
Val
110
Ile
Leu

Pro

val

Leu
15

Ile
Leu
Pro
Ser
Leu
95

Gln
Tyr
Ile
Asp
Phe
175
Lys

Thr

Asn

Leu
15

Pro
Gly
Phe
Leu
Phe
95

vVal
Ser
Arg

Ser

Gly
175

Ala
Pro
Ala
Gly
Gln
80

Thr
val
Ile
Gly
Ser
160
Phe

Lys

Glu

Gln
Trp
Asp
Val
Ala
80

Arg
Arg
Leu
Val
Pro

160
Gly
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15

20

Leu Leu
Ser Arg
Leu Lys
210
Glu Leu
225
Cys Val
Met Gly

Ser Ala

<210> 11

<211> 199

Gly
Ala
195
Glu
Asp
Pro

Thr

Gln
275

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ICOS

<400> 11

Met Lys
1

Val Leu

Phe His
Gln Gln
50
Leu Thr
65
Lys Phe
Tyr Asn
Ile Phe
His Ile
130
Ile Gly
145
Ile Cys
Asn Gly

Arg Leu

<210> 12

<211> 289

Ser
Thr
Asn
Phe
Lys
Cys
Leu
Asp
115
Tyr
Cys
Trp
Glu

Thr
195

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Ser
180
Ala
Asp
Phe
Glu
Ser

260
Pro

Gly
Gly
20

Gly
Lys
Thr
His
Asp
100
Pro
Glu
Ala
Leu
Tyr

180
Asp

Leu
Arg
Pro
Gln
Gln
245

Ser

Leu

Leu
Glu
Gly
Met
Lys
Ser
85

His
Pro
Ser
Ala
Thr
165

Met

Val

<223> BTLA (CD272)

<400> 12

val
Gly
Ser
Trp
230
Thr

Pro

Arg

Trp
Ile
Val
Gln
Gly
Gln
Ser
Pro
Gln
Phe
150
Lys
Phe

Thr

Leu
Thr
Ala
215
Arg
Glu

Ala

Pro

Tyr
Asn
Gln
Leu
55

Ser
Leu
His
Phe
Leu
135
val
Lys

Met

Leu

Leu
Ile
200
vVal
Glu
Tyr
Arg

Glu
280

Phe
Gly
Ile
40

Leu
Gly
Ser
Ala
Lys
120
Cys
Vval

Lys

Arg

ES 2870991 T3

val
185
Gly
Pro
Lys
Ala
Arg

265
Asp

Phe
Ser
25

Leu
Lys
Asn
Asn
Asn
105
Val
Cys
Val

Tyr

Ala
185

Trp
Ala
vVal
Thr
Thr
250
Gly

Gly

Leu
10

Ala
Cys
Gly
Thr
Asn
90

Tyr
Thr
Gln
Cys
Ser

170
Val

val
Arg
Phe
Pro
235
Ile

Ser

His

Phe
Asn
Lys
Gly
Vval
75

Ser
Tyr
Leu
Leu
Ile
155

Ser

Asn

Leu
Arg
Ser
220
Glu
Val

Ala

Cys

Cys
Tyr
Tyr
Gln
60

Ser
Val
Phe
Thr
Lys
140
Leu

Ser

Thr

Ala
Thr
205
vVal
Pro
Phe

Asp

Ser
285

Leu
Glu
Pro
45

Ile
Ile
Ser
Cys
Gly
125
Phe
Gly

vVal

Ala

val
190
Gly
Asp
Pro
Pro
Gly

270
Trp

Arg
Met
30

Asp
Leu
Lys
Phe
Asn
110
Gly
Trp
Cys
His

Lys
190

Ile
Gln
Tyr
Val
Ser
255

Pro

Pro

Ile
15

Phe
Ile
Cys
Ser
Phe
95

Leu
Tyr
Leu
Ile
Asp

175
Lys

Cys
Pro
Gly
Pro
240
Gly

Arg

Leu

Lys
Ile
val
Asp
Leu
80

Leu
Ser
Leu
Pro
Leu
160

Pro

Ser

Met Lys Thr Leu Pro Ala Met Leu Gly Thr Gly Lys Leu Phe Trp Val

86
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1
Phe

Ser
Leu
Asn
65

Lys
Phe
Tyr
Thr
Lys
145
Leu
Cys
Gly
Glu
Ile
225
Glu
Tyr
Arg

Ser

Phe
Cys
Ala
50

Arg
Leu
Phe
Arg
Thr
130
Asp
Gly
Leu
Arg
Ala
210
Tyr
val

Ala

Asn

<210> 13

<211> 458

Leu
Asp
35

Gly
Pro
Glu
Ile
Cys
115
Leu
Glu
Gly
Arg
Glu
195
Ser
Asp
Tyr

Ser

Val
275

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD4

<400> 13

Met
1
Ala
Lys

Ile

Asn
Leu
Gly

Gln

Arg
Leu
Asp
35

Phe
Ser
Arg

Leu

Lys

Ile
20

val
Asp
His
Asp
Leu
100
Ser
Tyr
Met
Leu
Arg
180
Ile
Thr
Asn
Ser
Leu

260
Lys

Gly
Pro
20

Thr
His
Phe
Arg
Lys

100
Glu

Pro
Gln
Pro
val
Arg
His
Ala
Val
Ala
Pro
165
His
Asn
Arg
Asp
Asn
245

Asn

Glu

Val
Ala
Val
Trp
Leu
Ser
85

Ile

Glu

Tyr
Leu
Phe
Thr
70

Gln
Phe
Asn
Thr
Ser
150
Leu
Gln
Leu
Gln
Pro
230
Pro
His

Ala

Pro
Ala
Glu
Lys
Thr
70

Leu

Glu

Val

Leu
Tyr
Glu
55

Trp
Thr
Glu
Phe
Asp
135
Arg
Leu
Gly
Val
Asn
215
Asp
Cys

Ser

Pro

Phe
Thr
Leu
Asn
55

Lys
Trp

Asp

Gln

Asp
Ile
40

Leu
Cys
Ser
Pro
Gln
120
Vval
Pro
Ile
Lys
Asp
200
Ser
Leu
Leu

Val

Thr
280

Arg
Gln
Thr
40

Ser
Gly
Asp

Ser

Leu

ES 2870991 T3

Ile
25

Lys
Glu
Lys
Trp
Val
105
Ser
Lys
Trp
Thr
Gln
185
Ala
Gln
Cys
Glu
Ile

265
Glu

His
Gly
25

Cys
Asn
Pro
Gln
Asp

105
Leu

10
Trp

Arg
Cys
Leu
Lys
90

Leu
Asn
Ser
Leu
Thr
170
Asn
His
val
Phe
Glu
250
Gly

Tyr

Leu
10

Lys
Thr
Gln
Ser
Gly

Thr

Val

Asn
Gln
Pro
Asn
75

Glu
Pro
Leu
Ala
Leu
155
Cys
Glu
Leu
Leu
Arg
235
Asn

Pro

Ala

Leu
Lys
Ala
Ile
Lys
75

Asn
Tyr

Phe

Ile
Ser
val
60

Gly
Glu
Asn
Ile
Ser
140
Tyr
Phe
Leu
Lys
Leu
220
Met
Lys

Asn

Ser

Leu
Val
Ser
Lys
60

Leu
Phe

Ile

Gly

87

His
Glu
45

Lys
Thr
Lys
Asp
Glu
125
Glu
Arg
Cys
Ser
Ser
205
Ser
Gln
Pro

Ser

Ile
285

Val
Val
Gln
45

Ile
Asn
Pro
Cys

Leu

Gly
His
Tyr
Thr
Asn
Asn
110
Ser
Arg
Leu
Leu
Asp
190
Glu
Glu
Glu
Gly
Arg

270
Cys

Leu
Leu
30

Lys
Leu
Asp
Leu
Glu

110
Thr

15
Lys

Ser
Cys
Cys
Ile
95

Gly
His
Pro
Leu
Phe
175
Thr
Gln
Thr
Gly
Ile
255

Leu

vVal

Gln
15

Gly
Lys
Gly
Arg
Ile
95

Val

Ala

Glu
Ile
Ala
Val
80

Ser
Ser
Ser
Ser
Pro
160
Cys
Ala
Thr
Gly
Ser
240
val

Ala

Arg

Leu
Lys
Ser
Asn
Ala
80

Ile

Glu

Asn
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Ser
Ser
145
Lys
Gln
Val
Ser
Leu
225
Gln
Lys
Gln
Pro
Thr
305
Gln
Lys
Lys
Gln
Lys
385
val
Phe

Ser

His

Asp
130
Pro
Asn
Asp
Glu
Ile
210
Ala
Ala
Asn
Met
Gln
290
Gly
Leu
Leu
Arg
Cys
370
val
Leu
Phe
Gln

Arg
450

<210> 14

<211> 235

115
Thr

Pro
Ile
Ser
Phe
195
Val
Phe
Glu
Lys
Gly
275
Tyr
Lys
Gln
Met
Glu
355
Leu
Leu
Gly
Cys
Ile

435
Phe

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD8A (CD8-alfa)

<400> 14

Met
1
His
Trp

Asn

Ala

Ala
Ala
Asn
Pro

50
Ser

Leu
Ala
Leu
35

Thr

Pro

His Leu
Gly Ser

Gln Gly
165

Gly Thr

180

Lys Ile

Tyr Lys
Thr Val

Arg Ala
245

Glu Val

260

Lys Lys

Ala Gly
Leu His

Lys Asn
325

Leu Ser

340

Lys Ala

Leu Ser
Pro Thr

Gly Vval
405

Val Arg

420

Lys Arg

Gln Lys

Pro Val
5

Arg Pro

20

Gly Glu

Ser Gly

Thr Phe

Leu
Ser
150
Gly
Trp
Asp
Lys
Glu
230
Ser
Ser
Leu
Ser
Gln
310
Leu
Leu
Val
Asp
Trp
390
Ala
Cys

Leu

Thr

Thr
Ser
Thr
Cys

Leu

Gln
135
Pro
Lys
Thr
Ile
Glu
215
Lys
Ser
vVal
Pro
Gly
295
Glu
Thr
Lys
Trp
Ser
375

Ser

Gly

Leu

Cys
455

Ala
Gln
Val
Ser

55
Leu

120
Gly

Ser
Thr
Cys
Val
200
Gly
Leu
Ser
Lys
Leu
280
Asn
Val
Cys
Leu
Val
360
Gly
Thr
Leu
His
Ser

440
Ser

Leu
Phe
Glu
40

Trp

Tyr

ES 2870991 T3

Gln
Vval
Leu
Thr
185
Val
Glu
Thr
Lys
Arg
265
His
Leu
Asn
Glu
Glu
345
Leu
Gln
Pro
Leu
Arg
425
Glu

Pro

Leu
Arg
25

Leu

Leu

Leu

Ser
Gln
Ser
170
Val
Leu
Gln
Gly
Ser
250
Val
Leu
Thr
Leu
Vval
330
Asn
Asn
val
val
Leu
410
Arg

Lys

Ile

Leu
Val
Lys
Phe

Ser

Leu
Cys
155
vVal
Leu
Ala
Val
Ser
235
Trp
Thr
Thr
Leu
val
315
Trp
Lys
Pro
Leu
Gln
395
Phe

Arg

Lys

Pro
Ser
Cys
Gln

Gln

Thr
140
Arg
Ser
Gln
Phe
Glu
220
Gly
Ile
Gln
Leu
Ala
300
Val
Gly
Glu
Glu
Leu
380
Pro
Ile

Gln

Thr

Leu
Pro
Gln
Pro

60
Asn

88

125
Leu

Ser
Gln
Asn
Gln
205
Phe
Glu
Thr
Asp
Pro
285
Leu
Met
Pro
Ala
Ala
365
Glu
Met
Gly

Ala

Cys
445

Ala
Leu
Val
45

Arg

Lys

Thr
Pro
Leu
Gln
190
Lys
Ser
Leu
Phe
Pro
270
Gln
Glu
Arg
Thr
Lys
350
Gly
Ser
Ala
Leu
Glu

430
Gln

Leu
Asp
30

Leu

Gly

Pro

Leu
Arg
Glu
175
Lys
Ala
Phe
Trp
Asp
255
Lys
Ala
Ala
Ala
Ser
335
val
Met
Asn
Leu
Gly
415
Arg

Cys

Leu
Ala

Lys

Glu
Gly
160
Leu
Lys
Ser
Pro
Trp
240
Leu
Leu
Leu
Lys
Thr
320
Pro
Ser
Trp
Ile
Ile
400
Ile

Met

Pro

Leu
Thr
Ser
Ala

Ala
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20

ES 2870991 T3

65 70 75
Ala Glu Gly Leu Asp Thr Gln Arg Phe Ser Gly Lys

Thr Phe Val Leu Thr Leu Ser Asp Phe Arg Arg Glu
100 105
Tyr Phe Cys Ser Ala Leu Ser Asn Ser Ile Met Tyr
115 120
Val Pro Val Phe Leu Pro Ala Lys Pro Thr Thr Thr
130 135 140
Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro
145 150 155
Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val
165 170
Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro
180 185
Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu
195 200
Arg Asn Arg Arg Arg Val Cys Lys Cys Pro Arg Pro
210 215 220
Gly Asp Lys Pro Ser Leu Ser Ala Arg Tyr Val
225 230 235

<210> 15

<211> 210

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD8B (CD8-beta)

<400> 15
Met Arg Pro Arg Leu Trp Leu Leu Leu Ala Ala Gln

1 5 10
His Gly Asn Ser Val Leu Gln Gln Thr Pro Ala Tyr
20 25
Thr Asn Lys Met Val Met Leu Ser Cys Glu Ala Lys
35 40
Asn Met Arg Ile Tyr Trp Leu Arg Gln Arg Gln Ala
50 55 60
Ser His His Glu Phe Leu Ala Leu Trp Asp Ser Ala
65 70 75
His Gly Glu Glu Val Glu Gln Glu Lys Ile Ala Val
85 90
Ser Arg Phe Ile Leu Asn Leu Thr Ser Val Lys Pro
100 105
Ile Tyr Phe Cys Met Ile Val Gly Ser Pro Glu Leu
115 120
Gly Thr Gln Leu Ser Val Val Asp Phe Leu Pro Thr
130 135 140
Thr Lys Lys Ser Thr Leu Lys Lys Arg Val Cys Arg
145 150 155
Glu Thr Gln Lys Gly Pro Leu Cys Ser Pro Ile Thr
165 170
Val Ala Gly Val Leu Val Leu Leu Val Ser Leu Gly
180 185
Leu Cys Cys Arg Arg Arg Arg Ala Arg Leu Arg Phe
195 200
Tyr Lys
210

<210> 16
<211> 525

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> LAG3

<400> 16

89

Arg
Asn
Phe
125
Pro
Leu
His
Leu
Tyr

205
Val

Leu
Ile
Ile
45

Pro
Lys
Phe
Glu
Thr
125
Thr
Leu
Leu

Val

Met
205

Leu
Glu
110
Ser
Ala
Ser
Thr
Ala
190
Cys

Val

Thr
Lys
30

Ser
Ser
Gly
Arg
Asp
110
Phe
Ala
Pro
Gly
Ala

190
Lys

Gly
Gly
His
Pro
Leu
Arg
175
Gly

Asn

Lys

Val
15

Val
Leu
Ser
Thr
Asp
Ser
Gly
Gln
Arg
Leu
175

Ile

Gln

80
Asp

Tyr
Phe
Arg
Arg
160
Gly
Thr
His

Ser

Leu
Gln
Ser
Asp
Ile
80

Ala
Gly
Lys
Pro
Pro
160
Leu
His

Phe



Met
Val
Trp
Pro
His
65

Ala
Arg
Arg
Arg
Gly
145
Arg
Gly
Arg
Gly
Phe
225
Cys
Leu
Gly
Gly
Pro
305
Glu
Leu
Val
Cys
Leu
385
Gln

Gly

Pro

His
vVal
465
Arg

Ser

Glu

Trp
Ala
Ala
Leu
50

Gln
Pro
Arg
Leu
Gly
130
Glu
Leu
Ser
Pro
Arg
210
Leu
Ile
Thr
Ala
Thr
290
Asp
Asp
Gln
Thr
Glu
370
Asp
Glu
Glu
Gly
Leu
450
Thr
Arg

Lys

Pro

<210> 17

<211> 301

Glu
Pro
Gln
35

Gln
Pro
Gly
Tyr
Pro
115
Asp
Tyr
Arg
Leu
Asp
195
Val
Phe
Leu
Val
Gly
275
Arg
Leu
val
Glu
Pro
355
Val
Thr
Ala
Arg

Ala

435
Leu

Gly
Phe
Ile

Glu
515

<212> PRT

Ala
Val
20

Glu
Asp
Asp
Pro
Thr
100
Leu
Phe
Arg
Leu
Arg
180
Arg
Pro
Leu
Thr
Leu
260
Ser
Ser
Leu
Ser
Gln
340
Lys
Thr
Pro
Gln
Leu
420
Gln
Leu
Ala
Ser
Glu

500
Pro

Gln
Lys
Gly
Leu
Ser
His
85

val
Gln
Ser
Ala
Arg
165
Ala
Pro
Val
Pro
Tyr
245
Gly
Arg
Phe
Val
Gln
325
Gln
Ser
Pro
Ser
Leu
405

Leu

Arg

Phe
Phe
Ala
485
Glu

Glu

Phe
Pro
Ala
Ser
Gly
70

Pro
Leu
Pro
Leu
Ala
150
Leu
Ser
Ala
Arg
Gln
230
Arg
Leu
Val
Leu
Thr
310
Ala
Leu
Phe
Val
Gln
390
Leu

Gly

Ser

Leu
Gly
470
Leu

Leu

Pro

Leu
Leu
Pro
Leu
55

Pro
Ala
Ser
Arg
Trp
135
vVal
Gly
Asp
Ser
Glu
215
Vval
Asp
Glu
Gly
Thr
295
Gly
Gln
Asn
Gly
Ser
375
Arg
Ser
Ala
Gly
Ile
455
Phe
Glu
Glu

Glu

Gly
Gln
Ala
40

Leu
Pro
Ala
val
Val
120
Leu
His
Gln
Trp
Val
200
Ser
Ser
Gly
Pro
Leu
280
Ala
Asp
Ala
Ala
Ser
360
Gly
Ser
Gln
Ala

Arg

440
Leu

His
Gln
Gln

Pro
520

ES 2870991 T3

Leu
Pro
25

Gln
Arg
Ala
Pro
Gly
105
Gln
Arg
Leu
Ala
Val
185
His
Pro
Pro
Phe
Pro
265
Pro
Lys
Asn
Gly
Thr
345
Pro
Gln
Phe
Pro
Val
425
Ala
Gly
Leu
Gly
Glu

505
Glu

Leu
10

Gly
Leu
Arg
Ala
Ser
90

Pro
Leu
Pro
Arg
Ser
170
Ile
Trp
His
Met
Asn
250
Thr
Cys
Trp
Gly
Thr
330
Val
Gly
Glu
Ser
Trp
410
Tyr

Pro

val
Trp
Ile
490

Pro

Pro

Phe
Ala
Pro
Ala
Ala
75

Ser
Gly
Asp
Ala
Asp
155
Met
Leu
Phe
His
Asp
235
val
Pro
Arg
Thr
Asp
315
Tyr
Thr
Ser
Arg
Gly
395
Gln

Phe

Gly

Leu
Arg
475
His

Glu

Glu

Leu
Glu
Cys
Gly
60

Pro
Trp
Gly
Glu
Arg
140
Arg
Thr
Asn
Arg
His
220
Ser
Ser
Leu
Leu
Pro
300
Phe
Thr
Leu
Leu
Phe
380
Pro
Cys
Thr
Ala
Ser
460
Arg
Pro

Pro

Gln

90

Gln
Val
Ser
45

val
Gly
Gly
Leu
Arg
125
Arg
Ala
Ala
Cys
Asn
205
Leu
Gly
Ile
Thr
Pro
285
Pro
Thr
Cys
Ala
Gly

365
val

Trp
Gln
Glu
Leu

445
Leu

Gln
Pro
Glu

Leu
525

Pro
Pro
30

Pro
Thr
His
Pro
Arg
110
Gly
Ala
Leu
Ser
Ser
190
Arg
Ala
Pro
Met
val
270
Ala
Gly
Leu
His
Ile
350
Lys
Trp
Leu
Leu
Leu
430
Pro
Leu
Trp

Gln

Pro
510

Leu
15

val
Thr
Trp
Pro
Arg

95
Ser

Asp
Ser
Pro
175
Phe
Gly
Glu
Trp
Tyr
255
Tyr
Gly
Gly
Arg
Ile
335
Ile
Leu
Ser
Glu
Tyr
415

Ser

Ala

Leu

Ala
495
Glu

Trp
val
Ile
Gln
Leu
80

Pro
Gly
Gln
Ala
Cys
160
Pro
Ser
Gln
Ser
Gly
240
Asn
Ala
val
Gly
Leu
320
His
Thr
Leu
Ser
Ala
400
Gln

Ser

Gly

Leu
Pro
480
Gln

Pro
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15

<213> Homo sapiens

<220>
<223> HAVCR2 (TIM-3)

<400> 17

Met
1
Leu
Asn
Val
Asn

65

Arg
Ile
Gln
Ile
Thr
145
Glu
Ser
Arg
Ile
Lys
225
Ser
Gly
Glu

Gln

Phe
Leu
Ala
Pro
50

Val
Tyr
Glu
Ile
Lys
130
Ala
Thr
Thr
Asp
Cys
210
Trp
Leu
Ile

val

Pro
290

<210> 18

<211> 526

Ser
Thr
Tyr
35

Val
Val
Trp
Asn
Pro
115
Pro
Ala
Gln
Leu
Ser
195
Ala
Tyr
Ala
Arg
Glu

275
Ser

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CEACAM1

<400> 18

His
Arg
20

Leu
Cys
Leu
Leu
val
100
Gly
Ala
Phe
Thr
Ala
180
Gly
Gly
Ser
Asn
Ser
260
Glu

Gln

Leu
Ser
Pro
Trp
Arg
Asn
85

Thr
Ile
Lys
Pro
Leu
165
Asn
Ala
Leu
His
Leu
245
Glu

Pro

Pro

Pro
Ser
Cys
Gly
Thr
70

Gly
Leu
Met
Val
Arg
150
Gly
Glu
Thr
Ala
Ser
230
Pro
Glu

Asn

Leu

Phe
Glu
Phe
Lys
55

Asp
Asp
Ala
Asn
Thr
135
Met
Ser
Leu
Ile
Leu
215
Lys
Pro
Asn

Glu

Gly
295

Asp
val
Tyr
40

Gly
Glu
Phe
Asp
Asp
120
Pro
Leu
Leu
Arg
Arg
200
Ala
Glu
Ser
Ile
Tyr

280
Cys

ES 2870991 T3

Cys
Glu
25

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

Arg

Val
10

Tyr
Pro
Cys
Asp
Lys
90

Gly
Lys
Pro
Thr
Asp
170
Ser
Gly
Ile
Ile
Leu
250
Thr

Cys

Phe

Leu
Arg
Ala
Pro
Val
75

Gly
Ile
Phe
Thr
Arg
155
Ile
Arg
Ile
Phe
Gln
235
Ala
Ile
Tyr

Ala

Leu
Ala
Ala
Val
60

Asn
Asp
Tyr
Asn
Arg
140
Gly
Asn
Leu
Tyr
Gly
220
Asn
Asn
Glu

Val

Met
300

91

Leu
Glu
Pro
45

Phe
Tyr
val
Cys
Leu
125
Gln
His
Leu
Ala
Ile
205
Ala
Leu
Ala
Glu
Ser

285
Pro

Leu
Val
30

Gly
Glu
Trp
Ser
Cys
110
Lys
Arg
Gly
Thr
Asn
190
Gly
Leu
Ser
Val
Asn

270
Ser

Leu
15

Gly
Asn
Cys
Thr
Leu
95

Arg
Leu
Asp
Pro
Gln
175
Asp
Ala
Ile
Leu
Ala
255

Val

Arg

Leu
Gln
Leu
Gly
Ser
80

Thr
Ile
val
Phe
Ala
160
Ile
Leu
Gly
Phe
Ile
240
Glu

Tyr

Gln



Met
Gly
Thr
Lys
Tyr
65

Gly
Gly
Thr
Leu
Pro
145
Asp
Leu
Leu
Asp
Arg
225
Thr
Leu
Ile
Ile
Val
305
Leu
val
Thr
Ser
Pro
385
Pro

Asn

Ile

Ala
Asp
465
Ser

Asn

Leu

Gly
Leu
Ala
Glu
50

Ser
Tyr
Arg
Gln
val
130
Lys
Ala
Trp
Ser
Thr
210
Ser
Ile
Ser
Asn
Thr
290
Thr
Ser
Thr
Gly
Glu
370
val
Ile
Ala
val
Cys
450
Leu
Asn

Phe

Thr

<210> 19

<211>244

His
Leu
Gln
35

vVal
Trp
Ala
Glu
Asn
115
Asn
Pro
val
Trp
Asn
195
Gly
Asp
Ser
Cys
Gly
275
Val
Gly
Pro
Gly
Ile
355
Arg
Lys
Ser
Leu

Ile

435
Phe

Thr
Asp
Glu

Ala
515

<212> PRT

Leu
Leu
20

Leu
Leu
Tyr
Ile
Thr
100
Asp
Glu
Ser
Ala
Ile
180
Gly
Pro
Pro
Pro
Tyr
260
Thr
Asn
Cys
val
Asp
340
Ser
Met
Arg
Lys
Pro
420
Gly
Leu
Glu
Pro
Ala

500
Thr

Ser
Thr
Thr
Leu
Lys
Gly
85

Ile
Thr
Glu
Ile
Phe
165
Asn
Asn
Tyr
Val
Ser
245
Ala
Phe
Asn
Asn
Val
325
Lys
Ile
Lys
Glu
Asn
405
Gln

val

His
His
Pro
485
Gln

Glu

Ala
Ala
Thr
Leu
Gly
70

Thr
Tyr
Gly
Ala
Ser
150
Thr
Asn
Arg
Glu
Thr
230
Asp
Ala
Gln
Ser
Arg
310
Ala
Asp
Arg
Leu
Asp
390
Gln

Glu

Val

Phe
Lys
470
Asn

Gln

Ile

Pro
Ser
Glu
Val
55

Glu
Gln
Pro
Phe
Thr
135
Ser
Cys
Gln
Thr
Cys
215
Leu
Thr
Ser
Gln
Gly
295
Thr
Lys
Ser
Trp
Ser
375
Ala
Ser
Asn
Ala
Gly
455
Pro
Lys

Pro

Ile

Leu
Leu
Ser
40

His
Arg
Gln
Asn
Tyr
120
Gly
Asn
Glu
Ser
Leu
200
Glu
Asn
Tyr
Asn
Ser
280
Ser
Thr
Pro
val
Phe
360
Gln
Gly
Asp
Gly

Leu

440
Lys

Ser
Met
Thr

Tyr
520

ES 2870991 T3

His
Leu
25

Met
Asn
Val
Ala
Ala
105
Thr
Gln
Asn
Pro
Leu
185
Thr
Ile
Val
Tyr
Pro
265
Thr
Tyr
Val
Gln
Asn
345
Phe
Gly
Thr
Pro
Leu
425
Val
Thr
val
Asn
Gln

505
Ser

Arg
10

Thr
Pro
Leu
Asp
Thr
90

Ser
Leu
Phe
Ser
Glu
170
Pro
Leu
Gln
Thr
Arg
250
Pro
Gln
Thr
Lys
Ile
330
Leu
Lys
Asn
Tyr
Ile
410

Ser

Ala

Gly
Ser
Glu
490

Pro

Glu

vVal
Phe
Phe
Pro
Gly
75

Pro
Leu
Gln
His
Asn
155
Thr
Val
Leu
Asn
Tyr
235
Pro
Ala
Glu
Cys
Thr
315
Lys
Thr
Asn
Thr
Trp
395
Met

Pro

Leu

Arg
Asn
475
val
Thr

val

Arg
Trp
Asn
Gln
Asn
Gly
Leu
Val
Val
140
Pro
Gln
Ser
Ser
Pro
220
Gly
Gly
Gln
Leu
His
300
Ile
Ala
Cys
Gln
Thr
380
Cys
Leu
Gly
Ile
Ala
460
His
Thr

Ser

Lys

92

val
Asn
Val
45

Gln
Arg
Pro
Ile
Ile
125
Tyr
val
Asp
Pro
Val
205
Val
Pro
Ala
Tyr
Phe
285
Ala
Ile
Ser
Ser
Ser
365
Leu
Glu
Asn
Ala

Ala

445
Ser

Thr
Tyr
Ala

Lys
525

Pro
Pro
30

Ala
Leu
Gln
Ala
Gln
110
Lys
Pro
Glu
Thr
Arg
190
Thr
Ser
Asp
Asn
Ser
270
Ile
Asn
Val
Lys
Thr
350
Leu
Ser
Vval
val
Ile
430
Vval
Asp
Gln
Ser
Ser

510
Gln

Trp
15

Pro
Glu
Phe
Ile
Asn
95

Asn
Ser
Glu
Asp
Thr
175
Leu
Arg
Ala
Thr
Leu
255
Trp
Pro
Asn
Thr
Thr
335
Asn
Pro
Ile
Phe
Asn
415
Ala

Ala

Gln
Asp
Thr

495
Pro

Gln
Thr
Gly
Gly
Vval
80

Ser
Vval
Asp
Leu
Lys
160
Tyr
Gln
Asn
Asn
Pro
240
Ser
Leu
Asn
Ser
Glu
320
Thr
Asp
Ser
Asn
Asn
400
Tyr

Gly

Leu

Arg
His
480
Leu

Ser
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<213> Homo sapiens

<220>
<223> TIGIT

<400> 19

Met
1
Pro
Ile
Ser
Leu

65

Phe
Ser
Tyr
Ser
Ala
145
val
Gly
Ala
Gly
Tyr

225
Thr

Arg
Leu
Ser
Thr
50

Leu
Lys
Leu
Pro
Ser
130
Met
Ala
Asp
Pro
Leu
210
Phe

Glu

<210> 20

<211> 417

Trp
Ala
Ala
35

Thr
Ala
Asp
Thr
Asp
115
Val
Ala
Leu
Leu
Ser
195
Cys

Asn

Thr

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> PVR (CD155)

<400> 20

Cys
Ser
20

Glu
Ala
Ile
Arg
Val
100
Gly
Ala
Ala
Thr
Arg
180
Pro
Gly
val

Gly

Leu
Gly
Lys
Gln
Cys
Val
85

Asn
Thr
Glu
Thr
Arg
165
Arg
Pro

Glu

Leu

Leu
Met
Gly
Val
Asn
70

Ala
Asp
Tyr
His
Leu
150
Lys
Lys
Gly

Gln

Ser
230

Leu
Met
Gly
Thr
55

Ala
Pro
Thr
Thr
Gly
135
val
Lys
Ser
Ser
Arg

215
Tyr

Ile
Thr
Ser
40

Gln
Asp
Gly
Gly
Gly
120
Ala
val
Lys
Ala
Cys
200
Gly

Arg

ES 2870991 T3

Trp
Gly
25

Ile
Val
Leu
Pro
Glu
105
Arg
Arg
Ile
Ala
Gly
185
Val

Glu

Ser

Ala
10

Thr
Ile
Asn
Gly
Gly
90

Tyr
Ile
Phe
Cys
Leu
170
Gln
Gln
Asp

Leu

Gln
Ile
Leu
Trp
Trp
75

Leu
Phe
Phe
Gln
Thr
155
Arg
Glu
Ala
Cys

Gly
235

Gly
Glu
Gln
Glu
60

His
Gly
Cys
Leu
Ile
140
Ala
Ile
Glu
Glu
Ala

220
Asn

93

Leu
Thr
Cys
45

Gln
Ile
Leu
Ile
Glu
125
Pro
Vval
His
Trp
Ala
205
Glu

Cys

Arg
Thr
30

His
Gln
Ser
Thr
Tyr
110
Val
Leu
Ile
Ser
Ser
190
Ala

Leu

Ser

Gln
15

Gly
Leu
Asp
Pro
Leu
95

His
Leu
Leu
val
Val
175
Pro
Pro
His

Phe

Ala
Asn
Ser
Gln
Ser
80

Gln
Thr
Glu
Gly
val
160
Glu
Ser
Ala

Asp

Phe
240



10

Met
1
Leu
Ala
Cys
Thr

65

Thr
Ala
Leu
Pro
Pro
145
Vval
Ile
Pro
Val
His
225
Tyr
Leu
Glu
Phe
Pro
305
Arg
His
Leu
Lys
Thr
385
Val

Arg

Ala
Val
Pro
Tyr
50

Trp
Gln
Arg
Arg
Gln
130
Gln
Pro
Thr
Gly
Pro
210
Glu
Tyr
Gly
Pro
Ala
290
Ile
Gln
Ser
Val
Cys
370
Glu

Ser

<210> 21

<211> 538

Arg
Leu
Thr
35

Leu
Ala
Gly
Leu
Val
115
Gly
Asn
Met
Trp
Phe
195
Ser
Ser
Pro
Gln
Thr
275
Val
Asn
Ala
Gly
Phe
355
Ser
His

Arg

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> PVRL2 (CD112)

<400> 21

Ala
Ser
20

Gln
Gln
Arg
Pro
Gly
100
Glu
Ser
Thr
Ala
His
180
Leu
Ser
Phe
Pro
Asn
260
Gly
Ala
Thr
Glu
Ile
340
Leu
Arg

Ala

Glu

Met
Trp
Val
Val
His
Ser
Ala
Asp
Arg
Ala
Arg
165
Ser
Ser
Gln
Glu
Glu
245
Glu
Tyr
Gln
Thr
Leu
325
Ser
Ile
Glu

Ser

Asn
405

Ala
Pro
Pro
Pro
Gly
70

Tyr
Glu
Glu
Ser
Glu
150
Cys
Asp
Gly
Val
Lys
230
Val
Ala
Asn
Gly
Leu
310
Thr
Arg
Leu
Val
Ala

390
Ser

Ala
Pro
Gly
Asn
55

Glu
Ser
Leu
Gly
Val
135
vVal
Vval
Leu
Thr
Asp
215
Pro
Ser
Thr
Trp
Ala
295
Ile
Val
Asn
Leu
Leu
375

Ser

Ser

Ala
Pro
Phe
40

Met
Ser
Glu
Arg
Asn
120
Asp
Gln
Ser
Gly
val
200
Gly
Gln
Ile
Leu
Ser
280
Gln
Cys
Gln
Ala
Gly
360
Trp

Ala

Ser

ES 2870991 T3

Trp
Gly
25

Leu
Glu
Gly
Ser
Asn
105
Tyr
Ile
Lys
Thr
Gly
185
Thr
Lys
Leu
Ser
Thr
265
Thr
Leu
Asn
Val
Ile
345
Ile
His
Asn

Gln

Pro
10

Thr
Gly
Val
Ser
Lys
90

Ala
Thr
Trp
Val
Gly
170
Met
Val
Asn
Leu
Gly
250
Cys
Thr
Leu
Val
Lys
330
Ile
Gly
Cys
Gly

Asp
410

Leu
Gly
Asp
Thr
Met
75

Arg
Ser
Cys
Leu
Gln
155
Gly
Pro
Thr
vVal
Thr
235
Tyr
Asp
Met
Ile
Thr
315
Glu
Phe
Ile
His
His

395
Pro

Leu
Asp
Ser
His
60

Ala
Leu
Leu
Leu
Arg
140
Leu
Arg
Asn
Ser
Thr
220
Val
Asp
Ala
Gly
Arg
300
Asn
Gly
Leu
Tyr
Leu
380

Val

Gln

94

Leu
Val
val
45

Val
val
Glu
Arg
Phe
125
Val
Thr
Pro
Thr
Leu
205
Cys
Asn
Asn
Arg
Pro
285
Pro
Ala
Pro
val
Phe
365
Cys

Ser

Thr

val
val
30

Thr
Ser
Phe
Phe
Met
110
val
Leu
Gly
Pro
Ser
190
Trp
Lys
Leu
Asn
Ser
270
Leu
Vval
Leu
Pro
Leu
350
Tyr
Pro

Tyr

Glu

Ala
15

val
Leu
Gln
His
val
95

Phe
Thr
Ala
Glu
Ala
175
Gln
Ile
Val
Thr
Trp
255
Asn
Pro
Asp
Gly
Ser
335
Gly
Trp
Ser

Ser

Gly
415

Leu
Gln
Pro
Leu
Gln
80

Ala
Gly
Phe
Lys
Pro
160
Gln
val
Leu
Glu
Val
240
Tyr
Pro
Pro
Lys
Ala
320
Glu
Ile
Ser
Ser
Ala

400
Thr



Met
1
Leu
Asp
Thr
Ile

65

Asn
Lys
Gly
Gly
Phe
145
Lys
Pro
Arg
Val
Leu
225
Glu
Vval
Tyr
Pro
Thr
305
Ser
Met
Ala
Ile
Gln
385
Glu
Ala
Ser
Gln
Gly

465
Pro

Glu
Tyr

Gly

Ala
Leu
val
val
50

Ser
Val
Pro
Gln
Leu
130
Pro
Pro
Thr
Ile
Ser
210
Val
His
Arg
Leu
Glu
290
Ser
Leu
Gly
Gly
Ile
370
Arg
Gly
Gln
Pro
Glu
450
Pro
Pro
Glu

Asp

Phe
530

<210> 22

<211> 336

Arg
Trp
Arg
Glu
Leu
Ala
Gly
Asp
115
Thr
Lys
Lys
Thr
Ser
195
Gly
Pro
Glu
Tyr
Gly
275
Pro
Ala
Phe
Arg
Ala
355
Ala
Lys
Pro
Glu
Leu
435

Met

Leu

Gly
Gly
Ala

515
Val

Ala
Pro
20

vVal
Leu
Val
Ala
Ser
100
Thr
val
Gly

Asn

Val
180

Trp
Thr
Ser
Ser
Pro
260
Arg
Thr
Val
Asn
Ala
340
Gly
Thr
Glu
Pro
Met
420
Lys

Pro

His

Pro
Glu
500
Leu

Met

Ala
Leu
Gln
Pro
Thr
Phe
85

Glu
Glu
Glu
Ser
Gln
165
Ala
Leu
Leu
Gly
Phe
245
Pro
Thr
Gly
Ala
Thr
325
Glu
Ala
Ala
Gln
Ser
405
Pro
Thr
Arg
Pro
Pro
485
Glu

Ser

Ser

Ala
Leu
Vval
Cys
Trp
70

His
Arg
Ala
Asp
Val
150
Ala
Leu
Ser
Ala
Arg
230
Glu
Glu
Asp
Tyr
Gln
310
Thr
Gln
Thr
Val
Thr
390
Tyr
Ser
Pro
Tyr

Gly

470
Ala

Glu
Tyr

Arg

Leu
Leu
Leu
His
55

Gln
Pro
Leu
Glu
Glu
135
Arg
Glu
Cys
Ser
Gly
215
Ala
Glu
vVal
Ala
Asp
295
Gly
Phe
val
Gly
Ala
375
Leu
Lys
Gln
Tyr
His
455
Ala
Val
Glu

Ser

Ala
535

Leu
Leu
Pro
40

Leu
Arg
Lys
Ser
Leu
120
Gly
Gly
Ala
Ile
Leu
200
Thr
Asp
Pro
Ser
Thr
280
Trp
Ser
Val
Ile
Gly
360
Ala
Gln
Pro
Leu
Phe
440
Glu

Thr

Glu
Glu
Ser

520
Met

ES 2870991 T3

Pro
Leu
25

Glu
Leu
Pro
Met
Phe
105
Gln
Asn
Met
Gln
Ser
185
Asp
Val
Gly
Ala
Ile
265
Leu
Ser
Gln
Cys
Phe
345
Ile
Thr
Gly
Pro
Phe
425
Asp

Leu

Ser

Asp
Tyr
505
Pro

Tyr

Ser
10

Leu
val
Pro
Asp
Gly
Val
Asp
Tyr
Thr
Lys
170
Lys
Trp
Thr
Val
Leu
250
Ser
Ser
Thr
Leu
Thr
330
Vval
Ile
Gly
Ala
Thr
410
Thr
Ala
Pro
Leu
Val
490
Leu

Ser

Val

Arg
Leu
Arg
Pro
Ala
75

Pro
Ser
Ala
Thr
Trp
155
Val
Glu
Glu
Val
Thr
235
Ile
Gly
Cys
Thr
vVal
315
Val
Arg
Gly
Ile
Glu
395
Pro
Leu
Gly
Thr

Gly

475
Ser

Asp

Asp

Ser
Glu
Gly
Val
60

Pro
Ser
Ala
Thr
Cys
140
Leu
Thr
Gly
Ala
Thr
220
Val
Pro
Tyr
Asp
Ser
300
Ile
Thr
Glu
Gly
Leu
380
Glu
Lys
Gly
Ala
Leu
460
Ser
Leu

Lys

Ser

95

Pro
Thr
Gln
45

Pro
Ala
Phe
Lys
Leu
125
Glu
Arg
Phe
Arg
Lys
205
Ser
Thr
val
Asp
val
285
Gly
His
Asn
Thr
Ile
365
Ile
Asp
Ala
Ala
Ser
445
Glu

Pro

Asp
Ile

Tyr
525

Pro
Gly
30

Leu
Gly
Asn
Pro
Gln
110
Ala
Phe
val
Ser
Pro
190
Glu
Arg
Cys
Thr
Asp
270
Arg
Thr
Ala
Ala
Pro
350
Ile
Cys
Glu
Lys
Ser
430
Cys
Glu

Ile

Leu

Asn
510
Gln

Thr
15

Ala
Gly
Leu
His
Ser
95

Ser
Leu
Ala
Ile
Gln
175
Pro
Thr
Phe
Lys
Leu
255
Asn
Ser
Phe
val
val
335

Asn

Ala

Asp
Leu
415
Glu
Thr
Arg
Pro
Glu
495

Pro

Gly

Pro
Gln
Gly
Tyr
Gln
80

Pro
Thr
His
Thr
Ala
160
Asp
Ala
Gln
Thr
Val
240
Ser
Trp
Asn
Pro
Asp
320
Gly
Thr
Ala
Gln
Leu
400
Glu
His
Glu
Ser

Vval

480
Asp

Ile

Lys
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD226

<400> 22

Met
1
Leu
Met
Glu
Pro

65

Phe
Asn
Tyr
Ser
Gly
145
Gln
Thr
Arg
Ile
Gln
225
Ala
Thr
Ile
Glu
Ser

305
Ile

Asp
Cys
Ser
Trp
50

Thr
Leu
Ala
Pro
Phe
130
Lys
Ala
Tyr
Gln
Pro
210
Ala
Glu
val
Phe
Ser
290
Thr

Tyr

<210> 23

<211> 351

Tyr
Glu
Leu
35

Phe
His
Asn
Ser
Gln
115
Glu
Asn
vVal
Cys
Ile
195
Asp
Ser
Gly
Leu
Leu
275
Trp

Ser

Val

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD2

<400> 23

Pro
Glu
20

Glu
Lys
Gly
Ser
Glu
100
Gly
Ala
val
Arg
Asn
180
val
Val
Ala
Lys
Leu
260
Asn
Asp
Gln

Asn

Thr
Val
Cys
Ile
Met
Thr
85

Asp
Thr

Ala

Thr

Trp
165
Leu
Ser
Thr
Gly
Thr
245
Leu
Arg
Thr

Pro

Tyr
325

Leu
Leu
Vval
Gly
Val
70

Met
Asp
Trp
Val
Leu
150
Glu
Val
Asn
Val
Glu
230
Asp
Leu
Arg
Gln
Thr

310
Pro

Leu
Trp
Tyr
Thr
55

Ile
Ala
Val
Gln
Pro
135
Thr
Lys
His
Cys
Ser
215
Asn

Asn

Phe

Lys
295
Asn

Thr

Leu
His
Pro
40

Gln
Arg
Ser
Gly
Lys
120
Ser
Cys
Ile
Gly
Ser
200
Asp
Glu
Gln
Val
Arg
280
Ala
Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Thr
25

Ser
Gln
Lys
Asn
Tyr
105
Val
Asn
Gln
Gln
Arg
185
His
Ser
Thr
Tyr
Ile
265
Arg
Pro

Ser

Ser

Leu
Ser
Met
Asp
Pro
Asn
Tyr
Ile
Ser
Pro
Pro
170
Asn
Gly
Gly
Phe
Thr
250
Ser
Glu
Asn

Met

Arg
330

Leu
Val
Gly
Ser
Tyr
75

Met
Ser
Gln
His
Gln
155
Arg
Phe
Arg
Leu
Val
235
Leu
Ile
Arg
Asn
Asp

315
Arg

His
Pro
Ile
Ile
60

Ala
Thr
Cys
Val
Ile
140
Met
Gln
Thr
Trp
Tyr
220
Met
Phe
Thr
Arg
Tyr
300
Asp

Pro

96

Val
Phe
Leu
45

Ala
Glu
Leu
Ser
Val
125
val
Thr
Ile
Ser
Ser
205
Arg
Arg
val
Thr
Asp
285
Arg
Thr

Lys

Tyr
Ala
30

Thr
Ile
Arg
Phe
Leu
110
Gln
Ser
Trp
Asp
Lys
190
val
Cys
Leu
Ala
Ile
270
Leu
Ser

Arg

Thr

Arg
Glu
Gln
Phe
Val
Phe
95

Tyr
Ser
Glu
Pro
Leu
175
Phe
Ile
Tyr
Thr
Gly
255
Ile
Phe
Pro

Glu

Arg
335

Ala
Asn
Vval
Ser
Tyr
80

Arg
Thr
Asp
Pro
Val
160
Leu
Pro
Val
Leu
Val
240
Gly
val
Thr
Ile
Asp

320
Val
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Met
Val
Thr
Gln
Lys
65

Lys
Leu
Lys
Arg
Thr
145
Asp
Thr
Ser
Asp
val
225
Arg
Ala
Pro
Arg
Gln
305
His

Pro

Ser
Ser
Trp
Met
50

Lys
Asp
Lys
Gly
val
130
Cys
Gly
Thr
Lys
Ile
210
Phe
Ser
Thr
Gln
Ser
290
His
Gln

Pro

<210> 24

<211>180

Phe
Ser
Gly
35

Ser
Lys
Thr
Thr
Lys
115
Ser
Glu
Lys
Ser
Glu
195
Tyr
val
Arg
Glu
Asn
275
Gln
Gln
Gln

His

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD160

<400> 24

Pro
Lys
20

Ala
Asp
Ile
Tyr
Asp
100
Asn
Lys
vVal
His
Leu
180
Ser
Leu
Ala
Arg
Glu
260
Pro
Ala
Pro

Lys

Gly
340

Cys
Gly
Leu
Asp
Ala
Lys
85

Asp
val
Pro
Met
Leu
165
Ser
Ser
Ile
Leu
Asn
245
Arg
Ala
Pro
Gln
Gly

325
Ala

Lys
Ala
Gly
Ile
Gln
70

Leu
Gln
Leu
Lys
Asn
150
Lys
Ala
Val
Ile
Leu
230
Asp
Gly
Thr
Ser
Lys
310

Pro

Ala

Phe
Val
Gln
Asp
Phe
Phe
Asp
Glu
Ile
135
Gly
Leu
Lys
Glu
Gly
215

Vval

Glu

Ser
His
295
Arg

Pro

Glu

val
Ser
Asp
40

Asp
Arg
Lys
Ile
Lys
120
Ser
Thr
Ser
Phe
Pro
200
Ile
Phe
Glu
Lys
Gln
280
Arg
Pro

Leu

Asn

ES 2870991 T3

Ala
Lys
25

Ile
Ile
Lys
Asn
Tyr
105
Ile
Trp
Asp
Gln
Lys
185
Val
Cys
Tyr
Leu
Pro
265
His
Pro
Pro

Pro

Ser
345

Ser
10

Glu
Asn
Lys
Glu
Gly
Lys
Phe
Thr
Pro
Arg
170
Cys
Ser
Gly
Ile
Glu
250
His
Pro
Pro
Ala
Arg

330
Leu

Phe
Ile
Leu
Trp
Lys
75

Thr
val
Asp
Cys
Glu
155
Val
Thr
Cys
Gly
Thr
235
Thr
Gln
Pro
Pro
Pro
315

Pro

Ser

Leu
Thr
Asp
Glu
60

Glu
Leu
Ser
Leu
Ile
140
Leu
Ile
Ala
Pro
Gly
220
Lys
Arg
Ile
Pro
Pro
300
Ser

Arg

Pro

97

Leu
Asn
Ile
45

Lys
Thr
Lys
Ile
Lys
125
Asn
Asn
Thr
Gly
Glu
205
Ser
Arg
Ala
Pro
Pro
285
Gly
Gly
Val

Ser

Ile
Ala
Pro
Thr
Phe
Ile
Tyr
110
Ile
Thr
Leu
His
Asn
190
Lys
Leu
Lys
His
Ala
270
Pro
His
Thr

Gln

Ser
350

Phe
15

Leu
Ser
Ser
Lys
Lys
95

Asp
Gln
Thr
Tyr
Lys
175
Lys
Gly
Leu
Lys
Arg
255
Ser
Gly
Arg
Gln
Pro

335
Asn

Asn
Glu
Phe
Asp
Glu
80

His
Thr
Glu
Leu
Gln
160
Trp
Val
Leu
Met
Gln
240
val
Thr
His
val
Val

320
Lys
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Met Leu
Ala Ile
Ala Ser

Lys Lys
50

Ser Gly

65

Arg Asp

Phe Thr

Cys Ala

Ser TIle
130

Gln Arg

145

Gly Phe

Ala Leu

<210> 25
<211> 278

Leu
Val
Gln
35

Glu
Asp
Pro
Ile
Arg
115
Leu
Gln

Leu

Gln

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> CD200

<400> 25
Met Glu

1
Ser Leu

Gln Val

Leu Lys
50

Gln Lys

65

Asn His

Thr Gln
Leu Glu
Gly Lys
130
Val Ser
145
Ser Ala
Ser Gly
Thr Ser
Gly Lys
210
Phe Lys
225
Leu Ser

Leu Tyr

Gly Val

Arg
Val
Val
35

Cys
Lys
Gly
Leu
Asp
115
Ile
Leu
Thr

Ile

Val
195

Glu
Gln
Ile
Trp

Gln
275

Glu
Asp
Glu
Glu
Cys
Gly
Ser
100
Ser
Phe
His
Gln

Ala
180

Leu
20

Thr
Ser
Lys
val
Gly
100
Glu
Ser
His
Ala
Glu
180
Thr
val
Thr
val
Lys

260
Lys

Pro
Ile
Gly
Ala
Ser
Ile
85

Gln
Gln
Thr

Leu

Glu
165

Val
Val
Gln
Leu
Ala
Val
85

Leu
Gly
Gly
Tyr
Arg
165

Asn

Ser

Ile
vVal
Ser
245
Arg

Met

Gly
Gln
Thr
Glu
Pro
70

Asp
Val
Lys
Glu
Glu

150
Lys

Ile
Met
Asp
Gln
vVal
70

Ile
Gln
Cys
Thr
Lys
150
Pro

Ser

Ile

Cys
Asn
230
Leu
His

Thr

Ser
Arg
Gly
Glu
Gly
Thr
Ser
Thr
135

Phe

Val

Ala
Glu
Asn
55

Ser
Gln
Asn
Tyr
Ala
135
Phe
Ala
Thr
Leu
Gln
215
Lys

Val

Arg

Gly
Gly
Leu
40

Phe
Thr
Vval
Pro
Gly
120
Gly

Ser

Trp

Met
Ala
Arg
40

Ala
Pro
Pro
Ser
Met
120
Cys
Ser
Pro

Val

His
200

val
Gly
Ile

Asn

ES 2870991 T3

Cys
Gly
25

Asn
val
Ser
Gly
Leu
105
Ile
Asn
His

Val

Pro
Val
25

Glu
Gln
Glu
Ala
Thr
105
Cys
Leu
Glu
Met
Thr
185
Ile
Leu
Tyr

Leu

Gln
265

Cys
10

Cys
Leu
Val
Leu
Glu
90

His
Arg
Tyr

Asn

Met
170

Phe
10

Val
Gln
Glu
Asn
Tyr
90

Ile
Leu
Thr
Asp
Val
170

Leu

Lys

His
Trp
Leu

250
Asp

Ala
Ile
Ile
Phe
Lys
75

Ile
Ser
Leu
Thr
Glu

155
Leu

Ser
Leu
Leu
Ala
Met
Lys
Thr
Phe
val
His
155
Phe

Ser

Asp

Leu
Phe
235
Val

Arg

Leu
Asn
Cys
Leu
Gln
Ser
Gly
Gln
Val
140
Gly

Val

His
Cys
Tyr
Leu
60

Val
Asp
Phe
Asn
Tyr
140
Leu
Trp
His
Pro
Gly
220
Ser

Leu

Gly

98

Ala
Ile
Thr
45

Cys
Leu
Ser
Thr
Gly
125
Thr
Thr

Thr

Leu
Thr
Thr
45

Ile
Thr
Lys
Trp
Thr
125
val
Asn
Lys

Pro

Lys
205

Thr
Val
Ile

Glu

Ile
Thr
30

Val
Lys
Arg
Gln
Tyr
110
His
Gly

Leu

Ser

Ser
Ala
30

Pro
val
Phe
Ile
Asn
110
Phe
Gln
Ile
Val
Asn
190
Asn
vVal
Pro

Ser

Leu
270

Leu
15

Ser
Trp
Asp
Leu
Leu
95

Gln
Phe
Leu

Ser

Leu
175

Thr
15

Gln
Ala
Thr
Ser
Asn
95

Ile
Gly
Pro
Thr
Pro
175
Gly

Gln

Thr
Leu
Ile

255
Ser

Leu
Ser
His
Arg
Lys
80

Met
Cys
Phe
Lys
Ser

160
Val

Tyr
Val
Ser
Trp
Glu
Ile
Thr
Phe
Ile
Cys
160
Arg
Thr

Val

Asp
Leu
240

Leu

Gln
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<210> 26

<211> 325

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> CD200R1 (CD200R)

<400> 26

Met
1
Thr
Gln
Trp
Ala

65

Gln
Glu
Gln
Tyr
Tyr
145
Arg
Gln
Trp
His
Lys
225
Ala
Ile
Lys
Gln
Thr

305
Asp

Leu
Ile
Ile
Pro
50

Leu
Pro
Thr
Asn
Tyr
130
His
Asn
Ile
Ser
Asn
210
Ser
Lys
Val
Leu
Pro
290

Asn

Leu

<210> 27

<211> 201

Cys
Phe
Thr
35

Val
Arg
Ser
Asn
Ser
115
Arg
Leu
Arg
Ser
Asn
195
Val
Leu
Leu
Gly
Asn
275
Tyr

Lys

His

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> NC R3 (NKp30)

<400> 27

Pro
Leu
20

Gln
Lys
Asn
Cys
Cys
100
Asp
Cys
Gln

Thr

Trp
180
Gly
Ser
Tyr
Tyr
Phe
260
Lys
Ala

val

Thr

Trp
5
val
Asn
Met
Leu
Thr

85

Thr
Leu
Ile
val
Ala
165
Ile
Thr
Thr
Ile
Ile
245
Ile
Thr
Ser

Lys

Leu
325

Arg
Ala
Tyr
Ala
Ile
70

Lys
Asp
Gln
Met
Leu
150
Val
Pro
Val
Val
Glu
230
Pro
Trp
Glu
Tyr

Ala
310

Thr
Ala
Ser
Thr
55

Ile
Ala
Glu
Ile
val
135
val
Cys
Glu
Thr
Thr
215
Leu
Tyr
Leu
Ser
Thr

295
Ser

Ala
Ser
Lys
40

Asn
Ile
Tyr
Arg
Arg
120
Thr
Thr
Lys
Gly
val
200
Cys
Leu
Ile
Leu
Thr
280
Glu

Glu

ES 2870991 T3

Asn
Ser
25

Val
Ala
Thr
Arg
Ile
105
Pro
Pro
Pro
Ala
Asp
185
Lys
His
Pro
Ile
Lys
265
Pro

Lys

Ala

Leu
10

Ser
Leu
val
Trp
Lys
90

Thr
val
Asp
Glu
val
170
Cys
Ser
val
val
Leu
250
Val
Val

Asn

Leu

Gly
Leu
Ala
Leu
Glu
75

Glu
Trp
Ala
Gly
Val
155
Ala
Ala
Thr
Ser
Pro
235
Thr
Asn
Val

Asn

Gln
315

Leu
Cys
Glu
Cys
60

Ile
Thr
val
Ile
Asn
140
Thr
Gly
Thr
Cys
His
220
Gly
Ile
Gly
Glu
Pro

300
Ser

99

Leu
Met
Val
45

Cys
Ile
Asn
Ser
Thr
125
Phe
Leu
Lys
Lys
His
205
Leu
Ala
Ile
Cys
Glu
285

Leu

Glu

Leu
Asp
30

Asn
Pro
Leu
Glu
Arg
110
His
His
Phe
Pro
Gln
190
Trp
Thr
Lys
Ile
Arg
270
Asp

Tyr

Val

Ile
15

Glu
Thr
Pro
Arg
Thr
95

Pro
Asp
Arg
Gln
Ala
175
Glu
Glu
Gly
Lys
Leu
255
Lys
Glu

Asp

Asp

Leu
Lys
Ser
Ile
Gly
80

Lys
Asp
Gly
Gly
Asn
160
Ala
Tyr
val
Asn
Ser
240
Thr
Tyr
Met

Thr

Thr
320
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Met Ala
Cys Ala
Ser Ser
Ala TIle
50
Glu Val
65
Ala Ser
Asp Val
Leu Gly
Lys Glu
130
Gly Phe
145
Tyr Tyr
Pro Ala

His Leu

<210> 28
<211> 208

Trp
Leu
Ala
35

Gly
Arg
Ser
Arg
Leu
115
His
Tyr
Gln

Val

Leu
195

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Met

Trp
20

Phe
Ser
Asn
Arg
Gly
100
Gly
Pro
Ala
Gly
Val

180
Pro

Leu Leu
5
Val Ser

Leu Pro
Val Thr

Gly Thr
70

Phe Leu

85

His Asp

vVal Gly

Gln Leu

Val Ser
150

Lys Cys

165

Pro Ala

Pro Val

<223> ECD de CD80 (B7-1)

<400> 28

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 29
<211> 224

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu

Asp

115
Ser

Glu
Leu
Ser

Phe
195

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

val
val
20

Lys
Glu
val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr Lys
5
Ser Val

Lys Met
Tyr Lys

Ile Leu
70

Leu Lys

85

Thr Leu

Glu Ile

Gly Phe

Asn Ala
150

Ala Val

165

Met Cys

Trp Asn

Leu
Gln
Cys
Trp
55

Pro
His
Ala
Thr
Gly
135
Phe
Leu

Pro

Pro

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Ile
Pro
Ser
40

Phe
Glu
Asp
Ser
Gly
120
Ala
Leu
Thr

Leu

Gly
200

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val

Thr

120
Glu

Asn
Ser
Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Leu
Pro
25

Phe
Arg
Phe
His
Ile
105
Asn
Gly
Ser
Trp
Pro

185
Gly

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Ile
10

Glu
Asn
Asp
Arg
Gln
90

Tyr
Gly
Thr
Val
Lys

170
Pro

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala

Asn

His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Met
Ile
Ala
Glu
Gly
75

Ala
Val
Thr
Val
Ala
155
Gly

Pro

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala

Asp

Ile

Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

val
Arg
Ser
Val
60

Arg
Glu
Cys
Arg
Leu
140
Val

Pro

Cys

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

100

His
Thr
Gln
45

Val
Leu
Leu
Arg
Leu
125
Leu
Gly

Arg

Gly

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro

Arg

125
Trp

Gln
Asn
Leu

Phe
205

Pro
Leu
30

Gly
Pro
Ala
His
val
110
val
Leu
Ser

Arg

Ser
190

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Gly
15

Glu
Arg
Gly
Pro
Ile
95

Glu
val
Arg
Thr
Gln

175
Ser

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro

Ile

Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
Gly
Leu
Lys
Leu
80

Arg
Val
Glu
Ala
Val
160

Leu

Ala

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser

Cys

Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<223> ECD de CD86 (B7-2)

<400> 29

Ala
1
Cys
Phe
Lys
Phe

65

Asp
Met
Phe
Tyr
Lys
145
Gly
Ser

Ile

Phe

Pro
Gln
Trp
Glu
50

Asp
Lys
Ile
Ser
Ile
130
Met
Val
Ile

Phe

Ser
210

<210> 30

<211> 220

Leu
Phe
Gln
35

Lys
Ser
Gly
Arg
Gln
115
Asn
Ser
Met
Ser
Cys

195
Ile

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de CD274 (PD-L1,

<400> 30

Phe
1

Asn
Ala
Phe
Gln
65

Leu
Met
Asn
Val
Ala
145
Thr
Ser

Phe

Pro

Thr

Met
Ala
val
50

Arg
Gln
Ile
Ala
Thr
130
Glu
Thr
Thr

Arg

Glu
210

Thr
Leu
His
Ala
Ile
Ser
Pro
115
Ser
Val
Thr
Leu
Arg

195
Leu

Lys
Ala
20

Asp
Phe
Asp
Leu
Ile
100
Pro
Leu
Val
Gln
Leu
180

Ile

Glu

Ile
20

Ile
Gly
Arg
Thr
Tyr
100
Tyr
Glu
Ile
Thr
Arg
180

Leu

Pro

Ile
5
Asn
Gln
Asp
Ser
Tyr

85

His
Glu
Thr
Leu
Lys
165
Ser

Leu

Leu

5
Glu
Val
Glu
Leu
Asp
85
Gly
Asn
His
Trp
Asn
165
Ile

Asp

Leu

Gln
Ser
Glu
Ser
Trp
70

Gln
Gln
Ile
Cys
Leu
150
Ser
Val

Glu

Glu

Val Thr Val Pro

Cys
Tyr
Glu
Leu
70

Val
Gly
Lys
Glu
Thr
150
Ser
Asn

Pro

Ala

Ala
Gln
Asn
vVal
55

Thr
Cys
Met
val
Ser
135
Arg
Gln
Ser

Thr

Asp
215

Tyr
Asn
Leu
40

His
Leu
Ile
Asn
Pro
120
Ser
Thr
Asp
Phe
Asp

200
Pro

B7-H1)

Lys

Lys
Trp
Asp
55

Lys
Lys
Ala
Ile
Leu
135
Ser
Lys
Thr

Glu

His
215

Asp

Phe
Glu
40

Leu
Asp
Leu
Asp
Asn
120
Thr
Ser
Arg
Thr
Glu

200
Pro

ES 2870991 T3

Phe
Gln
25

Val
Ser
Arg
Ile
Ser
105
Ile
Ile
Lys
Asn
Pro
185

Lys

Gln

Leu

Pro
25

Met
Lys
Gln
Gln
Tyr
105
Gln
Cys
Asp
Glu
Thr
185

Asn

Pro

Asn
10

Ser
Leu
Lys
Leu
His
90

Glu
Ser
His
Asn
Val
170
Asp

Thr

Pro

Tyr
10

Val
Glu
vVal
Leu
Asp
90

Lys
Arg
Gln
His
Glu
170
Asn
His

Asn

Glu
Leu
Asn
Tyr
His
75

His
Leu
Asn
Gly
Ser
155
Thr
Val

Arg

Pro

val

Glu
Asp
Gln
Ser
75

Ala
Arg
Ile
Ala
Gln
155
Lys
Glu

Thr

Glu

Thr
Ser
Glu
Met
60

Asn
Lys
Ser
Ile
Tyr
140
Thr
Glu
Thr

Leu

Pro
220

vVal

Lys
Lys
His
60

Leu
Gly
Ile
Leu
Glu
140
Val
Leu
Ile

Ala

Arg
220

101

Ala
Glu
val
45

Gly
Leu
Lys
val
Thr
125
Pro
Ile
Leu
Ser
Leu

205
Asp

Glu

Gln
Asn
45

Ser
Gly
val
Thr
Val
125
Gly
Leu
Phe

Phe

Glu
205

Asp
Leu
30

Tyr
Arg
Gln
Pro
Leu
110
Glu
Glu
Glu
Tyr
Asn
190

Ser

His

Tyr

Leu
30

Ile
Ser
Asn
Tyr
vVal
110
val
Tyr
Ser
Asn
Tyr

190
Leu

Leu
15

Val
Leu
Thr
Ile
Thr
95

Ala
Asn
Pro
Tyr
Asp
175
Met

Ser

Ile

Gly
15

Asp
Ile
Tyr
Ala
Arg
95

Lys
Asp
Pro
Gly
vVal
175
Cys

val

Pro
Val
Gly
Ser
Lys
80

Gly
Asn
val
Lys
Asp
160
Val
Thr

Pro

Pro

Ser

Leu
Gln
Arg
Ala
80

Cys
Val
Pro
Lys
Lys
160
Thr

Thr

Ile
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<210> 31

<211> 201

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de PDCD1LG2 (PD-L2, CD273)

<400> 31

Leu
1
Ser
Leu
Pro
Lys

65

Tyr
Thr
Lys
Tyr
Thr
145
Leu

Asn

Gln

Phe
Asn
Gly
His
50

Ala
Gln
Leu
Val
Pro
130
Ser
Arg

Thr

Met

<210> 32

<211> 238

Thr
Val
Ala
35

Arg
Ser
Cys
Lys
Pro
115
Leu
His
Leu
His

Glu
195

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de ICOSLG (B7RP1, CD275, ICOSL, B7-H2)

<400> 32

val
Thr
20

Ile
Glu
Phe
Ile
val
100
Glu
Ala
Ser
Lys
Val

180
Pro

Thr
5
Leu
Thr
Arg
His
Ile
85
Lys
Thr
Glu
Arg
Pro
165
Arg

Arg

Val
Glu
Ala
Ala
Ile
70

Ile
Ala
Asp
Val
Thr
150
Pro

Glu

Thr

Pro
Cys
Ser
Thr
55

Pro
Tyr
Ser
Glu
Ser
135
Pro
Pro

Leu

His

Lys
Asn
Leu
40

Leu
Gln
Gly
Tyr
Val
120
Trp
Glu
Gly

Thr

Pro
200

ES 2870991 T3

Glu
Phe
25

Gln
Leu
Val
Val
Arg
105
Glu
Pro
Gly
Arg
Leu

185
Thr

Leu
10

Asp
Lys
Glu
Gln
Ala
Lys
Leu
Asn
Leu
Asn

170
Ala

Tyr
Thr
Val
Glu
Val
75

Trp
Ile
Thr
Val
Tyr
155

Phe

Ser

Ile
Gly
Glu
Gln
60

Arg
Asp
Asn
Cys
Ser
140
Gln

Ser

Ile

102

Ile
Ser
Asn
45

Leu
Asp
Tyr
Thr
Gln
125
Val
val

Cys

Asp

Glu
His
30

Asp
Pro
Glu
Lys
His
110
Ala
Pro
Thr

Val

Leu
190

His
15

val
Thr
Leu
Gly
Tyr
95

Ile
Thr
Ala
Ser
Phe

175
Gln

Gly
Asn
Ser
Gly
Gln
Leu
Leu
Gly
Asn
Val
160
Trp

Ser
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Asp
Leu
Tyr
Ile
Arg
65

Arg
vVal
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

<210> 33

<211>438

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de CD276 (B7-H3)

<400> 33

Leu
1
Asp

Ala
His
Thr

65
Leu

Glu
Ala
Gln
Ser
50

Ala

Gln

Val
Thr
Leu
35

Phe

Leu

Arg

Glu
Ala
20

Trp
Asn
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Gln
Leu
20

Asn
Ala

Phe

val

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys

Gln

val

val
5
Cys
Leu
Glu

Pro

Arg

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Pro
Cys
Ile
Gly
Asp

70
Val

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Glu
Ser
Trp
Gln
55

Leu

Ala

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Asp
Phe
Gln
40

Asp

Leu

Asp

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Pro
Ser
25

Leu
Gln

Ala

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
vVal
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

vVal
10

Pro
Thr
Gly
Gln

Gly

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Glu
Asp
Ser
Gly

75
Ser

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Ala
Pro
Thr
Ala
60

Asn

Phe

103

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Leu
Gly
Lys
45

Tyr

Ala

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

val
Phe
30

Gln
Ala

Ser

Cys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Gly
15

Ser
Leu
Asn

Leu

Phe

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Thr
Leu
Val
Arg
Arg

80
Val
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Ser
Pro
Pro
Glu
145
Asn
His
Leu
Ile
Glu
225
Ser
Trp
Arg
Leu
Ala
305
Ser
Met
Ile
Gln
Met
385
Val

Leu

Thr

Ile
Tyr
Gly
130
Ala
Val
Ser
val
Thr
210
Asp
Phe
Gln
Asp
Leu
290
Asp
Ala
Thr
Thr
Asp
370
Ala
Leu

Gln

Phe

<210> 34

<211> 235

Arg
Ser
115
Asp
Glu
Thr
Ile
Arg
195
Pro
Pro
Ser
Leu
Gln
275
Ala
Glu
Ala
Leu
Cys
355
Gly
Asn
Gly
Gln

Pro
435

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de VTCN1 (B7-H4)

<400> 34
Leu Ile Ile Gly Phe Gly Ile

1

Asp
100
Lys
Thr
Val
Thr
Leu
180
Asn
Gln
Val
Pro
Thr
260
Gly
Gln
Gly
val
Glu
340
Ser
Gln
Glu
Ala
Asp

420
Pro

85
Phe

Pro
Val
Phe
Ser
165
Arg
Pro
Arg
val
Glu
245
Asp
Ser
Gly
Ser
Ser
325
Pro
Ser
Gly
Gln
Asn
405

Ala

Glu

5

Gly
Ser
Thr
Trp
150
Gln
Val
val
Ser
Ala
230
Pro
Thr
Ala
Asn
Phe
310
Leu
Asn
Tyr
Val
Gly
390
Gly
His

Ala

Ser
Met
Ile
135
Gln
Met
Val
Leu
Pro
215
Leu
Gly
Lys
Tyr
Ala
295
Thr
Gln

Lys

Pro
375
Leu
Thr

Gly

Thr Val Ala Ser Ala Gly Asn

20

Thr Phe Glu Pro Asp Ile Lys

35

Lys Glu Gly Val Leu Gly Leu

Ala
Thr
120
Thr
Asp
Ala
Leu
Gln
200
Thr
Vval
Phe
Gln
Ala
280
Ser
Cys
Val
Asp
Gly
360
Leu
Phe

Tyr

Ser

Ser
Ile
Leu

40
Vval

ES 2870991 T3

Ala
105
Leu
Cys
Gly
Asn
Gly
185
Gln
Gly
Gly
Ser
Leu
265
Asn
Leu
Phe
Ala
Leu
345
Tyr
Thr
Asp

Ser

val
425

Gly
Gly
25

Ser

His

90
Val

Glu
Ser
Gln
Glu
170
Ala
Asp
Ala
Thr
Leu
250
val
Arg
Arg
Val
Ala
330
Arg
Pro
Gly
Vval
Cys

410
Thr

Arg
10

Glu
Asp

Glu

Ser
Pro
Ser
Gly
155
Gln
Asn
Ala
val
Asp
235
Ala
His
Thr
Leu
Ser
315
Pro
Pro
Glu
Asn
His
395

Leu

Ile

His
Asp
Ile

Phe

Leu
Asn
Tyr
140
Val
Gly
Gly
His
Glu
220
Ala
Gln
Ser
Ala
Gln
300
Ile
Tyr
Gly
Ala
Val
380
Ser

Val

Thr

Ser
Gly
val

Lys

104

Gln
Lys
125
Gln
Pro
Leu
Thr
Ser
205
Val
Thr
Leu
Phe
Leu
285
Arg
Arg
Ser
Asp
Glu
365
Thr
val

Arg

Gly

Ile
Ile
Ile

45
Glu

vVal
110
Asp
Gly
Leu
Phe
Tyr
190
Ser
Gln
Leu
Asn
Thr
270
Phe
val
Asp
Lys
Thr
350
Val
Thr
Leu

Asn

Gln
430

Thr
Leu
30

Gln

Gly

95
Ala

Leu
Tyr
Thr
Asp
175
Ser
val
val
Arg
Leu
255
Glu
Pro
Arg
Phe
Pro
335
val
Phe
Ser
Arg
Pro

415
Pro

val
15

Ser
Trp

Lys

Ala
Arg
Pro
Gly
160
Val
Cys
Thr
Pro
Cys
240
Ile
Gly
Asp
Val
Gly
320
Ser
Thr
Trp
Gln
Val
400
val

Met

Thr
Cys
Leu

Asp
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50 55 60

Glu Leu Ser Glu Gln Asp Glu Met Phe Arg Gly Arg Thr Ala Val Phe

65 70 75 80

Ala Asp Gln Val Ile Val Gly Asn Ala Ser Leu Arg Leu Lys Asn Val

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

Pro Glu Val Asn Val Asp Tyr Asn Ala Ser Ser Glu Thr Leu Arg Cys
130 135 140

Glu Ala Pro Arg Trp Phe Pro Gln Pro Thr Val Val Trp Ala Ser Gln

145 150 155 160

Val Asp Gln Gly Ala Asn Phe Ser Glu Val Ser Asn Thr Ser Phe Glu

165 170 175
Leu Asn Ser Glu Asn Val Thr Met Lys Val Val Ser Val Leu Tyr Asn
180 185 190
Val Thr Ile Asn Asn Thr Tyr Ser Cys Met Ile Glu Asn Asp Ile Ala
195 200 205

Lys Ala Thr Gly Asp Ile Lys Val Thr Glu Ser Glu Ile lLys Arg Arg
210 215 220

Ser His Leu Gln Leu Leu Asn Ser Lys Ala Ser

225 230 235

<210> 35

<211> 134

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD28

<400> 35
Asn Lys Ile Leu Val Lys Gln Ser Pro Met Leu Val Ala Tyr Asp Asn
1 5 10 15
Ala Val Asn Leu Ser Cys Lys Tyr Ser Tyr Asn Leu Phe Ser Arg Glu
20 25 30
Phe Arg Ala Ser Leu His Lys Gly Leu Asp Ser Ala Val Glu Val Cys
35 40 45
Val vVal Tyr Gly Asn Tyr Ser Gln Gln Leu Gln Val Tyr Ser Lys Thr
50 55 60
Gly Phe Asn Cys Asp Gly Lys Leu Gly Asn Glu Ser Val Thr Phe Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Asn Leu Tyr Val Asn Gln Thr Asp Ile Tyr Phe Cys Lys Ile
85 90 95
Glu Val Met Tyr Pro Pro Pro Tyr Leu Asp Asn Glu Lys Ser Asn Gly
100 105 110
Thr Ile Ile His Val Lys Gly Lys His Leu Cys Pro Ser Pro Leu Phe
115 120 125
Pro Gly Pro Ser Lys Pro
130

<210> 36
<211> 126

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CTLA4

<400> 36

105
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Lys Ala
1
Gly Ile

Glu Vval

Val Cys
50

Asp Ser

65

Ile Gln

Glu Leu

Gln Ile

<210> 37
<211> 150

Met
Ala
Arg
Ala
Ile
Gly
Met

Tyr
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

His
Ser
20

Val
Ala
Cys
Leu
Tyr

100
val

Val
Phe
Thr
Thr
Thr
Arg
85

Pro

Ile

Ala
val
val
Tyr
Gly
70

Ala

Pro

Asp

<223> ECD de PDCD1 (PD-1)

<400> 37
Pro Gly

1
Phe Ser

Thr Cys

Arg Met
50

Asp Arg

65

Pro Asn

Asp Ser
Gln Ile
Ala Glu

130
Gln Phe
145

<210> 38
<211>120

Trp
Pro
Ser
35

Ser
Ser
Gly
Gly
Lys
115
Val

Gln

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de ICOS

<400> 38

Phe
Ala
20

Phe
Pro
Gln
Arg
Thr
100
Glu

Pro

Thr

Leu
Leu
Ser
Ser
Pro
Asp
85

Tyr
Ser

Thr

Leu

Asp
Leu
Asn
Asn
Gly
70

Phe
Leu
Leu

Ala

Val
150

Gln
Cys
Leu
Met
55

Thr
Met

Pro

Pro

Ser
Val
Thr
Gln
55

Gln
His
Cys
Arg

His
135

Pro
Glu
Arg
Met
Ser
Asp
Tyr

Glu
120

Pro
Val
Ser
40

Thr
Asp
Met
Gly
Ala

120
Pro

Glu Ile Asn Gly Ser Ala Asn Tyr

1

5

Gly Val Gln Ile Leu Cys Lys Tyr

20

ES 2870991 T3

Ala
Tyr
25

Gln
Gly
Ser
Thr
Tyr

105
Pro

Asp
Thr
25

Glu
Asp
Cys
Ser
Ala
105
Glu

Ser

Glu

Val
10

Ala
Ala
Asn
Gly
Gly

Leu

Cys

Arg
10

Glu
Ser
Lys
Arg
Val
90

Ile

Leu

Pro

val
Ser
Asp
Glu
Asn
75

Leu

Gly

Pro

Pro
Gly
Phe
Leu
Phe
75

val
Ser

Arg

Ser

Leu
Pro
Ser
Leu
60

Gln
Tyr

Ile

Asp

Trp
Asp
Val
Ala
60

Arg
Arg
Leu

Val

Pro
140

Ala
Gly
Gln
45

Thr
val
Ile

Gly

Ser
125

Asn
Asn
Leu
45

Ala
Val
Ala
Ala
Thr

125
Arg

Met Phe Ile Phe

10

Pro Asp Ile Val Gln

25

Met Gln Leu Leu Lys Gly Gly Gln Ile Leu Cys Asp Leu

106

Ser
Lys
30

Val
Phe
Asn
Cys
Asn

110
Asp

Pro
Ala
30

Asn
Phe
Thr
Arg
Pro
110
Glu

Pro

His

Ser
15

Ala
Thr
Leu
Leu
Lys

95
Gly

Pro
15

Thr
Trp
Pro
Gln
Arg
95

Lys
Arg

Ala

Asn
15

Arg
Thr
Glu
Asp
Thr
80

Val

Thr

Thr
Phe
Tyr
Glu
Leu
80

Asn

Ala

Gly

Gly

Gln Phe Lys

30

Thr Lys Thr
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Lys Gly
50

Ser Gln

65

His Ser

Pro Pro

Ser Gln

<210> 39
<211> 127

35
Ser

Leu

His

Phe

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Gly
Ser
Ala
Lys

100
Cys

Asn
Asn
Asn
85

Val

Cys

Thr
Asn
70

Tyr
Thr

Gln

<223> ECD de BTLA (CD272)

<400> 39

Lys Glu
1

Ser Ile

Cys Ala
Cys Val
50

Ile Ser
65

Gly Ser
His Ser
Pro Ser

<210> 40
<211> 371

Ser
Leu
Asn
35

Lys
Phe
Tyr

Thr

Lys
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Cys
Ala
20

Arg
Leu
Phe
Arg
Thr

100
Asp

<223> ECD de CD4

<400> 40

Lys Lys
1

Thr Ala

Gln Ile

Ser Lys
50

Gly Asn

65

Thr Tyr

Val Phe

Val
Ser
Lys
35

Leu
Phe

Ile

Gly

vVal
Gln
20

Ile
Asn
Pro
Cys

Leu
100

Asp
5
Gly
Pro
Glu
Ile
Cys

85

Leu

Glu

Leu
Lys
Leu
Asp
Leu
Glu

Thr

vVal
Asp
His
Asp
Leu
70

Ser
Tyr

Met

Gly
Lys
Gly
Arg
Ile
70

Val

Ala

val
55

Ser
Tyr

Leu

Leu

Gln
Pro
val
Arg
55

His
Ala

val

Ala

Lys
Ser
Asn
Ala
55

Ile

Glu

Asn

40
Ser

val
Phe
Thr

Lys
120

Leu
Phe
Thr
40

Gln
Phe
Asn

Thr

Ser
120

Lys
Ile
Gln
40

Asp
Lys
Asp

Ser

ES 2870991 T3

Ile
Ser
Cys

Gly
105

Tyr
Glu
25

Trp
Thr
Glu
Phe
Asp

105
Arg

Gly
Gln
25

Gly
Ser
Asn

Gln

Asp
105

Lys
Phe
Asn

90
Gly

Ile
10

Leu
Cys
Ser
Pro
Gln
90

Val

Pro

Asp
10

Phe
Ser
Arg
Leu
Lys

90
Thr

Ser
Phe
75

Leu

Tyr

Lys
Glu
Lys
Trp
Val
75

Ser
Lys

Trp

Thr
His
Phe
Arg
Lys
75

Glu

His

Leu
Leu
Ser

Leu

Arg
Cys
Leu
Lys
60

Leu
Asn

Ser

Leu

Val
Trp
Leu
Ser
60

Ile

Glu

Leu

107

45
Lys

Tyr
Ile

His

Gln
Pro
Asn
45

Glu
Pro
Leu

Ala

Leu
125

Glu
Lys
Thr
45

Leu
Glu

Val

Leu

Phe
Asn
Phe

Ile
110

Ser
val
Gly
Glu
Asn
Ile
Ser

110
Tyr

Leu
Asn
30

Lys
Trp
Asp

Gln

Gln
110

Cys
Leu
Asp

95
Tyr

Glu
15

Lys
Thr
Lys
Asp
Glu
95

Glu

Arg

Thr
15

Ser
Gly
Asp
Ser

Leu

Gly

His
Asp
Pro

Glu

His
Tyr
Thr
Asn
Asn
80

Ser

Arg

Cys
Asn
Pro
Gln
Asp
80

Leu

Gln



10

15

Ser
Gln
Ser
145
Val
Leu
Gln
Gly
Ser
225
Val
Leu
Thr
Leu
vVal
305
Asn
Asn

Val

Val

Leu
Cys
130
val
Leu
Ala
val
Ser
210
Trp
Thr
Thr
Leu
Val
290
Trp
Lys
Pro

Leu

Gln
370

<210> 41

<211> 161

Thr
115
Arg
Ser
Gln
Phe
Glu
195
Gly
Ile
Gln
Leu
Ala
275
Val
Gly
Glu
Glu
Leu

355
Pro

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD8A (CD8-alfa)

<400> 41

Ser
1
Thr
Cys
Leu
Thr

65

Leu
Leu
Pro
Pro
Pro

145
Asp

Gln
Val
Ser
Leu
50

Gln
Ser
Ser

Ala

Thr
130

Ala

<210> 42

<211> 149

Phe
Glu
Trp
35

Tyr
Arg
Asp
Asn
Lys

115
Ile

Ala

<212> PRT

Leu
Ser
Gln
Asn
Gln
180
Phe
Glu
Thr
Asp
Pro
260
Leu
Met
Pro
Ala
Ala

340
Glu

Arg

Leu
20

Leu
Leu
Phe
Phe
Ser
100

Pro

Ala

Gly

Thr
Pro
Leu
Gln
165
Lys
Ser
Leu
Phe
Pro
245
Gln
Glu
Arg
Thr
Lys
325
Gly

Ser

Val
5
Lys
Phe
Ser
Ser
Arg

85
Ile

Thr

Ser

Gly

Leu
Arg
Glu
150
Lys
Ala
Phe
Trp
Asp
230
Lys
Ala
Ala
Ala
Ser
310
val
Met

Asn

Ser
Cys
Gln
Gln
Gly
70

Arg
Met

Thr

Gln

Ala

150

Glu
Gly
135
Leu
Lys
Ser
Pro
Trp
215
Leu
Leu
Leu
Lys
Thr
295
Pro
Ser

Trp

Ile

Pro
Gln

Pro

Asn

Lys
Glu
Tyr
Thr

Pro
135

Val

Ser
120
Lys
Gln
VvVal
Ser
Leu
200
Gln
Lys
Gln
Pro
Thr
280
Gln
Lys
Lys
Gln

Lys
360

Leu
Vval
Arg
40

Lys
Arg
Asn
Phe
Pro

120
Leu

His

ES 2870991 T3

Pro
Asn
Asp
Glu
Ile
185
Ala
Ala
Asn
Met
Gln
265
Gly
Leu
Leu
Arg
Cys

345
Val

Asp
Leu
25

Gly
Pro
Leu
Glu
Ser
105
Ala

Ser

Thr

Pro
Ile
Ser
Phe
170
vVal
Phe
Glu
Lys
Gly
250
Tyr
Lys
Gln
Met
Glu
330

Leu

Leu

Arg
10

Leu
Ala
Lys
Gly
Gly
90

His
Pro

Leu

Arg

Gly
Gln
Gly
155
Lys
Tyr
Thr
Arg
Glu
235
Lys
Ala
Leu
Lys
Leu
315
Lys

Leu

Pro

Thr
Ser
Ala
Ala
Asp
75

Tyr
Phe

Arg

Arg

Gly

155

Ser
Gly
140
Thr
Ile
Lys
val
Ala
220
Val
Lys
Gly
His
Asn
300
Ser
Ala

Ser

Thr

Trp
Asn
Ala
Ala
Thr
Tyr
Val
Pro

Pro
140

Leu

108

Ser
125
Gly
Trp
Asp
Lys
Glu
205
Ser
Ser
Leu
Ser
Gln
285
Leu
Leu
Val
Asp

Trp
365

Asn
Pro
Ser
45

Glu
Phe
Phe
Pro
Pro

125
Glu

Asp

Pro
Lys
Thr
Ile
Glu
190
Lys
Ser
Val
Pro
Gly
270
Glu
Thr
Lys
Trp
Ser

350
Ser

Leu
Thr
30

Pro
Gly
val
Cys
val
110
Thr

Ala

Phe

Ser
Thr
Cys
val
175
Gly
Leu
Ser
Lys
Leu
255
Asn
Val
Cys
Leu
val
335
Gly

Thr

Gly
15

Ser
Thr
Leu
Leu
Ser
95

Phe

Pro

Cys

Ala

vVal
Leu
Thr
160
val
Glu
Thr
Lys
Arg
240
His
Leu
Asn
Glu
Glu
320
Leu

Gln

Pro

Glu
Gly
Phe
Asp
Thr
80

Ala

Leu

Ala

Cys
160
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<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de CD8B (CD8-beta)

<400> 42

Leu Gln
1

Met Leu

Trp Leu

Leu Ala
50

Glu Gln

65

Asn Leu

Ile Val
Vval val
Leu Lys

130

Pro Leu
145

<210> 43
<211> 422

Gln
Ser
Arg
35

Leu
Glu
Thr
Gly
Asp
115
Lys

Cys

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de LAG3

<400> 43

Val Pro
1

Ser Pro

Val Thr
Gly His
50

Gly Pro
65

Leu Arg
Arg Gly
Arg Ala

Ala Leu

Val
Thr
Trp
35

Pro
Arg
Ser
Arg
Asp

115
Ser

Thr
Cys

20
Gln

Trp
Lys
Ser
Ser
100
Phe

Arg

Ser

val
Ile
20

Gln
Leu
Pro
Gly
Gln
100
Ala

Cys

Pro
Glu
Arg
Asp
Ile
Val
85

Pro
Leu

val

Pro

Trp
5
Pro
His
Ala
Arg
Arg
85
Arg
Gly

Arg

Ala
Ala
Gln
Ser
Ala
70

Lys
Glu

Pro

Cys

Ala
Leu
Gln
Pro
Arg
70

Leu
Gly

Glu

Leu

Tyr
Lys
Ala
Ala
55

Val
Pro
Leu

Thr

Arg
135

Gln
Gln
Pro
Gly
Tyr
Pro
Asp
Tyr

Arg

Ile
Ile
Pro
40

Lys
Phe
Glu
Thr
Thr

120
Leu

Glu
Asp
Asp
40

Pro
Thr
Leu
Phe
Arg

120
Leu

ES 2870991 T3

Lys
Ser
25

Ser
Gly
Arg
Asp
Phe
105
Ala

Pro

Gly
Leu
25

Ser
His
Val
Gln
Ser
105
Ala

Arg

Val
10

Leu
Ser
Thr
Asp
Ser
Gly

Gln

Arg

Ala
10

Ser
Gly
Pro
Leu
Pro
Leu

Ala

Leu

Gln
Ser
Asp
Ile
Ala
75

Gly
Lys
Pro

Pro

Pro
Leu
Pro
Ala
Ser
75

Arg
Trp

Val

Gly

Thr
Asn
Ser
His
60

Ser
Ile
Gly

Thr

Glu
140

Ala
Leu
Pro
Ala
60

Val
Val
Leu
His

Gln

109

Asn
Met
His
45

Gly
Arg
Tyr
Thr
Lys

125
Thr

Gln
Arg
Ala
45

Pro
Gly
Gln
Arg
Leu

125
Ala

Lys
Arg
30

His
Glu
Phe
Phe
Gln
110
Lys

Gln

Leu
Arg
Ala
Ser
Pro
Leu
Pro
110

Arg

Ser

Met
15

Ile
Glu
Glu
Ile
Cys
95

Leu

Ser

Lys

Pro
15

Ala
Ala
Ser
Gly
Asp
Ala

Asp

Met

Val
Tyr
Phe
Val
Leu
80

Met
Ser

Thr

Gly

Cys
Gly
Pro
Trp
Gly
80

Glu

Arg

Thr
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Ala
145
Cys
Asn
Leu
Gly
Ile
225
Thr
Pro
Pro
Thr
Cys
305
Ala
Gly
Vval
Trp
Gln
385
Glu

Leu

130
Ser

Ser
Arg
Ala
Pro
210
Met
val
Ala
Gly
Leu
290
His
Ile
Lys
Trp
Leu
370
Leu

Leu

Pro

<210> 44

<211> 181

Pro
Phe
Gly
Glu
195
Trp
Tyr
Tyr
Gly
Gly
275
Arg
Ile
Ile
Leu
Ser
355
Glu
Tyr

Ser

Ala

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de HAVCR2 (TIM-3)

<400> 44

Ser
1
Cys
Gly
Thr
Gly

65
Leu

Met

Val

Glu
Phe
Lys
Asp
50

Asp
Ala

Asn

Thr

Val
Tyr
Gly
35

Glu
Phe
Asp

Asp

Pro

Pro
Ser
Gln
180
Ser
Gly
Asn
Ala
Val
260
Gly
Leu
His
Thr
Leu
340
Ser
Ala
Gln

Ser

Gly
420

Glu
Thr
20

Ala
Arg
Arg
Ser
Glu

100
Ala

Gly
Arg
165
Gly
Phe
Cys
Leu
Gly
245
Gly
Pro
Glu
Leu
Val
325
Cys
Leu
Gln
Gly
Pro

405
His

Tyr
5
Pro
Cys
Asp
Lys
Gly

85
Lys

Pro

Ser
150
Pro
Arg
Leu
Ile
Thr
230
Ala
Thr
Asp
Asp
Gln
310
Thr
Glu
Asp
Glu
Glu
390
Gly

Leu

Arg
Ala
Pro
Val
Gly
70

Ile

Phe

Thr

135
Leu

Asp
Val
Phe
Leu
215

val

Gly

Leu
Val
295
Glu
Pro
Val
Thr
Ala
375
Arg

Ala

Ala
Ala
val
Asn
55

Asp
Tyr
Asn

Arg

Arg
Arg
Pro
Leu
200
Thr
Leu
Ser
Ser
Leu
280
Ser
Gln
Lys
Thr
Pro
360
Gln

Leu

Gln

Glu
Pro
Phe
40

Tyr
Val
Cys
Leu

Gln

ES 2870991 T3

Ala
Pro
Val
185
Pro
Tyr
Gly
Arg
Phe
265
Val
Gln
Gln
Ser
Pro
345
Ser
Leu

Leu

Arg

Val
Gly
25

Glu
Trp
Ser
Cys
Lys

105
Arg

Ser
Ala
170
Arg
Gln
Arg
Leu
Val
250
Leu
Thr
Ala
Leu
Phe
330
Vval
Gln
Leu

Gly

Ser
410

Gly
10

Asn
Cys
Thr
Leu
Arg
90

Leu

Asp

Asp
155
Ser
Glu
Val
Asp
Glu
235
Gly
Thr
Gly
Gln
Asn
315
Gly
Ser
Arg
Ser
Ala

395
Gly

Gln
Leu
Gly
Ser
Thr
75

Ile

vVal

Phe

140
Trp

Val
Ser
Ser
Gly
220
Pro
Leu
Ala
Asp
Ala
300
Ala
Ser
Gly
Ser
Gln
380

Ala

Arg

Asn
Val
Asn
Arg
60

Ile
Gln

Ile

Thr

110

Val
His
Pro
Pro
205
Phe
Pro
Pro
Lys
Asn
285
Gly
Thr
Pro
Gln
Phe
365
Pro

val

Ala

Ala
Pro
Val
45

Tyr
Glu
Ile
Lys

Ala

Ile
Trp
His
190
Met
Asn
Thr
Cys
Trp
270
Gly
Thr
val
Gly
Glu

350
Ser

Trp
Tyr

Pro

Tyr
Val

30
Val

Trp
Asn
Pro
Pro

110
Ala

Leu
Phe
175
His
Asp
val
Pro
Arg
255
Thr
Asp
Tyr
Thr
Ser
335
Arg
Gly
Gln

Phe

Gly
415

Leu
15

Cys
Leu
Leu
vVal
Gly
95

Ala

Phe

Asn
160
Arg
His
Ser
Ser
Leu
240
Leu
Pro
Phe
Thr
Leu
320
Leu
Phe
Pro
Cys
Thr

400
Ala

Pro
Trp
Arg
Asn
Thr
80

Ile
Lys

Pro
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115

Arg Met Leu Thr Thr Arg

130

Gly Ser Leu Pro Asp Ile

145

150

Glu Leu Arg Asp Ser Arg

165

Thr Ile Arg Ile Gly

<210> 45

<211> 394

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de CEACAM1

<400> 45

Gln
1

val
Trp
Ala
Glu
65

Asn
Asn
Pro
Val
Trp
145
Asn
Gly
Asp
Ser
Cys
225
Gly
Val
Gly
Pro
Gly
305
Ile

Arg

Lys
Ser

Leu
385

Leu
Leu
Tyr
Ile
50

Thr
Asp
Glu
Ser
Ala
130
Ile
Gly
Pro
Pro
Pro
210
Tyr
Thr
Asn
Cys
val
290
Asp

Ser

Met

Arg

Lys
370
Pro

<210> 46

Thr
Leu
Lys
35

Gly
Ile
Thr
Glu
Ile
115
Phe
Asn
Asn
Tyr
Val
195
Ser
Ala
Phe
Asn
Asn
275
val
Lys
Ile
Lys
Glu
355

Asn

Gln

180

Thr
Leu
20

Gly
Thr
Tyr
Gly
Ala
100
Ser
Thr
Asn
Arg
Glu
180
Thr
Asp
Ala
Gln
Ser
260
Arg
Ala
Asp
Arg

Leu

340
Asp

Gln

Glu

Glu
Val
Glu
Gln
Pro
Phe
85

Thr
Ser
Cys
Gln
Thr
165
Cys
Leu
Thr
Ser
Gln
245
Gly
Thr
Lys

Ser

Trp
325
Ser
Ala

Ser

Asn

Ser
His
Arg
Gln
Asn
70

Tyr
Gly
Asn
Glu
Ser
150
Leu
Glu
Asn
Tyr
Asn
230
Ser
Ser
Thr
Pro
val
310

Phe

Gln

Gly
Asp

Gly
390

Gly
135
Asn

Leu

Met
Asn
val
Ala
55

Ala
Thr
Gln
Asn
Pro
135
Leu
Thr
Ile
Val
Tyr
215
Pro
Thr
Tyr
Val
Gln
295
Asn

Phe

Gly

Thr

Pro
375
Leu

120

ES 2870991 T3

His Gly Pro

Leu Thr Gln

Ala Asn Asp

Pro
Leu
Asp
Thr
Ser
Leu
Phe
Ser
120
Glu
Pro
Leu
Gln
Thr
200
Arg
Pro
Gln
Thr
Lys
280
Ile
Leu
Lys
Asn
Tyr
360

Ile

Ser

Phe
Pro
25

Gly
Pro
Leu
Gln
His
105
Asn
Thr
Val
Leu
Asn
185
Tyr
Pro
Ala
Glu
Cys
265
Thr
Lys
Thr
Asn

Thr

345
Trp

Met

Pro

170

Asn
10

Gln
Asn
Gly
Leu
Val
90

Val
Pro
Gln
Ser
Ser
170
Pro
Gly
Gly
Gln
Leu
250
His
Ile
Ala
Cys
Gln

330
Thr

Cys
Leu

Gly

Ala
Ile

155
Leu

Val
Gln
Arg
Pro
Ile
75

Ile
Tyr
Val
Asp
Pro
155
Val
val
Pro
Ala
Tyr
235
Phe
Ala
Ile
Ser
Ser
315

Ser

Leu

Glu

Asn

Glu
140
Ser

Arg

Ala
Leu
Gln
Ala
60

Gln
Lys
Pro
Glu
Thr
140
Arg
Thr
Ser
Asp
Asn
220
Ser
Ile
Asn
val
Lys
300
Thr

Leu

Ser

Val

val
380

111

125
Thr

Thr

Asp

Glu
Phe
Ile
45

Asn
Asn
Ser
Glu
Asp
125
Thr
Leu
Arg
Ala
Thr
205
Leu
Trp
Pro
Asn
Thr
285
Thr
Asn
Pro
Ile
Phe

365
Asn

Gln
Leu

Ser

Gly
Gly
Val
Ser
Val
Asp
Leu
110
Lys
Tyr
Gln
Asn
Asn
190
Pro
Ser
Leu
Asn
Ser
270
Glu
Thr
Asp
Ser

Asn

350
Asn

Tyr

Thr
Ala

Gly
175

Lys
15

Tyr
Gly
Gly
Thr
Leu
95

Pro
Asp
Leu
Leu
Asp
175
Arg
Thr
Leu
Ile
Ile
255
val
Leu
val
Thr
Ser
335
Pro

Pro

Asn

Leu
Asn

160
Ala

Glu
Ser

Tyr

Gln
80

val
Lys
Ala
Trp
Ser
160
Thr
Ser
Ile
Ser
Asn
240
Thr
Thr
Ser
Thr
Gly
320
Glu

Vval

Ile

Ala
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<211>120

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de TIGIT

<400> 46

Met
1
Gly
val
Asn
Ala

65
Asp
Tyr

His

Met
Gly
Thr
Ala
50

Pro
Thr

Thr

Gly

<210> 47

<211> 323

Thr
Ser
Gln
35

Asp
Gly
Gly

Gly

Ala
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de PVR (CD155)

<400> 47

Trp
1
Val
Val
His
Ser

65

Ala
Asp
Arg

Ala

Pro
Pro
Pro
Gly
50

Tyr
Glu
Glu

Ser

Glu
130

Pro
Gly
Asn
35

Glu
Ser
Leu
Gly
Val

115
Val

Gly
Ile
20

val
Leu
Pro
Glu
Arg

100
Arg

Pro
Phe
20

Met
Ser
Glu
Arg
Asn
100
Asp

Gln

Thr
5
Ile
Asn
Gly
Gly
Tyr

85
Ile

Phe

Gly
5
Leu
Glu
Gly
Ser
Asn

85
Tyr
Ile

Lys

Ile
Leu
Trp
Trp
Leu
Phe
Phe

Gln

Thr
Gly
Val
Ser
Lys
70

Ala
Thr
Trp

val

Glu
Gln
Glu
His
55

Gly
Cys

Leu

Ile

Gly
Asp
Thr
Met
55

Arg
Ser
Cys
Leu

Gln
135

Thr
Cys
Gln
40

Ile
Leu
Ile

Glu

Pro
120

Asp
Ser
His
40

Ala
Leu
Leu
Leu
Arg

120
Leu

ES 2870991 T3

Thr
His
25

Gln
Ser
Thr
Tyr

Vval
105

Val
val
25

val
val
Glu
Arg
Phe
105
vVal

Thr

Gly
10

Leu
Asp
Pro
Leu
His

Leu

Val
10

Thr
Ser
Phe
Phe
Met
90

Val

Leu

Gly

Asn
Ser
Gln
Ser
Gln
75

Thr

Glu

Val
Leu
Gln
His
val
75

Phe
Thr

Ala

Glu

Ile
Ser
Leu
Phe
60

Ser
Tyr

Ser

Gln
Pro
Leu
Gln
60

Ala
Gly
Phe
Lys

Pro
140

112

Ser
Thr
Leu
45

Lys
Leu

Pro

Ser

Ala
Cys
Thr
45

Thr
Ala
Leu
Pro
Pro

125
Val

Ala
Thr
30

Ala
Asp
Thr

Asp

Val
110

Pro
Tyr
30

Trp
Gln
Arg
Arg
Gln
110
Gln

Pro

Glu
15

Ala
Ile
Arg
val

Gly

Ala

Thr
15

Leu
Ala
Gly
Leu
val
95

Gly

Asn

Met

Lys
Gln
Cys
Val
Asn
80

Thr

Glu

Gln

Gln

Pro
Gly
Glu
Ser
Thr

Ala
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Arg
145
Ser
Ser
Gln
Glu
Glu
225
Glu
Tyr
Gln
Thr
Leu

305
Ser

Cys
Asp
Gly
Val
Lys
210
Val
Ala
Asn
Gly
Leu
290

Thr

Arg

<210> 48

<211> 329

val
Leu
Thr
Asp
195
Pro
Ser
Thr
Trp
Ala
275
Ile

Val

Asn

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> ECD de PVRL2 (CD112)

<400> 48

Gln
1
Gly
Tyr
Gln
Pro

65

Thr
His
Thr
Ala
Asp
145
Ala
Gln
Thr

Val

Asp
Thr
Ile
Asn
50

Lys
Gly
Gly
Phe
Lys
130
Pro
Arg
Vval

Leu

Glu
210

Val
val
Ser
35

Val
Pro
Gln
Leu
Pro
115
Pro
Thr
Ile
Ser
Val

195
His

Ser
Gly
Val
180
Gly
Gln
Ile
Leu
Ser
260
Gln
Cys

Gln

Arg
Glu
20

Leu
Ala
Gly
Asp
Thr
100
Lys
Lys
Thr
Ser
Gly
180

Pro

Glu

Thr
Gly
165
Thr
Lys
Leu
Ser
Thr
245
Thr
Leu

Asn

val

Val
5
Leu
vVal
Ala
Ser
Thr

85

vVal
Gly
Asn
val
Trp
165
Thr

Ser

Ser

Gly
150
Met
Val
Asn
Leu
Gly
230
Cys
Thr
Leu

Val

Lys
310

Gln
Pro
Thr
Phe
Glu
70

Glu
Glu
Ser
Gln
Ala
150
Leu
Leu

Gly

Phe

Gly
Pro
Thr
Val
Thr
215
Tyr
Asp
Met
Ile
Thr

295
Glu

Val
Cys
Trp
His
55

Arg
Ala
Asp
Val
Ala
135
Leu

Ser

Ala

Glu
215

Arg
Asn
Ser
Thr
200
Val
Asp
Ala
Gly
Arg
280

Asn

Gly

Leu
His
Gln
40

Pro
Leu
Glu
Glu
Arg
120
Glu
Cys
Ser
Gly
Ala

200
Glu

ES 2870991 T3

Pro
Thr
Leu
185
Cys
Asn
Asn
Arg
Pro
265
Pro

Ala

Pro

Pro
Leu
25

Arg
Lys
Ser
Leu
Gly
105
Gly
Ala
Ile
Leu
Thr
185
Asp

Pro

Pro
Ser
170
Trp
Lys
Leu
Asn
Ser
250
Leu
Vval

Leu

Pro

Glu
10

Leu
Pro
Met
Phe
Gln
90

Asn
Met
Gln
Ser
Asp
170
val
Gly

Ala

Ala
155
Gln
Ile
Val
Thr
Trp
235
Asn
Pro
Asp
Gly

Ser
315

Val
Pro
Asp
Gly
Val
75

Asp
Tyr
Thr
Lys
Lys
155
Trp
Thr

Val

Leu

Gln
Val
Leu
Glu
Val
220
Tyr
Pro
Pro
Lys
Ala

300
Glu

Arg
Pro
Ala
Pro
60

Ser
Ala
Thr
Trp
Val
140
Glu
Glu
val

Thr

Ile
220

113

Ile
Pro
Val
His
205
Tyr
Leu
Glu
Phe
Pro
285
Arg

His

Gly
val
Pro
45

Ser
Ala
Thr
Cys
Leu
125
Thr
Gly
Ala
Thr
Val

205
Pro

Thr
Gly
Pro
190
Glu
Tyr
Gly
Pro
Ala
270
Ile
Gln

Ser

Gln
Pro
30

Ala
Phe
Lys
Leu
Glu
110
Arg

Phe

Lys
Ser
190
Thr

Val

Trp
Phe
175
Ser
Ser
Pro
Gln
Thr
255
val
Asn

Ala

Gly

Leu
15

Gly
Asn
Pro
Gln
Ala
95

Phe
Val
Ser
Pro
Glu
175
Arg
Cys

Thr

His
160
Leu
Ser
Phe
Pro
Asn
240
Gly
Ala
Thr
Glu

Ile
320

Gly
Leu
His
Ser
Ser
80

Leu
Ala
Ile
Gln
Pro
160
Thr
Phe
Lys

Leu



10

15
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Ser Val Arg Tyr Pro

225

Trp Tyr Leu Gly Arg
245

Asn Pro Glu Pro Thr

260
Pro Thr Ser Ala Val
275
Asp Ser Leu Phe Asn
290

Gly Met Gly Arg Ala

305

Thr Ala Gly Ala Gly
325

<210> 49

<211> 236

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD226

<400> 49
Glu Glu Val Leu Trp

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

<210> 50

<211> 185

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD2

<400> 50

Pro
230
Thr
Gly
Ala
Thr
Glu

310
Ala

His
Pro

Gln

Ser
70

Gly
Lys
Ser
Cys
Ile
150
Gly
Ser
Asp
Glu

Gln
230

Glu
Asp
Tyr
Gln
Thr
295
Gln

Thr

Thr
Ser
Gln
Lys
55

Asn
Tyr
vVal
Asn
Gln
135
Gln
Arg
His
Ser
Thr

215
Tyr

val
Ala
Asp
Gly
280
Phe

vVal

Gly

Ser
Met
Asp
40

Pro
Asn
Tyr
Ile
Ser
120
Pro
Pro
Asn
Gly
Gly
200
Phe

Thr

ES 2870991 T3

Ser
Thr
Trp
265
Ser
Val

Ile

Gly

Val
Gly
25

Ser
Tyr
Met
Ser
Gln
105
His
Gln
Arg
Phe
Arg
185
Leu

Val

Leu

Ile
Leu
250
Ser
Gln
Cys

Phe

Pro
10

Ile
Ile
Ala
Thr
Cys
90

Val
Ile
Met
Gln
Thr
170
Trp
Tyr
Met

Phe

Ser
235
Ser
Thr
Leu

Thr

Val
315

Phe
Leu
Ala
Glu
Leu
75

Ser
val
val
Thr
Ile
155
Ser
Ser
Arg

Arg

vVal
235

Gly
Cys
Thr
Val
Val

300
Arg

Ala
Thr
Ile
Arg
60

Phe
Leu
Gln
Ser
Trp
140
Asp
Lys
val
Cys
Leu

220
Ala

114

Tyr
Asp
Ser
Ile
285
Thr

Glu

Glu
Gln
Phe
45

val
Phe
Tyr
Ser
Glu
125
Pro
Leu
Phe
Ile
Tyr

205
Thr

Asp
Val
Gly
270
His

Asn

Thr

Asn
vVal
30

Ser

Tyr

Thr
Asp
110
Pro
Val
Leu
Pro
val
190

Leu

val

Asp
Arg
255
Thr
Ala
Ala

Pro

Met
15

Glu
Pro
Phe
Asn
Tyr
95

Ser
Gly
Gln
Thr
Arg
175
Ile
Gln

Ala

Asn
240
Ser
Phe
val
Val

Asn
320

Ser
Trp
Thr
Leu
Ala
80

Pro
Phe
Lys
Ala
Tyr
160
Gln
Pro

Ala

Glu
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Lys
Ile
Ile
Lys
Asn
65

Tyr
Ile
Trp
Asp
Gln
145
Lys

Val

Glu

Asn
Lys
Glu
50

Gly
Lys
Phe
Thr
Pro
130
Arg

Cys

Ser

<210> 51

<211> 133

Ile
Leu
Trp
Lys
Thr
Val
Asp
Cys
115
Glu
Val

Thr

Cys

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD160

<400> 51

Ile
1
Ile
Phe
Lys
Ile

65
Ser
Leu

Thr

Glu

Asn
Cys
Leu
Gln
50

Ser
Gly
Gln

Val

Gly
130

<210> 52

<211> 202

Ile
Thr
Cys
35

Leu
Ser
Thr
Gly
Thr

115
Thr

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD200

<400> 52

Thr
Asp
20

Glu
Glu
Leu
Ser
Leu
100
Ile
Leu
Ile

Ala

Pro
180

Thr
Val
20

Lys
Arg
Gln
Tyr
His
100
Gly

Leu

Asn
Ile
Lys
Thr
Lys
Ile
85

Lys
Asn
Asn
Thr
Gly

165
Glu

Ser
Trp
Asp
Leu
Leu
Gln
85

Phe

Leu

Ser

Ala
Pro
Thr
Phe
Ile
70

Tyr
Ile
Thr
Leu
His
150

Asn

Lys

Ser
His
Arg
Lys
Met
70

Cys

Phe

Lys

Leu
Ser
Ser
Lys
55

Lys
Asp
Gln
Thr
Tyr
135
Lys

Lys

Gly

Ala
Lys
Ser
Arg
55

Phe
Cys
Ser

Gln

Glu
Phe
Asp
40

Glu
His
Thr
Glu
Leu
120
Gln
Trp

Val

Leu

Ser
Lys
Gly
Asp
Thr
Ala
Ile

Arg
120

ES 2870991 T3

Thr
Gln
25

Lys
Lys
Leu
Lys
Arg
105
Thr
Asp
Thr

Ser

Asp
185

Gln
Glu
25

Asp

Pro

Ile

Leu
105
Gln

Trp
10

Met
Lys
Asp
Lys
Gly
90

Val
Cys
Gly

Thr

Lys
170

Glu
10

Glu
Cys
Gly
Ser
Ser
90

Phe

His

Gly
Ser
Lys
Thr
Thr
75

Lys
Ser
Glu
Lys
Ser

155
Glu

Gly
Ala
Ser
Ile
Gln
75

Gln

Thr

Leu

Ala
Asp
Ile
Tyr
60

Asp
Asn
Lys
val
His
140

Leu

Ser

Thr
Glu
Pro
Asp
60

val
Lys
Glu

Glu

115

Leu
Asp
Ala
45

Lys
Asp
Val
Pro
Met
125
Leu

Ser

Ser

Arg
Gly
Glu
45

Gly
Thr
Ser

Thr

Phe
125

Gly
Ile
30

Gln
Leu
Gln
Leu
Lys
110
Asn
Lys

Ala

val

Leu
Phe
30

Thr
Val
Pro
Gly
Gly

110
Ser

Gln
15

Asp
Phe
Phe
Asp
Glu
95

Ile
Gly
Leu

Lys

Glu
175

Asn
15

val
Ser
Gly
Leu
Ile
95

Asn

His

Asp
Asp
Arg
Lys
Ile
80

Lys
Ser
Thr
Ser
Phe

160
Pro

Leu
Val
Leu
Glu
His
80

Arg
Tyr

Asn
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Gln Val Gln Val Val Thr Gln Asp

Ala Ser Leu Lys Cys Ser Leu Gln
20
Thr Trp Gln Lys Lys Lys Ala Val
35 40
Ser Glu Asn His Gly Val Val Ile
50 55
Asn Ile Thr Gln Leu Gly Leu Gln
65 70
Ile Thr Leu Glu Asp Glu Gly Cys
85
Gly Phe Gly Lys Ile Ser Gly Thr
100
Pro Ile Val Ser Leu His Tyr Lys
115 120
Thr Cys Ser Ala Thr Ala Arg Pro
130 135
Pro Arg Ser Gly Ile Glu Asn Ser
145 150
Gly Thr Thr Ser Val Thr Ser Ile
165
Gln Val Gly Lys Glu Val Ile Cys
180
Thr Asp Phe Lys Gln Thr Val Asn
195 200

<210> 53

<211> 215

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de CD200R1 (CD200R)

<400> 53
Met Asp Glu Lys Gln Ile Thr Gln
1 5
Val Asn Thr Ser Trp Pro Val Lys
20
Cys Pro Pro Ile Ala Leu Arg Asn
35 40
Ile Leu Arg Gly Gln Pro Ser Cys
50 55
Asn Glu Thr Lys Glu Thr Asn Cys
65 70
Ser Arg Pro Asp Gln Asn Ser Asp
85
Thr His Asp Gly Tyr Tyr Arg Cys
100
Phe His Arg Gly Tyr His Leu Gln
115 120
Leu Phe Gln Asn Arg Asn Arg Thr
130 135
Lys Pro Ala Ala Gln Ile Ser Trp
145 150
Lys Gln Glu Tyr Trp Ser Asn Gly
165

His Trp Glu Val His Asn Val Ser
180
Leu Thr Gly Asn Lys Ser Leu Tyr
195 200
Ala Lys Lys Ser Ala Lys Leu
210 215

<210> 54

<211> 117

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2870991 T3

Glu
Asn
25

Ser
Gln
Asn
Tyr
Ala
105
Phe
Ala
Thr
Leu
Gln

185
Lys

Asn
Met
25

Leu
Thr
Thr
Leu
Ile
105
Val
Ala
Ile
Thr
Thr

185
Ile

Arg
10

Ala
Pro
Pro
Ser
Met
90

Cys
Ser
Pro
Val
His
170
Val

Gly

Tyr
10

Ala
Ile
Lys
Asp
Gln
90

Met
Leu
val

Pro

Val
170

Val

Glu

Glu
Gln
Glu
Ala
Thr
75

Cys
Leu
Glu
Met
Thr
155

Ile

Leu

Ser
Thr
Ile
Ala
Glu
75

Ile
Val
Val
Cys
Glu
155
Thr

Thr

Leu

Gln
Glu
Asn
Tyr
60

Ile
Leu
Thr
Asp
Val
140
Leu

Lys

His

Lys
Asn
Ile
Tyr
60

Arg
Arg
Thr
Thr
Lys
140
Gly

val

Cys

Leu

116

Leu
Ala
Met
45

Lys
Thr
Phe
val
His
125
Phe
Ser

Asp

Leu

val
Ala
Thr
45

Arg
Ile
Pro
Pro
Pro
125
Ala

Asp

Lys

His

Pro
205

Tyr
Leu
30

Val
Asp
Phe
Asn
Tyr
110
Leu
Trp
His
Pro

Gly
190

Leu
Val
30

Trp
Lys
Thr
Val
Asp
110
Glu
Val
Cys
Ser
Val

190
val

Thr
15

Ile
Thr
Lys
Trp
Thr
95

val
Asn
Lys
Pro
Lys

175
Thr

Ala
15

Leu
Glu
Glu
Trp
Ala
95

Gly
val
Ala

Ala

Thr
175

Ser

Pro

Pro
val
Phe
Ile
Asn
80

Phe
Gln
Ile
vVal
Asn
160

Asn

Val

Glu
Cys
Ile
Thr
Val
80

Ile
Asn
Thr
Gly
Thr
160
Cys
His

Gly
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25

<220>

<223> ECD de NC R3 (NKp30)

<400> 54
Leu Trp

1
Ala Phe

Gly Ser
Arg Asn
50

Ser Arg
65

Arg Gly
Leu Gly
His Pro

<210> 55
<211> 208

Val
Leu
Val
35

Gly
Phe
His
Val

Gln
115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser
Pro
20

Thr
Thr
Leu
Asp
Gly

100
Leu

Gln
5
Cys
Trp
Pro
His
Ala
85
Thr

Gly

<223> ECD de CD80 v1

<400> 55

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu

145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 56
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115

Ser

Glu

Leu
Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly

Leu

Tyr

Phe
180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

<223> ECD de CD80 v2

<400> 56

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe

Ala

150
Val

Cys

Asn

Pro
Phe
Arg
Phe
55

His
Ile

Asn

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln
Tyr

Gly

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu

Asn

Ser
Ile

Thr
200
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Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser

Pro

Thr

Lys

Lys
185
Lys

Arg
10

Ser
Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu

vVal

155
Asp

Gly

Glu

Leu
Gly
Pro
Ala
60

His
Val

Val

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

117

Glu
Arg
Gly
45

Pro
Ile

Glu

Val

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp

Gln

Asn
Leu

Phe
205

Gly
Leu
Lys
Leu
Arg
Val

Glu
110

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile

Leu

Asp

Met

Arg
190
Pro

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp
Leu

95
Lys

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu

Pro
Thr
175

Val

Asp

Ser
Ile
vVal
Ser
Val
80

Gly

Glu

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn

Glu

160
Thr

Asn

Asn
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Vval Ile
1
Gly His
Gln Lys
Ile Trp
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 57
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Glu
Val
vVal
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

<223> ECD de CD80 v3

<400> 57

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 58
<211> 208

His
Asn
Glu

Pro

Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
20

Lys

Glu

Val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys

Tyr

Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ala
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val

Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

vVal
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200
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Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr

Thr

Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met

Ile

Pro
Asp
920

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Vval
155
Asp
Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser

Asp

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

118

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
Asp

Thr

Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met

Asn

Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<223> ECD de CD80 v4

<400> 58

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 59
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Met
Val
20

Lys
Glu
Val
vVal
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

<223> ECD de CD80 v5

<400> 59

Val Ile
1
Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 60
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

vVal
val
20

Lys
Glu
val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200
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Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

vVal
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

119

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn



10

15

20

<220>

<223> ECD de CD80 v6

<400> 60

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 61
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu

Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Leu
20

Lys
Glu
val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr

Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

<223> ECD de CD80 v7

<400> 61

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu
Asn His

Gln Thr

<210> 62
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150

Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile

Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Vval
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
vVal
Ser
120
Glu
Asn

Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200
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Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys

Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu

170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ser
Asp
Ile
Leu
Val
155

Asp

Gly

Glu

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser

Phe

His

His

Ala
Thr
Pro
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

120

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln

Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met

Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr

175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160

Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v8

<400> 62

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu
Asn His
Gln Thr

<210> 63
<211> 208

His
Asn
Glu
Pro
Ile

Val

Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
val
20

Lys
Glu
Val
vVal
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile

Leu
85

Thr
Gly
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

<223> ECD de CD80 v9

<400> 63

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

val
Val
20

Lys
Glu
Val
vVal
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
Arg
Leu
Glu
Vval
Ser
120
Glu
Asn
Ser
Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
vVal
155
Asp

Gly

Glu

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

121

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn
Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

1390
Pro

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<210> 64
<211> 208

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v10

<400> 64
Val Ile

1
Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 65
<211> 208

His

Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr

5
Ser

Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

<223> ECD de CD80 vi1

<400> 65

Lys

Val
Met
Lys
Arg
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu

Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val

Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys

Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu

10
Ala

Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

Vval

Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Vval
155
Asp

Gly

Glu

Ala

Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

122

Thr

Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu

Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser

15
Tyr

Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Cys

Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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Vval Ile
1
Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Ala Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 66
<211>208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v12

<400> 66

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 67
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v13

val
val
20

Lys
Glu
Val
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

vVal
Val
20

Lys
Glu
val
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Asn
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Vval
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

123

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Thr
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<400> 67
Val Ile

Gly His
Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 68
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu

Asp
115

Ser
Glu
Leu
Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v14

<400> 68

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu
Asn His

Gln Thr

<210> 69
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

val
Val
20

Lys
Glu
vVal
vVal
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
Val
20

Lys
Glu
val
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr

Glu

Gly
Asn
Ala
165
Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Vval
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu

Ile

Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser

Pro

Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu

Val

Ser
120

Glu
Asn
Ser
Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala

Asn

His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

vVal
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly

Asp

Ile

Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Ser
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

124

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro

Arg
125

Trp
Gln
Asn
Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Lys
95

Pro

Ile

Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Ser
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser

Cys

Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<220>

<223> ECD de CD80 v15

<400> 69

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 70
<211> 208

His

Asn

Glu

35
Pro

Thr
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v16

<400> 70

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 71
<211> 208

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

Val
vVal

Glu

Glu
Val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
Val
20

Lys
Gly
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser

Lys

Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val

Met

Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu

40
Arg

Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Thr
Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
Arg
Leu
Glu
Vval
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10
Ala

Met

Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln

Met

Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
vVal
155
Asp

Gly

Glu

Vval
Gln
Met
Phe
Ser
Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

125

Thr
Arg
Gly

45
Ile

Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile

Asp

Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15
Tyr

Met

Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp

Asn

Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v17

<400> 71

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210>72
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v18

<400> 72

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115

Ser

Glu

Leu
Ser

Phe
195

vVal
Val
20

Lys
Glu
val
Val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
val
20

Lys
Glu
val
val
val
100
Phe
Gly

Leu

Tyr

Phe
180
Asn

Thr
Ser
Glu
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile

Phe

Ala
150

Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala
Tyr
Pro
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu

Asn

Ser
Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser

Pro

Thr

Lys

Lys
185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Ser
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile

Leu

Val
155

Asp
Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser

140
Ser

Phe
His

His

126

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp

Gln

Asn
Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile

Leu

Asp

Met

Arg
190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn

Glu
160

Thr
Asn

Asn
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<210> 73
<211> 208

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v19

<400> 73

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 74
<211> 208

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v20

<400> 74

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys
Ile Trp

50
Leu Ser

His
Asn
Glu
35

Pro

Ile

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

vVal
val
20

Lys
Glu

Val

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
5
Ser
Lys
Tyr

Ile

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys

Leu

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn

55
Ala

val
Glu
Leu
Arg
Leu
Glu
Vval
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Glu
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe

Ser

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp

60
Asp

127

Thr
Arg
Gly
Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn
Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met

Asn

Thr

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn

Tyr
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65
Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 75
<211> 208

Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

<223> ECD de CD80 v21

<400> 75

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu
Asn His

Gln Thr

<210> 76
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v22

vVal
Val
20

Lys
Glu
val
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

70
Lys

Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

75
Gly

Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
val
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

128

Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

80
His

Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn



10

15

20

<400> 76

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 77
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v23

<400> 77

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 78
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu
Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

vVal
vVal
20

Lys
Glu
Val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
val
20

Lys
Glu
val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr

Phe
180

Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Met
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Thr
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150

Val

Cys

Asn

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile

Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Thr
Ser
Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr

Lys

Lys
185

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu

170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155

Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser

Phe

His

His

129

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Gly
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn
Leu

Phe
205

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp

Met

Arg
190

Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr

175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160

Thr

Asn

Asn
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<220>

<223> ECD de CD80 v24

<400> 78

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 79
<211> 208

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v25

<400> 79

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 80
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Vval
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

vVal
Val
20

Lys
Gly
val
Val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
val
20

Lys
Glu
Val
val

val

100
Phe

Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

Thr

Glu
Gly
Asn
Ala
165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys

Leu

Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Ser

Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Gly
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Gly
Thr
Arg
Lys
Lys

105
Ser

Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro

Asp

Ala

Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly

Asp

Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Phe

Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

130

Thr
His
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg

Thr

110
Ile

Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

His
Met
Asn
Thr

Glu

Pro

Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His

Ser

Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v26

<400> 80

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 81
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v27

<400> 81
val Ile
1
Gly His
Gln Lys
Ile Trp
Leu His
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

His

Asn
Glu
35

Pro
Ile
vVal
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

vVal
Val
20

Lys
Glu
Ala
Val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val

val
20

Lys
Glu
Val
vVal
Val
100
Leu
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Thr
5

Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys

Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu

Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

val

Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys

Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Gly
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

val

Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala

Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

131

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr

Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Ala
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu

Ile
30

Asp
Thr

Gly

Ala
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys

Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<210> 82
<211> 208

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v28

<400> 82

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 83
<211> 208

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v29

<400> 83

val
Val
20

Lys
Gly
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
Arg
Leu
Glu
Vval
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

132

Thr
His
Gly
Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn
Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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Vval Ile
1
Gly His
Gln Lys
Ile Trp
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 84
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v30

<400> 84

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 85
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Thr
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
Val
20

Lys
Glu
val
Val
Val
100
Phe

Gly

Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr

Glu

Gly

Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Ser
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro

Pro

135
Ile

Ser
Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105

Ser

Pro

Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala

Asn

His

Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
vVal
155
Asp
Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg

Ser

140
Ser

Phe
His

His

133

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile

Leu

Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro

Ile

Glu

Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<223> ECD de CD80 v31

<400> 85

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 86
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v32

<400> 86

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Gly
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Ala
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 87
<211> 208

His
Asn

Glu
35

Pro
Ile
Ala
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
val
20

Lys
Glu
val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser

Lys

Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
val

val

Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu

Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Asp
Thr
Arg
Glu
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10
Ala

Met

Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln

Ile

Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Gly
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

134

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg

Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Ala
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15
Tyr

Met

Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp

Asn

Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v33

<400> 87

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 88
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v34

<400> 88

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Ala
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 89

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

vVal
Val
20

Lys
Glu
val
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
Val
20

Lys
Glu
vVal
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Ala
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Thr
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Pro
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Gly
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Leu
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Val
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

135

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Phe
15

His
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<211>208

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD80 v35

<400> 89

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu

65

Glu
Leu
Ile
Ser
Gly

145
Thr

Asn

Gln

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser
Cys
Ala
Ser
Ala
130
Glu

Glu

His

Thr

<210> 90

<211>208

His
Asn
Glu
35

Pro
Phe
val
Glu
Asp
115
Ser

Glu

Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD80 v36

<400> 90

Val
Val
20

Lys
Glu
val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn

Ala

165
Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Arg
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala

150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile

Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Gly
vVal
Ser
120
Glu

Asn

Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr

Leu

170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140

Ser

Phe

His

His

136

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln

Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu

Asp

Met

Arg
190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro

Thr

175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu

160
Thr

Asn

Asn
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Val Ile
Gly His
Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 91
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v37

<400> 91
Val Ile
1

Gly His
Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 92
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro

Ile

Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

vVal
Val
20

Lys
Glu
Val
Val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
Val
20

Lys
Glu

val

Val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys
val
Met
Lys
Gln
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys

Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Gly
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu
Val
Ser
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Pro
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe

Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp

Asp

Leu
Leu
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

137

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn

Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<223> ECD de CD80 v38

<400> 92

Vval Ile
1

Gly His

His Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Val Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 93
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v39

<400> 93

Val Ile
1

Gly His

His Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Val Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 94
<211> 208

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

val
Val
20

Gly
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
Val
20

Gly
Glu
val
val
vVal
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg
85

Thr
Glu
Gly
Ser
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg
85

Thr
Glu
Gly
Ser
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Ile
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Thr
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Ile
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg
Asn
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg
Asn
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Arg
Phe
Ser
75

Thr
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Arg
Phe
Ser
75

Thr
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Pro
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Pro
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

138

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu
Val
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu
vVal
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Leu
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Leu
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

130
Pro

Ser
15

Leu
Thr
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

Leu
Thr
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Ser
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<220>

<223> ECD de CD80 v40

<400> 94

Val Ile
1

Gly His

His Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Val Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

195

<210> 95
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
20

Gly
Glu
vVal
vVal
Val
100
Phe
Gly
Ser
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg
85

Thr
Glu
Gly
Ser
Ala
165

Met

Trp

<223> ECD de CD80 v41

<400> 95

Vval Ile
1

Gly His

His Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Val Cys

Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu
Asn His

Gln Thr

<210> 96
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

val
Val
20

Gly
Glu
Val
vVal
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg
85

Thr
Glu
Gly
Ser
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Ile
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

200

Lys
val
Ile
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Ser

Asn

Glu
Glu
Vval
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr

Val
Gly
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg
Asn
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg
Asn
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Thr
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Arg
Phe
Ser
75

Thr
Asp
Ile
Leu
val
155
Asp

Gly

Glu

205

Val
Gln
Arg
Leu
Ser
75

Thr
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Pro
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Pro
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

139

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu
val
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu
val
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Leu
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly
Leu
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Leu
Thr
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Leu
Thr
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

Arg
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v42

<400> 96

Val Ile
1

Gly His

His Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Val Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 97
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v43

<400> 97

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Arg Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

Val
Val
20

Gly
Glu
Val

val

Val
100

Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg

85
Thr

Glu
Gly
Ser
Ala
165
Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Ile
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Ile
Lys
Leu
70

Lys

Leu

Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala

Tyr

Ser

Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
Arg
Leu
Glu
Vval
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg

Asn

Lys
105

Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Arg
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Leu
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Arg
Phe
Ser
75

Thr

Asp

Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

val
Gln
Gln
Phe
Ser
75

Glu
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Pro

Phe

Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Asn
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

140

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu
val
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Val
Gly
Ile
Glu
Gln
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn
Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Leu

Thr
110

Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Gly
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Leu
Thr
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His

Ser

Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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20

<210> 98
<211> 208

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v44

<400> 98

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 99
<211>208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v45

<400> 99

val
Val

20
Lys

Glu
Val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
5
Ser

Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Lys

Val

Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu

Glu

Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu

25
Ile

Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10
Ala

Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val

Gln

Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

Ala

Thr

Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

141

Thr

Arg

Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile

30
Asp

Thr

Gly

Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Cys

Trp

Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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20

Vval Ile
Gly His
Gln Lys
Ile Trp
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Ser His

Gln Thr

<210> 100
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v46

<400> 100

Vval Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 101
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v47

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
Val
20

Lys
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Arg
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Arg
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Lys
90

Ala
Ser
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Lys
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Tyr
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Tyr
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

142

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Arg
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Arg
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<400> 101
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Gly Gln
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile
65
Val Cys Val Val Arg
85
Leu Ala Gly Val Thr
100
Ile Ser Asp Phe Glu
115
Ser Ala Ser Gly Gly
130

Gly Glu Glu Leu Ser

145

Thr Glu Leu Tyr Ala
165

Asn His Ser Phe Met

180
Gln Thr Phe Asn Trp
195

<210> 102
<211> 208
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD80 v48

<400> 102
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50

Leu Ser Ile Val Ile
65

Glu Cys Val Val Leu

Leu Ala Glu Val Thr
100
Ile Ser Asp Phe Glu
115
Ser Thr Ser Gly Gly
130
Gly Glu Glu Leu Asn
145
Thr Glu Leu Tyr Ala
165
Asn His Ser Phe Met
180
Gln Thr Phe Asn Trp
195
<210> 103
<211> 208
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

Lys
Val
Ile
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser

Pro

Pro
135

Ile
Ser
Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Vval
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Asp
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Asn
Lys
105

Ser

Pro

Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Arg
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
90

Ala

Asn

His

Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Lys
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Leu
Ser
75

Thr
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Pro
Phe
Arg

Ser
140

Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Tyr
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

143

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Val
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Arg
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Leu
Thr
110
Ile

Leu

Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro

Ile

Glu

Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<220>

<223> ECD de CD80 v49

<400> 103

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys
Ile Trp
50
Leu Ser
65
Glu Cys
Leu Ala
Ile Ser
Ser Thr
130
Gly Glu
145
Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 104
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v50

<400> 104

vVal Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

Ile Ser

Ser Thr
130

Gly Glu

145

Thr Glu

Asn His

Gln Thr

<210> 105
<211> 208

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

Val
val
20

Gly

Glu

Val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
val
20

Gly
Glu
val
vVal
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
5
Ser
Gln

Tyr

Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165
Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165
Met

Trp

Lys
Vval
Ile
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
Val
Asn

55
Ala

Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Met
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Vval
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr

Thr

Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met

Ile

Pro
Asp
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp
Gly

Glu

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp

60
Asp

Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

144

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp

Thr

Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

Tyr
Met

Asn

Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175
Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD80 v51

<400> 105

val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu
Leu
Ile
Ser
Gly
145
Thr

Asn

Gln

<210> 106
<211>208

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser
Cys
Ala
Ser
Thr
130
Glu
Glu
His

Thr

His
Asn
Glu
Pro
Ile
Val
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v52

<400> 106

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu
Leu
Ile
Ser
Gly
145
Thr

Asn

Gln

Ile
Leu
Lys
Trp
50

Ser
Cys
Ala
Ser
Thr
130
Glu

Glu

His

Thr

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
val
Glu
Asp
115
Ser

Glu

Leu

Ser

Phe
195

val
Val
20

Lys
Glu
Val
Val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Val
vVal
20

Lys
Glu
val
val
Val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85
Thr
Glu
Gly
Asn
Ala

165
Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu
85

Thr
Glu
Gly
Asn

Ala
165

Met

Trp

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
Val
Met
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Thr
Phe
Ala
150
Val
Cys

Asn

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Asn
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135

Ile

Ser

Leu

Thr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Gly
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
Val
Thr
120
Glu

Asn

Ser

Ile

Thr
200

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Gly
Thr
Arg
Glu
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Lys
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asn
90

Ala
Asn
His
Thr
Leu
170
Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Asp
Ala
Asn
His
Thr

Leu
170

Tyr

Gln

val
Gln
Met
Phe
Ser
75

Gly
Asp
Ile
Leu
Vval
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Val
Leu
Ser
75

Ala
Asp
Ile
Leu
val
155
Asp

Gly

Glu

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Thr
Thr
Ser
Asp
Asp
Phe
Phe
Arg
Ser
140

Ser

Phe

His

His

145

Thr
His
Gly
45

Ile
Glu
Lys
Ser
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Lys
Lys
Ser
Arg
125
Trp
Gln

Asn

Leu

Phe
205

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Arg
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Ser
15

His
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr
Glu
95

Pro
Ile
Glu

Pro

Thr
175

Val

Asp

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn
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<210> 107
<211> 208

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v53

<400> 107

val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Arg
Leu
Ile
Ser
Gly
145
Thr

Asn

Gln

<210> 108
<211> 208

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser
Cys
Ala
Ser
Thr
130
Glu
Glu
His

Thr

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile
Ile
Glu
Asp
115
Ser
Glu
Leu

Ser

Phe
195

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de CD80 v54

<400> 108

Val
1
Gly

Gln
Ile
Leu

65
Glu

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser

Cys

His
Asn
Glu
35

Pro

Ile

val

val
Val
20

Gly
Glu
Val
val
val
100
Phe
Gly
Leu
Tyr
Phe

180
Asn

val
val
20

Lys
Glu

Met

val

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Ile
85

Thr
Glu
Gly
Asn
Ala
165

Met

Trp

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile

Leu

Lys
Val
Leu
Lys
Leu
70

Lys
Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Lys
val
Met
Lys
Pro

70
Glu

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala
Tyr
Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

val
Glu
Leu
40

Arg
Leu
Glu
val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Pro

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg
Arg
Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro
Leu
Ala
Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

val
Gln
Gln
Phe
Ser
75

Glu
Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp
Asn
Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

146

Thr
Val
Gly
45

Ile
Glu
Gln
Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly
Gly
Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Leu
Ile
Asp
Thr

Gly

Ser
15

Phe
Met
Asn
Thr
Glu
Pro
Ile
Glu
Pro
Thr
175

Val

Asp

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr
80

His
Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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85
Leu Ala Glu Val Thr
100
Ile Ser Asp Phe Glu
115
Ser Thr Ser Gly Gly
130
Gly Glu Glu Leu Asn
145
Thr Glu Leu Tyr Ala
165
Asn His Ser Phe Met
180
Gln Thr Phe Asn Trp
195

<210> 109
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v1

<400> 109
Asp Thr Gln Glu Lys
1 5
Leu Ser Cys Ala Cys
20
Tyr Val Tyr Trp Gln
35
Ile Pro Gln Ser Ser
50
Arg Ala Leu Met Ser
65
Arg Leu Phe Asn Val
85
Val Leu Ser Gln Ser
100
Thr Leu His Val Ala
115
His Ser Pro Ser Gln
130
Gly Tyr Pro Arg Pro
145
Leu Leu Asp Gln Ala
165
Gly Leu Tyr Asp Val
180
Val Asn Ile Gly Cys
195
Thr Val Gly Ser Gln
210
Thr Glu Asn Pro Val
225

<210> 110
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v2

<400> 110

Leu
Ile
Phe
Ala
150
Val

Cys

Asn

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Ser
Pro
Pro
135
Ile
Ser

Leu

Thr

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Val
Thr
120
Glu
Asn
Ser

Ile

Thr
200

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Lys
105
Ser
Pro
Thr
Lys
Lys

185
Lys

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

90
Ala

Asn
His
Thr
Leu
170

Tyr

Gln

Met
Arg
Lys
Vval
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
vVal

Ile

Lys

Asp
Ile
Leu
Val
155
Asp

Gly

Glu

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Phe
Arg
Ser
140
Ser
Phe
His

His

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

147

Pro
Arg
125
Trp
Gln
Asn

Leu

Phe
205

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Thr
110
Ile
Leu
Asp
Met
Arg

190
Pro

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

95
Pro

Ile
Glu
Pro
Thr
175

VvVal

Asp

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Ser
Cys
Asn
Glu
160
Thr

Asn

Asn

Glu
Val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
vVal
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

<210> 111
<211>238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v3

<400> 111

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu

Leu

Ser
130

Tyr
Leu
Leu
Asn
vVal

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Glu
Ala
20

Trp
His
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
Asp
Met
Asn
Gln
100
Val

Ser

Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys

Gln

val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
val

85
Ser

Ala

Gln

Pro
Ala
165
val
Cys
Gln

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys
Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly

Asn

Glu
135

Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105

Ser

Thr

Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
vVal
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu
90

Glu
Val

Phe

Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu

Val

Cys
140

Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

148

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110

Ser

Ser

Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala

Ile

Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
Leu
val
Pro

Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile
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<210> 112
<211>238
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de

<400> 112

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser

Thr Leu His
115
His Ser Pro
130
Gly Tyr Pro
145
Leu Leu Asp

Gly Leu Tyr

Val Asn Ile
195
Thr Val Gly
210
Thr Glu Asn
225

<210> 113
<211> 238
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ICOSL v4

Glu
Ala
20

Trp
Tyr
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val
85
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys
Gln

Val

<223> ECD de ICOSL v5

<400> 113

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys

Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Leu
Ile
Thr
170
Arg
Val
Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Pro

Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

149

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

Asp
Leu
Tyr
Ile
Arg
65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Vval

Thr

Thr
225

<210> 114
<211>238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v6

<400> 114

Glu

Ala
20

Trp
His
Met
Asn
Pro
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Asp Thr Gln Glu Lys

1
Leu

Tyr
Ile
Arg
65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Cys

Leu

Leu
Asn
val

210
Glu

Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro

Pro

Asp

Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Ala
20
Trp

Ser
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

5
Cys

Gln
Ser
Ser
Val
85

Ser
Ala
Gln
Pro

Ala

165
val

Cys
Gln

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys
Thr

Ser
230

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val

Gln

Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu

Cys

Asn

val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile

Thr

170
Arg

Val
Ile

Lys

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
ITle
Leu

Gly

Asn
235

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
vVal
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys

Phe

Ala
Leu
Glu

220
Ala

150

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr

Leu

Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

vVal
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn

Met

175
Pro

Asn

Lys

Glu
Val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser
Leu

Ile
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<210> 115
<211> 238
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de

<400> 115

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser

Thr Leu His
115
His Ser Pro
130
Gly Tyr Pro
145
Leu Leu Asp

Gly Leu Tyr

Val Asn Ile
195
Thr Val Gly
210
Thr Glu Asn
225

<210> 116
<211> 238
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ICOSL v7

Glu
Ala
20

Trp
His
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val
85
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys
Gln

Val

<223> ECD de ICOSL v8

<400> 116

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Arg

Thr

Ser
230

Val
Glu
Ser
Leu
Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn
Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val
Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Asp Thr Gln Glu Lys Glu Val Arg Ala Met Val Gly Ser Asp Val Glu

1

5

10

151

15
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15

Leu
Tyr
Ile
Arg
65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Ala
225

<210> 117
<211> 238

Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
vVal

210
Glu

Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v9

<400> 117

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145

Leu

Gly

Val
Thr

Ala
225

<210> 118

Thr
Ser
Val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu

Leu

Asn

val
210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Ala
20

His
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
His
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln

Asp
180

Gly
Ser

Pro

Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys

Gln

val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys
Gln

Val

Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150

Leu

val

Thr

Ser
230

Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln

Ser

Ile

Gly
215
Thr

Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp

Asp

Leu
185

Asn
Asp

Glu

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu
90

Glu
val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155

Val

Ile

Leu
Gly

Asn
235

Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
val
Asp
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
val
Cys
140
Lys

Phe

Ala

Leu

Glu
220
Ala

152

Leu
vVal
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp

Asn

Thr
190

Gln
Asp

Thr

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
80

Leu
vVal
Pro
Asn
Ser
160
Arg

Ser

Leu

Ile
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<211>238

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v10

<400> 118

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg
65
Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
vVal

Thr

Thr
225

<210> 119
<211>238

Thr
Ser
vVal
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de ICOSL v11

<400> 119

Glu

Ala
20
Trp

His
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Asp Thr Gln Glu Lys Glu Val Arg

1

5

Leu Ser Cys Ala Cys Pro Glu Gly

20

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala

Met
10

Arg
Lys
Vval
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Vval

Ile

Lys

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Arg
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Met Val Gly Ser

10

Ser Arg Phe Asp Leu

25

Tyr Val Tyr Trp Gln Thr Ser Glu Ser Lys Thr Val Val

153

Asp Val
15

Asn Asp

30

Thr Tyr

Tyr Arg
Phe Ser
His Cys
95
Val Glu
110
Ser Ala
Ser Ile
Asp Asn
Asn Met
175
Thr Pro
190
Gln Asn
Asp Lys

Thr

Asp Val
15
Asn Asp

Thr Tyr

Glu
Val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu

Val

His



10

15

Ile Pro
50

Arg Ala

65

Arg Leu

Val Leu
Thr Leu

His Ser
130

Gly Tyr

145

Leu Leu

Gly Leu
Val Asn
Thr Vval

210
Thr Glu
225

<210>120
<211>238

35
Gln

Leu
Phe
Gly
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

His
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Ser
Ser
Val
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

<223> ECD de ICOSL v12

<400> 120

Asp Thr
1

Leu Ser

Tyr Val
Ile Pro
50
Arg Ala
65
Arg Leu
Val Leu
Thr Leu
His Ser
130
Gly Tyr
145
Leu Leu
Gly Leu
Val Asn
Thr Val

210

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile

195
Gly

Thr Glu Asn

225

<210> 121
<211>238

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Glu
Ala
20

Tyr
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val
85
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys

Gln

Val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys

Thr

Ser
230

Leu
Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile

Gly

215
Thr

40
Glu

Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu

200
Asn

Gly

ES 2870991 T3

Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185

Asn

Asp

Glu

Val
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Asp Ser
Arg Gly
75
Gln Lys
Val Leu
Pro Val
Thr Cys
140
Asn Lys
155
Val Phe
Ile Ala
Leu Leu
Gly Glu
220

Asn Ala
235

Val Gly
Phe Asp
Thr Vval
Asp Ser
60
Arg Gly
75
Gln Lys
Val Leu
Pro Val
Thr Cys
140
Asn Lys
155
Val Phe
Ile Ala
Leu Leu
Gly Glu
220

Asn Ala
235

154

45
Arg

Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
vVal
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln

205
Arg

Ala

Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

15

<220>
<223> ECD de

<400> 121

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg
65
Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
vVal

Thr

Thr
225

<210> 122
<211> 238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL vi4

<400> 122

ICOSL v13

Glu
Ala
20

Trp
Asn
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Asp Thr Gln Glu

1

Leu Ser Cys Ala

20

Tyr Val Tyr Trp

35

Ile Pro Gln Asn

50

Lys Glu
5
Cys Pro

Gln Thr
Ser Ser
Ser Pro
70
Val Thr
85
Ser Leu
Ala Ala
Gln Asp
Pro Asn
150
Ala Leu

165
Val val

Cys Cys
Gln Thr

Val Ser
230

Lys Glu
5

Cys Pro

Gln Thr

Ser Ser

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

vVal
Glu
Ser

Leu
55

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu

40
Glu

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser

Tyr

Met
10

Arg
Lys
Vval
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Vval

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys

Vval

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

val
Phe
Thr

Asp

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val

Ser

155

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
Val

45
Arg

Asp
Asn
Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr

Tyr

vVal
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Val
15

Asp
Tyr

Arg

Glu
Val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
val
His

Asn
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Arg
65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val
Thr

Thr
225

<210> 123
<211> 238

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v15

<400> 123

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
val

Thr

Thr
225

<210> 124
<211>238

Thr
Ser
vVal
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Gly
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
vVal

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL vi16

Met
Asn
Pro
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Ser
Val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

Val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys
Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Cys
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Vval
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Vval

Ile

Lys

Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

156

Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile
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<400> 124

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val
Thr

Thr
225

<210> 125
<211> 238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
Val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v17

<400> 125 _

Asp
1
Leu

Tyr
Ile
Arg

65
Arg

Thr
Ser
Val
Pro
50

Ala

Leu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln

Leu

Phe

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
Ser

Met

Asn

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
Val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

Val

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro

70
Thr

Val
Glu
Ser
Leu
Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Vval
Glu
Ser
Leu
Ala

Pro

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Cys
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn

Met

Asp

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val
Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val

Leu

Glu

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Phe
Thr
Asp
Arg

75
Gln

Gly
Asp
Val
Ser
Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val
Ser
Gly

Lys

157

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe

His

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

VvVal
15
Asp

Tyr

Ser

Cys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu
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Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
vVal

Thr

Thr
225

<210> 126
<211> 238

Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v18

<400> 126

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val
Thr

Thr
225

<210> 127
<211> 238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
Val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v19

<400> 127

Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
Tyr
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

85
Ser

Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

Val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

Val

Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Arg

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Cys
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

90
Glu

Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
ITle
Leu

Gly

Asn
235

Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
vVal
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

158

Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

95
Glu

Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
vVal
Thr
Pro
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

<210> 128
<211>238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v20

<400> 128

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65
Arg

val

Thr
His
Gly
145
Pro
Gly
Val

Thr

Thr
225

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala

Leu

Leu

Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
vVal

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Glu
Ala
20

Trp
Tyr
Met
Asn
Gln
100
vVal
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
His
Met

Asn

Gln
100

Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
val

85
Ser

Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys

Gln

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Arg

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Arg

Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Vval
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
vVal
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

val

Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys

Leu

Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

159

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
Leu

Val

Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

15

20

<210> 129
<211> 238

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de ICOSL v21

<400> 129

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Glu
His
Gly
145
Leu
Gly
Val
Thr

Thr
225

<210> 130
<211> 238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
Val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v22

<400> 130

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys
Gln

Val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys
Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val
Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

160

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

Asp
Leu
Tyr
Ile
Arg
65

Arg
vVal
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

<210> 131
<211>238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v23

<400> 131

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

Thr
Ser
Val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu

Ser

130
Tyr

Leu
Leu
Asn
Val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Glu
Ala
20

Trp
Asn
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu

Ala
20

Trp
Asp
Met
Asn
Gln
100

val

Ser

Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys

Gln

val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Ala

Gln

Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

Val

Glu
Pro
Thr
Ala
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Pro
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys
Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Val
Glu
Ser
Leu
Ala
Pro
Gly
Asn
Glu

135
vVal

Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105

Ser

Thr

Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
vVal
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu

Val

Phe

Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val
Ser
Gly
Lys
Leu
Val
Cys

140
Lys

Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

161

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110

Ser

Ser

Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala

Ile

Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
vVal
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

15

20

<210> 132
<211> 238

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v24

<400> 132

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val
Thr

Thr
225

<210> 133
<211> 238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
Val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v25

<400> 133

Glu
Ala
20

Trp
Lys
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys
Gln

Val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
vVal
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

162

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Pro

Ile



10

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
vVal
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

<210> 134
<211>238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v26

<400> 134

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
val
Thr
His

Gly
145

Leu
Gly
Val
Thr

Thr
225

Thr
Ser
Val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115

Pro

Pro

Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Gln
100
vVal
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
Asp
Met
Asn
Gln
100
val

Ser

Arg

Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala

Asp

Asn
150

Leu
Val
Cys
Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Ala
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
His
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120

Leu

Tyr

Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser

Thr

Trp

Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
vVal
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu
90

Glu
val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
vVal

Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Vval
Pro

Thr

Asn
155

Val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
vVal
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

163

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
vVal
125
Thr

Thr

Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser

Ser

Asp

Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro

Asn

Ser
160

Arg
Ser
Leu

Ile



10

15

20

<210> 135
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de ICOSL v27

<400> 135
Asp Thr Gln Glu Lys
1 5
Leu Ser Cys Ala Cys
20
Tyr Val Tyr Trp Gln
35
Ile Pro Gln His Ser
50
Arg Ala Leu Met Ser
65
Arg Leu Phe Asn Val
85
Val Leu Ser Gln Ser
100
Thr Leu His Val Ala
115
His Ser Pro Ser Gln
130
Gly Tyr Pro Arg Pro
145
Leu Leu Asp Gln Ala
165
Gly Leu Tyr Asp Val
180
Val Asn Ile Gly Cys
195
Thr Val Gly Ser Gln
210
Thr Glu Asn Pro Val
225

<210> 136
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v28

<400> 136

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys
Thr

Ser
230

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val
Ile

Lys

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu
Gly

Asn
235

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Thr
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Asp Thr Gln Glu Lys Glu Val Arg Ala Met Val Gly Ser Asp Val Glu

164



10

15

Leu
Tyr
Ile
Arg
Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
val

Thr

Thr
225

<210> 137
<211> 238

Ser
vVal
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v29

<400> 137

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
Val
Thr
His
Gly
145

Leu

Gly

Val
Thr

Thr
225

<210> 138

Thr
Ser
vVal
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr

Leu

Leu

Asn

val
210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Gln
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu
Ala
20

Trp
Asn
Met
Asn
Gln
100
val
Ser
Arg
Gln

Asp

180
Gly

Ser

Pro

Cys
Gln
Ser
Ser
val
85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
val
Cys

Gln

Val

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85

Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys

Gln

Val

Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150

Leu

Val

Cys
Thr

Ser
230

Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val

Gln

Ser

Ile

Gly
215
Thr

Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

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

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp

Leu

185
Ser

Asp

Glu

10
Arg

Lys
Val
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Vval
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
Val
Pro
Thr
Asn
155

Val

Ile

Leu
Gly

Asn
235

Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys

Phe

Ala

Leu

Glu
220
Ala

165

Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
vVal
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn

Thr

190
Gln

Asp

Thr

15
Asp

Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Val
His
Asn
Pro
Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
val
His
Asn
Leu
Leu
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg

Ser

Leu

Ile
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<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de ICOSL v30

<400> 138
Asp Thr Gln Glu Lys
1 5
Leu Ser Cys Ala Cys
20
Tyr Val Tyr Trp Gln
35
Ile Pro Gln Ser Ser
50
Arg Ala Leu Met Ser
65
Arg Leu Phe Asn Val
85
Val Leu Ser Gln Ser
100
Thr Leu His Val Ala
115
His Ser Pro Ser Gln
130
Gly Tyr Pro Arg Pro
145
Leu Leu Asp Gln Ala
165
Gly Leu Tyr Asp Val
180
Val Asn Ile Gly Cys
195
Thr Val Gly Ser Gln
210
Thr Glu Asn Pro Val
225

<210> 139
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v31

<400> 139

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys

Thr

Ser
230

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

Arg
Gly
Glu
Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Val
Phe
Thr
Asp
Gln
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Pro

Gly

Asn
235

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Asp
Asn
Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Glu
Val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Asp Thr Gln Glu Lys Glu Val Arg Ala Met Val Gly Ser Asp Val Glu

1 5

10

15

Leu Ser Cys Ala Cys Pro Glu Gly Ser Arg Phe Asp Leu Asn Asp Val

20

25

166

30
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15

ES 2870991 T3

Tyr Val Tyr Trp Gln Thr Ser Glu Ser Lys Thr Val
35 40
Ile Pro Gln Ser Ser Ser Leu Glu Asn Val Asp Ser
50 55 60
Arg Ala Leu Met Ser Pro Ala Gly Met Leu Arg Gly
65 70 75
Arg Leu Phe Asn Val Thr Pro Gln Asp Glu Gln Lys
85 90
Val Leu Ser Gln Ser Leu Gly Phe Gln Glu Val Leu
100 105
Thr Leu His Val Ala Ala Asn Phe Ser Val Pro Val
115 120
His Ser Pro Ser Gln Asp Glu Leu Thr Phe Thr Cys
130 135 140
Gly Tyr Pro Arg Pro Asn Val Tyr Trp Ile Asn Lys
145 150 155
Leu Leu Asp Gln Ala Leu Gln Asn Asp Thr Val Phe
165 170
Gly Leu Tyr Asp Val Val Ser Val Leu Arg Ile Ala
180 185
Val Asn Ile Gly Cys Cys Ile Glu Asn Val Leu Leu
195 200
Thr Val Gly Ser Gln Thr Gly Asn Asp Ile Gly Glu
210 215 220
Thr Glu Asn Pro Val Ser Thr Gly Glu Lys Asn Ala
225 230 235

<210> 140
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v32

<400> 140
Asp Thr Gln Glu Lys Glu Val Arg Ala Met Val Gly
1 5 10
Leu Ser Cys Ala Cys Pro Glu Gly Ser Arg Phe Asp
20 25
Tyr Val Tyr Trp Gln Thr Ser Glu Ser Lys Thr Val
35 40
Ile Pro Gln Asp Ser Ser Leu Glu Asn Val Asp Ser
50 55 60
Arg Ala Leu Met Ser Pro Ala Gly Met Leu Arg Gly
65 70 75
Arg Leu Phe Asn Val Thr Pro Gln Asp Glu Gln Lys
85 90
Val Leu Ser Gln Ser Leu Gly Phe Gln Glu Val Leu
100 105
Thr Leu His Val Ala Ala Asn Phe Ser Val Pro Val
115 120
His Ser Pro Ser His Asp Glu Leu Thr Phe Thr Cys
130 135 140
Gly Tyr Pro Arg Pro Asn Val Tyr Trp Ile Asn Lys
145 150 155
Leu Leu Asp Gln Ala Leu Gln Asn Asp Thr Val Phe
165 170
Gly Leu Tyr Asp Val Val Ser Val Leu Arg Ile Ala
180 185
Val Asn Ile Gly Cys Cys Ile Glu Asn Val Leu Leu
195 200

Thr Val Gly Ser Gln Thr Gly Asn Asp Ile Gly Glu

210 215 220
Thr Glu Asn Pro Val Ser Thr Gly Glu Lys Asn Ala
225 230 235

<210> 141

<211>238
<212> PRT

167

val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
val
125
Thr
Thr
Leu

Arg

Gln
205

Arg

Ala

Thr
Tyr
Phe
His
Val
110
Ser
Ser
Gly
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175

Pro

Asn

Lys

His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu
Leu
vVal
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v33

<400> 141

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg
65
Arg
Val
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
vVal

Thr

Thr
225

<210> 142
<211>238

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Phe
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v34

<400> 142

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Arg
100
Val
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
val
85
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
Val
Cys

Thr

Ser
230

Asp Thr Gln Glu Lys Glu

1

5

Leu Ser Cys Ala Cys Pro

20

Tyr Val Tyr Trp Gln Thr

35

Ile Pro Gln Ser Ser Ser

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Gly
Asn
Glu
135
Val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

vVal
Glu
Ser

Leu

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Val
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu

40
Glu

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser

Tyr

Met
10

Arg
Lys
Vval
Leu
Glu
90

Glu
Val
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Vval

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys

Val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
Val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Phe
Thr

Asp

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
Val

Ser

168

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
Val

45
Arg

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
Asp
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
Thr

Tyr

vVal
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Val
15

Asp
Tyr

Arg

Glu
Val
His
Asn
Leu
Phe
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser
Leu

Ile

Glu
val
His

Asn
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ES 2870991 T3

50 55
Arg Ala Leu Met Ser Pro Ala Gly Met Leu Arg

Arg Leu Phe Asn Val Thr Pro Gln Asp Glu Gln
85 90
Val Phe Ser Arg Ser Leu Glu Phe Gln Glu Val
100 105
Thr Leu His Val Ala Ala Asn Ser Ser Val Pro
115 120
His Ser Pro Ser Gln Asp Glu Leu Thr Phe Thr
130 135
Gly Tyr Pro Arg Pro Asn Val Tyr Trp Ile Asn
145 150 155
Leu Leu Asp Gln Ala Leu Gln Asn Asp Thr Val
165 170
Gly Leu Tyr Asp Val Val Ser Val Leu Arg Ile
180 185
Val Asn Ile Gly Cys Cys Ile Glu Asn Val Leu
195 200
Thr Val Gly Ser Gln Thr Gly Asn Asp Ile Gly
210 215
Thr Glu Asn Pro Val Ser Thr Gly Glu Lys Asn
225 230 235

<210> 143
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de NKp30 v1

<400> 143
Leu Trp Val Ser Gln Pro Pro Glu Ile Arg Thr
1 5 10
Ala Phe Leu Pro Cys Ser Phe Asn Ala Ser Gln
20 25
Gly Ser Val Thr Trp Phe Arg Asp Glu Val Val
35 40
Arg Asn Gly Thr Pro Glu Phe Arg Gly Arg Leu
50 55
Ser Arg Phe Leu His Asp His Gln Ala Glu Leu
65 70 75
Arg Gly His Asp Ala Gly Ile Tyr Val Cys Arg
85 90
Leu Gly Val Gly Thr Gly Asn Gly Thr Arg Leu
100 105
His Pro Gln Leu Gly
115

<210> 144
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de NKp30 v2

<400> 144

60
Gly

Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Leu
Gly
Pro
Val
60

His
Val

Val

Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205
Arg

Ala

Glu
Arg
Gly
45

Pro
Ile

Glu

val

Phe
Asp
Val
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln
Asp

Thr

Gly
Val
Lys

Leu

Arg

val

Glu
110

Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp
Leu

95
Lys

Leu
Phe
Val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Ser
Ile
Val
Pro
vVal
80

Gly

Glu

Leu Trp Val Ser Gln Pro Pro Glu Ile Arg Thr Leu Glu Gly Ser Ser

1 5 10

169

15
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Ala Phe
Gly Ser
Arg Asn
50

Ser Arg
65

Arg Gly
Leu Gly
His Pro

<210> 145
<211>117

Leu
Val
35

Gly
Phe
His
Val

Gln
115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro
20

Thr
Thr
Leu
Asp
Gly

100
Leu

Cys
Trp
Pro
His
Ala
85

Thr

Gly

<223> ECD de NKp30 v3

<400> 145
Leu Trp

1
Ala Phe

Gly Ser
Arg Asn
50

Ser Arg
65

Arg Gly
Leu Gly
His Pro

<210> 146
<211> 117

Val
Leu
val
35

Gly
Phe
His
val

Gln
115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ECD de NKp30 v4

<400> 146

Leu Trp
1

Ala Phe

Gly Ser
Arg Asn
50

Ser Arg
65

Arg Gly
Leu Gly
His Pro

<210> 147
<211> 117

Val
Leu
Val
35

Gly

Phe

His

Val

Gln
115

Ser
Pro
20

Thr
Thr
Leu
Asp
Gly

100
Leu

Ser
Pro
20

Thr
Thr
Leu
Asp
Gly

100
Leu

Gln
5
Cys
Trp
Pro
His
Ala
85
Thr

Gly

Gln
5
Cys
Trp
Pro
His
Ala

85
Thr

Gly

Ser
Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp

70
Ser

Gly

Phe

Phe
55

His
Ile

Asn

Pro
Phe
Arg
Phe
55

His
Ile

Asn

Pro
Phe
Arg
Phe
55

His

Ile

Asn

Asn
Asp
40

Arg
Gln
Tyr

Gly

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln

Tyr

Gly

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln

Tyr

Gly

ES 2870991 T3

Ala
25

Glu
Gly
Ala
Val

Thr
105

Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Ile
Ala
25

Glu
Gly

Ala

Val

Thr
105

Ser
Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Arg
10

Ser
Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Arg
10

Ser
Val
Arg
Glu

Cys

90
Arg

Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Thr
Gln
val
Leu
Leu

75
Arg

Leu

Gly
Pro
Ala
60

His
Val

Val

Leu
Gly
Pro
val
60

His
Val

val

Leu
Gly
Pro
Ala
60

His

Val

Val

170

Arg
Gly
45

Pro
Ile
Glu

vVal

Glu
Arg
Gly
45

Pro
Ile

Glu

val

Glu
Arg
Gly
45

Pro

Ile

Glu

Val

val
30

Lys
Leu
Arg
Val

Glu
110

Gly
Leu
30

Lys
Leu
Arg

Val

Glu
110

Gly
Leu
Lys
Leu
Arg

Val

Glu
110

Ala
Glu
Ala
Asp
Leu

95
Lys

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp
Leu

95
Lys

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp

Leu

95
Lys

Ile
Val
Ser
val
80

Gly

Glu

Ser
Ile
val
Ser
val
80

Gly

Glu

Ser
Ile
val
Pro
Val

Gly

Glu
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> ECD de NKp30 v5

<400> 147
Leu Trp Val Ser Gln
1 5
Ala Phe Leu Pro Cys
20
Gly Ser Val Thr Trp
35
Arg Asn Gly Thr Pro
50
Ser Arg Phe Leu His
65
Arg Gly His Asp Ala
85
Leu Gly Val Gly Thr
100
His Pro Gln Leu Gly
115

<210> 148
<211> 224
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD86 v1

<400> 148
Ala Pro Leu Lys Ile
1 5
Cys Gln Phe Ala Asn
20
Phe Trp His Asp Gln
35
Lys Glu Lys Phe Asp
50
Phe Asp Ser Asp Ser
65
Asp Lys Gly Leu Tyr
85
Met Ile Arg Ile His
100
Phe Ser Gln Pro Glu
115
Tyr Ile Asn Leu Thr
130
Lys Met Ser Val Leu
145

Gly Val Met Gln Lys

165
Ser Ile Ser Leu Ser

180
Ile Phe Cys Ile Leu
195
Phe Ser Ile Glu Leu
210

<210> 149
<211> 224
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD86 v2

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Gly

Gly

Gln
Ser
Glu
Ser
Trp
70

Gln
His
Ile
Cys

Leu
150

Ser
val
Glu

Glu

Pro
Phe
Arg
Phe
55

His
Ile

Asn

Ala
Gln
Asn
val
55

Thr
Cys
Met
val
Ser
135
Arg
Gln
Ser

Thr

Asp
215

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln
Tyr

Gly

Tyr
Asn
Leu
40

His
Leu
Ile
Asn
Pro
120

Ser

Thr

Asp
Phe
Asp

200
Pro

ES 2870991 T3

Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Phe
Gln
25

val
Ser
Arg
Ile
Ser
105
Ile
Ile

Lys

Asn
Pro
185
Lys

Gln

Arg
10

Ser
val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Asn
10

Ser
Leu
Lys
Leu
Leu
90

Glu
Ser
His
Asn
Val
170
Asp
Thr

Pro

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Glu
Leu
Asn
Tyr
His
75

His
Leu
Asn
Gly

Ser
155

Thr
val
Arg

Pro

Leu
Gly
Pro
Ala
60

His
Val

Val

Thr
Ser
Glu
Met
60

Asn
Lys
Ser
Ile
Tyr
140
Thr
Glu
Thr

Leu

Pro
220

171

Glu
Arg
Gly
45

Pro
Ile

Glu

Val

Ala
Glu
val
45

Gly
Leu
Lys
val
Thr
125

Pro

Ile

Leu
Ser
Leu

205
Asp

Gly
Leu
Lys
Leu
Arg
Val

Glu
110

Asp
Leu
30

Tyr
Arg
Gln
Pro
Leu
110
Glu
Glu

Glu

Tyr
Asn
190
Ser

His

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp
Leu

95
Lys

Leu
15

vVal
Leu
Thr
Ile
Thr
95

Ala
Asn
Pro
Tyr
Asp
175
Met

Ser

Ile

Ser
Ile
Val
Ser
Val
80

Gly

Glu

Pro
val
Gly
Ser
Lys
80

Gly
Asn
Val
Lys

Asp
160

Val
Thr
Pro

Pro
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<400> 149

Ala
1
Cys
Phe
Lys
Phe

65

Asp
Met
Phe
Tyr
Lys
145
Gly
Ser

Ile

Phe

<210> 150
<211> 224

Pro
Gln
Trp
Glu
50

Asp
Lys
Ile
Ser
Ile
130
Met
Val
Ile

Phe

Ser
210

Leu
Phe
His
35

Lys
Ser
Gly
Arg
Gln
115
Asn
Ser
Met
Ser
Cys

195
Ile

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD86 v3

<400> 150

Ala
1
Cys

Phe

Lys
Phe
65

Asp
Met
Phe
Tyr
Lys
145
Gly
Ser

Ile

Phe

<210> 151
<211> 224

Pro
Gln
Trp
Glu
50

Asp
Lys
Ile
Ser
Ile
130
Met
Val
Ile

Phe

Ser
210

Leu
Phe
Gln

35
Lys

Ser
Gly
Arg
Gln
115
Asn
Ser
Met
Ser
Cys

195
Ile

Lys
Ala
20

Asp
Phe
Asp
Leu
Ile
100
Pro
Leu
Val
Gln
Leu
180

Ile

Glu

Lys
Ala
20

Asp
Phe
Asp
Leu
Ile
100
Pro
Leu
Val
Gln
Leu
180

Ile

Glu

Ile
Asn
Gln
Asp
Ser
Tyr
85

His
Glu
Thr
Leu
Lys
165
Ser

Leu

Leu

Ile
Asn

Gln

Asp
Ser
Tyr
85

His
Glu
Thr
Leu
Lys
165
Ser

Leu

Leu

Gln
Ser
Glu
Ser
Trp
70

Gln
Gln
Ile
Cys
Leu
150
Ser
Val

Glu

Glu

Gln
Ser

Glu

Ser
Trp
70

Gln
Gln
Ile
Cys
Leu
150
Ser
Val
Glu

Glu

Ala
Gln
Asn
vVal
55

Thr
Cys
Met
val
Ser
135
Arg
Gln
Ser

Thr

Asp
215

Ala
Gln
Asn
vVal
55

Thr
Cys
Met
val
Ser
135
Arg
Gln
Ser

Thr

Asp
215

Tyr
Asn
Leu
40

His
Leu
Ile
Asn
Pro
120
Ser
Thr
Asp
Phe
Asp

200
Pro

Tyr
Asn
Leu

40
His

Leu
Ile
Asn
Pro
120
Ser
Thr
Asp
Phe
Asp

200
Pro

ES 2870991 T3

Phe
Gln
25

Val
Ser
Arg
Ile
Ser
105
Ile
Ile
Lys
Asn
Pro
185

Lys

Gln

Phe
Gln
25

Val
Ser
Arg
Ile
Ser
105
Ile
Ile
Lys
Asn
Pro
185
Lys

Gln

Asn
10

Ser
Leu
Lys
Leu
His
Glu
Ser
His
Asn
Val
170
Asp

Thr

Pro

Asn
10
Ser

Leu

Lys
Leu
Leu
Glu
Ser
His
Asn
Val
170
Asp

Thr

Pro

Glu
Leu
Asn
Tyr
His
75

His
Leu
Asn
Gly
Ser
155
Thr
Val

Arg

Pro

Glu
Leu

Asn

Tyr
His
75

His
Leu
Asn
Gly
Ser
155
Thr
Val

Arg

Pro

Thr
Ser
Glu
Met
60

Asn
Lys
Ser
Ile
Tyr
140
Thr
Glu
Thr

Leu

Pro
220

Thr
Ser
Glu
Met
60

Asn
Lys
Ser
Ile
Tyr
140
Thr
Glu
Thr

Leu

Pro
220

172

Ala
Glu
val
45

Gly
Leu
Lys
val
Thr
125
Pro
Ile
Leu
Ser
Leu

205
Asp

Ala
Glu
Val

45
Gly

Leu
Lys
val
Thr
125
Pro
Ile
Leu
Ser
Leu

205
Asp

Asp
Leu
30

Tyr
Arg
Gln
Pro
Leu
110
Glu
Glu
Glu
Tyr
Asn
190

Ser

His

Asp
Leu
30

Tyr
Arg
Gln
Pro
Leu
110
Glu
Glu
Glu
Tyr
Asn
190

Ser

His

Leu
15

val
Leu
Thr
Ile
Thr
95

Ala
Asn
Pro
Tyr
Asp
175
Met

Ser

Ile

Leu
15
Val

Leu

Thr
Ile
Thr
95

Ala
Asn
Pro
Tyr
Asp
175
Met

Ser

Ile

Pro
Vval
Gly
Ser
Lys
80

Gly
Asn
Val
Lys
Asp
160
Val
Thr

Pro

Pro

Pro
Val

Gly

Ser
Lys
80

Gly
Asn
val
Lys
Asp
160
Val
Thr

Pro

Pro
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de CD86 v4

<400> 151

Ala
1
Cys
Phe
Lys
Phe
65
Asp
Met
Phe
Tyr
Lys
145
Gly
Ser

Ile

Phe

<210> 152
<211> 101

Pro
Gln
Trp
Glu
50

Asp
Lys
Ile
Ser
Ile
130
Met
val
Ile

Phe

Ser
210

Leu
Phe
Gln
35

Lys
Ser
Gly
Arg
Gln
115
Asn
Ser
Met
Ser
Cys

195
Ile

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 WT

<400> 152

Lys
Ala
20

Asp
Phe
Asp
Leu
Ile
100
Pro
Leu
Val
Gln
Leu
180
Ile

Glu

Val Ile His Val

1

Gly His Asn

Gln
Ile
Leu
65

Glu

Leu

<210> 153
<211> 101

Lys
Trp
50

Ser

Cys

Ala

Glu
35

Pro
Ile
Val

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v1

<400> 153

val
20

Lys
Glu
vVal
val

val
100

Ile
Asn
Gln
Asp
Ser
Tyr
85

His
Glu
Thr
Leu
Lys
165
Ser

Leu

Leu

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Gln
Ser
Glu
Ser
Trp
70

Gln
His
Ile
Cys
Leu
150
Ser
Val

Glu

Glu

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Ala
Gln
Asn
val
55

Thr
Cys
Met
Val
Ser
135
Arg
Gln
Ser

Thr

Asp
215

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Tyr
Asn
Leu
40

His
Leu
Ile
Asn
Pro
120
Ser
Thr
Asp
Phe
Asp

200
Pro

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Phe
Gln
25

Val
Ser
Arg
Ile
Ser
105
Ile
Ile
Lys
Asn
Pro
185
Lys

Gln

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Asn
10

Ser
Leu
Lys
Leu
His
90

Glu
Ser
His
Asn
val
170
Asp
Thr

Pro

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
Leu
Asn
Tyr
His
75

His
Leu
Asn
Gly
Ser
155
Thr
Val

Arg

Pro

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Thr
Ser
Glu
Met
Asn
Lys
Ser
Ile
Tyr
140
Thr
Glu
Thr
Leu

Pro
220

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

173

Ala
Glu
Val
45

Gly
Leu
Lys
vVal
Thr
125
Pro
Ile
Leu
Ser
Leu

205
Asp

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Asp
Leu
30

Tyr
Arg
Gln
Pro
Leu
110
Glu
Glu
Glu
Tyr
Asn
190

Ser

His

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
15

Val
Leu
Thr
Ile
Thr
95

Ala
Asn
Pro
Tyr
Asp
175
Met

Ser

Ile

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Pro
val
Gly
Ser
Lys
80

Gly
Asn
Val
Lys
Asp
160
val
Thr

Pro

Pro

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His



10

15

20

25

30

Val Ile His
Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Glu Cys Val

Leu Ala Glu
<210> 154

<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Glu
Vval

val

Val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v4

<400> 154

Val Ile His Met Thr

1
Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile

Glu Cys Val
Leu Ala Glu
<210> 155

<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val

20
Lys

Glu
val
val

Vval
100

5
Ser

Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v6

<400> 155

Val Ile His
1

Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Glu Cys Val

Leu Ala Glu
<210> 156

<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
20

Lys
Glu
Val

Val

val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Lys

val

Met
Lys
Gln

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu

Glu

Val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Lys
Leu

25
Thr

Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val

Gln

Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ser

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala

Thr

Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp

Phe

174

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile

30
Asp

Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys

Trp

Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<223> IgV de CD80 v7

<400> 156

Val Ile His Val
1

Gly His Asn Val

20
Gln Lys Glu Lys
35
Ile Trp Pro Glu
50

Leu Ser Ile Val

65

Glu Cys Val Vval

Leu Ala Glu Val
100

<210> 157
<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v9

<400> 157

Val Ile His Val
1

Gly His Asn Val

20
Gln Lys Glu Lys
35
Ile Trp Pro Glu
50

Leu Ser Ile Val

65

Glu Cys Val Vval

Leu Ala Glu Val
100

<210> 158
<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v10

<400> 158

Val Tle His Val
1

Gly His Asn Val

20
Gln Lys Glu Lys
35
Ile Trp Pro Glu
50

Leu Ser Ile Val

65

Glu Cys Val Val

Leu Ala Glu Val
100

<210> 159
<211> 101
<212> PRT

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys

Val

Met

Lys

70
Lys

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Val Ala

Gln Thr

Met Pro

Phe

Asp
60

Ser Asp

75

Gly Phe

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp

Phe

175

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v11

<400> 159
Val Ile His Val

1

Gly His Asn Val

Gln
Ile
Leu
65

Ala

Leu

Lys
Trp
50

Ser

Cys

Ala

20
Glu Lys
35
Pro Glu
Ile Val

Val val

Glu Val
100

<210> 160

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v12

<400> 160

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu

Leu

<210> 161
<211> 101

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser

Cys

Ala

His Val

Asn Val
20

Glu Lys

35

Pro Glu

Ile Val
Val val

Glu Val
100

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v13

<400> 161

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu

Leu

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser

Cys

Ala

His Val

Asn Val
20

Glu Lys

35

Pro Glu

Ile Val
Val val

Glu Val
100

Thr

Ser

Lys
Tyr
Ile
Leu

Thr

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Lys

Val

Met
Lys
Gln

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Glu

Glu

val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Asn

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys

Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

val

Gln

Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Ala

Thr

Ser
Asp
Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Ser
Ser
Asp
Asp

Phe

176

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu

Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Lys
95

Cys

Trp

Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<210> 162
<211> 101
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> gV de CD80 vi4
<400> 162
Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu
1 5 10
Gly His Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala
20 25
Gln Lys Glu Lys Lys Met vVal Leu Thr Met
35 40
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn Arg Thr Ile
50 55
Leu Ser Ile Val Ile Gln Ala Leu Arg Pro
65 70
Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr Glu Lys Asp
85 90
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 163
<211> 101
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> IgV de CD80 v15
<400> 163
Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu
1 5 10
Gly His Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala
20 25
Gln Lys Glu Glu Lys Met Val Leu Thr Met
35 40
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn Arg Thr Ile
50 55
Leu Ser Thr Val Ile Gln Ala Leu Arg Pro
65 70
Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr Glu Lys Asp
85 90
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 164
<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v16

<400> 164

Val Ala

Gln Thr

Met

Phe

Ser

Asp
60

Ser Asp

75

Gly Phe

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp

Phe

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu Val Ala Thr

1 5 10

Gly His Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala Gln Thr Arg

20 25

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu

Ser
Tyr
Met
Ser
Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys

Ile Tyr Trp

30

Gln Lys Glu Lys Lys Met Val Leu Thr Met Met Ser Gly Asp Met Asn

177
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35
Ile Trp Pro Gly Tyr Lys Asn
50 55
Leu Ser Ile Val Ile Gln Ala
65 70
Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr
85
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 165
<211> 101
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> IgV de CD80 v17
<400> 165
Val Ile His Val Thr Lys Glu
1 5
Gly His Asn Val Ser Val Glu
20
Gln Lys Glu Lys Glu Met Val
35
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn
50 55
Leu Ser Ile Val Ile Gln Ala
65 70
Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr
85
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 166
<211> 101
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> IgV de CD80 v19
<400> 166
Val Ile His Val Thr Lys Glu
1 5
Gly His Asn Val Ser Val Glu
20
Gln Lys Glu Lys Lys Met Vval
35
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn
50 55
Leu Ser Ile Val Ile Leu Ala
65 70
Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr
85
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 167
<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> IgV de CD80 v21

<400> 167

40

ES 2870991 T3

Arg Thr Ile Phe Asp

Leu Arg Pro Ser

Glu Lys Asp

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Glu

90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

75
Gly

Val
Gln
Met
Ser
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

60
Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

178

45

Ile Thr Asn Asn

Glu Gly Thr Tyr

Lys Arg Glu

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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Val Ile His Val Thr

Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys

Ile Trp Pro Glu Tyr
50

Leu Ser Ile Val Ile
65

Glu Cys Val Val Leu

85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 168

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v22

<400> 168
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile
65
Glu Cys Val Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 169

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v23

<400> 169
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35

Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile

65
Glu Cys Val Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 170

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Met
Leu

70
Lys

Lys
val

Thr

Lys

Gln
70
Lys

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu

val

Asn
55
Ala

Tyr

val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

val
Glu

Leu
40

Arg
Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu

25
Thr

Thr
Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10
Ala

Met

Ile
Pro

Asp

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

vVal
Gln

Met

Phe

Ser
75
Gly

Ala
Thr
Ser
Val
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr

Ser

Asp
60
Asp

Phe

179

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg

Gly
45

Ile
Gly

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile

Asp

Thr
Gly

Arg

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15
Tyr

Met

Asn
Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp

Asn

Asn

Tyr
80
His
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<220>

<223> IgV de CD80 v24

<400> 170

Val Ile
1
Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

<210> 171
<211> 101

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile

Val

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Gly
vVal

Val

val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v25

<400> 171

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

<210> 172
<211> 101

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile

Val

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Glu
Val

val

val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v26

<400> 172

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

<210> 173
<211> 101

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile

val

Glu

Val
Val
20

Lys
Glu
Ala

val

Val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Lys
Val
Met
Lys
Arg

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala

Tyr

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Gly

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Lys
Leu
25

Gly
Thr

Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Val Ala

Gln Thr

Met Ser

Phe Asp

60

Ser Asp

75

Gly Phe

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

180

Thr
His
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

His
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v27

<400> 173

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu

Leu

Ile
His
Lys
Trp
50

His
Cys

Ala

His Val

Asn Val
20

Glu Lys

35

Pro Glu

Ile Val
Vval val

Glu Val
100

<210> 174

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v28

<400> 174

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu

Leu

<210> 175
<211> 101

Ile
His
Lys
Trp

50
Ser

Cys

Ala

His Val

Asn Val
20

Glu Lys

35

Pro Gly

Ile Val

Val val

Glu Val
100

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v30

<400> 175

Val
1
Gly
Gln
Ile
Leu
65
Glu

Leu

Ile
His
Lys
Trp
50

Ser
Cys

Ala

His Val

Asn Val
20

Glu Lys

35

Pro Glu

Thr val
Val val

Glu Val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Thr
5
Ser
Lys

Tyr

Ile
Leu

85
Thr

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn

55
Ala

Tyr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg
Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr

Thr

Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Gly
90

Glu
10

Ala
Met

Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp

60
Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

181

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
His
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp

Thr

Gly

Arg

Leu
Ile
Asp
Thr
Gly

Arg

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met

Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<210> 176

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v32

<400> 176
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Gly Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile
65
Glu Cys Ala Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 177

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v33

<400> 177
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile
65
Glu Cys Val Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 178

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v34

<400> 178

Lys
Val
Val
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Ala
Met
Lys
Gln

70
Lys

Glu
Glu
vVal
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Asp
Thr
Arg

Glu

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Val
Gln
Ile
Phe
Ser

75
Ala

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Gly

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

182

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His



10

15

20

25

30

Val Ile His Val Thr

Gly His Asn Val Ser
20

Gln Lys Glu Lys Lys

35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50

Leu Ser Ile Val Ile

65

Glu Cys Val Val Leu

85

Leu Ala Glu Val Thr

100

<210> 179

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v35

<400> 179
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50

Leu Ser Phe Val Ile
65
Glu Cys Val Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 180

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v36

<400> 180
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile
65
Glu Cys Val Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 181

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Arg

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Gln

70
Lys

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
val

Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Gly

Val
Gly
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Gly
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr

Thr

Arg

Lys

Lys
Pro
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met

Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

vVal
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Val
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser

Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

183

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
Asp

Thr

Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Phe
15

His
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met

Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<220>

<223> IgV de CD80 v37

<400> 181

Val Ile
1

Gly His

Gln Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Glu Cys

Leu Ala

<210> 182
<211>101

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile

Val

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Glu
vVal

Val

val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

Thr

<223> IgV de CD80 v38

<400> 182

Val Ile His Val

1
Gly His

His Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Val Cys

Leu Ala

<210> 183
<211> 101

Asn
Glu
35

Pro
Ile
Val

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
20

Gly
Glu
vVal
Val

val
100

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg

85
Thr

<223> IgV de CD80 v40

<400> 183

Val Ile
1

Gly His

His Lys

Ile Trp
50

Leu Ser

65

Val Cys

Leu Ala

<210> 184
<211> 101

His
Asn
Glu
35

Pro
Ile

val

Glu

Val
val
20

Gly
Glu
Val

val

Val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Arg

85
Thr

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Ile
Lys
Leu

70
Lys

Lys
val
Ile
Lys
Leu

70
Lys

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
Ala

Tyr

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg

Asn

Lys
Leu
25

Ala
Thr
Arg

Asn

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Thr
Ile

Pro

Asp
90

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Arg
Phe
Ser

75
Thr

Val
Gln
Arg
Phe
Ser

75
Thr

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Leu

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp

Pro

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp

Pro

184

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu

Val

Thr
Asp
Gly
45

Ile
Glu

val

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Leu

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Leu
Thr
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Leu
Thr
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v41

<400> 184
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
His Lys Glu Gly Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Val Ile

65
Val Cys Val Val Arg
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 185

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v43

<400> 185
Val Ile His Val Thr
1 5

Gly His Asn Val Ser
20

Gln Lys Glu Lys Lys

35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50

Leu Ser Ile Val Ile

65

Arg Cys Val Val Ile

85

Leu Ala Glu Val Thr

100

<210> 186

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v44

<400> 186

Lys
val
Ile
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Glu
Glu
Val
Asn

55
Ala

Tyr

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Val
Gly
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Ala
Thr

Arg

Asn

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Arg

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Leu
90

Val
Gln
Arg
Leu
Ser

75
Thr

Val
Gln
Gln
Phe
Ser

75
Glu

Ala
Thr
Ser
Asp

60
Asp

Pro

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Asn

185

Thr
Asp
Gly
45

Ile

Glu

Val

Thr
Val
Gly
45

Ile
Glu

Gln

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Gly

Ser
15

Leu
Thr

Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
Arg

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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15

20

25

30

Val Ile His
Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Glu Cys Val

Leu Ala Glu
<210> 187

<211> 101
<212> PRT

val
Val
20

Lys
Glu
Vval

val

Val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<213> Homo sapiens

<220>

<223> IgV de CD80 v45

<400> 187

Val Ile His
1

Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Glu Cys Val

Leu Ala Glu
<210> 188

<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
20

Lys
Glu
Val

Val

Val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v47

<400> 188

Val Ile His
1

Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Val Cys Val

Leu Ala Gly
<210> 189

<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
val
20

Gly
Glu
Val

val

Val
100

Thr
Ser
Gln
Tyr
Ile
Arg

Thr

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Ile
Lys
Leu

70
Lys

Glu
Glu
Vval
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Ile
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Arg

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Asn

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Lys
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Gly

Val
Gln
Met
Leu
Ser

75
Thr

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Tyr

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Pro

186

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Arg

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

val

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Leu

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<223> IgV de CD80 v48

<400> 189

Val Ile His
1

Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65

Glu Cys Val
Leu Ala Glu
<210> 190

<211>101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Val
20

Lys
Glu

Val

Val

vVal
100

Thr
5
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v49

<400> 190

Val Ile His Val Thr

1
Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Glu Cys Val

Leu Ala Glu
<210> 191

<211> 101
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
20

Gly
Glu
Val
Val

Val
100

5
Ser

Gln
Tyr
Ile
Leu

85
Thr

<223> IgV de CD80 v50

<400> 191

Val Ile His
1

Gly His Asn

Gln Lys Glu
35
Ile Trp Pro
50
Leu Ser Ile
65
Glu Cys Val

Leu Ala Glu
<210> 192

<211> 101
<212> PRT

Val
Val
20

Gly
Glu
Val

Val

val
100

Thr
Ser
Lys
Tyr
Ile
Leu

Thr

Lys
Val
Met
Lys

Leu
70

Lys

Lys
Val
Ile
Lys
Leu

70
Lys

Lys
Val
Met
Lys
Leu

70
Lys

Glu
Glu
Val
Asn

55
Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

Glu
Glu
Val
Asn
55

Ala

Tyr

val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Asp

Val
Glu
Met
40

Arg

Leu

Glu

Val
Glu
Leu
40

Arg

Leu

Glu

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Arg

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Lys
Leu
25

Thr
Thr

Arg

Lys

Glu
10

Ala
Met
Ile
Pro

Lys
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp
90

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Val
Gln
Met
Phe

Ser
75

Gly

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

Ala
Thr
Ser
Asp

60
Asp

Tyr

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

187

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Arg

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile

Glu

Lys

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Ser
15

Tyr
Met
Asn
Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Cys
Trp
Asn
Asn

Tyr
80

His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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ES 2870991 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v51
<400> 192
Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu Val Ala
1 5 10
Gly His Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala Gln Thr
20 25
Gln Lys Glu Lys Lys Met Val Leu Gly Met Met Ser
35 40
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn Arg Thr Ile Phe Asp
50 55 60
Leu Ser Ile Val Ile Leu Ala Leu Arg Pro Ser Asp
65 70 75
Glu Cys Val Val Leu Lys Asn Gly Glu Asn Gly Phe
85 90
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 193
<211> 101
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> IgV de CD80 v52
<400> 193
Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu Val Thr
1 5 10
Gly Leu Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala Gln Thr
20 25
Gln Lys Glu Lys Lys Met Val Leu Thr Met Val Ser
35 40
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn Arg Thr Ile Leu Asp
50 55 60
Leu Ser Ile Val Ile Leu Ala Leu Arg Pro Ser Asp
65 70 75
Glu Cys Val Val Leu Lys Tyr Glu Lys Asp Ala Phe
85 90
Leu Ala Glu Val Thr
100
<210> 194
<211> 101
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> IgV de CD80 v53
<400> 194
Val Ile His Val Thr Lys Glu Val Lys Glu Val Ala
1 5 10
Gly His Asn Val Ser Val Glu Glu Leu Ala Gln Thr
20 25
Gln Lys Glu Gly Lys Leu Val Leu Thr Met Gln Ser
35 40
Ile Trp Pro Glu Tyr Lys Asn Arg Thr Ile Phe Asp
50 55 60
Leu Ser Ile Val Ile Leu Ala Leu Arg Pro Ser Asp
65 70 75
Arg Cys Ile Val Ile Lys Tyr Glu Arg Leu Glu Asn
85 90
Leu Ala Glu Val Thr

100

188

Thr
His
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Lys

Lys

Thr
val
Gly
45

Ile
Glu

Gln

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Leu
Ile
30

Asp
Thr

Gly

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Gly

Ser
15

His
Met
Asn

Thr

Glu
95

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Ser
15

Phe
Met
Asn
Thr

Glu

95

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His
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<210> 195

<211> 101

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de CD80 v54

<400> 195
Val Ile His Val Thr
1 5
Gly His Asn Val Ser
20
Gln Lys Glu Lys Lys
35
Ile Trp Pro Glu Tyr
50
Leu Ser Ile Met Ile
65
Glu Cys Val Val Leu
85
Leu Ala Glu Val Thr
100

<210> 196

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL WT

<400> 196
Asp Thr Gln Glu Lys
1 5
Leu Ser Cys Ala Cys
20
Tyr Val Tyr Trp Gln
35
Ile Pro Gln Asn Ser
50
Arg Ala Leu Met Ser
65
Arg Leu Phe Asn Val
85
Val Leu Ser Gln Ser
100

<210> 197

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v1

<400> 197

Lys
Val
Met
Lys
Pro

70
Glu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Glu
val
Asn
55

Ala

Tyr

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Vval
Glu
Leu
40

Arg

Pro

Glu

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

ES 2870991 T3

Lys
Leu
25

Thr
Thr
Arg

Lys

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Glu
10

Ala
Met
Ile

Pro

Asp

Met
10

Arg
Lys
val

Leu

Glu
90
Glu

Val
Gln
Met
Phe
Ser

75
Ala

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Ala
Thr
Ser
Asp
60

Asp

Phe

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

189

Thr
Arg
Gly
45

Ile
Glu

Lys

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Leu
Ile
30

Asp
Thr
Gly

Arg

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Ser
15

Tyr
Met
Asn

Thr

Glu

Val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Cys
Trp
Asn
Asn
Tyr

80
His

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu
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Asp Thr Gln
1
Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser
<210> 198

<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ala

20

Ser

Met

Asn

Gln
100

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

<223> IgV de ICOSL v2

<400> 198

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser
<210> 199

<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu
Ala
20

Trp
His
Met

Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser

Ser

val
85
Ser

<223> IgV de ICOSL v3

<400> 199

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser

<210> 200
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Glu
Ala
20

Trp
Asp
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser

Ser

Val
85

Ser

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro

70
Thr

Leu

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp

Gln
105

Met
10

Arg
Lys
val
Leu

Glu

Glu

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
Val

Leu

Glu

Glu

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg

75
Gln

val

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

190

Ser
Leu
vVal
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp

Asn

Thr

Tyr

Phe

His

val
110

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

val
15
Asp

Tyr

Ser

Cys
95

Glu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu
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<220>

<223> IgV de ICOSL v4

<400> 200

Asp Thr
1

Leu Ser

Tyr Val

Ile Pro
50

Arg Ala

65

Arg Leu

Val Leu

<210> 201
<211> 111

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ala
20

Trp
Tyr
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

<223> IgV de ICOSL v5

<400> 201

Asp Thr
1

Leu Ser

Tyr Val

Ile Pro
50

Arg Ala

65

Arg Leu

Val Leu

<210> 202
<211> 111

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu
Ala
20

Trp
His
Met

Asn

Pro
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser

Ser

Val
85
Ser

<223> IgV de ICOSL v10

<400> 202

Asp Thr
1

Leu Ser

Tyr Val

Ile Pro
50

Arg Ala

65

Arg Leu

Val Leu

<210> 203
<211> 111

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

Glu

Ala
20

Trp
His
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

vVal
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
val
Leu

Glu

Glu

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys

Leu

Gly
Asp
val
Ser
Gly
Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Arg

Leu

191

Ser
Leu
vVal
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Val
15
Asp

Tyr

Ser
Cys

95
Glu

val
15
Asp

Tyr

Ser
Cys

95
Glu

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Glu

val

His

Asn

Leu

Leu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v11

<400> 203
Asp Thr Gln Glu Lys
1 5
Leu Ser Cys Ala Cys
20
Tyr Val Tyr Trp Gln
35
Ile Pro Gln His Ser
50
Arg Ala Leu Met Ser
65
Arg Leu Phe Asn Val
85
Val Leu Gly Gln Ser
100

<210> 204

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> IgV de ICOSL v12

<400> 204

Asp Thr Gln Glu Lys
1 5

Leu Ser Cys Ala Cys

20
Tyr Val Tyr Trp Gln
35
Ile Pro Gln Tyr Ser
50

Arg Ala Leu Met Ser
65

Arg Leu Phe Asn Val

85
Val Leu Ser Gln Ser

100

<210> 205

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v13

<400> 205

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

105

vVal
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

vVal
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu

90
Glu

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

vVal

110

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

192

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

val

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
val
His
Asn
Leu

80
Leu
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Asp Thr Gln
1
Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser
<210> 206

<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ala

20

Asn

Met

Asn

Gln
100

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

<223> 1gV de ICOSL v14

<400> 206

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser
<210> 207

<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ala
20

Trp
Asn
Met
Asn

Pro
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

<223> IgV de ICOSL v22

<400> 207
Asp Thr Gln

1
Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser

<210> 208
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ala

20

Asn

Met

Asn

Gln
100

Lys

5
Cys

Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu

Pro
Thr
Ala
Pro
70

Thr

Leu

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Val

Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Arg
Gly
Glu
Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

Arg

Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met

Asp

Gln
105

Ala

Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp

Gln
105

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

Met

10
Arg

Lys
Val
Leu
Glu

90
Glu

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Val

Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

vVal

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly

Asp
Val
Ser
60

Gly
Lys

Leu

193

Ser
Leu
vVal
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser

Leu
vVal
45

Arg
Asp
Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp

Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

val
110

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Val

15
Asp

Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu

Val
His
Asn
Leu

80
Leu
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<223> IgV de ICOSL v23

<400> 208

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser

<210> 209
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ala
20
Trp

Asp
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser

Ser

val
85
Ser

<223> IgV de ICOSL v24

<400> 209

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser

<210> 210
<211> 111
<212> PRT

Glu

Ala
20
Trp

Lys
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser

Ser

val
85
Ser

<213> Homo sapiens

<220>

<223> IgV de ICOSL v28

<400> 210

Asp Thr Gln
1

Leu Ser Cys

Tyr Val Tyr
35
Ile Pro Gln
50
Arg Ala Leu
65
Arg Leu Phe

Val Leu Ser
<210> 211

<211> 111
<212> PRT

Glu

Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Glu
Pro
Thr
Pro
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Arg
Gly
Glu
Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu

Glu

Glu

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

vVal
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

val

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Gly
Asp
Val
Ser
Gly
Lys

Leu

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

194

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

val
15
Asp

Tyr

Ser

Cys
95
Glu

val
15
Asp

Tyr

Ser

Cys
95
Glu

Val
15
Asp

Tyr

Ser

Cys
95
Glu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
Val
His
Asn
Leu

80
Leu

Glu
val
His
Asn
Pro

80
Leu
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v30

<400> 211

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65
Arg

Val

<210> 212
<211> 111

Thr
Ser
Val
Pro
50

Ala

Leu

Leu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v33

<400> 212

Glu

Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn

Gln
100

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Asp Thr Gln Glu Lys

1
Leu
Tyr
Ile
Arg
65

Arg

Val

<210> 213
<211> 111

Ser
Val
Pro
50

Ala

Leu

Phe

Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v34

<400> 213

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65
Arg

vVal

Thr
Ser
Val
Pro
50

Ala

Leu

Phe

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

Ala
20

Trp
Ser
Met

Asn

Arg
100

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met

Asn

Arg
100

5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Lys
5
Cys
Gln
Ser
Ser
Val

85
Ser

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu

Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

vVal
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

val

Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Gly

Val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Glu

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

Arg

Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly

Gln

Phe

ES 2870991 T3

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Ala

Ser
25

Ser
Tyr
Met

Asp

Gln
105

Ala
Ser
25

Ser
Tyr
Met

Asp

Gln
105

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu

90
Glu

Met
10

Arg
Lys
val
Leu
Glu

90
Glu

Val
Phe
Thr
Asp
Gln
75

Gln

Val

val

Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

vVal

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

Val

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly

Asp
val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

Gly
Asp
Val
Ser
60

Gly

Lys

Leu

195

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser

Leu
val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

Asp

Asn
Thr
Tyr
Phe
Asp

val
110

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe

Asp

Val
110

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Val
15
Asp

Tyr

Ser

Cys
95
Glu

Glu

val

His

Asn

Leu

Leu

Glu

Val
His
Asn
Leu

80
Phe

Glu
val
His
Asn
Leu

80
Phe
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<210> 214
<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Similar a IgC de NKp30 WT

<400> 214

Leu
1
Ala
Gly
Arg
Ser

65
Arg

Leu

<210> 215
<211> 108

Trp
Phe
Ser
Asn
50

Arg

Gly

Gly

Val
Leu
vVal
35

Gly
Phe
His

val

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> Similar a IgC de NKp30 v1

<400> 215

Leu
1
Ala
Gly
Arg
Ser
65
Arg

Leu

<210> 216
<211>108

Trp
Phe
Ser
Asn
50

Arg

Gly

Gly

Val
Leu
Val
35

Gly
Phe
His

Val

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> Similar a IgC de NKp30 v2

<400> 216

Ser
Pro
20

Thr
Thr
Leu

Asp

Gly
100

Ser
Pro
20

Thr
Thr
Leu

Asp

Gly
100

Gln
5
Cys

Trp
Pro
His
Ala

85
Thr

Gln
5
Cys

Trp
Pro
His
Ala

85
Thr

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Gly

Gly

Pro
Phe
Arg
Phe
55

His
Ile

Asn

Pro
Phe
Arg
Phe
55

His
Ile

Asn

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln

Tyr

Gly

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln

Tyr

Gly

ES 2870991 T3

Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Arg
10

Ser
Vval
Arg
Glu

Cys
90
Arg

Arg
10

Ser
Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Leu
Gly
Pro
Ala
60

His
Val

val

Leu
Gly
Pro
vVal
60

His
Val

Val

196

Glu
Arg
Gly
45

Pro

Ile

Glu

Glu
Arg
Gly
45

Pro

Ile

Glu

Gly
Leu
30

Lys
Leu

Arg

Val

Gly
Val
30

Lys
Leu

Arg

val

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp

Leu
95

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp

Leu
95

Ser
Ile
Val
Ser
Val

80
Gly

Ser
Ile
Val
Pro
Val

80
Gly
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15

20

25

30

Leu Trp Val Ser Gln

Ala Phe Leu Pro Cys
20

Gly Ser Val Thr Trp

35
Arg Asn Gly Thr Pro
50

Ser Arg Phe Leu His

65

Arg Gly His Asp Ala

85

Leu Gly Val Gly Thr

100

<210> 217
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Pro

Phe

Phe
55

His
Ile

Asn

<223> Similar a IgC de NKp30 v3

<400> 217

Leu Trp Val Ser Gln
1 5

Ala Phe Leu Pro Cys

20
Gly Ser Val Thr Trp
35
Arg Asn Gly Thr Pro
50
Ser Arg Phe Leu His

65
Arg Gly His Asp Ala
85
Leu Gly Val Gly Thr
100

<210> 218

<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

Pro

Ser

Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Pro

Phe

Arg
Phe
55

His
Ile

Asn

<223> Similar a IgC de NKp30 v4

<400> 218
Leu Trp Val Ser Gln
1 5
Ala Phe Leu Pro Cys
20
Gly Ser Val Thr Trp
35
Arg Asn Gly Thr Pro
50
Ser Arg Phe Leu His
65
Arg Gly His Asp Ala
85
Leu Gly Val Gly Thr
100

<210> 219
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

Pro
Ser
Phe
Glu
Asp
70

Ser

Gly

Pro

Phe

Phe
55

His
Ile

Asn

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln

Tyr

Gly

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln
Tyr

Gly

Glu
Asn
Asp
40

Arg
Gln

Tyr

Gly

ES 2870991 T3

Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Ile
Ala

25
Glu

Gly
Ala
Val

Thr
105

Ile
Ala
25

Glu
Gly
Ala

Val

Thr
105

Arg
10

Ser
Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Arg
10
Ser

Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Arg
10

Ser
Val
Arg
Glu
Cys

90
Arg

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Thr

Gln

Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Thr
Gln
Val
Leu
Leu
75

Arg

Leu

Leu
Gly
Pro
Ala
60

His
Val

Val

Leu

Gly

Pro
val
His
Val

vVal

Leu
Gly
Pro
Ala
60

His
Val

Val

197

Glu
Arg
Gly
45

Pro

Ile

Glu

Glu
Arg
Gly
45

Pro

Ile

Glu

Glu
Arg
Gly
45

Pro

Ile

Glu

Gly
Val
30

Lys
Leu

Arg

val

Gly
Leu

30
Lys

Leu
Arg

Vval

Gly
Leu
30

Lys
Leu

Arg

val

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp

Leu
95

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp

Leu
95

Ser
15

Ala
Glu
Ala
Asp

Leu
95

Ser
Ile
Val
Ser
Val

80
Gly

Ser

Ile

val
Ser
Val

80
Gly

Ser
Ile
Val
Pro
Val

80
Gly
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<223> Similar a IgC de NKp30 v5

<400> 219
Leu Trp Val Ser Gln Pro Pro Glu Ile Arg Thr Leu Glu Gly Ser Ser
1 5 10 15
Ala Phe Leu Pro Cys Ser Phe Asn Ala Ser Gln Gly Arg Leu Ala Ile
20 25 30
Gly Ser Val Thr Trp Phe Arg Asp Glu Val Val Pro Gly Lys Glu Val
35 40 45
Arg Asn Gly Thr Pro Glu Phe Arg Gly Arg Leu Ala Pro Leu Ala Ser
50 55 60
Ser Arg Phe Leu His Asp His Gln Ala Glu Leu His Ile Arg Asp Val
65 70 75 80
Arg Gly His Asp Ala Gly Ile Tyr Val Cys Arg Val Glu Val Leu Gly
85 90 95
Leu Gly Val Gly Thr Gly Asn Gly Thr Arg Leu Val
100 105
<210> 220
<211>99
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> IgV de CD86 WT
<400> 220
Asn Glu Thr Ala Asp Leu Pro Cys Gln Phe Ala Asn Ser Gln Asn Gln
1 5 10 15
Ser Leu Ser Glu Leu Val Val Phe Trp Gln Asp Gln Glu Asn Leu Val
20 25 30
Leu Asn Glu Val Tyr Leu Gly Lys Glu Lys Phe Asp Ser Val His Ser
35 40 45
Lys Tyr Met Gly Arg Thr Ser Phe Asp Ser Asp Ser Trp Thr Leu Arg
50 55 60
Leu His Asn Leu Gln Ile Lys Asp Lys Gly Leu Tyr Gln Cys Ile Ile
65 70 75 80
His His Lys Lys Pro Thr Gly Met Ile Arg Ile His Gln Met Asn Ser
85 90 95
Glu Leu Ser
<210> 221
<211> 99
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> IgV de CD86 v1
<400> 221
Asn Glu Thr Ala Asp Leu Pro Cys Gln Phe Ala Asn Ser Gln Asn Gln
1 5 10 15
Ser Leu Ser Glu Leu Val Val Phe Trp His Asp Gln Glu Asn Leu Val
20 25 30
Leu Asn Glu Val Tyr Leu Gly Lys Glu Lys Phe Asp Ser Val His Ser
35 40 45
Lys Tyr Met Gly Arg Thr Ser Phe Asp Ser Asp Ser Trp Thr Leu Arg
50 55 60
Leu His Asn Leu Gln Ile Lys Asp Lys Gly Leu Tyr Gln Cys Ile Ile
65 70 75 80
Leu His Lys Lys Pro Thr Gly Met Ile Arg Ile His His Met Asn Ser
85 90 95
Glu Leu Ser
<210> 222
<211>99
<212> PRT

<213> Homo sapiens

198
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<220>

<223> IgV de CD86 v2

<400> 222

Asn Glu Thr Ala Asp Leu Pro Cys Gln Phe Ala Asn Ser Gln Asn Gln
1 5 10 15

Ser Leu Ser Glu Leu Val Val Phe Trp His Asp Gln Glu Asn Leu Val

10

15

20

25

30

Leu Asn Glu
35
Lys Tyr Met
50
Leu His Asn
65
His His Lys

Glu Leu Ser

<210> 223
<211>99
<212> PRT

20

Val
Gly
Leu

Lys

Tyr
Arg
Gln

Pro
85

<213> Homo sapiens

<220>

<223> IgV de CD86 v3

<400> 223

Asn Glu Thr
1

Ser Leu Ser

Leu Asn Glu
35
Lys Tyr Met
50
Leu His Asn
65
Leu His Lys

Glu Leu Ser

<210> 224
<211>99
<212> PRT

Ala
Glu
20

val
Gly

Leu

Lys

Asp
5
Leu
Tyr
Arg

Gln

Pro
85

<213> Homo sapiens

<220>

<223> IgV de CD86 v4

<400> 224

Asn Glu Thr
1

Ser Leu Ser

Leu Asn Glu
35
Lys Tyr Met
50
Leu His Asn
65
His His Lys

Glu Leu Ser

<210> 225
<211>19
<212> PRT

Ala
Glu
20

Val
Gly

Leu

Lys

Asp
5
Leu
Tyr
Arg
Gln

Pro
85

<213> Homo sapiens

Leu
Thr
Ile

70
Thr

Leu
Vval
Leu
Thr
Ile

70
Thr

Leu
Val
Leu
Thr
Ile

70
Thr

Gly
Ser
55

Lys

Gly

Pro
Val
Gly
Ser
Lys

Gly

Pro
Val
Gly
Ser
55

Lys

Gly

Lys
40

Phe
Asp

Met

Cys
Phe
Lys
40

Phe

Asp

Met

Cys
Phe
Lys
40

Phe
Asp

Met

25

Glu
Asp
Lys

Ile

Gln
Trp
25

Glu
Asp

Lys

Ile

Gln
Trp
25

Glu
Asp

Lys

Ile

Lys
Ser
Gly

Arg
S0

Phe
10

Gln
Lys
Ser

Gly

Arg
90

Phe
10

Gln
Lys
Ser

Gly

Arg
90

Phe
Asp
Leu

75
Ile

Ala
Asp
Phe
Asp
Leu

75
Ile

Ala
Asp
Phe
Asp
Leu

75
Ile

Asp
Ser
60

Tyr

His

Asn
Gln
Asp
Ser
Tyr

His

Asn
Gln
Asp
Ser
60

Tyr

His

199

Ser
45

Trp
Gln

Gln

Ser
Glu
Ser
45

Trp

Gln

Gln

Ser
Glu
Ser
45

Trp
Gln

His

30

Val
Thr
Cys

Met

Gln
Asn
30

val
Thr

Cys

Met

Gln
Asn
30

val
Thr
Cys

Met

His

Leu

Ile

Asn
95

Asn
15

Leu
His
Leu

Ile

Asn
95

Asn
15

Leu
His
Leu

Ile

Asn
95

Ser
Arg
Ile

80
Ser

Gln
Val
Ser
Arg
Ile

80
Ser

Gln
Val
Ser
Arg
Ile

80
Ser
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20

25

<220>
<223> péptido senal de VH

<400> 225

ES 2870991 T3

Met Gly Ser Thr Ala Ile Leu Ala Leu Leu Leu Ala Val Leu Gln Gly

1

Val Ser Ala

<210> 226
<211> 232

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> Fc de IgG1

<400> 226

Glu
1
Pro
Lys
Val
Asp
65
Tyr
Asp
Leu
Arg
Lys
145
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
225

<210> 227
<211> 235

Pro
Glu
Asp
Asp
50

Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
130
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

210
Leu

Lys
Leu
Thr
35

val
Val
Ser
Leu
Ala
115
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
195

Ser

Ser

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<223> Fc de IgG2

<400> 227

Ser
Leu
20

Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
100
Pro
Gln
val
val
Pro
180
Thr

val

Leu

5

Cys
Gly
Met
His
val
Tyr
85

Gly
Ile
Val
Ser
Glu
165
Pro
Val

Met

Ser

Asp
Gly
Ile
Glu
His
70

Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
150
Trp
Val
Asp
His

Pro
230

Lys
Pro
Ser
Asp
55

Asn
val
Glu
Lys
Thr
135
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

215
Gly

Thr
Ser
Arg
40

Pro
Ala
val
Tyr
Thr
120
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
200
Ala

Lys

His
Vval
25

Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
105
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
185

Arg

Leu

10

Thr
10

Phe
Pro
Val
Thr
val
90

Cys
Ser
Pro
Val
Gly
170
Asp

Trp

His

Cys
Leu
Glu
Lys
Lys
75

Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
155
Gln
Gly

Gln

Asn

Pro
Phe
val
Phe
60

Pro
Thr
vVal
Ala
Arg
140
Gly
Pro
Ser

Gln

His
220

200

Pro
Pro
Thr
45

Asn
Arg
Val
Ser
Lys
125
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

205
Tyr

Cys
Pro
30

Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
110
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
190

Asn

Thr

15

Pro
15

Lys
Val
Tyr
Glu
His
95

Lys
Gln
Met
Pro
Asn
175
Leu

Val

Gln

Ala
Pro
val
Vval
Gln
80

Gln
Ala
Pro
Thr
Ser
160
Tyr
Tyr
Phe

Lys
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25

30

35

Thr Lys Val Asp Lys

Pro Cys Pro Ala Pro
20
Pro Lys Pro Lys Asp

Cys Val Vval Vval Asp
50
Trp Tyr Val Asp Gly

Thr
Pro
Thr
val
val
70

Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
150
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
230

val
val
Leu
Ser
55

Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
135
val
val
Pro
Thr
Val

215
Leu

Glu
Ala
Met
40

His
Val
Phe
Gly
Ile
120
Val
Ser
Glu
Pro
Val
200

Met

Ser

ES 2870991 T3

Arg
Gly
25

Ile
Glu
His
Arg
Lys
105
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
185
Asp
His

Pro

Lys
10

Pro
Ser
Asp
Asn
vVal
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
170
Leu
Lys

Glu

Gly

Cys
Ser
Arg
Pro
Ala
75

val
Tyr
Thr
Leu
Cys
155
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
235

Cys
Val
Thr
Glu
60

Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
140
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
220

Val
Phe
Pro
45

val
Thr
vVal
Cys
Ser
125
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

205
His

Glu
Leu
30

Glu
Gln
Lys
Leu
Lys
110
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
190
Gln

Asn

Cys
15

Phe
val
Phe
Pro
Thr
val
Thr
Arg
Gly
Pro
175
Ser

Gln

His

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

10

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

10

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ala Ala Ala

65
Glu Glu Gln Phe Asn
85
Val His Gln Asp Trp
100
Asn Lys Gly Leu Pro
115
Gly Gln Pro Arg Glu
130
Glu Met Thr Lys Asn
145
Tyr Pro Ser Asp Ile
165
Asn Asn Tyr Lys Thr
180
Phe Leu Tyr Ser Lys
195
Asn Val Phe Ser Cys
210
Thr Gln Lys Ser Leu
225
<210> 228
<211> 15
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> enlazador IgV-IgV
<400> 228
Gly Gly Gly Gly Ser
1 5
<210> 229
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Enlazador 1 de IgV-Fc
<400> 229
1 5
<210> 230
<211> 13
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Enlazador 2 de IgV-Fc
<400> 230
1 5
<210> 231
<211> 15
<212> PRT

10

201

15

Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
Phe
160
Glu
Phe
Gly

Tyr
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55

60

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 1 de CD80 WT

<400> 231

ES 2870991 T3

Lys Ala Asp Phe Pro Thr Pro Ser Ile Ser Asp Phe Glu Ile Pro

1 5

<210> 232

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 2 de CD80 WT

<400> 232

Thr Thr Lys Gln Glu His Phe Pro Asp Asn
10

1 5

<210> 233

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 1 de ICOSL WT

<400> 233

Val Thr Leu His Val Ala Ala Asn Phe Ser Val

1 5

<210> 234

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 2 de ICOSL WT

<400> 234

Val Gly Ser Gln Thr Gly Asn Asp Ile Gly Glu Arg Asp Lys Ile Thr

1 5

Glu Asn Pro Val Ser Thr Gly Glu Lys Asn Ala Ala Thr

20

<210> 235

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 1 de NKp30 WT

<400> 235

25

Val Glu Lys Glu His Pro Gln Leu Gly

1 5

<210> 236

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 1 de CD86 WT

10

10

10

202

15

15
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<400> 236
Ala Pro Leu Lys Ile Gln Ala Tyr Phe

1 5

<210> 237

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 2 de CD86 WT

<400> 237

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

1 5
Thr Glu

<210> 238

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador 3 de CD86 WT

<400> 238

Arg Leu Leu Ser Ser Pro Phe Ser Ile Glu Leu Glu Asp Pro Gln Pro

1 5
Pro Pro Asp His Ile Pro
20

<210> 239
<211> 238
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ECD de ICOSL v35

<400> 239

10

10

203

15

15



10

Asp
1
Leu
Tyr
Ile
Arg

65

Arg
vVal
Thr
His
Gly
145
Leu
Gly
Val

Thr

Thr
225

<210> 240
<211> 111

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala
Leu
Leu
Leu
Ser
130
Tyr
Leu
Leu
Asn
val

210
Glu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu
Phe
Ser
His
115
Pro
Pro
Asp
Tyr
Ile
195
Gly

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> IgV de ICOSL v35

<400> 240

Asp
1
Leu
Tyr
Ile

Arg
65
Arg

val

Thr
Ser
val
Pro
50

Ala

Leu

Leu

Gln
Cys
Tyr
35

Gln
Leu

Phe

Ser

Glu
Ala
20

Trp
Ser
Met
Asn
Gln
100
vVal
Ser
Arg
Gln
Asp
180
Gly

Ser

Pro

Glu

Ala
20
Trp

Ser
Met
Asn

Gln
100

Lys
Cys
Gln
Ser
Ser
Val
Ser
Ala
Gln
Pro
Ala
165
Val
Cys
Gln

val

Lys
5
Cys
Gln
Ser

Ser

val
85
Ser

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr
Leu
Ala
Asp
Asn
150
Leu
val
Cys

Thr

Ser
230

Glu
Pro
Thr
Ser
Pro
70

Thr

Leu

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala
Pro
Glu
Asn
Glu
135
val
Gln
Ser
Ile
Gly

215
Thr

val
Glu
Ser
Leu
55

Ala

Pro

Glu

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln
Phe
Phe
120
Leu
Tyr
Asn
Vval
Glu
200

Asn

Gly

Arg
Gly
Glu
40

Glu
Gly
Gln

Phe
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Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met
Asp
Gln
105
Ser
Thr
Trp
Asp
Leu
185
Asn

Asp

Glu

Ala
Ser
25

Ser
Asn
Met

Asp

Gln
105

Met
10

Arg
Lys
Val
Leu
Glu
Glu
vVal
Phe
Ile
Thr
170
Arg
Val

Ile

Lys

Met
10

Arg
Lys
Val

Leu

Glu
90
Glu

val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln
val
Pro
Thr
Asn
155
val
Ile
Leu

Gly

Asn
235

Val
Phe
Thr
Asp
Arg
75

Gln

val

Gly
Asp
vVal
Ser
60

Gly
Lys
Leu
Val
Cys
140
Lys
Phe
Ala
Leu
Glu

220
Ala

Gly
Asp
val
Ser
60

Gly
Lys

Leu

204

Ser
Leu
Val
45

Arg
Asp
Phe
Ser
Val
125
Thr
Thr
Leu
Arg
Gln
205

Arg

Ala

Ser
Leu
val
45

Arg
Asp

Phe

Ser

Asp
Asn
30

Thr
Tyr
Phe
His
vVal
110
Ser
Ser
Asp
Asn
Thr
190
Gln

Asp

Thr

Asp
Asn
Thr
Tyr
Phe
His

Val
110

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys
95

Glu
Ala
Ile
Asn
Met
175
Pro

Asn

Lys

val
15

Asp
Tyr
Arg
Ser
Cys

95
Glu

Glu
val
His
Asn
Leu
80

Leu
val
Pro
Asn
Ser
160
Arg
Ser

Leu

Ile

Glu
Val
His
Asn
Leu

Leu
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina inmunomoduladora, que comprende al menos un dominio de la superfamilia de inmunoglobulinas
(IgSF) CD80 con afinidad modificada que comprende una o més sustituciones de aminoacidos en un dominio de IgSF
CD80 de tipo salvaje, en donde el al menos un dominio de de IgSF CD80 con afinidad modificada tiene una unién
aumentada al menos a dos compafieros de unién afines en comparacion con el dominio de IgSF CD80 de tipo salvaje,
en donde el dominio de IgSF CD80 con afinidad modificada se une especificamente de manera no competitiva a los
al menos dos comparieros de union afines y los al menos dos compaferos de unién afines son CD28 y PD-L1,y en
donde el dominio de IgSF CD80 con afinidad modificada comprende al menos un 85 % de identidad de secuencia con
un dominio de IgSF CD80 de tipo salvaje o un fragmento de unién especifico del mismo contenido en la secuencia de
aminodcidos mostrada en la SEQ ID NO: 1.

2. La proteina inmunomoduladora de la reivindicacion 1, en donde el dominio de IgSF CD80 de tipo salvaje es un
dominio IgV de tipo salvaje y/o el dominio de IgSF CD80 con afinidad modificada es un dominio IgV con afinidad
modificada.

3. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde el al menos un dominio de IgSF
CD80 con afinidad modificada comprende al menos unay no mas de veinte sustituciones de aminoacidos en el dominio
de IgSF CD80 de tipo salvaje.

4. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el al menos un dominio de IgSF
CD80 con afinidad modificada comprende al menos una y no mas de diez sustituciones de aminoacidos en el dominio
de IgSF CD80 de tipo salvaje.

5. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el al menos un dominio de IgSF
CD80 con afinidad modificada comprende al menos una y no mas de cinco sustituciones de aminoacidos en el dominio
de IgSF CD80 de tipo salvaje.

6. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el dominio de IgSF CD80 con
afinidad modificada tiene al menos un 120 % de la afinidad de unién como el dominio de IgSF CD80 de tipo salvaje a
cada uno de los al menos dos comparieros de union afines.

7. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende ademas un dominio de
IgSF sin afinidad modificada.

8. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la proteina inmunomoduladora
es soluble, opcionalmente en donde la proteina inmunomoduladora esta unida a un dominio de multimerizacion.

9. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 que esta unida a un dominio Fc o una
variante del mismo con funcién efectora reducida.

10. La proteina inmunomoduladora de la reivindicacién 9, en donde el dominio Fc es un dominio de IgG1, un dominio
de 1gG2 o es una variante del mismo con funcién efectora reducida.

11. La proteina inmunomoduladora de la reivindicacion 9 o la reivindicacién 10, en donde el dominio Fc o variante del
mismo comprende la secuencia de aminodcidos mostrada en la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227 o una secuencia
de aminoécidos que exhibe al menos un 85 %, al menos un 90 %, o al menos un 95 % de identidad de secuencia con
la SEQ ID NO: 226 o SEQ ID NO: 227.

12. La proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones 8-11, en donde la proteina
inmunomoduladora es un dimero.

13. Una molécula de acido nucleico, que codifica la proteina inmunomoduladora de cualquiera de las reivindicaciones
1-11.

14. Un vector, que comprende la molécula de acido nucleico de la reivindicacion 13.
15. Una célula, que comprende el vector de la reivindicacion 14.

16. Un método para producir una proteina inmunomoduladora, que comprende introducir la molécula de &cido nucleico
de la reivindicacién 13 o el vector de la reivindicacion 14 en una célula huésped en condiciones para expresar la
proteina inmunomoduladora en la célula huésped.

17. Una composicion farmacéutica, que comprende la proteina inmunomoduladora de cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, que comprende opcionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable.

18. Una composicién farmacéutica que comprende la proteina inmunomoduladora de cualquiera de las
reivindicaciones 1-12 para su uso en un método de modular una respuesta inmune en un sujeto, opcionalmente en
donde se aumenta la respuesta inmune.
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19. La composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 18, en donde la modulacion de la respuesta inmune
trata una enfermedad o afeccién en el sujeto, opcionalmente en donde la enfermedad o afeccién es un tumor o cancer.

206



FIG. 1A
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FIG. 1B
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