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ANTICORPOS CONTRA LIF E SEUS USOS

REFERENCIA CRUZADA COM PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Esse pedido reivindica o beneficio do Pedido de
Patente Européia N° EP16382617.5, depositado em 19 de
dezembro de 2016, Pedido de Patente Provisdério U.S. N°
62/467.017, depositado em 3 de marco de 2017 e Pedido de
Patente Européia N° EP17382683.5, depositado em 13 de ocutubro
de 2017, todos incorporados por referéncia nesse relatédrio
descritivo em suas totalidades.

FUNDAMENTOS

[0002] O fator inibidor de leucemia (LIF) é uma citocina
do tipo Interleucina 6 (IL-6) que estd envolvido em diversas
atividades bioldégicas, incluindo na inibicéo da
diferenciac&o celular. O LIF humano é um polipeptideo de 202
amincacidos que exerce seus efeitos bioldgicos por meio de
ligacdo ao receptor de LIF da superficie celular (LIFR ou
CD118), que heterodimeriza com gpl30. Isso leva a ativacéo
de vias de sinalizac&o prdé-crescimento comc por exemplo, a
via da proteina quinase ativada por mitdégeno (MAPK) e a via
de quinase ativada por Janus (JAK/STAT). Foi demonstrado que
niveis de expressido elevados e niveis séricos elevados de
LIF estdo associados com um progndsticco ruim para muitos
tipos de céncer.

SUMARTIO

[0003] S0 descritos nesse relatdério descritivo novos
anticorpos anti-LIF gue antagonizam ou bloqueiam a atividade
de LIF. Esses anticorpos s&do Uteils para o tratamento de
cdncer. Esses anticorpos podem ser humanizados a fim de
desenvolver uma terapia clinica para c@nceres gque expressam

niveis elevados de LIF, receptor de LIF, ou exibem
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crescimento LIF-dependente. Um anticorpo desse tipo descrito
nesse relatdério descritivo exibe um aumento inesperado na
afinidade de ligacdo e no efeito bioldgico apds © processo
de humanizacéio.

[0004] Em um aspecto, ¢ descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: a) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
1-7 ou 33; Db) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 2 (VH-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
9-13 ou 35; c¢) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
15-19 ou 37; d) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
21-23 ou 39; e) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 2 (VL-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
25=-27 ou 41; e f) uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. Neos: 29, 30 ou 43, em que o anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante se liga ao LIF
glicosilado. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante

compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
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regido framework de anticorpo humano. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante é humanizado. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante ¢ desimunizado. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante compreende duas
cadeias pesadas de imunoglobulina e duas cadeias leves de
imunoglobulina. Em certas modalidades, e} anticorpo
recombinante compreende um Fab, F(ab):, anticorpo de dominio
tnice, um fragmento varidvel de cadeia Unica (scFv) ou um
nanobody. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante se
liga especificamente ao LIF com uma constante de dissociacéo
(Kp) de menos do que cerca de 200 picomolar. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante se liga
especificamente ao LIF com uma constante de dissociacgdo (Kp)
de menos do que cerca de 100 picomolar. Em certas modalidades,
a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 4 (GFTFSNAWMH), em que a VH-
CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 11 (QIKDKSDNYATYYAESVKG), em que a VH-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 17 (TCWEWYLDF), em gue a VL-CDR1 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), em que
a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), em

gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), em gue a VL-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS), em que a VL-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS), e em gue a VL-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30
(GOGTQYPYT) . Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33
(TAGMQ), em gque a VH-CDR2Z compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG) , em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),
em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT). Em certas modalidades, a VH-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em gue a VH-CDR2 compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gue a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15
(TCWEWDLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN) , em gque a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

Em certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende
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um ou mais de uma sequéncia de aminoadcidos da regiéo
framework da cadeia pesada 1 (VH-FR1) pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
44-47, uma sequéncia de aminodcidos da regido framework da
cadeia pesada 2 (VH-FR2) pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 48-49, uma
sequéncia de aminodcidos da regido framework da cadeia pesada
3 (VH-FR3) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°os: 50-52 e uma sequéncia de
aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 4 (VH-FR4)
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia de
aminodcidos da regido framework da cadeia leve 1 (VL-FR1)
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 56-59, uma sequéncia de aminodcidos da
regido framework da cadeia leve 2 (VL-FR2) pelo menos cerca
de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
60-63, uma sequéncia de aminocdcidos da regido framework da
cadeia leve 3 (VL-FR3) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 64-67, e uma
sequéncia de amincacidos da regido framework da cadeia leve

4 (VL-FR4) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
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95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
gualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 68-70. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de

aminodcidos da VH-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
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ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante é para uso no tratamento de céncer.
Em certas modalidades, o céncer compreende glioblastoma,
cdncer pancreatico, céncer ovariano ou céncer de pulmdo. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante é um
constituinte de uma composicdo farmacéutica que compreende
o anticorpo recombinante e um carreador farmaceuticamente

aceitdvel. Em certas modalidades, a composicdo farmacéutica
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¢ formulada para administracdo intravenosa. Em certas
modalidades, a composigdo farmacéutica ¢é formulada para
administracdo intracerebral. Em certas modalidades, a
composicdo farmacéutica €& para uso no tratamento de céncer.
Em certas modalidades, o céncer compreende glioblastoma,
cdncer pancredtico, céncer ovarianco, céncer de cdédlon, céncer
de prdéstata ou clncer de pulmio.

[0005] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gque
compreende: a) uma sequéncia da regido variavel da cadeia
pesada (VH) de imunoglobulina com uma sequéncia de
aminocdcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocadcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 71, 72 ou 74; e Db) uma
sequéncia da regidoc wvariadvel da cadeia leve (VL) de
imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°¢s: 75-78. Em certas modalidades, a sequéncia da VH
¢ pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 72; e a sequéncia da VL é pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[0006] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo com céncer,
gue compreende a administracdo ao individuo de um anticorpo
recombinante que se liga especificamente ao Fator Inibidor

de Leucemia (LIF), gque compreende: a) uma regido determinante
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de complementaridade da cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que
compreende uma sequéncia de aminoadcidos apresentada em
gualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 1-7 ou 33; b) uma regiéo
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 9-13 ou 35;
c) uma regido determinante de complementaridade da cadeia
pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
15-19 ou 37; d) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
21-23 ou 39; e) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 2 (VL-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
25=-27 ou 41; e f) uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. Neos: 29, 30 ou 43, em que o anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante se liga ao LIF
glicosilado. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
regido framework de anticorpo humano. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante é humanizado. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante ¢ desimunizado. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante compreende duas
cadeias pesadas de imunoglobulina e duas cadeias leves de
imunoglobulina. Em certas modalidades, e} anticorpo

recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de dominic tnico,

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 18/213



10/181

um fragmento variadvel de cadeia tnica (scFv) ou um nanobody.
Em certas modalidades, o anticorpo recombinante se 1liga
especificamente ao LIF com uma constante de dissociacgdo (Kp)
de menos do gque cerca de 200 picomolar. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar. Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
4 (GFTFSNAWMH), em que a VH-CDRZ compreende uma seqguéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 11
(QIKDKSDNYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 17
(TCWEWYLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em que a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), em que
a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), em
gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), em gque a VL-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS), em que a VL-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS), e em gue a VL-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30

(GOGTQYPYT) . Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma
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sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33
(TAGMQ), em gque a VH-CDR2Z compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG), em dque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),
em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT). Em certas modalidades, a VH-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em gue a VH-CDR2 compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gue a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15
(TCWEWDLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em que a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende
um ou mais de uma sequéncia de aminoadcidos da regiéo
framework da cadeia pesada 1 (VH-FR1l) pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
44-47, uma sequéncia de aminodcidos da regido framework da
cadeia pesada 2 (VH-FR2) pelo menos cerca de 80%, cerca de

90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos
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apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 48-49, uma
sequéncia de aminodcidos da regido framework da cadeia pesada
3 (VH-FR3) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°os: 50-52 e uma sequéncia de
aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 4 (VH-FR4)

pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia de
aminodcidos da regido framework da cadeia leve 1 (VL-FR1)

pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 56-59, uma sequéncia de aminodcidos da
regido framework da cadeia leve 2 (VL-FR2) pelo menos cerca
de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:

60-63, uma sequéncia de aminocdcidos da regido framework da
cadeia leve 3 (VL-FR3) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 64-67, e uma
sequéncia de amincacidos da regido framework da cadeia leve
4 (VL-FR4) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N¢°%: 68-70. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de

aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
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ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%

ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
cdncer compreende glioblastoma, céncer pancreatico, céancer
ovariano, céncer de célon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmdo. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante é
administrado por via intravenosa. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante é administrado por via intracerebral.

[0007] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo com céncer,
gue compreende a administracdo ao individuo de um anticorpo
recombinante que se liga especificamente ao Fator Inibidor
de Leucemia (LIF), que compreende: a) uma sequéncia da regido
varidvel da cadeia pesada (VH) de imunoglobulina com uma
sequéncia de aminodcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 71, 72 ou
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74; e b) uma segquéncia da regido variavel da cadeia leve (VL)
de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°¢s: 75-78. Em certas modalidades, a sequéncia da VH
¢ pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 72; e a sequéncia da VL é pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[0008] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de preparacdo de um tratamento de céncer
para o tratamento de um individuo com céncer, gque compreende
a mistura de um carreador farmaceuticamente aceitdvel e um
anticorpo recombinante que se liga especificamente ao Fator
Inibidor de Leucemia (LIF) gue compreende uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 1 (VH-
CDR1), qgue compreende: a) uma regido determinante de
complementaridade da cadeia pesada 1 (VH-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminoadcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 1-7 ou 33; b) uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 9-13 ou 35;
c) uma regido determinante de complementaridade da cadeia
pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
15-19 ou 37; d) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de

aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
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21-23 ou 39; e) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 2 (VL-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
25=-27 ou 41; e f) uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. Neos: 29, 30 ou 43, em que o anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante se liga ao LIF
glicosilado. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
regido framework de anticorpo humano. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante é humanizado. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante ¢ desimunizado. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante compreende duas
cadeias pesadas de imunoglobulina e duas cadeias leves de
imunoglobulina. Em certas modalidades, e} anticorpo
recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de dominic tnico,
um fragmento variadvel de cadeia Utnica (scFv) ou um nanobody.
Em certas modalidades, o anticorpo recombinante se liga
especificamente ao LIF com uma constante de dissociacgdo (Kp)
de menos do que cerca de 200 picomolar. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar. Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
4 (GFTFSNAWMH), em que a VH-CDRZ compreende uma seqguéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 11
(QIKDKSDNYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma

sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 17
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(TCWEWYLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN) , em gque a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), em que
a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), em
gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), em gue a VL-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS), em que a VL-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS), e em gue a VL-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30
(GOGTQYPYT) . Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33
(TAGMQ), em gque a VH-CDR2Z compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),
em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT). Em certas modalidades, a VH-

CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
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ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em gue a VH-CDR2 compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15
(TCWEWDLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende
um ou mais de uma sequéncia de aminoadcidos da regiéo
framework da cadeia pesada 1 (VH-FR1) pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
44-47, uma sequéncia de aminodcidos da regido framework da
cadeia pesada 2 (VH-FR2) pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 48-49, uma
sequéncia de aminodcidos da regido framework da cadeia pesada
3 (VH-FR3) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°os: 50-52 e uma sequéncia de
aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 4 (VH-FR4)
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia de
aminodcidos da regido framework da cadeia leve 1 (VL-FR1)

pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
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a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 56-59, uma sequéncia de aminodcidos da
regido framework da cadeia leve 2 (VL-FR2) pelo menos cerca
de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
60-63, uma sequéncia de aminocdcidos da regido framework da
cadeia leve 3 (VL-FR3) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 64-67, e uma
sequéncia de amincacidos da regido framework da cadeia leve
4 (VL-FR4) pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
gualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 68-70. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
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aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%

ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
cdncer compreende glioblastoma, céncer pancreatico, céancer
ovariano, céncer de célon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

[0009] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de preparacdo de um tratamento de céncer
para o tratamento de um individuo com cédncer, gue compreende
a mistura de um carreador farmaceuticamente aceitavel e um
anticorpo recombinante que se liga especificamente ao Fator
Inibidor de Leucemia (LIF), que compreende: a) uma sequéncia
da regido variavel da cadeia pesada (VH) de imunoglobulina
com uma sequéncia de aminocacidos pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
71, 72 ou 74; b) e uma sequéncia da regido variadvel da cadeia
leve (VL) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminoacidos
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 75-78. Em certas modalidades, a sequéncia
da VH é pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 72; e a sequéncia da VL é pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[00010] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga

especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF) gque
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compreende pelo menos uma regido determinante de
complementaridade (CDR) origindria de rato e pelo menos uma
regido framework de imunoglobulina (FR) de origem humana, em
gue a (pelo menos uma) CDR originaria de rato se 1liga
especificamente ao LIF. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante se liga ao LIF glicosilado. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante compreende pelo menos
uma regido framework derivada de uma regido framework de
anticorpo humano. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante é Thumanizado. Em certas modalidades, e}
anticorpo recombinante é desimunizado. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante é um Fab, F(ab):z,
anticorpo de dominio tGnico, um fragmento varidvel de cadeia
Gnica (scFv) ou um nanobody. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar. Em certas modalidades, e} anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de 100 picomolar.

Em certas modalidades, a (pelo menos uma) CDR origindria de
rato compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1-3, 9, 10, 15, 1le, 21, 22,

25, 26 ou 29. Em certas modalidades, a (pelo menos uma) CDR
originadria de rato compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 1, 9, 15,

21, 25 e 29. Em certas modalidades, a pelo menos uma regido
framework de imunoglobulina de origem humana compreende uma

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
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DE SEQ. N¢s: 44-70. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma
sequéncia de aminocdcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante compreende uma
sequéncia de amincadcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2
da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma
sequéncia de amincadcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 29. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma
sequéncia de aminocdcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 9, uma sequéncia de aminodcidos da CDR3
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15, uma
sequéncia de amincadcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2
da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma
sequéncia de amincadcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 29. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia de aminoadcidos da FR1
da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da FR2
da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminoacidos da FR3

da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
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cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 50 e a sequéncia de aminodcidos da FR4 da
cadeila pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia de aminoadcidos da FR1
da cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de amincacidos da FR2 da
cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de amincacidos da FR3 da
cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da
cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia de aminoadcidos da FR1
da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da FR2
da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminoacidos da FR3
da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de aminodcidos da FR4
da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou

cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
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no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de aminodcidos da FR1
da cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de amincacidos da FR2 da
cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de amincacidos da FR3 da
cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da
cadeia leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante ainda compreende um carreador farmaceuticamente
aceitdvel. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
¢ formulado para administracdo intravenosa. Em certas
modalidades, o© anticorpo recombinante ¢é formulado para
administracdo intracerebral. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante é para uso no tratamento de céncer.
Em certas modalidades, o céncer compreende glioblastoma,
cdncer pancredtico, céncer ovarianco, céncer de cdédlon, céncer
de prdéstata ou clncer de pulmio.

[00011] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gque
compreende uma sequéncia da cadeia pesada de imunoglobulina
com uma sequéncia de aminocacidos pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:

71, 72 ou 74; e uma sequéncia da cadeia leve de
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imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Ne¢s: 75-78. Em certas modalidades, a sequéncia da
cadeia pesada de imunoglobulina é pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e a sequéncia
da cadeia leve de imunoglobulina é pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[00012] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo com céncer,
qgue compreende a administracdo a um individuo de um anticorpo
recombinante que se liga especificamente ao Fator Inibidor
de Leucemia (LIF), em que o anticorpo recombinante que se
liga especificamente ao LIF compreende pelo menos uma regido
determinante de complementaridade (CDR) originaria de rato
e pelo menos uma regido framework de imunoglobulina (FR) de
origem humana, em que a {(pelc menos uma) CDR origindria de
rato se liga especificamente ao LIF. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante se 1liga ao LIF glicosilado. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende pelo
menos uma regido framework derivada de uma regido framework
de anticorpo humano. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante ¢é humanizado. Em certas modalidades, e}
anticorpo recombinante é desimunizado. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante € um Fab, F (ab)a,

anticorpo de dominio tGnico, um fragmento varidvel de cadeia
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Gnica (scFv) ou um nanobody. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar. Em certas modalidades, e} anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de 100 picomolar.
Em certas modalidades, pelo menos uma CDR origindria de rato
compreende uma sequéncia de aminoadcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1-3, 9, 10, 15, 1le, 21, 22,
25, 26 ou 29. Em certas modalidades, a (pelo menos uma) CDR
originadria de rato compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nes:; 1, 7, 11,
15, 17 e 19. Em certas modalidades, a (pelo menos uma) CDR
originadria de rato compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 15,
21, 25 e 29. Em certas modalidades, a pelo menos uma regido
framework de imunoglobulina de origem humana compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N¢s: 44-70. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante gque se liga especificamente ao LIF compreende
uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 1, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF compreende uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 21, uma sequéncia de aminoacidos da CDR2 da cadeia leve

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de
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aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 29. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante que
se liga especificamente ao LIF compreende uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 1, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 15, uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 25 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia leve
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29, Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF compreende uma sequéncia de
aminodcidos da FR1 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,

cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
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de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF compreende uma sequéncia de
aminodcidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia
de aminodcidos da FR1 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia

de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
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Q. Q.

cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante é administrado por via
intravenosa. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
¢ administrado por via intracerebral. Em certas modalidades,
o cé&ncer compreende glioblastoma, cédncer pancreatico, céncer
ovariano, céncer de célon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

[00013] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo com céncer,
gue compreende a administracdo a um individuo de um anticorpo
recombinante que se liga especificamente ao Fator Inibidor
de Leucemia (LIF), em que o anticorpo recombinante que se
liga especificamente ao LIF compreende uma seguéncia da
cadeia pesada de imunoglobulina com uma sequéncia de
aminocdcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocadcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 71, 72 ou 74; e uma
sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina com uma sequéncia
de aminodcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocadcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 75-78. Em certas modalidades,
a sequéncia da cadeia pesada de imunoglobulina é pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72;
e a sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina é pelo menos

cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
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sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.
[00014] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de preparacdo de um tratamento de céncer
para o tratamento de um individuo com céncer, gue compreende
a mistura de um carreador farmaceuticamente aceitavel e um
anticorpo recombinante que se liga especificamente ao Fator
Inibidor de Leucemia (LIF), em gue o anticorpo recombinante
gue se liga especificamente ao LIF compreende pelo menos uma
regido determinante de complementaridade (CDR) originaria de
rato e pelo menos uma regido framework de imunoglobulina (FR)
de origem humana, em que a (pelo menos uma) CDR origindria
de rato se liga especificamente ao LIF. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante se 1liga ao LIF glicosilado. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende pelo
menos uma regido framework derivada de uma regido framework
de anticorpo humano. Em certas modalidades, © anticorpo
recombinante € humanizado. Em certas modalidades, e}
anticorpo recombinante é desimunizado. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante é um Fab, F(ab):z,
anticorpo de dominio tGnico, um fragmento varidvel de cadeia
Gnica (scFv) ou um nanobody. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar. Em certas modalidades, e} anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de 100 picomolar.
Em certas modalidades, a (pelo menos uma) CDR origindria de

rato compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada em
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qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1-3, 9, 10, 15, 1le, 21, 22,
25, 26 ou 29. Em certas modalidades, a (pelo menos uma) CDR
originadria de rato compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 1, 9, 15,
21, 25 e 29. Em certas modalidades, a pelo menos uma regido
framework de imunoglobulina de origem humana compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N¢s: 44-70. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante gque se liga especificamente ao LIF compreende
uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 1, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF compreende uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 21, uma sequéncia de aminoacidos da CDR2 da cadeia leve
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 29. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante que
se liga especificamente ao LIF compreende uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 1, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 15, uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.

N°: 25 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia leve
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29, Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 49, uma segquéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de aminocdcidos da FR4 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 54. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
compreende uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 57, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 61, uma seqguéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeia
leve pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
que se liga especificamente ao LIF compreende uma sequéncia

de aminodcidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos cerca de
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80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia
de aminodcidos da FR1 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas
modalidades, o© carreador farmaceuticamente aceitavel &
adequado para administracao intravenosa. Em certas
modalidades, o© carreador farmaceuticamente aceitavel &
adequado para administracdo intracerebral. Em certas
modalidades, o céncer compreende glioblastoma, cancer

pancreatico, cancer ovariano, c&ncer de cdlon, céncer de

prdéstata ou céncer de pulmio.
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[00015] Em outro aspecto, ¢ descrito nesse relatdrio
descritivo um método de preparacdo de um tratamento de céncer
para o tratamento de um individuo com céncer, gque compreende
a mistura de um carreador farmaceuticamente aceitavel e um
anticorpo recombinante que se liga especificamente ao Fator
Inibidor de Leucemia (LIF), em que o anticorpo recombinante
que se liga especificamente ao LIF compreende uma sequéncia
da cadeia pesada de imunoglobulina com uma sequéncia de
amincadcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 71, 72 ou 74; e uma
sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina com uma sequéncia
de aminodcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca
de 95% idéntica a sequéncia de aminocadcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 75-78. Em certas modalidades,
a sequéncia da cadeia pesada de imunoglobulina é pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72;
e a sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina é pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[00016] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante gque se liga ao LIF, em
gue ¢ anticorpo compreende: uma sequéncia de amincacidos da
CDR1 da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma
sequéncia de aminocdcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 9, uma sequéncia de aminoadcidos da CDR3
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15, uma
sequéncia de amincacidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos

90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
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DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
pesada pelo menos 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo mencs 90% idéntica
a sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
50, uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada
pelo menos 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 21, uma sequéncia de aminoacidos da CDR2 da cadeia leve
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 29, uma sequéncia de aminoacidos da FR1 da cadeia leve
pelo menos 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminocdcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos 20% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminoacidos da FR3 da cadeia leve pelo menos
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da
cadeia leve pelo mencs 90% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68,

[00017] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF, em gque o anticorpo compreende, uma
regido varidvel da cadeia pesada humanizada pelo menos 90%,
95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72, e uma regido varidvel da

Q. Q.

cadeia leve humanizada pelo menos 90%, 95%, 97%, 98

oe

ou 99%

idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
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SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, o anticorpo é formulado
com um diluente, carreador ou excipiente farmaceuticamente
aceitadvel para formar uma composicdo farmacéutica.

[00018] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF, que compreende: a) uma CDR1 da cadeia
pesada que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualguer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 1-7 ou 33;
b) uma CDR2 da cadeia pesada que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
9-13 ou 35; e c¢) uma CDR3 da cadeia pesada gque compreende
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 15-19 ou 37, em gue o anticorpo recombinante
se liga especificamente ao LIF. Em certas modalidades, o
anticorpo ¢é formulado com um diluente, carreador ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel para formar uma
composigcdo farmacéutica.

[00019] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF, gque compreende: a) uma regido
determinante de complementaridade da cadeia leve 1 (VL-CDR1)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 21-23 ou 39; b) uma regido
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 25-27 ou 41; e c) uma regido
determinante de complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 29, 30 ou 43, em que o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF. Em
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certas modalidades, o anticorpo é formulado com um diluente,
carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel para
formar uma composicdo farmacéutica.

[00020] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga ao LIF, em
gque © anticorpo compreende: um dominio varidvel da cadeia
pesada que compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma
sequéncia de aminocdcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15 e um
dominio varidvel da cadeia leve que compreende uma sequéncia
de aminodcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 29. Em certas modalidades, o anticorpo compreende uma
regido variavel da cadeila pesada que compreende a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72. Em certas
modalidades, o anticorpo compreende uma regido varidvel da
cadeia leve que compreende a sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, o
anticorpo compreende uma regido varidvel da cadeia pesada
gue compreende a sequéncia de amincdcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 72; e uma regido varidvel da cadeia leve que
compreende a sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, o anticorpo é formulado
com um diluente, carreador ou excipiente farmaceuticamente
aceitadvel para formar uma composicdo farmacéutica.

[00021] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
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descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao LIF, que compreende: a) uma cadeia leve
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo menos 90%,
95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°os: 91-94; e Db)
uma cadeia pesada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
pelo menos 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
87-90, em que o anticorpo recombinante se liga
especificamente ao LIF. Em certas modalidades, a cadeia leve
possuil a sequéncia de aminodcidos apresentada em gualgquer um
dos IDS. DE SEQ. Nos: 91-94; e a cadeia pesada possuil a
sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 87-90. Em certas modalidades, a cadeia leve
possui a sequéncia de aminocacidos apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 92; e a cadeia pesada possui a sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 88. Em certas modalidades, o
anticorpo ¢é formulado com um diluente, carreador ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel para formar uma
composigcdo farmacéutica.

[00022] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga ao LIF, em
que o anticorpo compreende: uma CDR1 da cadeia pesada que
possuili uma sequéncia de amincadcidos pelo menos 90% idéntica
ao ID. DE SEQ. N°: 1, uma CDRZ2 da cadeia pesada que possuil
uma sequéncia de aminocdcidos pelo menos 90% idéntica ao ID.
DE SEQ. N°: 9, uma CDR3 da cadeia pesada que possuili uma
sequéncia de aminodcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE
SEQ. N°: 15, uma CDR1l da cadeia leve que possuil uma sequéncia

de aminodcidos pelo mencos 920% idéntica ao ID. DE SEQ. N°:
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21, uma CDRZ da cadeia leve gque possuil uma sequéncia de
aminodcidos pelo menos 20% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 25 e
uma CDR3 da cadeia leve qgue possul uma sequéncia de
aminodcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 29.
Em certas modalidades, o anticorpo ¢ formulado com um
diluente, carreador ou excipiente farmaceuticamente
aceitadvel para formar uma composicdo farmacéutica.

[00023] Em outro aspecto desse relatdério descritivo
consiste em um anticorpo recombinante que se liga ao LIF, em
que o anticorpo compreende: uma CDR1 da cadeia pesada que
possuili uma sequéncia de aminodcidos que contém, no maximo,
3, 2 ou 1 substituigdes, delecgdes ou insercdes de aminoacidos,
quando comparada com o ID. DE SEQ. N°: 1, uma CDR2 da cadeia
pesada que possul uma sequéncia de aminodcidos que contém,
no maximo, 3, 2 ou 1 substituig¢des, delecdes ou insercgdes de
aminodcidos, quando comparada com o ID. DE SEQ. N°: 9, uma
CDR3 da cadeia pesada gue possuil uma sequéncia de aminoacidos
gue contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicdes, delecdes ou
insercdes de aminodcidos, guando comparada com o ID. DE SEQ.
N°: 15, uma CDR1l da cadeia leve gue possul uma sequéncia de
aminodcidos gque contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicodes,
delecbes ou insercbes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 21, uma CDR2 da cadeia leve gue possuili uma
sequéncia de amincacidos que contém, no maximo, 3, 2 ou 1
substituicdes, delecbes ou insercdes de aminoacidos, gquando
comparada com o ID. DE SEQ. N°: 25 e uma CDR3 da cadeia leve
gue possul uma sequéncia de aminodcidos gue contém, no maximo,
3, 2 ou 1 substituigdes, delecgdes ou insercdes de aminoacidos,
quando comparada com o ID. DE SEQ. N°: 29. Em certas

modalidades, o anticorpo ¢é formulado com um diluente,
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carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel para
formar uma composicdo farmacéutica.

[00024] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga ao LIF e
compete com um anticorpo definido por: uma CDR1 da cadeia
pesada gue possuil uma sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 1, uma CDR2Z2 da cadeia pesada que possui
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
9, uma CDR3 da cadeia pesada qgue possuil uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15, uma CDR1l da
cadeia leve que possui uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21, uma CDR2 da cadeia leve
gue possul uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 25 e uma CDR3 da cadeia leve gue possuil uma
sequéncia de amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29,
Em certas modalidades, o anticorpc € humanizado. Em certas
modalidades, o anticorpo ¢é formulado com um diluente,
carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel para
formar uma composicdo farmacéutica.

[00025] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo monoclonal isolado, em gque, gquando
ligado ao LIF humano, o anticorpo monoclonal se liga a pelo
menos um dos seguintes residuos: Al13, I14, R15, H1l6, P17,
cl18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s127, N128, L1130,
Ccl131, C134, 8135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos Al3.
Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo
menos I14. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se
liga a pelo menos R15. Em certas modalidades, o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos H16. Em certas modalidades,
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o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos Pl7. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos C18.
Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo
menos H19. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se
liga a pelo menos N20. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos Q25. Em certas modalidades,
o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos Q29. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos Q32.
Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo
menos D120. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se
liga a pelo menos R123. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos S127. Em certas modalidades,
o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos N128. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos
L130. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga
a pelo menos Cl3l. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos Cl34. Em certas modalidades,
o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos S135. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos
H138. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga
a duas alfa-hélices distintas de LIF humano, em que as duas
alfa-hélices distintas estao separadas por diversos
aminocdcidos. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal
blogueia a ligacdo de LIF humano a gpl30 humana. Em certas
modalidades, o anticorpo bloqueia a atividade bioldégica de
LIF humano em modelo de cultura de células. Em certas
modalidades, a atividade bioldégica é fosforilacdo de STAT3
induzida por LIF. Em certas modalidades, o anticorpo ¢é
guimérico, humanizado ou humano. Em certas modalidades, uma

composicdo farmacéutica compreende o anticorpo monoclonal
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isolado e um diluente, carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel. Em certas modalidades, a
composicdo farmacéutica é formulada para injecdo intravenosa.
Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal isolado ou a
composicdo farmacéutica é para uso em um método de tratamento
de céncer. Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo
diagnosticado ou suspeito de ter céncer, gque compreende a
administracdo ao individuo do anticorpo monoclonal ou da
composigcdo farmacéutica.

[00026] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo monoclonal isolado, em que, guando
ligado ao LIF humano, o anticorpo monoclonal se liga a pelo
menos um dos seguintes residuos: Al13, I14, R15, H1l6, P17,
cl18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s127, N128, L1130,
Ccl131, C134, 8135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos
dois dos seguintes residuos: Al3, I14, R15, Hl6, P17, Cl8,
H19, N20, Q25, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131,
Cl34, S135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades,
o anticorpo monoclonal se liga a pelo menos cinco dos
seguintes residuos: Al13, Il14, R15, Hle6, P17, C18, H19, N20,
025, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134,
5135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o
anticorpo monoclonal se liga a pelo menos 10 dos seguintes
residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
@32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134, 5135, H138 do
ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal se liga a todos os seguintes residuos: Al3, I14,

R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, 029, @32, D120, R123,
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$127, N128, L1130, C131, C134, 5135, H138 do ID. DE SEQ. N°:
98. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a
duas alfa-hélices distintas de LIF humano, em que as duas
alfa-hélices distintas estao separadas por diversos
aminocdcidos. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal
blogueia a ligacdo de LIF humano a gpl30 humana. Em certas
modalidades, o anticorpo bloqueia a atividade bioldégica de
LIF humano em modelo de cultura de células. Em certas
modalidades, a atividade bioldégica é fosforilacdo de STAT3
induzida por LIF. Em certas modalidades, o anticorpo ¢é
guimérico, humanizado ou humano. Em certas modalidades, uma
composicdo farmacéutica compreende o anticorpo monoclonal
isolado e um diluente, carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel. Em certas modalidades, a
composicdo farmacéutica é formulada para injecdo intravenosa.
Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal isolado ou a
composicdo farmacéutica é para uso em um método de tratamento
de céncer. Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo
diagnosticado ou suspeito de ter céncer, gque compreende a
administracdo ao individuo do anticorpo monoclonal ou da
composigcdo farmacéutica.

[00027] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo monoclonal isolado em que a VH-CDRI
compreende uma sequéncia de aminocdcidos que difere daquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH) por 0, 1, 2,
3 ou 4 residuos de aminocédcidos, em gque a VH-CDR2 compreende
uma seqguéncia de aminocdcidos que difere daquela apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG) por 0, 1, 2, 3 ou

4 residuos de aminodcidos, em que a VH-CDR3 compreende uma
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sequéncia de aminodcidos que difere daguela apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos
de aminocédcidos, em que a VL-CDR1l compreende uma segquéncia de
aminocdcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de
aminocdcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 25 (SVSNLES) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos,
em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos que
difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT)
por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos, e em que o
anticorpo monoclonal se liga a pelo menos um dos seguintes
residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
@32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134, 5135, H138 do
ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos dois dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, 1130, C131, C134, $S135, H138 do ID. DE SEQ.
N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se
liga a pelo menos cinco dos seguintes residuos: Al3, Il4,
R15, Hle, P17, (C18, H19, N20, Q25, ©29, @32, D120, R123,
$127, N128, L1130, C131, C134, 5135, H138 do ID. DE SEQ. N°:
98. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a
pelo menos 10 dos seguintes residuos: Al3, I14, R15, H1le,
P17, C18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s5127, N128,
L1330, C131, C134, S135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a todos os
seguintes residuos: Al13, Il14, R15, Hle6, P17, C18, H19, N20,
025, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134,

5135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o
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anticorpo monoclonal se liga a duas alfa-hélices distintas
de LIF humano, em gque as duas alfa-hélices distintas estéo
separadas por diversos aminodcidos. Em certas modalidades,
o anticorpo monoclcnal bloqueia a ligacdo de LIF humano a
gpl30 humana. Em certas modalidades, o anticorpo blogqueia a
atividade bioldégica de LIF humano em modelo de cultura de
células. Em certas modalidades, a atividade bioldgica é
fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF. Em certas modalidades,
o anticorpo é quimérico, humanizado ou humano. Em certas
modalidades, uma composicdo farmacéutica compreende o
anticorpo monoclonal isolado e um diluente, carreador ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em certas
modalidades, a composigdo farmacéutica ¢é formulada para
injecdo intravenosa. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal isoladc ou a composicdo farmacéutica € para uso
em um método de tratamento de céncer. Em certas modalidades,
é descrito nesse relatdério descritivo um método de tratamento
de um individuo diagnosticado ou suspeito de ter cancer, que
compreende a administrag¢do ao individuo do anticorpo
monoclonal ou da composicdo farmacéutica.

[00028] Em outro aspecto, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo monoclonal isolado em que a VH-CDRI
compreende uma sequéncia de aminocdcidos que difere daquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH) por 0, 1, 2,
3 ou 4 residuos de aminocédcidos, em gque a VH-CDR2 compreende
uma seqguéncia de aminocdcidos que difere daquela apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG) por 0, 1, 2, 3 ou
4 residuos de aminodcidos, em que a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos que difere daguela apresentada no

ID. DE SEQ. N°: 95 (TSWEWDLDF) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos
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de aminocédcidos, em que a VL-CDR1l compreende uma segquéncia de
aminocdcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de
aminocdcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 25 (SVSNLES) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos,
em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos que
difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT)
por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos, e em que o
anticorpo monoclonal se liga a pelo menos um dos seguintes
residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
@32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134, 5135, H138 do
ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos dois dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, 1130, C131, C134, $S135, H138 do ID. DE SEQ.
N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se
liga a pelo menos cinco dos seguintes residuos: Al3, Il4,
R15, Hle, P17, (C18, H19, N20, Q25, ©29, @32, D120, R123,
$127, N128, L1130, C131, C134, 5135, H138 do ID. DE SEQ. N°:
98. Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a
pelo menos 10 dos seguintes residuos: Al3, I14, R15, H1le,
P17, C18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s5127, N128,
L1330, C131, C134, S135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, o anticorpo monoclonal se liga a todos os
seguintes residuos: Al13, Il14, R15, Hle6, P17, C18, H19, N20,
025, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134,
5135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o
anticorpo monoclonal se liga a duas alfa-hélices distintas

de LIF humano, em gque as duas alfa-hélices distintas estéo
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separadas por diversos aminodcidos. Em certas modalidades,
o anticorpo monoclcnal bloqueia a ligacdo de LIF humano a
gpl30 humana. Em certas modalidades, o anticorpo blogqueia a
atividade bioldégica de LIF humano em modelo de cultura de
células. Em certas modalidades, a atividade bioldgica é
fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF. Em certas modalidades,
o anticorpo é gquimérico, humanizado ou humano. Em certas
modalidades, uma composicdo farmacéutica compreende o
anticorpo monoclonal isolado e um diluente, carreador ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em certas
modalidades, a composigdo farmacéutica ¢é formulada para
injecdo intravenosa. Em certas modalidades, a composicéao
farmacéutica ¢é formulada para injecdo intracerebral. Em
certas modalidades, o anticorpo monoclonal isolado ou a
composicdo farmacéutica é para uso em um método de tratamento
de céncer. Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um método de tratamento de um individuo
diagnosticado ou suspeito de ter céncer, gque compreende a
administracdo ao individuo do anticorpo monoclonal ou da
composigcdo farmacéutica.

[00029] Em um certo aspecto, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 2; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) qgue compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; uma regido determinante

de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
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compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 15; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 22; e uma regiéo
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. Neo: 26; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
29.

[00030] Em um certo aspecto, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 3; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9; uma regido determinante de
complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 16; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21; e uma regiéo
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. Neo: 25; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:

29.
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[00031] Em um certo aspecto, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 3; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; uma regido determinante
de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
compreende uma sequéncia de amincadcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 16; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) qgue compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 22; e uma regido
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de amincacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 26; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) gue compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
29.

[00032] Em um certo aspecto, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: a) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) gque compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 3; b) uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; c) uma regido determinante

de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
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compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.

DE SEQ. Neo: 16; d) uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:

22; e) uma regido determinante de complementaridade da cadeia
leve 2 (VL-CDR2) gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 26; e f) uma regido
determinante de complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3)

gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 29, em que o anticorpo recombinante se liga
especificamente ao LIF. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante se liga ao LIF glicosilado. Em certas
modalidades, o¢ anticorpo recombinante ¢é humanizado. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante é desimunizado.

Em certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende
duas cadeias pesadas de imunoglobulina e duas cadeias leves
de imunoglobulina. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende um Fab, F(ab)., anticorpo de dominio
unico, um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv) ou um
nanobody. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante se
liga especificamente ao LIF com uma constante de dissociacéo
(Kp) de menos do que cerca de 200 picomolar. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante se liga
especificamente ao LIF com uma constante de dissociacgdo (Kp)

de menos do que cerca de 100 picomolar. Em certas modalidades,
a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em que a VH-
CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3

compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
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DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF), em gue a VL-CDR1 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN) , em gque a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH),
em que a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em
gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 95 (TSWEWDLDF), em que a VL-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN), em qgue a VL-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES), e em gue a VL-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29
(MQATHAPPYT) . Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia da VH pelo menos cerca
de 80% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 72; e uma sequéncia da VL pelo menos cerca
de 80% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante compreende uma sequéncia da VH pelo menos cerca
de 90% idéntica a sequéncia de aminocacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 72; e uma sequéncia da VL pelo menos cerca
de 90% idéntica a sequéncia de aminocacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante bloqueia a ligacdo de LIF humano a gpl30 humana.

Em certas modalidades, o anticorpo recombinante, guando
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ligado ao LIF, se liga a pelo menos um dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, 1130, C131, C134, $S135, H138 do ID. DE SEQ.
N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
guando ligado ao LIF, se liga a todos os seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, 1130, C131, C134, $S135, H138 do ID. DE SEQ.
N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante esta
incluido em uma composicdo farmacéutica gque compreende o
anticorpo recombinante e um carreador farmaceuticamente
aceitdvel. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
ou a composicdo farmacéutica é para uso em um método de
tratamento de céncer. Em certas modalidades, um método de
tratamento de cdncer em um individuo compreende @ a
administracdo do anticorpo recombinante ou da composicédo
farmacéutica ao individuo. Em certas modalidades, o céncer
compreende glioblastoma, c&ncer pancredtico, céncer ovariano,
céncer de cdélon, céncer de prdstata ou céncer de pulmdo. Em
certas modalidades, o cédncer compreende glioblastoma, céncer
pancreatico, cancer ovariano, c&ncer de cdlon, céncer de
préstata ou cédncer de pulmdo. Em certas modalidades, um
método de preparacdo de um tratamento de cadncer para o
tratamento de um individuo com céncer compreende a mistura
de um carreador farmaceuticamente aceitdvel e do anticorpo
recombinante.

[00033] Em um certo aspecto, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: a) uma regido determinante de complementaridade

da cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma seguéncia de
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aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
4-7 ou 33; Db) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 2 (VH-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
11-13 ou 35; c) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
17-19 ou 37; d) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
21-23 ou 39; e) uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 2 (VL-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
25=-27 ou 41; e f) uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. Nos: 29, 30 ou 43; em que o anticorpo
recombinante se liga especificamente ao LIF. Em certas
modalidades, o anticorpo recombinante se liga ao LIF
glicosilado. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
é humanizado. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante ¢é desimunizado. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante compreende duas cadeilas pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante é um Fab, F(ab):,
anticorpo de dominio tGnico, um fragmento varidvel de cadeia
Gnica (scFv) ou um nanobody. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de

200 picomolar. Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende
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uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
6 (NAWMH), em qgue a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 12 (IKDKSDNYAT),
em que a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 18 (WEWYLDF), em gque a VL-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 22 (QSLLDSDGHTY), em que a VL-CDR2 compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
26 (SVS), e em gue a VL-CDR3 compreende uma seqguéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), em que
a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), em
gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), em gue a VL-
CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS), em que a VL-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS), e em gue a VL-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30
(GOGTQYPYT) . Em certas modalidades, a VH-CDR1l compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33
(TAGMQ), em gque a VH-CDR2Z compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. No°: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG), em dque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),

em gue a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT). Em certas modalidades, o
anticorpo monoclonal blogqueia a ligacdo de LIF humano a gpl30
humana. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante esta
incluido em uma composicdo farmacéutica gque compreende o
anticorpo recombinante e um carreador farmaceuticamente
aceitdvel. Em certas modalidades, o anticorpo recombinante
ou a composicdo farmacéutica é para uso em um método de
tratamento de céancer. Em certas modalidades, um método de
tratamento de cdncer em um individuo compreende @ a
administracdo do anticorpo recombinante ou da composicédo
farmacéutica aoc individuo. Em certas modalidades, o céncer
compreende glioblastoma, c&ncer pancredtico, céncer ovariano,
céncer de cdélon, céncer de prdstata ou céncer de pulmdo. Em
certas modalidades, o cédncer compreende glioblastoma, céncer
pancreatico, cancer ovariano, c&ncer de cdlon, céncer de
préstata ou cédncer de pulmdo. Em certas modalidades, um
método de preparacdo de um tratamento de cadncer para o
tratamento de um individuo com cédncer compreende a mistura
de um carreador farmaceuticamente aceitavel e do anticorpo
recombinante.

[00034] Em um certo aspecto, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gque
compreende: a) uma VH-CDR1 qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH) ;
b) uma VH-CDR2 que compreende uma sequéncia de aminocdcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG); C)

uma VH-CDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF), d) uma VL-
CDR1 que compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN), e) uma VL-CDR2 que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES); e f) uma VL-CDR3 que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
29 (MQATHAPPYT); em que o residuo de cisteina do ID. DE SEQ.
N°: 15 é qualgquer aminocadcido, exceto tirosina, triptofano,
histidina, 1lisina ou arginina. Em certas modalidades, o
anticorpo recombinante se liga ao LIF glicosilado. Em certas
modalidades, o¢ anticorpo recombinante ¢é humanizado. Em
certas modalidades, o anticorpo recombinante é desimunizado.
Em certas modalidades, o anticorpo recombinante compreende
duas cadeias pesadas de imunoglobulina e duas cadeias leves
de imunoglobulina. Em certas modalidades, o anticorpo
recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de dominic tnico,
um fragmento variadvel de cadeia Utnica (scFv) ou um nanobody.
Em certas modalidades, o anticorpo recombinante se liga
especificamente ao LIF com uma constante de dissociacgdo (Kp)
de menos do que cerca de 200 picomolar. Em certas modalidades,
o anticorpo recombinante bloqueia a ligacdo de LIF humano a
gpl30 humana. Em certas modalidades, e} anticorpo
recombinante estd incluidc em uma composicdo farmacéutica
que compreende o anticorpo recombinante e um carreador
farmaceuticamente aceitavel. Em certas modalidades, e}
anticorpo recombinante ou a composicdo farmacéutica é para
uso em um método de tratamento de cédncer. Em certas
modalidades, um método de tratamento de cé&ncer em um
individuo compreende a administracéo do anticorpo

recombinante ou da composicdo farmacéutica ao individuo. Em
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certas modalidades, o cédncer compreende glioblastoma, céncer
pancreatico, cancer ovariano, c&ncer de cdlon, céncer de
préstata ou cdncer de pulmdo. Em certas modalidades, o céncer
compreende glioblastoma, c&ncer pancredtico, céncer ovariano,
céncer de cdélon, céncer de prdstata ou céncer de pulmdo. Em
certas modalidades, um método de preparacdo de um tratamento
de cancer para o© tratamentoc de um individuc com céncer
compreende a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitdvel e do anticorpo recombinante.
BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

[00035] A Fig. 1 retrata um Western blot gue mostra a
inibicdo da fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF de
diferentes anticorpos humanizados anti-LIF.

[00036] As Fig. 2A e 2B retratam um Western blot gue
mostra a inibicdo da fosforilacdo de STAT3 induzida por
anticorpo para LIF humanizado e parental 5DS§.

[00037] A Fig. 3A mostra uma ICsy para inibic¢do de LIF em
células U-251 usando o anticorpo h5D8.

[00038] A Fig. 3B mostra curvas de dose ICsp—resposta
representativas da inibicdo por r5D8 e h5D8-1 de pSTAT3 sob
condicdes enddgenas estimulacdo de LIF. S&o mostradas as
curvas representativas (n = 1 h5D8, n = 2 r5D8). Veja as
Figuras em Anexo 2, 3, 4 para todas as curvas de dose ICsy e
controles.

[00039] A Fig. 4 retrata um Western blot gue mostra a
inibicdo da fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF de
diferentes anticorpos monoclonais descritos nessa revelacgéio.

[00040] A Fig. 5 retrata a coloracdo imunoistoquimica e
quantificacdo da expressdo de LIF em tumores de glioblastoma

multiforme (GBM), NSCLC (carcinoma de pulmdo de célula nao-—
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pequena), cancer ovariano e céncer cdlon-retal de pacientes
humanos. Barras representam média +/—- SEM.

[00041] A Fig. 6 & um grafico que mostra um experimento
realizado em um modelo em camundongo de cadncer de pulméoc de
célula ndo—-peguena usando o anticorpo 5D8 humanizado.

[00042] A Fig. 7A mostra o efeito de r5D8 sobre a inibicéo
de células U251 em um modelo ortotdépico em camundongo da
quantificacdo de GBM mostrada no dia 26.

[00043] A Fig. 7B mostra dados de camundongos inoculados
com células de GBM humano U251 qgque expressam luciferase e
depois tratados com 100, 200 ou 300 pg de h5D8 ou veiculo
duas vezes por semana. O tamanho do tumor foi determinado
por bioluminescéncia (Xenogen IVIS Spectrum) no dia 7. O
grafico mostra medig¢des individuais do tumor com barras
horizontais indicando média + SEM. A significéncia
estatistica foi calculada usando o teste-U de Mann-Whitney
ndo paramétrico, ndo pareado.

[00044] A Fig. 8A mostra o efeito de r5D8 sobre a inibicgdo
do crescimento de células de céncer ovariano em um modelo em
camundongo singénico.

[00045] A Fig. 8B mostra as medig¢des individuais de
tumores no dia 25.

[00046] A Fig. 8C ilustra que hbD8 mostra uma redugdo
significante no crescimento tumoral guando administrado a
200 pg/camundongo duas vezes por semana (p<0,05). Os simbolos
sdo média + SEM, significéncia estatistica comparada com
veiculo (com teste-U de Mann-Whitney n&o paramétrico, néo
pareado) .

[00047] A Fig. 9A mostra o efeito de r5D8 sobre a inibicgéo

do crescimento de células de cancer cdlon-retal em um modelo
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em camundongo singénico.

[00048] A Fig. 9B mostra as medigdes individuais de
tumores no dia 17.

[00049] A Fig. 10A mostra a reducdo da infiltragdo de
macréfagos aos locails de tumor em um modelo ortotdépico em
camundongo de GBM com uma imagem representativa e
qgquantificacdo de células CCL22+.

[00050] A Fig. 10B mostra a reducdo de infiltragdo de
macréfagos em um modelo organotipico de cultura de fatia
tecido humano.

[00051] A Fig. 10C mostra a reducdo da infiltragdo de
macréfagos aos locails de tumor em um modelo em camundongo
singénico de cédncer ovarianc com uma imagem representativa
e quantificacdo de células CCL22+.

[00052] A Fig. 10D mostra a reducdo da infiltragdo de
macréfagos aos locails de tumor em um modelo em camundongo
singénico de céncer célon-retal com uma imagem
representativa e quantificacdo de células CCL22+.

[00053] A Fig. 11A mostra aumentos em células efetoras
ndo mieldéides em um modelo em camundongc singénico de céncer
ovariano apdés tratamento com r5D8.

[00054] A Fig. 11B mostra aumentos em células efetoras
ndo mieldéides em um modelo em camundongc singénico de céncer
célon—-retal apds tratamento com r5D8.

[00055] A Fig. 11C mostra diminui¢des na percentagem de
células Trec CD4+ em um modelo em camundongo de céncer NSCLC
apdés tratamento com r5D8.

[00056] A Fig. 12 mostra dados de camundongos que abrigam
tumores CT26 tratados duas vezes por semana com PBS (controle)

ou r5D8 administrado por via intraperitoneal na presenca ou
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auséncia de anticorpos depletores anti-CD4 e anti-CD8. O
grafico mostra medicdes individuais do tumor em dl3 expressas
como volume médio do tumor + SEM. As diferencas estatisticas
entre grupos foram determinadas por teste-U de Mann-Whitney
ndo paramétrico, ndo pareado. R5D8 inibiu o crescimento de
tumores CT26 (*p<0,05). A inibicdo do crescimento tumoral
por r5D8 era significantemente reduzida na presenga de
anticorpos depletores anti-CD4 e anti-CD8 (****p<0,0001).

[00057] A Fig. 13A ilustra a visdo geral da estrutura
cocristal de Fab de hb5D8 em complexo com LIF. O sitioc de
interacdo com gpl30 estd mapeado na superficie de LIF
(sombreado escuro).

[00058] A Fig. 13B ilustra interagdes detalhadas entre
LIF e hb5D8, mostrando residuos que formam pontes de sal e
residuos de h5D8 com Areas de superficie sepultadas maiores
do que 100 Az,

[00059] A Fig. 14A ilustra a superposigdo das cinco
estruturas cristais de Fab de h5D8 e indica um alto grau de
similaridade, apesar de serem cristalizadas em condicdes
guimicas diferentes.

[00060] A Fig. 14B ilustra uma rede extensa de interacgdes
de van der Waals mediadas por Cysl00 ndo pareada. Esse
residuo ¢ bem ordenado, participa na modelagem das
conformagdes de HCDR1 e HCDR3 e ndo esta envolvido em
embaralhamento indesejado de dissulfeto. As distdncias entre
residuos sdo mostradas como linhas tracejadas e rotuladas.

[00061] A Fig. 15A ilustra a ligagdo de mutantes de C100
de h5D8 ao LIF humano por ELISA.

[00062] A Fig. 15B ilustra a ligagdo de mutantes de C100

de h5D8 ao LIF de camundongo por ELISA.
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[00063] A Fig. 16A ilustra gque h5D8 ndo Dblogueia a
ligacdo entre LIF e LIFR por Octet. Ligacdo sequencial de
h5D8 ao LIF seguido por LIFR.

[00064] As Fig. 16B e 16C ilustram analise por ELISA de
ligacdo de complexos LIF/mAb ao LIFR imobilizado ou gpl30.
Sinais de anticorpos anti-IgG espécie—especificos conjugados
a peroxidase (anti-humanos para (-) e h5D8, anti-rato para
r5d8 e B09) que detectam a porcdo de anticorpo da ligacdo de
complexos mAb/LIF a placas revestidas com LIFR imobilizado
(Fig. 16B) ou gpl30 (Fig. 16C).

[00065] As Fig. 17A e 17B ilustram a expressdo de mRNA
de LIF (Fig. 16A) ou LIFR (Fig. 16B) em 72 tecidos humanos
diferentes.

DESCRIGAO DETALHADA

Algumas definigdes

[00066] Salvo disposicdo em contrdrio, todos os termos
técnicos usados nesse relatdério descritivo possuem os mesmos
significados como comumente subentendidos por aqueles
técnicos no assunto a qual essa invencdo pertence. Como

usadas nesse relatdério descritivo e nas reivindicacbes em

w {4

a uma” e “um” incluem

{4 w
14

O

{4 w
14

anexo, as formas no singular

referéncias no plural, salvo o contexto determine claramente

w {4

em contrario. Qualquer referéncia a “ou” nesse relatdrio
descritivo visa englobar “e/ou”, salvo indicacdo em
contréario.

[00067] Como usado nesse relatdério descritivo, salvo
indicacdo em contrario, o termo “cerca de” se refere a uma

gquantidade que estd perto da quantidade estabelecida, por

oe

exemplo, por 10%, 5% ou 1

[00068] Como usados nesse relatdrio descritivo, os termos
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“pessoa”, “individuo” e “paciente” sdc usados de forma
intercambiavel e incluem humanos diagnosticados ou suspeitos
de sofrerem de um tumor, um c&ncer ou outras neoplasias.
[00069] Como usado nesse relatdério descritivo, salvo
indicacéo em contrario, o termo “Yanticorpo” inclui
fragmentos de ligac&o ao antigeno de anticorpos, ou seja,
fragmentos de anticorpo que retém a habilidade para se ligar
especificamente ao antigeno ligado pelo anticorpo de
comprimento total, por exemplo, fragmentos que retém uma ou
mais regides CDR. Exemplos de fragmentos de anticorpo incluem,
sem limitacdo, fragmentos Fab, Fab'’, F(ab')2: e Fv; diabodies;
anticorpos lineares; anticorpos de cadeila pesada, moléculas
de anticorpo de cadeia unica, por exemplo, fragmentos da
regido wvariadvel de cadeia t1Unica (scFv), nanobodies e
anticorpos multiespecificos formados por fragmentos de
anticorpo com especificidades separadas, por exemplo, um
anticorpo biespecifico. Em certas modalidades, os anticorpos
sdo humanizados de modo a reduzir a resposta imune do
individuo ao anticorpo. Por exemplo, os anticorpos podem ser
guiméricos, por exemplo, regido varidvel ndo humana com
regido constante humana, ou com CDR enxertada, por exemplo,
regides CDR ndo humanas com sequéncias framework da regido
constante e da regido variavel humanas. Em certas modalidades,
os anticorpos s&o desimunizados apds humanizacédo. A
desimunizacdo envolve a remocdo ou mutacdo de um ou mais
epitopos de célula T na regido constante do anticorpo. Em
certas modalidades, os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo s&8o monoclonais. Como usado nesse relatédrio
descritivo, um “anticorpo recombinante” é um anticorpo que

compreende uma sequéncia de aminoadcidos derivada de duas
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espécies diferentes ou, de duas fontes diferentes, e inclui
moléculas sintéticas, por exemplo, um anticorpo que
compreende uma CDR ndo humana e uma framework ou regiéo
constante humana. Em certas modalidades, os anticorpos
recombinantes da presente invencdo sdo produzidos a partir
de uma molécula de DNA recombinante ou sintetizada.

[00070] Os termos “céncer” e “tumor” estdo relacionados
a condicdo fisioldégica em mamiferos caracterizada por
crescimento celular desrequlado. O cé&ncer é uma classe de
doencas nas quails um grupo de células exibe crescimento
descontrolado ou crescimento indesejado. As células de
céncer também podem se disseminar para outras localizacdes,
o que pode levar a formacdoc de metastases. A disseminacdo de
células de cadncer no corpo pode ocorrer, por exemplo, pela
linfa ou pelo sangue. O crescimento descontrolado, a intruséo
e a formacdo de metastases também sdo denominadas
propriedades malignas dos cénceres. Essas propriedades
malignas diferenciam os cé&nceres de tumores benignos, gque
tipicamente ndo invadem ou metastizam.

[00071] O percentual de identidade de sequéncia (%) com
relacdo a uma segquéncia de polipeptideos ou de anticorpo de
referéncia é a percentagem de residucs de amincacidos em uma
sequéncia candidata que sdo idénticos aos residuos de
aminodcidos na sequéncia de polipeptideos ou de anticorpo de
referéncia, apds alinhamento das sequéncias e introducdo de
lacunas (gaps), se necessadrio, para obter o percentual maximo
de identidade de sequéncia, e ndo considerando dquaisquer
substituicdes conservativas como parte da identidade de
sequéncia. O alinhamento para fins de determinacdo da

identidade percentual de sequéncia de aminodcidos pode ser
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obtido de varias formas que sdo conhecidas, por exemplo,

usando programas de computador disponiveis publicamente como,
por exemplo, os softwares BLAST, BLAST-2 ALIGN ou Megalign
(DNASTAR) . Podem ser determinados paré@metros apropriados
para o alinhamento de sequéncias, incluindo algoritmos
necessarios para obter alinhamento méximo ao longo do
comprimento total das sequéncias que estdo sendo comparadas.

Para os objetivos desse relatdrio descritivo, no entanto, os

valores do % de identidade de sequéncia de aminoacidos sé&o
gerados usando © programa de computador de comparacao de
sequéncias ALIGN-2. O programa de computador de comparagcao
de sequéncias ALIGN-2 foil escrito por Genentech, Inc., e o
cédigo—fonte foi depositado com documentacdo do usudrio no
“U.S. Copyright Office”, Washington D.C., 20559, onde esté
registrado sob o “U.S. Copyright Registration” N° TXU510087.

O programa ALIGN-2 estd disponivel ©publicamente ©por
Genentech, Inc., South San Francisco, Calif., ou pode ser
compilado a partir do cédigo—fonte. O programa ALIGN-2 deve
ser compilado para uso em um sistema operacional UNIX,

incluindo UNIX digital V4.0D. Todos os pardmetros de
comparacdo de sequéncias sdo configurados pelo programa
ALIGN-2 e néo variam.

[00072] Em situacdes nas quais ALIGN-2 é empregado para
comparacdes de sequéncias de amincacidos, o % de identidade
de sequéncia de aminodcidos de certa sequéncia de aminoacidos
A para, com ou contra certa sequéncia de aminoadcidos B (gque
pode alternativamente ser denominada certa sequéncia de
aminodcidos A que possuli ou compreende um certo % de

identidade de sequéncia de aminoacidos para, com ou contra

certa sequéncia de aminoacidos B) é calculado da seguinte
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forma: 100 vezes a fracdo X/Y, em que X é o numero de residuos
de aminoadcidos pontuados como combinagdes i1dénticas pelo
programa de alinhamento de sequéncias ALIGN-2 naquele
alinhamento do programa de A e B, e em que Y é o numero total
de residuos de aminoacidos em B. Serd observado gue guando
o comprimento da sequéncia de aminodcidos A né&o é igual ao
comprimento da sequéncia de aminodcidos B, o % de identidade
de sequéncia de aminodcidos de A para B ndo serd igual ao %
de identidade de sequéncia de aminoacidos de B para A. Salvo
indicagdo em contrario, todos os valores do % de identidade
de sequéncia de amincacidos usados nesse relatédrio
descritivo s&o obtidos como descrito em no paragrafo
imediatamente precedente usando o programa de computador
ALIGN-2.

[00073] O termo “epitopo” inclui qualquer determinante
capaz de ser ligado por uma proteina de ligacdo ao antigeno,
por exemplo, um anticorpc. Um epitopo é uma regido de um
antigeno que é ligada por uma proteina de ligacdo ao antigeno
qgue visa agquele antigeno e, guando o antigeno é uma proteina,
inclui aminodcidos especificos que contactam diretamente a
proteina de ligacdc ao antigeno. Mails fregquentemente,
epitopos residem em proteinas, mas, em alguns casos, podem
residir em outros tipos de moléculas, por exemplo, sacarideos
ou lipideos. Determinantes de epitopo podem incluir
agrupamentos de moléculas de superficie guimicamente ativos
como, por exemplo, aminodcidos, cadeias laterais de acucar,
grupos fosforil ou sulfonil, e podem ter caracteristicas
estruturais tridimensionais especificas, e/ou
caracteristicas de carga especificas. Geralmente, anticorpos

especificos para um antigenc—alvo particular reconheceréo
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preferencialmente um epitopo no antigeno—-alvo em uma mistura
complexa de proteinas e/ou macromoléculas.

Atributos estruturais dos anticorpos descritos nesse

relatdério descritivo

[00074] Uma regido determinante de complementaridade
(“CDR"”) é uma parte de uma regido variavel de imunoglobulina
(anticorpo) que é primariamente responsavel pela
especificidade de ligacdo ao antigeno do anticorpo. Regides
CDR sdo altamente varidveis de um anticorpo para o seguinte,
até mesmo quando o anticorpo se liga especificamente ao mesmo
alvo ou epitopo. Uma regido wvariadvel da cadeia pesada
compreende trés regides CDR, abreviadas VH-CDR1, VH-CDR2Z e
VH-CDR3; e uma regido variavel da cadeia leve compreende
trés regides CDR, abreviadas VL-CDR1l, VL-CDR2Z e VL-CDR3.
Essas regides CDR sdo ordenadas consecutivamente na regido
variadvel, com a CDR1 sendo a mais prdéxima ao terminal-N e a
CDR3 sendo a mais prdéxima ao terminal-C. Intercaladas entre
as CDRs estdo as regides framework, que contribuem para a
estrutura e exibem bem menos variabilidade do que as regides
CDR. Uma regido variadvel da cadeia pesada compreende quatro
regides framework, abreviadas VH-FR1l, VH-FR2, VH-FR3 e VH-
FR4; e uma regido variadvel da cadeia leve compreende quatro
regides framework, abreviadas VL-FR1l, VL-FR2, VL-FR3 e VL-
FR4. Anticorpos bivalentes de tamanho normal completos gue
compreendem duas cadelas pesadas e leves compreenderdo: 12
CDRs, com trés CDRs da cadeia pesada Unicas e trés CDRs da
cadeia leve Unicas; 16 regides FR, com guatro regides FR da
cadeia pesada uUnicas e quatro regides FR da cadeia leve
Unicas. Em certas modalidades, os anticorpos descritos nesse

relatdério descritivo compreendem minimamente trés CDRs da
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cadeia ©pesada. Em certas modalidades, os anticorpos
descritos nesse relatdério descritivo compreendem minimamente
trés CDRs da cadeia leve. Em certas modalidades, os
anticorpos descritos nesse relatdrio descritivo compreendem
minimamente trés CDRs da cadeia pesada e trés CDRs da cadeia
leve. Os limites precisos da sequéncia de aminodcidos de
certa CDR ou FR podem ser prontamente determinados usando
qualquer um entre diversos esquemas bem conhecidos,

incluindo aqueles descritos por Kabat e cols. (1991),

“Sequences of Proteins of Immunological Interest”, 52 Edicéo,
“Public Health Service”, “National Institutes of Health”,

Bethesda, MD (esgquema de numeracdo de “Kabat”); Al-Lazikani
e cols., (1997) JMB 273, 927-948 (esquema de numeracdo de
“Chothia”); MacCallum e cols., J. Mol. Biol. 262: 732-745
(1996), “Antibody—-Antigen Interactions: Contact Analysis and
Biding Site Topography”, (esquema de numeracdo de “Contact”);
Lefranc M.P. e cols., WIMGT Unique Numbering for
Immunoglobulin and T Cell Receptor Variable Domains and Ig
Superfamily V-like Domains”, Dev. Comp. Immunol., janeiro de
2003; 27 (l1): 55-77 (esquema de numeracdo de “IMGT”); e
Honegger A. e Pliickthun A., “Yet Another Numbering Scheme
for Immunoglobulin Variable Domains: an Automatic Modeling
and Analysis Tool”, J. Mol. Biol., 8 de junho de 2001; 309
(3): 657-70, (esquema de numeracdo de “Aho”). CDRs séo
identificadas nesse relatdério descritivo a partir de
sequéncias varidveis fornecidas usando diferentes sistemas
de numeracdo, nesse relatdérioc descritivo com o sistema de
numeracdo de Kabat, de IMGT, de Chothia, ou gqualqgquer
combinagdo dos trés. Os limites de certa CDR ou FR podem

variar dependendo do esgquema usado para identificacdo. Por

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 77/213



69/181

exemplo, o esquema de Kabat se baseia em alinhamentos
estruturais, enquanto O esquema de Chothia se Dbaseia na
informacdo estrutural. A numeracdo tanto para o esquema de
Kabat quanto para o esquema de Chothia se baseia nos
comprimentos de sequéncia da regido de anticorpo mais comuns,
com inserc¢des acomodadas por letras de insercdo, por exemplo,
“30a”, e delecgbes gque aparecem em alguns anticorpos. Os dois
esquemas colocam certas insercdes e delecdes (“indéis”) em
posicbes diferentes, resultando em numeracdo diferencial. O
esquema de Contact se Dbaseia em andlise de estruturas
cristais complexas e é similar em muitos aspectos aoc esquema
de numeracado de Chothia.

[00075] O termo “regido variavel” ou “dominio wvariavel”
se refere ao dominio de uma cadeia pesada ou leve de
anticorpo que estd envolvido na ligagdo do anticorpo ao
antigeno. Os dominios variaveis da cadeia pesada e cadeia
leve (VH e VL, respectivamente) de um anticorpo nativo
geralmente possuem estruturas similares, com cada dominio
compreendendo quatro regides framework (FRs) conservadas e
trés CDRs (veja, por exemplo, Kindt e cols. Kuby Immunology,
62 Edicdo,, W.H. Freeman e Co., pagina 91 (2007)). Um unico
dominio VH ou VL pode ser suficiente para conferir
especificidade de ligacdo ao antigeno. Além disso,
anticorpos que se ligam a um antigeno particular podem ser
isolados usando um dominic VH ou VL de um anticorpo que se
liga ao antigeno para avaliar uma biblioteca de dominios VL
ou VH complementares, respectivamente (veja, por exemplo,
Portolano e cols., J. Immunol. 150: 880-887 (1993); Clarkson
e cols., Nature 352: 624-628 (1991)). Em certas modalidades,

os anticorpos descritos nesse relatédrio descritivo
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compreendem regides varidveis originarias de rato. Em certas
modalidades, os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo compreendem CDRs origindrias de ratoc. Em certas
modalidades, os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo compreendem regides varidveis de origem de
camundongo. Em certas modalidades, os anticorpos descritos
nesse relatdério descritivo compreendem CDRs de origem de
camundongo.

[00076] Alteracgdes (por exemplo, substituicdes) podem
ser feitas em CDRs, por exemplo, para aumentar a afinidade
do anticorpo. Essas alteracgdes podem ser feitas em CDRs qgue
codificam cdédons com uma taxa de mutacdo elevada durante
maturacdo somatica (veja, por exemplo, Chowdhury, Methods
Mol. Biol. 207: 179-196 (2008)), e a variante resultante
pode ser testada quanto a afinidade de ligacdc. A maturacéo
da afinidade (por exemplo, usando PCR error-prone,
embaralhamento de cadeia, randomizacdo de CDRs ou mutagénese
oligonucleotideo—-dirigida) pode ser usada para aumentar a
afinidade do anticorpo (veja, por exemplo, Hoogenboom e cols.
em Methods in Molecular Biology 178: 1-37 (2001)). Residuos
de CDR envolvidos na ligacdo ao antigenc podem ser
especificamente identificados, por exemplo, usando
mutagénese por varredura de alanina ou modelagem (veja, por
exemplo, Cunningham and Wells Science, 244: 1.081-1.085
(1989)). CDR-H3 e CDR-L3, em particular, sd@o frequentemente
visadas. Alternativamente, ou adicionalmente, uma estrutura
cristal de um complexco antigeno—-anticorpo é analisada para
identificar pontos de contato entre o anticorpo e o antigeno.
Alguns residuos de contato e residuos vizinhos podem ser

visados ou eliminados como candidatos para substituicédo.
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Variantes podem ser avaliadas para determinar se elas contém
as propriedades desejadas.

[00077] Em certas modalidades, os anticorpos descritos
nesse relatdério descritivo compreendem uma regido constante,
além de uma regido variavel. A regido constante da cadeia
pesada (Cg) compreende quatro dominios abreviados Cgl, Cu2,
Ce3 e Cg4, localizados na extremidade do terminal-C do
polipeptidec completo da cadeia pesada, terminal-C em
relacdo a regido varidvel. A regido constante da cadeia leve
(Cr) é bem menor que a Cu e estda localizada na extremidade
do terminal-C do polipeptideo completo da cadeia leve,
terminal-C em relacdo a regido varidvel. A regido constante
¢ altamente conservada e compreende isdétipos diferentes que
estdo associados com funcgdes e propriedades ligeiramente
diferentes. Em certas modalidades, a regido constante é
dispenséavel para a ligacdo do anticorpo a um antigenc—-alvo.
Em certas modalidades, as regides constantes do anticorpo,
tantc cadeilas pesadas gquanto leves, s&o dispensaveils para
ligacdo do anticorpo. Em certas modalidades, os anticorpos
descritos nesse relatdério descritivo ndo possuem uma ou mais
de uma regido constante da cadeia leve, regido constante da
cadeia pesada, ou ambas. A maioria dos anticorpos monoclonais
¢ de um isdétipo de IgG; que é ainda dividido em gquatro
subclasses IgGi, IgGy, IgGs e IgGs. Em certas modalidades, os
anticorpos descritos nesse relatdrio descritivo compreendem
qualquer subclasse de IgG. Em certas modalidades, a subclasse
de IgG compreende IgGi. Em certas modalidades, a subclasse
de IgG compreende IgG:. Em certas modalidades, a subclasse
de IgG compreende IgGs. Em certas modalidades, a subclasse

de IgG compreende IgGy.
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[00078] Anticorpos compreendem uma regido
cristalizavel do fragmentoc (regido Fc) que é responsavel
pela ligacdo ao complemento e receptores Fc. A regido Fc
compreende as regides Cg2, Cu3 e Cg4d da molécula de anticorpo.
A regidc Fc de um anticorpo é responsavel por ativacdo de
complemento e citotoxicidade celular anticorpo-dependente
(ADCC) . A regido Fc também contribui para a meia-vida sérica
de um anticorpo. Em certas modalidades, a regido Fc dos
anticorpos descritos nesse relatdério descritivo compreende
uma ou mais substituicdes de amincadcidos que promovem lise
celular mediada por complemento. Em certas modalidades, a
regido Fc de anticorpos descritos nesse relatdrio descritivo
compreende uma ou mais substituigdes de aminocacidos que
promovem ADCC. Em certas modalidades, a regido Fc de
anticorpos descritos nesse relatdério descritivo compreende
uma ou mais substituicgdes de aminodcidos que reduzem a lise
celular mediada por complemento. Em certas modalidades, a
regido Fc de anticorpos descritos nesse relatdrio descritivo
compreende uma ou mais substituigdes de aminocacidos que
aumentam a ligacdo do anticorpo a um receptor Fc. Em certas
modalidades, o receptor Fc compreende FcyRI (CD64), FcyRIIA
(CD32), FcyRIIIA (CDlo6a), FcyRIIIB (CDlbb), ou gualqguer
combinacdo destes. Em certas modalidades, a regido Fc dos
anticorpos descritos nesse relatdério descritivo compreende
uma ou mais substituicgdes de aminodcidos gque aumentam a meia-—
vida sérica do anticorpo. Em certas modalidades, as (uma ou
mais) substituicdes de amincacidos gque aumentam a meia-vida
sérica do anticorpo aumentam a afinidade do anticorpoc para
0 receptor Fc neonatal (FcRn).

[00079] Em algumas modalidades, os anticorpos dessa
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revelacdo sdo variantes que possuem algumas das funcdes
efetoras, mas nem todas, o gue os torna candidatos desejaveis
para aplicacdes nas quals a meia-vida do anticorpo in vivo
¢ importante, embora certas funcdes efetoras (por exemplo,
complemento e ADCC) sejam desnecessarias ou deletérias.
Ensaios de citotoxicidade in vitro e/ou in vivo podem ser
realizados para confirmar a reducdo/deplecdo de atividades
de CDC e/ou ADCC. Por exemplo, ensaios de ligacdo ao receptor
Fc (FcR) podem ser realizados para assegurar gue o anticorpo
ndo possul ligacdo ao FcyR (e, dessa forma, nd&o possui
atividade de ADCC), mas retém a habilidade de ligacdo ao
FcRn. Exemplos ndo limitantes de ensaios in vitro para
avaliar a atividade de ADCC de uma molécula de interesse sdo
descritos nas Patentes U.S. N° 5.500.362 e 5.821.337.
Alternativamente, podem ser empregados métodos de ensaios
ndo radicativos (por exemplo, ensaios ndo radioativos de
citotoxicidade ACTI™ e CytoTox 96®). Células efetoras uteis
para esses ensaios incluem células mononucleares do sangue
periférico (PBMC), mondécitos, macrdéfagos, e células Natural
Killer (NK).

[00080] Anticorpos podem ter meias-vidas aumentadas e
ligacdo aumentada ao receptor Fc neonatal (FcRn) (veja, por
exemplo, Us 2005/0014934) . Esses anticorpos podem
compreender uma regido Fc com uma ou mais substituigdes
presentes que aumentam a ligacdo da regido Fc ao FcRn, e
incluem aquelas com substitui¢des em um ou mais dos residuos
da regido Fc: 238, 256, 265, 272, 286, 303, 305, 307, 311,
312, 317, 340, 356, 360, 362, 376, 378, 380, 382, 413, 424
ou 434 de acordo com o sistema de numeracdo de EU (veja, por

exemplo, a Patente U.S. N° 7.371.826). Outros exemplos de
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variantes da regidoc Fc também s&o contemplados (veja, por
exemplo, Duncan & Winter, Nature 322: 738-40 (1988); Patentes
U.S. N°s 5.648.260 e 5.624.821; e WO 94/29351).

[00081] Anticorpos Uteis na clinica s&o frequentemente
“humanizados” para reduzir a imunogenicidade em individuos
humanos. Anticorpos humanizados aumentam a seguranca e a
eficdcia da terapia com anticorpo monoclonal. Um método comum
de humanizacdo é produzir um anticorpo monoclonal em qualgquer
animal adequado (por exemplo, camundongo, rato, hamster) e
substituir a regido constante com uma regido constante humana,
anticorpos modificados geneticamente dessa forma @ séo
denominados “quiméricos”. Outro método comum & “enxerto de
CDR”, que substitui as V-FRs ndo humanas com V-FRs humanas.
No método de enxerto de CDR, todos os residuos, exceto a
regido CDR, sdo de origem humana. Em certas modalidades, os
anticorpos descritos nesse relatdédrio descritivo séo
humanizados. Em certas modalidades, os anticorpos descritos
nesse relatdério descritivo s&o quiméricos. Em certas
modalidades, os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo sd@o com CDR enxertada.

[00082] A humanizacdoc geralmente reduz ou possul pouco
efeito sobre a afinidade global do anticorpo. Sd&o descritos
nesse relatédrio descritivo anticorpos que possuem
inesperadamente afinidade maior ©para seu alvo apds
humanizacdo. Em certas modalidades, a humanizacdo aumenta a
afinidade para o anticorpo por 10%. Em certas modalidades,
a humanizacdo aumenta a afinidade para o anticorpo por 25%.
Em certas modalidades, a humanizacdo aumenta a afinidade
para o anticorpo por 35%. Em certas modalidades, a

humanizacdo aumenta a afinidade para o anticorpo por 50%. Em
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certas modalidades, a humanizacdo aumenta a afinidade para
o anticorpo por 60%. Em certas modalidades, a humanizacéo
aumenta a afinidade para o anticorpo por 75%. Em certas
modalidades, a humanizacdo aumenta a afinidade para o
anticorpo por 100%. A afinidade é medida adegquadamente usando
ressondncia de plésmon de superficie (SPR). Em certas
modalidades, a afinidade ¢é medida usando LIF humano
glicosilado. Em certas modalidades, o LIF humano glicosilado
¢ 1imobilizado a superficie do chip de SPR. Em certas
modalidades, o anticorpo se liga com uma Kp de menos do gue
cerca de 300 nanomolar, 200 nanomolar, 150 nanomolar, 125
nanomolar 100 nanomolar, 90 nanomolar, 80 nanomolar, 70
nanomolar, 60 nanomolar, 50 nanomolar, 40 nanomolar, ouU menos.

Novos anticorpos da presente revelacgdo

[00083] Os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo foram gerados por ratos e camundongos imunizados
com DNA que codifica LIF humano.

[00084] Em certas modalidades, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
que compreende uma VH-CDR1 apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 1-7 ou 33, uma VH-CDR2Z apresentada em
gualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 9-13 ou 35, e uma VH-CDR3
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 15-19 ou 37.
Em certas modalidades, € descrito nesse relatdrio descritivo
um anticorpo gque se liga especificamente ao LIF qgue
compreende uma VL-CDR1 apresentada em qualquer um dos IDS.
DE SEQ. N°¢s: 21-23 ou 39, uma VL-CDR2 apresentada nos IDS.
DE SEQ. N°¢s: 25-27 ou 41, e uma VL-CDR3 apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 29, 30, 43. Em certas

modalidades, ¢ descrito nesse relatdério descritivo um
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anticorpo que se liga especificamente ao LIF gque compreende
uma VH-CDR1 apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s:
1-7 ou 33, uma VH-CDRZ apresentada em qualgquer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 9-13 ou 35, e uma VH-CDR3 apresentada em gqualqguer
um dos IDS. DE SEQ. Nos: 15-19 ou 37, uma VL-CDRl apresentada
em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 21-23 ou 39, uma VL-CDR2
apresentada nos IDS. DE SEQ. N°¢s: 25-27 ou 41, e uma VL-CDR3
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 29, 30, 43.
Em certas modalidades, o anticorpo se liga especificamente
ao LIF humano.

[00085] Em certas modalidades, o anticorpo que se liga
especificamente ao LIF compreende uma ou mais regides
framework da cadeila pesada humana que compreendem: uma
sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
44-47, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 48-49, uma sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 50-52 ou uma sequéncia de aminocacidos da
VH-FR4 da regido pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualguer um dos IDS. DE SEQ. N°s: b53-55. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos da
VH-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%

idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
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SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, o
anticorpo que se liga especificamente ao LIF compreende uma
ou mais regides framework da cadeia leve humana gue
compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VL-FR1 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de amincacidos da VL-FR2
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 60-63, uma sequéncia de aminoadcidos da VL-
FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 64-67, ou uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 68-70. Em
certas modalidades, as (uma ou mais) regides framework da
cadeia leve humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos
da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo

menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
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sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR1 pelo menos 90% idéntica
a sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
45, uma sequéncia de aminocadcidos da VH-FR2 pelo menos cerca
de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo menos cerca de 80%, 90% ou 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR2 pelo
menos 80%, 90% ou 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR3 pelo menos 80%, 90% ou 95% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65
e uma sequéncia de aminocacidos da VL-FR4 pelo menos 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de

aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 87/213



79/181

modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mails regides framework da cadeia pesada
humana gue compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VH-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 44-47, uma seqgquéncia de
aminodcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeila pesada humana
compreendem uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 idéntica
a sequéncia de amincédcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mals regides framework da cadeia leve
humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VL-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 60-63, uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
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64—-67, ou uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 idéntica a

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.

DE SEQ. N°s: 68-70. Em certas modalidades, as (uma ou mais)

regides framework da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de
57,

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: uma sequéncia

de amincédcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as

(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR1 idéntica a sequéncia de
45,

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: uma sequéncia

de amincédcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
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anticorpo se liga especificamente ao LIF humano.

5D8

[00086] Os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo foram gerados por ratos e camundongos imunizados
com DNA que codifica LIF humano. Um anticorpo desse tipo
(5D8) foi clonado e sequenciado e compreende CDRs (usando a
combinacdo dos métodos de numeracdo de CDR de Kabat e IMGT)
com as seguintes sequéncias de aminodcidos: uma VH-CDR1 que
corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), uma VH-CDR2
que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG),
uma VH-CDR3 que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF),
uma VL-CDR1 que <corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), uma VL-CDRZ gue corresponde ao ID. DE
SEQ. N°: 25 (SVSNLES) e uma VL-CDR3 qgue corresponde ao ID.
DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

[00087] Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
que compreende uma VH-CDR1 pelo menos 80% ou 90% idéntica
agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), uma
VH-CDR2 ©pelo menos 80%, 90% ou 95% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG) e uma
VH-CDR3 pelo menos 80% ou 920% idéntica agquela apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF). Em certas modalidades, é
descrito nesse relatdério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma VL-CDR1 pelo menos
80% ou 90% idéntica aguela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLIDSDGHTYLN), uma VL-CDR2 pelo menos 80% idéntica
agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES) e uma VL-
CDR3 pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela apresentada no

ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT). Em certas modalidades, &
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descrito nesse relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma VH-CDR1
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), uma VH-CDR2
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), uma
VH-CDR3 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF), uma
VL-CDR1 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN),
uma VL-CDR2 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES) e
uma VL-CDR3 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Certas substituic¢des de aminocacidos conservativas séo
previstas nas sequéncias de aminocadcidos das CDRs dessa
revelacdo. Em certas modalidades, o anticorpo compreende
CDRs que diferem da sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 15, 21, 25 e 29 por
1, 2, 3 ou 4 aminodcidos. Em certas modalidades, o anticorpo
compreende CDRs que diferem da sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 1, 9, 15,
21, 25 e 29 por 1, 2, 3 ou 4 aminoadcidos e ndo afeta a
afinidade de ligacdo por mais do que 10%, 20% ou 30%. Em
certas modalidades, anticorpos que se ligam especificamente
ao LIF compreendem uma ou mals regides framework da cadeia
pesada humana gque compreendem: uma sequéncia de aminodcidos
da VH-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°os: 44-47, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 pelo menos 90% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos

IDS. DE SEQ. N°s: 50-52 ou uma sequéncia de aminocacidos da
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VH-FR4 da regido pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualguer um dos IDS. DE SEQ. N°s: b53-55. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-
FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, o
anticorpo que se liga especificamente ao LIF compreende uma
ou mais regides framework da cadeia leve humana gue
compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VL-FR1 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de amincacidos da VL-FR2
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°: 60-63, uma sequéncia de aminoacidos da VL-
FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 64-67, ou uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%

ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 68-70. Em
certas modalidades, as (uma ou mais) regides framework da
cadeia leve humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos
da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminoadcidos da VL-FR4 pelo menos 90% idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana e as (uma ou mais) regides da cadeia leve
humana compreendem, todas, uma sequéncia de aminocdcidos da
VH-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia
de aminoadcidos da VH-FR4 pelo menos 90% idéntica a sequéncia
de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma
sequéncia de amincdcidos da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia

de aminodcidos da VL-FR2 pelo menos cerca de 80%, cerca de
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90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo se liga especificamente ao LIF humano. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mails regides framework da cadeia pesada
humana gue compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VH-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 44-47, uma seqgquéncia de
aminodcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N°s: 53-55. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeila pesada humana
compreendem uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 idéntica
a sequéncia de amincédcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de

aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
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modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mals regides framework da cadeia leve
humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VL-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 56-59, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 60-63, uma
sequéncia de aminoacidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
64—-67, ou uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N¢s: 68-70. Em certas modalidades, as (uma ou mais)
regides framework da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminoacidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de amincédcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminoacidos da VH-FR1 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de amincédcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de

aminodcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo se liga especificamente ao LIF humano.

[00088] Em certas modalidades, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-CDR1 pelo
menos 80% ou 20% idéntica aquela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 1 (GFTFSHAWMH), uma sequéncia de aminocdcidos da VH-CDR2
pelo menos 80%, 920% ou 95% idéntica aquela apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG) e uma sequéncia de
aminodcidos da VH-CDR3 pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 95 (TSWEWDLDF). Em certas
modalidades, ¢é descrito nesse relatdério descritivo um
anticorpo que se liga especificamente ao LIF gque compreende
uma sequéncia de aminocacidos da VL-CDR1 pelo menos 80% ou
90% idéntica agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), uma seqguéncia de aminodcidos da VL-CDR2
pelo menos 80% idéntica aquela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 25 (SVSNLES) e uma sequéncia de aminodcidos da VL-CDR3
pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT). Em certas modalidades, ¢é descrito
nesse relatério descritivo um anticorpo que se liga

especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de
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aminodcidos da VH-CDR1l apresentada nc ID. DE SEQ. N°: 1
(GFTFSHAWMH), uma sequéncia de aminocdcidos da VH-CDR2
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-CDR3 apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 95 (TSWEWDLDF), uma sequéncia de amincacidos da VL-
CDR1 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN),
uma sequéncia de aminoacidos da VL-CDR2 apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES) e uma sequéncia de aminoacideos da
VL-CDR3 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).
Certas substituic¢des de aminocacidos conservativas séo
previstas nas sequéncias de aminocadcidos das CDRs dessa
revelacdo. Em certas modalidades, o anticorpo compreende
CDRs que diferem da sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 95, 21, 25 e 29 por
1, 2, 3 ou 4 aminodcidos. Em certas modalidades, o anticorpo
compreende CDRs que diferem da sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 1, 9, 95,
21, 25 e 29 por 1, 2, 3 ou 4 aminodcidos e nédo afeta a
afinidade de ligacdo por mais do que 10%, 20% ou 30%. Em
certas modalidades, anticorpos que se ligam especificamente
ao LIF compreendem uma ou mals regides framework da cadeia
pesada humana que compreendem: uma sequéncia de aminodcidos
da VH-FR1l pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% 1idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 44-47, uma seqgquéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 pelo menos 90% idéntica

a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
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IDS. DE SEQ. N°s: 50-52 ou uma sequéncia de aminocacidos da
VH-FR4 da regido pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualguer um dos IDS. DE SEQ. Nos: b53-55. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-
FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, o
anticorpo que se liga especificamente ao LIF compreende uma
ou mais regides framework da cadeia leve humana gue
compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VL-FR1 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de amincacidos da VL-FR2
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°: 60-63, uma sequéncia de aminoacidos da VL-
FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 64-67, ou uma sequéncia de

aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
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ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 68-70. Em
certas modalidades, as (uma ou mais) regides framework da
cadeia leve humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos
da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminoadcidos da VL-FR4 pelo menos 90% idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana e as (uma ou mais) regides da cadeia leve
humana compreendem, todas, uma sequéncia de aminocdcidos da
VH-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia
de aminoadcidos da VH-FR4 pelo menos 90% idéntica a sequéncia
de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma
sequéncia de amincdcidos da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
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de aminodcidos da VL-FR2 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo se liga especificamente ao LIF humano. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mails regides framework da cadeia pesada
humana gue compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VH-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 44-47, uma seqgquéncia de
aminodcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeila pesada humana
compreendem uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 idéntica
a sequéncia de amincédcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma

sequéncia de aminocdcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de
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aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mals regides framework da cadeia leve
humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VL-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 56-59, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 60-63, uma
sequéncia de aminoacidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
64—-67, ou uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 68-70. Em certas modalidades, as (uma ou mais)
regides framework da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminoacidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de amincédcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminoacidos da VH-FR1 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de amincédcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
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da VH-FR4 idéntica a

no ID. DE SEQ.

da VL-FR1l idéntica a
no ID. DE SEQ.
da VL-FR2 idéntica a
no ID. DE SEQ.
da VL-FR3 idéntica a
no ID. DE SEQ. N°:
da VL-FR4 idéntica a
DE SEQ. N°:
liga especificamente

m certas modalidades,

Ne°:

Ne°:

Ne°:

68.

sequéncia de aminodcidos

54, uma sequéncia de

sequéncia de aminodcidos

57, uma sequéncia de

sequéncia de aminodcidos

61, uma sequéncia de
sequéncia de aminodcidos
65 e uma sequéncia de
sequéncia de aminodcidos
Em certas modalidades, o
ao LIF humano.

¢ descrito nesse relatério

descritivo um anticorpo gque se liga especificamente ao LIF

gque compreende uma regido varidvel da cadeia pesada

humanizada que compreende uma sequéncia de aminoacidos pelo

menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,

o3

[

o3

[

cerca de 98 ou cerca de 99 idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:

71, 72, e 74. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse

relatédrio descritivo um anticorpo que se liga

especificamente ao LIF gue compreende uma regido variavel da
cadeia pesada humanizada qgue compreende uma seqgquéncia de

aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:

71, 72, e 74. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse

relatédrio descritivo um anticorpo que se liga

especificamente ao LIF gue compreende uma regido variavel da

cadeia leve humanizada gue compreende uma sequéncia de

aminodcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de 20%, cerca de

Q.

95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
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DE SEQ. N°s: 75-78. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF gue compreende uma regido variavel da
cadeia leve humanizada gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
75-78. Em certas modalidades, o anticorpo se liga
especificamente ao LIF humano.

[00090] Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
gque compreende uma regido varidvel da cadeila pesada
humanizada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,
cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e uma regido
varidvel da cadeia leve humanizada que compreende uma
sequéncia de aminocdcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de
90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de
99% idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse
relatédrio descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma regido variavel da
cadeia pesada humanizada gque compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e uma regido
varidvel da cadeia leve humanizada que compreende uma
sequéncia de aminocédcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[00091] Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
gque compreende uma regido varidvel da cadeila pesada
humanizada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo

menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,
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Q. Q.

cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 96; e uma regido
varidvel da cadeia 1leve humanizada gque compreende uma
sequéncia de aminodcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de
90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de
99% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 76. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF gue compreende uma regido variavel da
cadeia pesada humanizada qgue compreende uma seqgquéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 96; e uma regido
varidvel da cadeia 1leve humanizada gque compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

[00092] Em certas modalidades, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
que compreende uma cadeia pesada humanizada gque compreende
uma sequéncia de aminoacidos pelo menos cerca de 80%, cerca
de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de
99% idéntica a sequéncia de aminoadcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 79-82; e uma cadeia leve
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,
cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
83-86. Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
que compreende uma cadeia pesada humanizada qgque compreende
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. Nos: 79-82; e uma cadeia leve humanizada que

compreende uma sequéncia de aminoadcidos apresentada em
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qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N¢%: 83-86. Em certas modalidades,
é descrito nesse relatdérioc descritivo um anticorpc que se
liga especificamente ao LIF que compreende uma cadeia pesada
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,
cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
87-90; e uma cadeia leve humanizada que compreende uma
sequéncia de aminodcidos pelo menos cerca de 80%, cerca de
90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de
99% idéntica a sequéncia de aminoadcidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 91-94. Em certas modalidades,
é descrito nesse relatdérioc descritivo um anticorpc que se
liga especificamente ao LIF que compreende uma cadeia pesada
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 87-90; e uma
cadeia leve humanizada gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
91-94.

[00093] Em certas modalidades, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
que compreende uma cadeia pesada humanizada qgque compreende
uma sequéncia de aminoacidos pelo menos cerca de 80%, cerca
de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de
99% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 80; e uma cadeia leve humanizada que compreende
uma sequéncia de aminoacidos pelo menos cerca de 80%, cerca
de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de
99% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.

DE SEQ. N°: 84. Em certas modalidades, ¢é descrito nesse

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 105/213



97/181

relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF gque compreende uma cadeia pesada
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 80; e uma cadeia leve
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 84. Em certas modalidades, é
descrito nesse relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF gque compreende uma cadeia pesada
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,
cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 88; e uma cadeia
leve humanizada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca
de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 92. Em certas
modalidades, ¢é descrito nesse relatdério descritivo um
anticorpo que se liga especificamente ao LIF gque compreende
uma cadeia pesada humanizada que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 88; e uma cadeia
leve humanizada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 92, Em certas modalidades, é
descrito nesse relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF gque compreende uma cadeia pesada
humanizada que compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%,
cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 88; e uma cadeia

leve humanizada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos

pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca
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de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 97. Em certas
modalidades, ¢é descrito nesse relatdério descritivo um
anticorpo que se liga especificamente ao LIF gque compreende
uma cadeia pesada humanizada que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 88; e uma cadeia
leve humanizada gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 97.

[00094] Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue
compreende: uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 2; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; uma regido determinante
de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
compreende uma sequéncia de amincadcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 15; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) qgue compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 22; e uma regido
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de amincacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 26; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) gue compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
29.

[00095] Em certas modalidades, ¢é descrito nesse relatédrio

descritivo um anticorpo recombinante que se liga
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especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gque
compreende: uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 3; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9; uma regido determinante de
complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 16; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21; e uma regiéo
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 25; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
29.

[00096] Em certas modalidades, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gque
compreende: uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 3; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 2 (VH-
CDR2) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; uma regido determinante
de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.

DE SEQ. N°: 16; uma regido determinante de complementaridade
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da cadeia leve 1 (VL-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 22; e uma regiéo
determinante de complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDR2)
gue compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 26; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 3 (VL-CDR3) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
29.

10G7

[00097] Outro anticorpo clonado e sequenciado a partir
de uma imunizacdo de rato (10G7) compreende CDRs (usando a
combinacdo dos métodos de numeracdo de CDR de Kabat e IMGT)
com as seguintes sequéncias de aminodcidos: uma VH-CDR1 que
corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 4 (GFTFSNAWMH), uma VH-CDR2
que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 11 (QIKDKSDNYATYYAESVKG),
uma VH-CDR3 que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 17 (TCWEWYLDF),
uma VL-CDR1 que <corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), uma VL-CDRZ gue corresponde ao ID. DE
SEQ. N°: 25 (SVSNLES) e uma VL-CDR3 qgue corresponde ao ID.
DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

[00098] Em certas modalidades, é descrito nesse relatdrio
descritivo um anticorpo que se liga especificamente ao LIF
que compreende uma VH-CDR1 gue compreende uma sequéncia de
aminocdcidos pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 4 (GFTFSNAWMH), uma VH-CDR2 gue compreende
uma sequéncia de aminoadcidos pelo menos 80%, 90% ou 95%
idéntica agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 11
(QIKDKSDNYATYYAESVKG) e uma VH-CDR3 gue compreende uma
sequéncia de aminodcidos pelo menos 80% ou 90% idéntica

agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 17 (TCWEWYLDF). Em
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certas modalidades, é descrito nesse relatdério descritivo um
anticorpo que se liga especificamente ao LIF gque compreende
uma VL-CDR1 que compreende uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos 80% ou 20% idéntica aquela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN), uma VL-CDR2 gue compreende uma
sequéncia de aminocdcidos pelo menos 80% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES) e uma VL-CDR3
gue compreende uma sequéncia de aminocdcidos pelo menos 80%
ou 90% idéntica aquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29
(MOQATHAPPYT). Em certas modalidades, ¢é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma VH-CDR1 que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 4 (GFTFSNAWMH), uma VH-CDR2 que compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 11
(QIKDKSDNYATYYAESVKG), uma VH-CDR3 que compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 17
(TCWEWYLDF), uma VL-CDR1 gque compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN) , uma VL-CDR2 gue compreende uma sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES)
e uma VL-CDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT). Certas
substitui¢des de aminocacidos conservativas sdo previstas nas
sequéncias de aminocdcidos das CDRs dessa revelacdo. Em certas
modalidades, o anticorpo compreende sequéncias de
aminodcidos de CDR que diferem da sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 4, 11, 17,
21, 25 e 29 por 1, 2, 3 ou 4 amincadcidos. Em certas

modalidades, o anticorpo compreende sequéncias de
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aminodcidos de CDR que diferem da sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 4, 11, 17,
21, 25 e 29 por 1, 2, 3 ou 4 aminodcidos e nédo afeta a
afinidade de ligacdo por mais do que 10%, 20% ou 30%. Em
certas modalidades, 0s anticorpos que se ligam
especificamente ao LIF compreendem uma ou mails regides
framework da cadeila pesada humana que compreendem: uma
sequéncia de amincdcidos da VH-FR1 pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
44-47, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 48-49, uma sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 50-52 ou uma sequéncia de aminocacidos da
VH-FR4 da regido pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualguer um dos IDS. DE SEQ. N°s: b53-55. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos da
VH-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
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de aminodcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades, os
anticorpos que se ligam especificamente ao LIF compreendem
uma ou mals regides framework da cadeia leve humana gue
compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VL-FR1 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de amincacidos da VL-FR2
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 60-63, uma sequéncia de aminoadcidos da VL-
FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 64-67, ou uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 68-70. Em
certas modalidades, as (uma ou mais) regides framework da
cadeia leve humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos
da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de

90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendemn,
todas, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR2 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 50, uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo se liga especificamente ao LIF humano. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF

compreende uma ou mails regides framework da cadeia pesada
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humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VH-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 44-47, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeila pesada humana
compreendem uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 idéntica
a sequéncia de amincédcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mals regides framework da cadeia leve
humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VL-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 60-63, uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
64—-67, ou uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 idéntica a

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
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DE SEQ. N°s: 68-70. Em certas modalidades, as (uma ou mais)

regides framework da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de
57,

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: uma sequéncia

de amincédcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as

(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR1 idéntica a sequéncia de
45,

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: uma sequéncia

de amincédcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o

anticorpo se liga especificamente

6B5
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[00099] OQutro anticorpo clonado e sequenciado a partir
de uma imunizacdo de rato (6B5) compreende CDRs {(usando o
método de numeracdo de Kabat) com as seguintes sequéncias de
aminodcidos: uma VH-CDR1l que corresponde ao ID. DE SEQ. N°:
7 (SKFMY), uma VH-CDRZ2 que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 13
(WIYPGDGDTEYNQKFSE), uma VH-CDR3 que corresponde ao ID. DE
SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), uma VL-CDR1l que corresponde ao ID.
DE SEQ. Ne: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS), uma VL-CDR2 que
corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS) e uma VL-CDR3
que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT).

[000100] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatédrio descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-CDR1 pelo menos 80% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), uma sequéncia de
aminodcidos da VH-CDR2 pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE) e uma
sequéncia de aminoadcidos da VH-CDR3 pelo menos 80% ou 90%
idéntica agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19
(RDYHSSHFAY). Em certas modalidades, ¢é descrito nesse
relatédrio descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VL-CDR1 pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS), uma
sequéncia de amincacidos da VL-CDR2 pelo menos 80% idéntica
aquela apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS) e uma
sequéncia de amincacidos da VL-CDR3 pelo menos 80% idéntica
aquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT). Em
certas modalidades, é descrito nesse relatdério descritivo um

anticorpo que se liga especificamente ao LIF gque compreende
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uma sequéncia de aminoacidos da VH-CDR1 apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), uma sequéncia de aminoadcidos da VH-
CDR2 apresentada ID. DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-CDR3 apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), uma sequéncia de amincacidos da
VL-CDR1 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 23 (RSSQSLLHNNGNTYLS),
uma sequéncia de aminoacidos da VL-CDR2 apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS) e uma sequéncia de aminoacideos da
VL-CDR3 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT). Certas
substituicdes de aminodcidos conservativas sdoc previstas nas
sequéncias de aminoacidos das CDRs dessa revelacdo. Em certas
modalidades, o anticorpo compreende sequéncias de
aminodcidos de CDR que diferem da sequéncia de aminoacidos
apresentada em gualguer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 7, 13, 19,
23, 27 e 30 por 1, 2, 3 ou 4 amincacidos. Em certas
modalidades, o anticorpo compreende sequéncias de
aminodcidos de CDR que diferem da sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualguer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 7, 13, 19,
23, 27 e 30 por 1, 2, 3 ou 4 aminodcidos e nédo afeta a
afinidade de ligacdo por mais do que 10%, 20% ou 30%. Em
certas modalidades, anticorpos que se ligam especificamente
ao LIF compreendem uma ou mals regides framework da cadeia
pesada humana que compreendem: uma sequéncia de aminodcidos
da VH-FR1l pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% 1idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada em
gualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 44-47, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 48-49, uma

sequéncia de amincdcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de 80%,
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Q.

cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, as (uma ou
mais) regides framework da cadeila pesada humana compreende
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR1 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades,
anticorpos que se ligam especificamente ao LIF compreendem
uma ou mals regides framework da cadeia leve humana gue
compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VL-FR1 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de amincacidos da VL-FR2
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 60-63, uma sequéncia de aminoadcidos da VL-
FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%

idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
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um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 64-67, ou uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 68-70. Em
certas modalidades, as (uma ou mais) regides framework da
cadeia leve humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos
da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem,
todas, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR2 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%

ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo se liga especificamente ao LIF humano. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mails regides framework da cadeia pesada
humana que compreendem: uma sequéncia de aminoadcidos da VH-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
gualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 44-47, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 48-49, uma
sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer
um dos IDS. DE SEQ. N°s: 53-55. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana
compreendem uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:

45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 idéntica a
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sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma
sequéncia de aminoacidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mals regides framework da cadeia leve
humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VL-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nes: 56-59, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 60-63, uma
sequéncia de aminoacidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
64—-67, ou uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N¢s: 68-70. Em certas modalidades, as (uma ou mais)
regides framework da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminoacidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de amincédcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminoacidos da VH-FR1 idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
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de amincédcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
anticorpo se liga especificamente ao LIF humano.

9G7

[000101] Outro anticorpo clonado e sequenciado a partir
de uma imunizacdo de camundongo (9G7) compreende CDRs (usando
o método de numeracdo de Kabat) com as seguintes sequéncias
de aminocdcidos: uma VH-CDR1 gque corresponde ao ID. DE SEQ.
N°: 33 (TAGMQ), uma VH-CDR2Z2 gue corresponde ao ID. DE SEQ.
N°: 35 (WINTQSGEPQYVDDFRG), uma VH-CDR3 qgue corresponde ao
ID. DE SEQ. Ne: 37 (WALYSEYDVMDY) , uma VL-CDRI1 que
corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS), uma VL-CDR2
que corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT) e uma VL-
CDR3 gue corresponde ao ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT).

[000102] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de

Q.

aminodcidos da VH-CDR1l pelo menos 80% idéntica aquela
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33 (TAGMQ), uma sequéncia de
aminodcidos da VH-CDR2 pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 35 (WINTQSGEPQYVDDFRG) e uma
sequéncia de aminodcidos da VH-CDR3 pelo menos 80% ou 90%
idéntica agquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY). Em certas modalidades, ¢é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de
aminodcidos da VL-CDR1 pelo menos 80% ou 90% idéntica aquela
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS), uma
sequéncia de amincacidos da VL-CDR2 pelo menos 80% idéntica
agquela apresentada nc ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT) e uma
sequéncia de aminodcidos da VL-CDR3 pelo menos 80% ou 90%
idéntica aquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT).
Em certas modalidades, € descrito nesse relatdrio descritivo
um anticorpo gque se liga especificamente ao LIF qgue
compreende uma sequéncia de aminoacidos da  VH-CDR1
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33 (TAGMQ), uma sequéncia de
aminodcidos da VH-CDR2 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG), uma sequéncia de aminodcidos da VH-CDR3
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37 (WALYSEYDVMDY), uma
sequéncia de aminodcidos da VL-CDR1 apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS), uma sequéncia de aminodcidos da
VL-CDR2 apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT) e uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-CDR3 apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT). Certas substituicdes de aminoacidos
conservativas sdo previstas nas sequéncias de aminoacidos
das CDRs dessa revelacdo. Em certas modalidades, o anticorpo
compreende sequéncias de aminodcidos de CDR que diferem da

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
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DE SEQ. Nes: 39, 41, 43, 33, 35 e 37 por 1, 2, 3 ou 4
aminocdcidos. Em certas modalidades, o anticorpo compreende
sequéncias de aminodcidos de CDR que diferem da sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
39, 41, 43, 33, 35 e 37 por 1, 2, 3 ou 4 aminoadcidos e néao
afeta a afinidade de ligacdo por mais do que 10%, 20% ou 30%.
Em certas modalidades, anticorpos que se ligam
especificamente ao LIF compreendem uma ou mails regides
framework da cadeila pesada humana que compreendem: uma
sequéncia de amincdcidos da VH-FR1 pelo menos cerca de 80%,
cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
44-47, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 48-49, uma sequéncia de aminocadcidos da VH-FR3
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°s: 50-52 ou uma sequéncia de aminocacidos da
VH-FR4 da regido pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou
cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualguer um dos IDS. DE SEQ. Nos: b53-55. Em certas
modalidades, as (uma ou mais) regides framework da cadeia
pesada humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos da
VH-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,

uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
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80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, Em certas modalidades,
anticorpos que se ligam especificamente ao LIF compreendem
uma ou mals regides framework da cadeia leve humana gue
compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VL-FR1 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de amincacidos da VL-FR2
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica
a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. N°: 60-63, uma sequéncia de aminoacidos da VL-
FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95%
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N¢s: 64-67, ou uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 68-70. Em
certas modalidades, as (uma ou mais) regides framework da
cadeia leve humana compreendem uma sequéncia de aminodcidos
da VL-FR1 pelo menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de
95% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo
menos cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de

aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
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de aminodcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendemn,
todas, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 pelo menos
cerca de 80%, cerca de 90% ou cerca de 95% i1idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR2 pelo menos cerca de
80%, cerca de 90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de 80%, cerca de
90% ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 50, uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1l pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR2 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR3 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR4 pelo mencs cerca de 80%, cerca de 90%
ou cerca de 95% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o

anticorpo se liga especificamente ao LIF humano. Em certas
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modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mails regides framework da cadeia pesada
humana gue compreendem: uma sequéncia de amincacidos da VH-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 44-47, uma seqgquéncia de
aminodcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 48-49, uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
50-52 ou uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR4 da regiéo
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 53-55. Em certas modalidades, as
(uma ou mais) regides framework da cadeila pesada humana
compreendem uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR1 idéntica
a sequéncia de amincédcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
45, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR2 idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54. Em certas
modalidades, o anticorpo gque se liga especificamente ao LIF
compreende uma ou mals regides framework da cadeia leve
humana que compreendem: uma sequéncia de aminocdcidos da VL-
FR1 idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 56-59, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 60-63, uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
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64—-67, ou uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 idéntica a

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.

DE SEQ. N°s: 68-70. Em certas modalidades, as (uma ou mais)

regides framework da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de
57,

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: uma sequéncia

de amincédcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, as

(uma ou mais) regides framework da cadeia pesada humana e as
(uma ou mais) regides da cadeia leve humana compreendem uma
sequéncia de aminocdcidos da VH-FR1 idéntica a sequéncia de
45,

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: uma sequéncia

de amincédcidos da VH-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
aminodcidos da VH-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR1 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 57, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR2 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR3 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminodcidos da VL-FR4 idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68. Em certas modalidades, o
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anticorpo se liga especificamente ao LIF humano.

[000103] Os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo se ligam diretamente ao LIF humano. A sequéncia
de aminodcidos candnica de LIF humano é dada pelo ID. DE SEQ.
N°: 98. Agueles técnicos no assunto observardo gue variantes
naturais do ID. DE SEQ. N°: 98 sdo possiveis entre a
populacgdo humana que podem levar a diferencas de 1, 2, 3, 4
ou 5 aminodcidos entre o ID. DE SEQ. N°: 98 e o LIF expresso
por gualgquer individuo humano especifico. Espera-se qgue
peguenas alteragcdes que surgem em funcdo da variacdo natural
ndo déem origem a uma cinética de ligacdo ou eficacia
diferente no tratamento de gualguer um dos anticorpos
descritos nesse relatdério descritivo.

Epitopos ligados por anticorpos para LIF

terapeuticamente uteis

[000104] E descrito nesse relatdério descritivo um epitopo
tnico de LIF humano que, quando ligado, inibe a atividade
bioldégica de LIF (por exemplo, fosforilacdo de STAT3) e inibe
o crescimento tumoral in vivo. O epitopo descrito nesse
relatdério descritivo consiste em dois trechos de aminodcidos
descontinuos (do residuo 13 até o residuo 32 e do residuo
120 até 138 de LIF humano), gque estdo presentes em dois
dominios topoldégicos distintos (alfa-hélices A e C) da
proteina do LIF humano. Essa ligacdo é uma combinacdo de
interacdes fracas (atracdo de Van der Waals), médias (ligacéo
hidrogénio) e fortes (ponte de sal). Em certas modalidades,
um residuo de contato é um residuo em LIF que forma uma
ligagdo hidrogénio com um residuo em um anticorpo anti-LIF.
Em certas modalidades, um residuo de contato €& um residuo em

LIF gue forma uma ponte de sal com um residuo em um anticorpo
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anti-LIF. Em certas modalidades, um residuo de contato é um
residuo em LIF gque resulta em uma atracdo de Van der Waals
com e estd dentro de pelo menos 5, 4 ou 3 angstroms de um
residuo em um anticorpo anti-LIF.

[000105] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo isolado que se liga a
qualquer um, dois, trés, gquatro, cinco, seis, sete, oito,
nove, dez, onze, doze, treze, quatorze, quinze, dezesseis,
dezessete, dezoito, dezenove ou vinte dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, $127, N128, L1130, C131, C134, S$135 ou H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse
relatdério descritivo um anticorpo isolado que se liga a todos
os seguintes residuos: Al13, 114, R15, Hle6, P17, Cl18, H19,
N20, Q25, Q29, @32, D120, R123, sS127, N128, L130, C131, C134,
$135 e H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, é
descrito nesse relatério descritivo um anticorpo isolado que
se liga a todos os seguintes residuos: A1l3, Il14, R15, H16,
P17, C18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s5127, N128,
L130, C131, (C134, S135 e H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em
certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos que
participam com o anticorpo em interac¢des fortes ou médias.
Em certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos
gue participam com o anticorpo em interac¢des fortes. Em certa
modalidade, o anticorpo interage com as hélices A e C de LIF.
Em certa modalidade, o anticorpo bloqueia a interacd&o de LIF
com gpl30.

[000106] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatdério descritivo um anticorpo que compreende CDRs com

uma seqgquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
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IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 15, 21, 25 e 29 gque se liga a qualquer
um, dois, trés, gquatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze, doze, treze, quatorze, quinze, dezesseilis, dezessete,
dezoito, dezenove ou vinte dos seguintes residuos: Al3, Il4,
R15, Hle, P17, (C18, H19, N20, Q25, ©29, @32, D120, R123,
s$127, N128, L130, €131, C134, S135 ou H138 do ID. DE SEQ.
N°: 98. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo que compreende CDRs com uma sequéncia
de aminocdcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ.
Nes: 1, 9, 15, 21, 25 e 29 que se liga a todos os seguintes
residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
©32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, Cl134, S135 e H138
do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo sé
se liga aos residuos que participam com o anticorpo em
interacdes fortes ou médias. Em certas modalidades, o
anticorpo sé se liga aos residuos que participam com o
anticorpo em interacg¢des fortes.

[000107] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que compreende CDRs com
uma segquéncia de aminodcidos apresentada em qualquer um dos
IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 95, 21, 25 e 29 gque se liga a qualquer
um, dois, trés, gquatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze, doze, treze, quatorze, quinze, dezesseilis, dezessete,
dezoito, dezenove ou vinte dos seguintes residuos: Al3, Il4,
R15, Hle, P17, (C18, H19, N20, Q25, ©29, @32, D120, R123,
s$127, N128, L130, €131, C134, S135 ou H138 do ID. DE SEQ.
N°: 98. Em certas modalidades, ¢ descrito nesse relatédrio
descritivo um anticorpo que compreende CDRs com uma sequéncia
de aminocdcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ.

Nes: 1, 9, 95, 21, 25 e 29 que se liga a todos os seguintes
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residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, Cl134, S135 e H138
do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades, o anticorpo sé
se liga aos residuos que participam com o anticorpo em
interacdes fortes ou médias. Em certas modalidades, o
anticorpo sé se liga aos residuos que participam com o
anticorpo em interacg¢des fortes.

[000108] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que compreende CDRs que
diferem da sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer
um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 15, 21, 25 e 29 por 1, 2, 3,
4 ou 5 aminoacidos e se liga a qualguer um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez, onze, doze, treze,
quatorze, quinze, dezesseis, dezessete, dezoito, dezenove ou
vinte dos seguintes residuos: Al13, I14, R15, Hle, P17, C18,
H19, N20, Q25, Q29, @32, D120, R123, s127, N128, L130, C131,
Cl34, 8135 ou H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, ¢é descrito nesse relatdério descritivo um
anticorpo que compreende CDRs que diferem da sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
1, 9, 15, 21, 25 e 29 por 1, 2, 3, 4 ou 5 aminodcidos e se
liga a todos os sequintes residuos: Al3, Il14, R15, Hle, P17,
c18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s127, N128, L130,
Cl31, Cl1l34, S135 e H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos que
participam com o anticorpo em interac¢des fortes ou médias.
Em certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos
gue participam com o anticorpo em interacgdes fortes.

[000109] Em certas modalidades, é descrito nesse

relatério descritivo um anticorpo que compreende CDRs que
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diferem da sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer
um dos IDS. DE SEQ. Nes: 1, 9, 95, 21, 25 e 29 por 1, 2, 3,
4 ou 5 aminoacidos e se liga a qualguer um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez, onze, doze, treze,
quatorze, quinze, dezesseis, dezessete, dezoito, dezenove ou
vinte dos seguintes residuos: Al13, I14, R15, Hle, P17, C18,
H19, N20, Q25, Q29, @32, D120, R123, s127, N128, L130, C131,
Cl34, 8135 ou H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, ¢é descrito nesse relatdério descritivo um
anticorpo que compreende CDRs que diferem da sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
1, 9, 95, 21, 25 e 29 por 1, 2, 3, 4 ou 5 aminodcidos e se
ligam a todos os seguintes residuos: Al3, I14, R15, Hl1l6, P17,
c18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s127, N128, L130,
Cl31, Cl1l34, S135 e H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas
modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos que
participam com o anticorpo em interac¢des fortes ou médias.
Em certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos
gue participam com o anticorpo em interacgdes fortes.
[000110] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de
aminodcidos da regido varidvel da cadeila pesada humanizada
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca
de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e uma
sequéncia de aminocdcidos da regido variavel da cadeia leve
humanizada pelo menos cerca de 80%, cerca de 920%, cerca de
95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a

sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76
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e se liga a qualgquer um, dois, trés, quatro, cinco, seis,
sete, oito, nove, dez, onze, doze, treze, quatorze, qguinze,
dezesseis, dezessete, dezoito, dezenove ou vinte dos
seguintes residuos: Al13, Il14, R15, Hle6, P17, C18, H19, N20,
025, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134,
S135 ou H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades,
é descrito nesse relatdérioc descritivo um anticorpc que se
liga especificamente ao LIF gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos da regido varidvel da cadeila pesada humanizada
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca
de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e uma
sequéncia de aminocdcidos da regido variavel da cadeia leve
humanizada pelo menos cerca de 80%, cerca de 920%, cerca de
95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76
e se liga a todos os sequintes residuos: Al3, Il14, R15, Hle,
P17, C18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s5127, N128,
L130, C131, (C134, S135 e H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em
certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos que
participam com o anticorpo em interac¢des fortes ou médias.
Em certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos
gue participam com o anticorpo em interacgdes fortes.
[000111] Em certas modalidades, é descrito nesse
relatério descritivo um anticorpo que se liga
especificamente ao LIF que compreende uma sequéncia de
aminodcidos da regido varidvel da cadeila pesada humanizada
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca
de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 96; e uma
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sequéncia de aminocdcidos da regido variavel da cadeia leve
humanizada pelo menos cerca de 80%, cerca de 920%, cerca de
95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76
e se liga a qualgquer um, dois, trés, quatro, cinco, seis,
sete, oito, nove, dez, onze, doze, treze, quatorze, qguinze,
dezesseis, dezessete, dezoito, dezenove ou vinte dos
seguintes residuos: Al13, Il14, R15, Hle6, P17, C18, H19, N20,
025, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134,
S135 ou H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em certas modalidades,
é descrito nesse relatdérioc descritivo um anticorpc que se
liga especificamente ao LIF gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos da regido varidvel da cadeila pesada humanizada
pelo menos cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca
de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 96; e uma
sequéncia de aminocdcidos da regido variavel da cadeia leve
humanizada pelo menos cerca de 80%, cerca de 920%, cerca de
95%, cerca de 97%, cerca de 98% ou cerca de 99% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76
e se liga a todos os sequintes residuos: Al3, Il14, R15, Hle,
P17, C18, H19, N20, Q25, 29, @32, D120, R123, s5127, N128,
L130, C131, (C134, S135 e H138 do ID. DE SEQ. N°: 98. Em
certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos que
participam com o anticorpo em interac¢des fortes ou médias.
Em certas modalidades, o anticorpo sé se liga aos residuos
gue participam com o anticorpo em interacdes fortes.

Indicagdes terapéuticas

[000112] Em certas modalidades, os anticorpos revelados

nesse relatério descritivo inibem a sinalizacdo de LIF em
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células. Em certas modalidades, a ICsp para a inibicéo
bioldégica do anticorpo sob condigdes de privacdo de soro em
células U-251 & menor ou igual a cerca de 100, 75, 50, 40,
30, 20, 10, 5 ou 1 nanomolar. Em certas modalidades, a ICso
para a inibicdo bioldégica do anticorpo sob condicbes de
privacdo de soro em células U-251 é menor ou igual a cerca
de 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200 ou 100 nanomolar.

[000113] Em certas modalidades, os anticorpos revelados
nesse relatdério descritivo sdo Uteis para o tratamento de
tumores e cadnceres que expressam LIF. Em certas modalidades,
um individuo tratado com os anticorpos dessa revelacdo foi
selecionado para tratamento como tendo um tumor/cédncer LIF-
positivo. Em certas modalidades, o tumor é LIF-positivo ou
produz niveis elevados de LIF. Em certas modalidades, a
positividade para LIF & determinada em comparagdo com um
valor de referéncia ou um conjunto de critérios patoldgicos.
Em certas modalidades, um tumor LIF-positivo expressa mais
do que 2 vezes, 3 vezes, 5 vezes, 10 vezes, 100 vezes ou
mais LIF do que uma célula ndo transformada da qual o tumor
é derivado. Em certas modalidades, o tumor adgquiriu expresséo
ectépica de LIF. Um tumor LIF-positivo pode ser determinado
histclogicamente usando, por exemplo, imunoistoquimica com
um anticorpo anti-LIF; por métodos de biologia molecular
comumente usados como, por exemplo, quantificacdo de mRNA
por PCR em tempo real ou RNA-seq; ou dquantificacdo de
proteina, por exemplo, por Western blot, citometria de fluxo,
ELISA, ou ensaios de quantificacdo de uma proteina homogénea
(por exemplo, alfaLISA). Em certas modalidades, oS
anticorpos podem ser usados para tratar pacientes

diagnosticados com céncer. Em certas modalidades, o céancer
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compreende uma ou mails células-tronco de cédncer ou é uma ou
mais células-tronco de céncer.

[000114] Em certas modalidades, os anticorpos revelados
nesse relatdério descritivo sdo Uteis para o tratamento de
tumores em cdnceres gue expressam o receptor de LIF (CD118).
Um tumor receptor de LIF-positivo pode ser determinado por
histopatologia ou citometria de fluxo e, em certas
modalidades, compreende uma célula gue se liga a um anticorpo
para o receptor de LIF mais do que 2x, 3x, 3x, 4x, 5x, 10x
ou mais do que um controle de isdétipo. Em certas modalidades,
o tumor adguiriu expressdo ectdpica do receptor de LIF. Em
certa modalidade, o© cancer & uma célula-tronco de céncer. Em
certa modalidade, um tumor ou cdncer LIF-positivo pode ser
determinado por imunoistoquimica usando um anticorpo anti-
LIF. Em certa modalidade, um tumor LIF-positivo é determinado
por andlise por IHC com um nivel de LIF nos 10%, 20%, 30%,
40% superiores ou 50% superiores dos tumores.

[000115] Os anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo influenciam diversos resultados finais. Em certa
modalidade, 0s anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo podem reduzir a presenca de macrdéfagos M2 em
tumores por pelo menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90% ou mais em um modelo de tumor, comparado com um
anticorpo de controle (por exemplo, controle de isétipo).
Macréfagos M2 podem ser identificados por coloracdo para
CCL22 e CD206 em cortes de IHC ou por citometria de fluxo de
células imunes ou mieldides infiltrantes do tumocr. Em certa
modalidade, 0s anticorpos descritos nesse relatédrio
descritivo podem reduzir a ligacdo de LIF a tumores de gpl30

por pelo menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%
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ou mais quando, comparado com um anticorpo de controle (por
exemplo, controle de isdétipo). Em certa modalidade, os
anticorpos descritos nesse relatdério descritivo podem
reduzir a sinalizacd@o de LIF por pelo menos 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou mais em uma linhagem de
células responsivas ao LIF, comparado com um anticorpoc de
controle (por exemplo, controle de isétipo). A sinalizacéo
de LIF pode ser medida, por exemplo, por Western blot para
STAT3 fosforilado (um alvo downstream da sinalizacdo de LIF).
Os anticorpos aqui também sdo altamente especificos para LIF,
comparado com outras citocinas membros da familia de IL-6.
Em certas modalidades, os anticorpos se ligam ao LIF humano
com uma afinidade cerca de 10x, cerca de 50x ou cerca de
100x maios do que aquela de qualquer outra citocina membro
da familia de IL-6. Em certas modalidades, os anticorpos
para LIF nédo se ligam a outras citocinas membros da familia
de IL-6 que sdo produzidas em um sistema mamifero. Em certas
modalidades, os anticorpos ndo se ligam a Oncostatina M gque
foi produzida em um sistema mamifero.

[000116] Em certas modalidades, sdo revelados nesse
relatdério descritivo anticorpos uteis para o tratamento de
um cédncer ou tumor. Em certas modalidades, o céncer
compreende tumores da mama, coracdo, pulmdo, intestino
delgado, cdlon, baco, rim, bexiga, cabeca, pescogo,
ovarianos, da préstata, cérebro, pancredticos, da pele,
6sseocs, da medula o6ssea, do sangue, do timo, uterinos,
testiculares e do figado. Em certas modalidades, tumores que
podem ser tratados com os anticorpos da invencdo compreendem
adenoma, adenocarcinoma, angiossarcoma, astrocitoma,

epitelial carcinoma, germinoma, glioblastoma, glioma,
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hemangioendotelioma, hemangiossarcoma, hematoma,
hepatoblastoma, leucemia, linfoma, meduloblastoma, melanoma,
neuroblastoma, osteossarcoma, retinoblastoma,
rabdomiossarcoma, sarcoma e/ou teratoma. Em certas
modalidades, o tumor/cdncer ¢ selecionado do grupo de
melanoma lentiginoso acral, ceratose actinica,
adenocarcinoma, carcinoma cistico adendide, adenomas,
adenossarcoma, carcinoma adenoescamoso, tumores astrociticos
carcinoma da glédndula de Bartholin, carcinoma de célula basal
carcinoma da glandula brbénqgquica, carcindéide capilar,
carcinoma, carcinossarcoma, colangiocarcinoma,
condrossarcoma, cistadenoma, tumor do seio endodérmico,
hiperplasia endometrial, sarcoma estromal endometrial,
adenocarcinoma endometridéide, sarcoma ependimal, sarcoma de
Swing, hiperplasia nodular focal, gastronoma, tumores de
linhagem germinativa, glioblastoma, glucagonoma,
hemangioblastoma, hemangioendotelioma, hemangioma, adenoma
hepatico, adenomatose hepatica, carcinoma hepatocelular,
insulinite, neoplasia intraepitelial, neoplasia de célula
escamosa intraepitelial, carcinoma invasivo de célula
escamosa, carcinoma de grande célula, lipossarcoma,
carcinoma de pulméo, leucemia linfoblastica, leucemia
linfocitica, leiomiossarcoma, melanoma, melanoma maligno,
tumor mesotelial maligno, tumor da bainha nervosa,
meduloblastoma, meduloepitelioma, mesotelioma, carcinoma
mucoepidermdide, leucemia mieldide, neuroblastoma,
adenocarcinoma neuroepitelial, melanoma nodular,
osteossarcoma, carcinoma ovariano, adenocarcinoma sSeroso
papilar, tumores da hipdfise, plasmocitoma, pseudossarcoma,

carcinoma da prodéstata, blastoma pulmonar, carcinoma de
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célula renal, retinoblastoma, rabdomiossarcoma, sarcoma,

carcinoma seroso, carcinoma de célula escamosa, carcinoma de
pequena célula, carcinoma de tecido mole, tumor secretor de
somatostatina, carcinoma escamoso, carcinoma de célula
escamosa, carcinoma indiferenciado, melanoma da Uvea,

carcinoma verrucoso, carcinoma da vagina/vulva, VIPpoma e
tumor de Wilm. Em certas modalidades, o tumor/cédncer a ser
tratado com um ou mais anticorpos da invencdo compreende
cédncer do cérebro, céncer da cabeca e pescogo, carcinoma
célon-retal, leucemia mieldide aguda, leucemia linfoblastica
aguda pré-célula B, cédncer da bexiga, astrocitoma,

preferivelmente astrocitoma grau II, III ou IV, glioblastoma,
glioblastoma multiforme, cé&ncer de pequena célula e céancer
de célula ndo—-pequena, preferivelmente céncer de pulmdo de
célula nao—pequena, adenocarcinoma pulmonar, melanoma
metastatico, cédncer de préstata metastadtico androgénio-—
independente, cédncer de préstata metastdtico androgénio-—
dependente, adenocarcinoma da prdéstata e cédncer de mama,

preferivelmente cdncer de mama ductal e/ou carcinoma de mama.

Em certas modalidades, o céncer tratado com os anticorpos
dessa revelacdao compreende glioblastoma. Em certas
modalidades, o cé@ncer tratado com um ou mais anticorpos dessa
revelacéo compreende cancer pancreatico. Em certas
modalidades, o cé@ncer tratado com um ou mais anticorpos dessa
revelacgdo compreende cdncer ovariano. Em certas modalidades,

o0 céncer tratado com um ou mais anticorpos dessa revelacéo
compreende céncer de pulmdo. Em certas modalidades, o céncer
tratado com um ou mais anticorpos dessa revelagdo compreende

cdncer de proéstata. Em certas modalidades, o cadncer tratado

com um ou mais anticorpos dessa revelacdo compreende cancer
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de célon. Em certas modalidades, o cdncer tratado compreende
glioblastoma, céncer pancredtico, céncer ovariano, cancer de
célon, céncer de préstata ou céncer de pulmdo. Em certa
modalidade, o céncer ¢é refratdrio a outro tratamento. Em
certa modalidade, o céncer tratado ¢ recidivado. Em certa
modalidade, o cé&ncer ¢ um glioblastoma, céncer pancreatico,
cdncer ovariano, cédncer de cdélon, cadncer de préstata ou
céncer de pulmdo recidivado/refratdrio.

Métodos terapéuticos

[000117] Em certas modalidades, os anticorpos podem ser
administrados por qualquer via adequada para a administracéao
de composicgdes farmacéuticas que contém anticorpo como, por
exemplo, pela via subcuténea, intraperitoneal, intravenosa,
intramuscular, intratumoral ou intracerebral etc. Em certas
modalidades, o©s anticorpos sédo administrados por via
intravenosa. Em certas modalidades, os anticorpos séo
administrados em uma posologia de dosagem adequada, por
exemplo, semanalmente, duas vezes por semana, mensalmente,
duas vezes por més etc. Em certas modalidades, os anticorpos
sdo administrados uma vez a cada trés semanas. Os anticorpos
podem ser administrados em qualquer quantidade
terapeuticamente eficaz. Em certas modalidades, a quantidade
terapeuticamente aceitdvel é entre cerca de 0,1 mg/kg e cerca
de 50 mg/kg. Em certas modalidades, a quantidade
terapeuticamente aceitdvel é entre cerca de 1 mg/kg e cerca
de 40 mng/kg. Em certas modalidades, a guantidade
terapeuticamente aceitdvel é entre cerca de 5 mg/kg e cerca
de 30 mg/kg.

Agentes terapéuticos adicionais

[000118] Em certas modalidades, os anticorpos podem ser
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administrados com ou durante tratamento com um agente
terapéutico adicional. Em certas modalidades, o agente
terapéutico compreende uma proteina recombinante ou
anticorpo monoclonal. Em certas modalidades, a proteina
recombinante ou anticorpo monoclonal compreende Etaracizumab
(Abegrin), Tacatuzumab tetraxetan, Bevacizumab (Avastin),
Labetuzumab, Cetuximab (Erbitux), Obinutuzumab (Gazyva),
Trastuzumab (Herceptin), Clivatuzumab, Trastuzumab entansina
(Kadcyla), Ramucirumab, Rituximab (MabThera, Rituxan),
Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg), Pertuzumab (Omnitarg),
Girentuximab (Rencarex) ou Nimotuzumab (Theracim, Theraloc).
Em certas modalidades, o anticorpo monoclonal compreende um
imunomodulador que visa um inibidor de checkpoint, por
exemplo, PD-1 ou CTLA-4. Em certas modalidades, e}
imunomodulador compreende Nivolumab, Ipilimumab,
Atezolizumab ou Pembrolizumab. Em certas modalidades, o
agente terapéutico adicicnal é um agente gquimioterapico. Em
certas modalidades, o agente quimioterdpico ¢é um agente
alquilante (por exemplo, ciclofosfamida, ifosfamida,
clorambucil, bussulfan, melfalan, mecloretamina, uramustina,
tiotepa, nitroscuréias ou temozolomida), uma antraciclina
(por exemplo, doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina,
epirrubicina ou mitoxantrona), um disruptor cito—esquelético
(por exemplo, paclitaxel ou docetaxel), um inibidor de
histona desacetilase (por exemplo, vorinostat ou
romidepsina), um inibidor de topoisomerase (por exemplo,
irinotecan, topotecan, amsacrina, etoposida ou teniposida),
a inibidor de guinase (por exemplo, bortezomib, erlotinib,
gefitinib, imatinib, vemurafenib ou vismodegib), um andlogo

ou anadlogo de precursor de nucleosideo (por exemplo,
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azacitidina, azatioprina, capecitabina, citarabina,
fluoruracil, gemcitabina, hidroxiuréia, mercaptopurina,
metotrexato ou tioguanina), um antibidético peptidico (por
exemplo, actinomicina ou blecmicina), um agente a base de
platina (por exemplo, cisplatina, oxaliplatina ou
carboplatina), ou um alcaldéide de planta (por exemplo,
vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina,
podofilotoxina, paclitaxel ou docetaxel). Em algumas
modalidades, o agente quimioterdpico ¢é um andlogo de
nucleosideo. Em algumas modalidades, ¢ agente guimioterdpico
é gemcitabina. Em certas modalidades, o agente terapéutico
adicional é radioterapia.

Carreadores farmaceuticamente aceitaveis

[000119] Em certas modalidades, os anticorpos da presente
revelacdo sdo administrados suspensos em uma solucdo estéril.
Em certas modalidades, a solucdo compreende uma concentracdo
de sal fisiologicamente apropriada (por exemplo, NaCl). Em
certas modalidades, a solucgdo compreende entre cerca de 0,6%
e 1,2% de NaCl. Em certas modalidades, a solucdo compreende
entre cerca de 0,7% e 1,1% de NaCl. Em certas modalidades,
a solucdo compreende entre cerca de 0,8% e 1,0% de NaCl. Em
certas modalidades, uma solucao de estoque altamente
concentrada de anticorpo pode ser diluida em cerca de 0,9%
de NaCl. Em certas modalidades, a solucdo compreende cerca
de 0,9% de NaCl. Em certas modalidades, a solucdo ainda
compreende um ou mails de: tampdes, por exemplo, acetato,
citrato, histidina, succinato, fosfato, bicarbonato e
hidroximetilaminometano (Tris); tensoativos, por exemplo,
polissorbato 80 (Tween 80), polissorbato 20 (Tween 20),

polissorbato e poloxdmero 188;
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poliol/dissacarideo/polissacarideos, por exemplo, glicose,
dextrose, manose, manitol, sorbitol, sacarose, trehalose e
dextrana 40; aminodcidos, por exemplo, histidina, glicina ou
arginina; antioxidantes, por exemplo, &acido ascdérbico,
metionina; e agentes quelantes, por exemplo, EGTA ou EGTA.
Em certas modalidades, os anticorpos da presente revelacdo
sdo enviados/armazenados liofilizados e reconstituidos antes
da administracdo. Em certas modalidades, formulacgdes de
anticorpo liofilizadas compreendem um agente estruturante
como, por exemplo, manitol, sorbitol, sacarose, trehalose e
dextrana 40. Em certa modalidade, anticorpos anti-LIF dessa
revelagdo podem ser enviados e armazenados como uma solucdo
de estoque concentrada a ser diluida no local de uso do
tratamento. Em certas modalidades, a solucdo de estoqgque
compreende cerca de 25 mM de histidina, cerca de 6% de
sacarose, cerca de 0,01% de polissorbato e cerca de 20 mg/ml
de anticorpo anti-LIF.
EXEMPLOS

[000120] Os exemplos ilustrativos seguintes séo
representativos de modalidades dos programas computacionais,
sistemas e métodos descritos nesse relatdério descritivo e
ndo visam ser limitantes de forma alguma.

Exemplo 1- Geragdo de anticorpos de rato especificos

para LIF

[000121] Um cDNA que codifica os aminodcidos 23-202 de
LIF humano foi clonado em plasmideos de expressdo (Aldevron
GmbH, Freiburg, Alemanha). Grupos de ratos de laboratédrio
(Wistar) foram imunizados por aplicacdoc intradérmica de
particulas de ouro revestidas com DNA usando um dispositivo

portatil para bombardeamento de particulas (“arma de genes”).
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A expressdo na superficie da célula em células HEK
transfectadas transitoriamente foi confirmada com anticorpos
anti-tag que reconhecem um tag adicionado ao terminal-N da
proteina de LIF. Amostras de soro foram coletadas apds uma
série de imunizacdes e testadas em citometria de fluxo em
células HEK transfectadas transitoriamente com os plasmideos
de expressdo mencionados anteriormente. Células produtoras
de anticorpo foram iscladas e fundidas com células de mieloma
de camundongo (Ag8) de acordo com procedimentos padronizados.
Hibridomas gue produzem anticorpos especificos para LIF
foram identificados por avaliacdo de em um ensaio de
citometria de fluxo como descrito acima. Os péletes de
células de células de hibridoma positivas foram preparados
usando um agente de protecdo de RNA (RNAlater, N° de Catdlogo
AM7020 por ThermoFisher Scientific) e adicionalmente
processados para sequenciamento dos dominios wvariaveis dos
anticorpos.

Exemplo 2 - Geragdo de anticorpos de camundongo

especificos para LIF

[000122] Um cDNA que codifica os aminodcidos 23-202 de
LIF humano foi clonado em plasmideos de expressdo (Aldevron
GmbH, Freiburg, Alemanha) . Grupos de camundongos de
laboratério (NMRTI) foram imunizados por aplicacéao
intradérmica de particulas de ouro revestidas com DNA usando
um dispositivo portatil para bombardeamento de particulas
(“arma de genes”). A expressdo na superficie da célula em
células HEK transfectadas transitoriamente foi confirmada
com anticorpos anti-tag que reconhecem um tag adicionado ao
terminal-N da proteina de LIF. Amostras de soro foram

coletadas apds uma série de imunizacdes e testadas em
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citometria de fluxo em células HEK transfectadas
transitoriamente com os plasmideos de expressdo mencionados
anteriormente. Células produtoras de anticorpo foram
isoladas e fundidas com células de mieloma de camundongo
(Ag8) de acordo com procedimentos padronizados. Hibridomas
que produzem anticorpos especificos para LIF foram
identificados por avaliacdo de em um ensaio de citometria de
fluxo como descrito acima. Os péletes de células de células
de hibridoma positivas foram preparados usando um agente de
protecdo de RNA (RNAlater, ©N° de Catalogo AM7020 por
ThermoFisher Scientific) e adicionalmente processados para
sequenciamento dos dominios variaveis dos anticorpos.

Exemplo 3 — Humanizag¢do de anticorpos de rato especificos

para LIF

[000123] Um clone da imunizacdoc de rato (5D8) foi
escolhido para humanizacdo subsequente. A humanizacdo foi
realizada usando métodos padronizados de enxerto de CDR. As
regides da cadeia pesada e da cadeia leve foram clonadas
pelo hibridoma de 5D8 wusando técnicas padronizadas de
clonagem molecular e sequenciadas pelo método de Sanger. Uma
pesquisa BLAST foi entd&o feita contra sequéncias variaveis
da cadeia pesada e cadeia leve humanas e 4 sequéncias de
cada foram escolhidas como frameworks aceptoras para
humanizacdo. Essas frameworks aceptoras foram desimunizadas
para remover epitopos de resposta de célula T. As CDR 1,
CDR2 e CDR3 da cadeia pesada e da cadeia leve de 5D8 foram
clonadas nas 4 frameworks aceptoras da cadeila pesada
diferentes (Hl1 a H4) e 4 frameworks da cadeia leve diferentes
(L1 a L4). A seguir, todos os 16 anticorpos diferentes foram

testados para: expressdo em células CHO-S (Selexis);
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STAT3

induzida por

LIF;

e

afinidade de ligacdo por ressonédncia de plasmon de superficie

(SPR) . Esses experimentos estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo da humanizag¢do de 5D8
Combinacdo de Inibicédo de Afinidade Expressao
cadeia pesada PSTAT3 induzido por SPR (ng/ml)
e cadeia leve | por LIF da Fig. 1 Kp1 (pM)

HOLO +++ 133+46 393
H1L1 - N/A 627
H1L2 +++ 55+23 260
HIL3 +++ 54+31 70
H1L4 - N/A 560
H2L1 - N/A 369
H2L2 +++ 52+22 392
H2L3 ++ 136+19 185
H2L4 - N/A 78
H3L1 N/A N/A Sem
expressao
H3L2 N/A N/A Sem
expressao
H3L3 N/A N/A Sem
expressao
H3L4 N/A N/A Sem
expressao
H4L1 - N/A 259
H4L2 ++ 913+308 308
H4L3 + 252
H4L4 - N/A 186
N/A= Ndo tentado; = anticorpo gquimérico com regides
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variadveis completas da cadeia pesada e leve de rato

[000124] © desempenho de expressao das células
transfectadas foi comparadoe em frascos de Erlenmeyer
(semeadura de 3 x 10° células/ml, 200 ml de volume de cultura)
dentro do cultivo de batelada alimentada apdés 10 dias de
cultura de células. Nesse ponto, as células foram coletadas
e o anticorpo secretado purificado usando uma coluna de
Proteina A, e depois quantificado. Todos o©s anticorpos
humanizados expressaram, exceto aqueles que utilizam a
cadeila pesada H3.

[000125] A inibicdo da fosforilacdo de STAT3 induzida por
LIF em tirosina 705 foi determinada por Western blot. Células
de glioma U251 foram plaqueadas em placas de 6 pocos em uma
densidade de 100.000 células/pogo. As células foram
cultivadas em meio completo por 24 horas antes de gualquer
tratamento e, depois disso, as células foram privadas de
soro por 8 horas. A seguir, as células com os anticorpos
indicados foram incubadas de um dia para o outro em uma
concentracdo de 10 pg/ml. Apds tratamento, proteinas foram
obtidas em tampdo de lise do ensaio de radioimunoprecipitacéao
(RIPA) contendo inibidores de fosfatase e ©protease,
qgquantificadas (ensaio de proteina - BCA, Thermo Fisher
Scientific) e usadas em Western blot. Para Western blot,
membranas foram bloqueadas por 1 hora em leite em pd
desnatado 5% - TBST e incubadas com o anticorpo primarioc de
um dia para o outro (p—-STAT3, N° de Catalogo 9145, Cell
Signaling ou STAT3, N° de Catdlogo 9132, Cell Signaling) ou
30 minutos (B-actina-peroxidase, N° de Catalogo A3854,
Sigma—-Aldrich). As membranas foram entdo lavadas com TBST,

incubadas com secunddrio e lavadas novamente. Proteinas
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foram detectadas por guimioluminescéncia (Substrato

SuperSignal, N° de Catdlogo 34076, Thermo Fisher Scientific).
Esses resultados sdo mostrados na Fig. 1. Quanto mais escura
a banda de pSTAT3, menos inibicdo estd presente. A inibicéo
foi elevada nas raias rotuladas 5D8 (rato ndoc humanizada),

A (HOLO), C (H1L2), D (H11L3) e G (H2L2); a inibicgéo foi

moderada em H (H2L3), O (H4L2) e P (H4L3); a inibicdo estava
ausente em B (H1L1l), E (H1L4), F (H2L1), I (H2L4), N (H4L1)

e Q (H4L4).

[000126] Anticorpos que exibiram inibicéao da
fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF foram entdo analisados
por SPR para determinar a afinidade de ligac&o. Resumidamente,
a ligacdo dos anticorpos humanizados A (HOLO), C (H1L2), D
(H1L3) e G (H2L2), H (H2L3) e O (H4L2) ao hLIF acoplado a
amina foil observada usando um Instrumento Biacore™ 2002. As
constantes cinéticas e as afinidades foram determinadas por
ajuste matemdtico do sensorgrama (modelo de interacdo de
Langmuir [A + B = AB]) de todos o0s sensorgramas gerados em
todas as superficies do chip sensor em seis concentracdes de
ligante. As curvas de melhor ajuste (Chi? minimo) de cada
concentracdo foram wusadas para calculo das constantes
cinéticas e afinidades. Veja a Tabela 1.

[000127] Como a configuracao experimental usou
anticorpos bivalentes como analitos, sensorgramas com O
melhor ajuste também foram analisados com base em um modelo
de ajuste de analito bivalente [A + B = AB; AB + B = AB2] a
fim de obter uma percepcdo mais detalhada no mecanismo de
ligacdo ao alvo dos anticorpos humanizados. A andlise
cinética do sensorgrama usando um modelo de ajuste bivalente

[A+ B=AB; AB + B = AB2] confirmou a classificacado relativa
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de afinidade das amostras de mAb.

[000128] O 5D8 humanizado que compreende H2Z2 e L2 foi
selecionado para uma andlise mais profunda em funcdo de sua
afinidade de ligacdo elevada e alto rendimento pela cultura
de batelada.

Exemplo 4 — Humanizagdo de clone de 5D8 aumenta a ligagao

ao LIF

[000129] Selecionamos o clone H2L2 (h5D8) para analise
adicional e comparamos a ligacdo por SPR com o 5D8 de rato
parental (r5D8) e um clone de camundongo 1B2. O anticorpo
1B2 ¢é um anticorpo anti-LIF de camundongo revelado
previamente e previamente depositado no “Deutsche Sammlung
von Mikroorganismen and Zellkulturen GmbH” (DSM ACC3054) e
foi incluido para fins de comparacgéo. LIFs humanos
recombinantes, purificado de E. coli e células HEK-293,
respectivamente, foram usados como ligantes. O LIF de fontes
humanas ou de E. coli foi acoplado covalentemente a
superficie de chips sensores épticos Biacore usando a quimica
de acoplamento de amina, e as afinidades de ligacdo foram
calculadas a partir das constantes cinéticas.

Materiais e métodos

[000130] LIF humano de E. coli foi obtido de Millipore,
LIF de referéncia 1010; LIF humano de células HEK-293 foi
obtido de ACRO Biosystems, LIF de referéncia-H521b. LIF foi
acoplado aos chips sensores usando o Kit de Acoplamento de
Amina Biacore (BR-1000-50; GE-Healthcare, Uppsala). As
amostras foram processadas em um Instrumento Biacore™ 2002
usando chips sensores épticos CM5 (BR-1000-12; GE-Healthcare,
Uppsala). Tampdo HBS-EP Biacore foil usado durante as rodadas

na maquina (BR-1001-88; GE-Healthcare, Uppsala). A andlise
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cinética de sensorgramas de ligacdo foil realizada usando o
software BIAevaluation 4.1. As constantes cinéticas e as
afinidades foram determinadas por ajuste matemdtico do
sensorgrama (modelo de interacdo de Langmuir [A + B = AB])
de todos os sensorgramas gerados em todas as superficies do
chip sensor em concentragdes crescentes de analito. Os
sensorgramas também foram analisados com base em um modelo
de ajuste de sensorgrama de analito bivalente [A + B = AB;
AB + B = AB:2], incluindo anédlise de componente, a fim de
gerar uma estimativa da contribuigcdo bivalente para as
afinidades de Langmuir anticorpo- alvo determinadas (por
exemplo, contribuicdo da avidez). As curvas de melhor ajuste
(Chi? minimo) de cada concentracdo foram usadas para calculo
das constantes c¢inéticas e afinidades. Resumos desses
experimentos de afinidade sdo mostrados na Tabela 2 (LIF
humano feito em E. coli) e Tabela 3 (LIF humano feito em

células HEK293).

Tabela 2. Ligacgédo Kp [pM]
aumentada de 5D8 apés
humanizagao
hLIF (E. coli) Ajuste do Ajuste de analito
sensorgrama de bivalente
Langmuir 1:1
1B2 de camundongo 400 = 210 1.500 £ 200
r5D8 (rato) 130 = 30 780 = 130
h5D8 (humanizado) 26 = 14 82 + 25
Tabela 3. Ligagdo Kp [pM]
aumentada de 5D8 apés
humanizagao
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hLIF (HEK 293) Ajuste do Ajuste de analito
sensorgrama de bivalente

Langmuir 1:1

1B2 de camundongo 320 = 150 3.900 £ 900
r5D8 (rato) 135 + 100 410 + 360
h5D8 (humanizado) 13 + 6 63 = 30

[000131] O modelo de ajuste do sensorgrama de Langmuir
1:1 desse conjunto de experimentos indica que o anticorpo
5D8 humanizado (h5D8) se ligou com aproximadamente 10 - 25
vezes mals afinidade para LIF humano do que 1B2 de camundongo
e r5D8.

[000132] A seguir, o anticorpo h5D8 foi testado contra
LIF de varias espécies por SPR. SPR da cinética de ligacéo
de hbD8 foi realizada para analitos de LIF recombinante
derivado de diferentes espécies e sistemas de expressido: LIF
humano (E. coli, células HEK293); LIF de camundongc (E. coli,
células CHO); LIF de rato (E. coli); LIF de macaco Cynomolgus
(levedura, células HEK293).

Materiais e métodos

[000133] O anticorpo h5D8 foi imobilizado a superficie
do chip sensor por captura Fc-especifica ndo covalente.
Proteina A/G recombinante de S. aureus Ig(Fc)-especifica foi
usada como agente de captura, permitindo apresentacéao
estericamente uniforme e flexivel do anticorpo anti-LIF aos
analitos de LIF. As fontes dos analitos de LIF sdo as
seguintes: LIF humano (de E. coli; LIF de referéncia
Millipore 1050); LIF humano (de células HEK ACRO Biosystems
LIF-H521); LIF de camundongo (E. coli; N° de Catédlogo
Millipore NF-LIF2010); LIF de camundongo (de células CHO; N°

de Catdlogo Reprokine RCP09056); LIF de macaco (levedura, N°
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de Catédlogo Kingfisher RP1074Y); LIF de macaco produzido em
células HEK-293. No geral, h5D8 exibiu ligacdo ao LIF de
vadrias espécies. Um resumo desse experimento de afinidade é

mostrado na Tabela 4.

Tabela 4. Reatividade Ajuste do sensorgrama de Langmuir
em amplas espécies de 1:1

5D8 humanizado

Analito Ka média Kq média Kp
(1/Ms) [10°] (1/8) média
[107°] [pM]
LIF humano (E. coli) 8,5 + 0,7 7,2 + 0,7 |86 £ 9
LIF humano (HEK-293) 55 + 0,02 3,1 + 0,7 |56 = 13
LIF de camundongo (E.
21,4 + 3,7 57 «£ 1,0 1|27 £ 6
coli)
LIF de camundongo
6,5 = Q0,7 1,1 + 0,3 |17 + 4
(células CHO)
LIF de macaco
6,3 = 0,8 5,4+ 0,7 89 = 10
Cynomolgus (levedura)
LIF de macaco
2,4 £ 0,2 3,3 0,3 134 £ 6

Cynomolgus (HEK-293)

Exemplo 5- Clone de 5D8 humanizado inibe fosforilagdo de

STAT3 induzida por LIF in vitro

[000134] Para determinar a atividade bioldégica de hb5DS8,
as versdes humanizadas e parentais foram testadas em um
modelo de ativacdo de LIF em cultura de células. Fig. 2A
mostra gue o clone humanizado exibiu inibig¢do aumentada da
fosforilacdo de STAT3 (Tyr 705) quando uma linhagem de
células de glioma foi incubada com LIF humano. A Fig. 2B
mostra um experimento com a mesma configuragdo da Fig. 2A

repetida com diluig¢des diferentes do anticorpo h5DS.
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Métodos

[000135] Células de glioma U251 foram plaqueadas em
placas de 6 pocos em uma densidade de 150.000 células/poco.
As células foram cultivadas em meio completo por 24 horas
antes de qualquer tratamento. Depois disso, as células foram
tratadas de um dia para o outro ou ndo (células de controle)
com anticorpo anti-LIF r5D8 ou anticorpo anti-LIF hb5D8 em
uma concentrag¢do de 10 pg/ml.

[000136] Apbés tratamento, proteinas foram obtidas em
tampdo de lise do ensaio de radioimunoprecipitacdo (RIPA)
contendo inibidores de fosfatase e protease, qgquantificadas
(ensaio de proteina — BCA, Thermo Fisher Scientific) e usadas
em Western blot. Para Western blot, as membranas foram
bloqueadas por 1 hora em leite desnatado 5% - TBST e
incubadas com o anticorpo primdrio de um dia para o outro
(p—STAT3, N° de Catdlogo 9145, Cell Signaling ou STAT3, N°
de Catédlogo 9132, Cell Signaling) ou 30 minutos (B-actina-
peroxidase, N° de Catédlogo A3854, Sigma—-Aldrich). As
membranas foram entdo lavadas com TBST, incubadas com
anticorpo secunddrio se necessario, e lavadas novamente.
Proteinas foram detectadas por guimioluminescéncia
(Substrato SuperSignal, N° de Catdlogo 34076, Thermoc Fisher
Scientific).

Exemplo 6 — Valor da ICso do tratamento com anticorpo

h5D8 sobre os niveis enddégenos de LIF em células U-251.

[000137] Também determinamos uma ICsp de apenas 490
picomolar (Fig. 3A) para inibicdo bioldégica para h5D8 sob
condigcdes de privacdo de soro em células U-251. Veja

resultados representativos na Fig. 3A e 3B e na Tabela 5.
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Tabela 5
Tecido da Nome da
Inibigdo
linhagem linhagem |[Tratamento ICso (nM) ICs (nM)
de JAK (%)
celular celular
Condicdo enddégena de LIF =1 n =2 Média DP Média Média
h5D8 0,78 0,54 0,66 0,12 4,1 84%
GBM U251
1,6 1,5
r5D8 1,4 0,15 8,5 86%
1,2 1,4
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Métodos

[000139] As células U-251 foram semeadas a 600.000
células por placa de 6 cm (por condicédo). As células foram
tratadas com h5D8 em concentracdo (titulacdo) correspondente
de um dia para o outro a 37°C, sob privacdo de soro (0,1%
FBS) . Como um controle positivo para pSTAT3, LIF recombinante
(R&D #7734-LF/CF) foi usado para estimular as células a 1,79
nM por 10 min a 37°C. Como um controle negativo de pSTAT3,
0 inibidor de JAK I (Calbiochem #420099) foi usado a 1 uM
por 30 min a 37°C. As células foram entdo coletadas em gelo
para lisados seguindo o protocolo dos kits ™“Meso Scale
Discovery Multi-Spot Assay System Total STAT3” (N° de
Catédlogo K1508ND-2) e Fosfo—-STAT3 (Tyr705) (N° de Catédlogo
K1508VD-2), para medir os niveis de proteina detectaveis
pelo MSD Meso Sector $600.

Exemplo 7 - Anticorpos adicionais que se ligam

especificamente ao LIF humano

[000140] Outros clones de anticorpo de rato (10G7 e 6Bb5)
que se ligam especificamente ao LIF humano foram
identificados e um resumoc de suas caracteristicas de ligacéo
¢ mostrado abaixo na Tabela 6; clone 1B2 serviu como uma
comparacao.

Métodos

[000141] A andlise cinética em tempo real da ligacdo foi
realizada para mAbs anti-LIF 1B2, 10G7 e 6B5, imobilizados
na superficie de chips sensores oépticos CM5, aplicacdo de
proteinas—-alvo de LIF recombinante [LIF humano (E. coli);
Millipore N° de Catdlogo LIF 1010 e LIF humano (células
HEK293); ACRO Biosystems N° de Catdlogo LIF-H521b] como

analitos.
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[000142] As constantes cinéticas e as afinidades foram
obtidas por ajuste matemdtico do sensorgrama usando um modelo
de ligacdo de Langmuir 1:1 de aplicacdo global (ajuste
simulténeo de conjuntos de sensorgramas), bem como
algoritmos de ajuste Unico de curva. A plausibilidade de

ajustes globais foi avaliada por andlise de Kobs.

Tabela 6. Medigdes de |Ajuste do sensorgrama de Langmuir
afinidade de anticorpos 1:1
anti-LIF adicionais
Analito Clone K. média Kq média Kp média
(1/Ms) (1/8) [nM]
LIF humano
1B2 1,1 + 0,45 |1,1 =+ 0,3E-3 9,7 = 1,4
(E. coli)
LIF humano 0,7 =
1BR2 2,0 £+ 0,04E6 |1,4 £ 0,2E-3
(HEK—293) 0,03
LIF humano 12,6 =+
10G7 7,9 £+ 5,8E4 |6,0 £ 2,3E-4
(E. coli) 92,5
LIF humano
10G7 3,6 £+ 1,75E5 3,1 =+ 0,5E-4 1,1 + 0,6
(HEK-293)
LIF humano N/A N/A N/A
6B5
(E. coli)
LIF humano
6B5 3,6 £+ 1,7E5 |3,1+ 0,5E-4 62 + 6
(HEK-293)
Exemplo 8 - Anticorpos anti-LIF adicionais inibem a

fosforilagdo de STAT3 induzida por LIF in vitro

[000143] Clones adicionais foram testados quanto a sua
habilidade para inibir a fosforilagdo de STAT3 induzida por
LIF em cultura de células. Como mostrado na Fig. 4, clones
10G7 e o r5D8 previamente detalhado exibiram inibic¢do elevada

da fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF, comparados com O
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clone 1B2. Anti-soros policlonais anti-LIF (pos.) foram
incluidos como um controle positivo. Embora 6B5 ndoc tenha
exibido inibicdo, isso pode ser explicado por uma possivel
auséncia da ligacdo de 6B5 ao LIF nédo glicosilado que foi
usado nesse experimento.

Métodos

[000144] Células de glioma derivadas de pacientes foram
plaqueadas em placas de 6 pocos em uma densidade de 150.000
células/poco. As células foram cultivadas em meio GBM que
consistia em meio Neurobasal (Life Technologies)
suplementado com B27 (Life Technologies),
penicilina/estreptomicina e fatores de crescimento (20 ng/ml
de EGF e 20 ng/ml de FGF-2 [PeproTech]) por 24 horas antes
de qualquer tratamento. No dia seguinte, as células foram
tratadas ou ndo com LIF recombinante produzido em E. coli ou
uma mistura de LIF recombinante mais os anticorpos indicados
por 15 minutos (concentracdo final de 10 pg/ml para os
anticorpos e 20 ng/ml de LIF recombinante). Apds tratamento,
proteinas foram obtidas em tampdo de lise do ensaio de
radioimunoprecipitacéo (RIPA) contendo inibidores de
fosfatase e protease, quantificadas (ensaio de proteina -
BCA, Thermo Fisher Scientific) e usadas em Western blot.
Para Western blot, as membranas foram bloqueadas por 1 hora
em leite desnatado 5% - TBST e incubadas com o anticorpo
primédrio de um dia para o outro (p—-STAT3, N° de Catalogo
9145, Cell Signaling) ou 30 minutos (f-actina-peroxidase, N°
de Catédlogo A3854, Sigma-Aldrich). As membranas foram entdo
lavadas com TBST, incubadas com anticorpo secundario, se
necessario, e lavadas novamente. Proteinas foram detectadas

por quimioluminescéncia (Substrato SuperSignal, N° de
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Catdlogo 34076, Thermo Fisher Scientific).

Exemplo 9 — LIF estid altamente superexpresso através de

varios tipos de tumor

[000145] Imunoistoguimica foil realizada em varios tipos
de tumores humanos para determinar o grau de expressdo de
LIF. Como mostrado na Fig. 5, LIF é altamente expresso no
glioblastoma multiforme (GBM), cédncer de pulmdo de célula
ndo-pequena (NSCLC), cancer ovariano e céncer cdlon-retal
(CRC) .

Exemplo 10 — Clone humanizado h5D8 inibe o crescimento

tumoral em um modelo em camundongo de carcinoma de pulmdo

de célula n3o-pequena

[000146] Para determinar a habilidade do clone humanizado
5D8 para inibir wum céncer LIF-positivo in vivo, esse
anticorpo foi testado em um modelo em camundongo de carcinoma
de pulmdo de célula ndo-pequena (NSCLC). A Fig. 6 mostra
crescimento tumoral reduzido em camundongos tratados com
esse anticorpo, comparado com um controle negativo de veiculo.

Métodos

[000147] A linhagem de célula muridea de céncer de pulmio
de célula ndo-pequena (NSCLC) KLN205 com niveis elevados de
LIF foi infectada estavelmente com lentivirus que expressa
o gene de luciferase de vaga-lume para monitoramento in vivo
da bioluminescéncia. Para desenvolver o modelo em camundongo,
5 x 10° células de céncer de pulmdo de célula ndo-pequena
(NSCLC) KLN205 foram implantadas de forma ortotdépica no
pulméo esquerdo de camundongos DBA/2 singénicos
imunocompetentes com 8 semanas de idade por puncgao
intercostal. Os camundongos foram tratados com um veiculo de

controle ou com 15 mg/kg ou 30 mg/kg do anticorpo h5D8 por
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via intraperitoneal duas vezes por semana € O crescimento
tumoral foi monitorado por Dbioluminescéncia. Para o
imageamento da bioluminescéncia, os camundongos receberam
uma injecdo intraperitoneal de 0,2 ml de 15 mg/ml de D-
luciferina sob anestesia inalada com isoflurano 1-2%. Os
sinais de Dbioluminescéncia foram monitorados wusando o
sistema IVIS Série 2000 (Xenogen Corp., Alameda, CA, EUA)
gue consiste em uma cdmera CCD resfriada altamente sensivel.
O software Living Image (Xenogen Corp.) fol usado para
reticular os dados de imageamento e integrar os sinais de
bioluminescéncia totais em cada regido encaixotada. Os dados
foram analisados usando a emissdo de fluxo de féton total
(fétons/segundo) nas regides de interesse (ROI) . Os
resultados demonstram gque o tratamento com o anticorpo h5DS8
promove tumor regressdo. Os dados sdo apresentados como média
+ SEM.

Exemplo 11 - h5D8 o inibe crescimento tumoral em um

modelo em camundongo de glioblastoma multiforme

[000148] Em um modelo ortotdépico de tumor GBM usando uma
linhagem de célula humana U251 que expressa luciferase, r5D8
reduziu significantemente os volumes tumorais em camundongos
gue receberam a administragcdo de 300 pg de r5D8 e hb5D8 por
injeg¢do intraperitoneal (IP) duas vezes por semana. Os
resultados desse estudo sao mostrados na Fig. 7A
(quantificacdo no dia 26 pdés—-tratamento). Esse experimento
também foi realizado usando h5D8 humanizado. Camundongos
tratados com 200 pg ou 300 pg mostraram uma redugdo
estatisticamente significante no tumor apds 7 dias de
tratamento.

Métodos
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[000149] Células U251 que expressam estavelmente
luciferase foram coletadas, lavadas em PBS, centrifugadas a
400 g por 5 min, ressuspensas em PBS e contadas com um
contador de células automatizado (Countess, Invitrogen). As
células foram mantidas em gelo para manter viabilidade étima.
Os camundongos foram anestesiados com administracao
intraperitoneal de Quetamina (Ketolar 50®) / Xilacina
(Rompun®) (75 mg/kg e 10 mg/kg, respectivamente). Cada
camundongo foi cuidadosamente colocado no dispositivo
estereotatico e imobilizado. O cabelo da cabeca foi removido
com creme depilatdério, e a pele da cabeca foi cortada com um
bisturi para expor o¢ c¢rédnio. Uma peguena incisdo foi
cuidadosamente feita com uma broca nas coordenadas 1,8 mm
lateral e 1 mm anterior ao Lambda. Cinco pl de células foram
inoculados wusando uma seringa de Hamilton 30G no corpo
estriado direito, a 2,5 mm de profundidade. A incisd@o da
cabeca foi fechada com adesivo de tecido Histoacril (Braun)
e os camundongos foram injetados com analgésico subcuténeo
Meloxicam (Metacam®) (1 mg/kg). O numero de células final
implantado em cada camundongo foi de 3 x 10°.

[000150] Os camundongos foram tratados duas vezes por
semana com hb5D8 administrado por via intraperitoneal. O
tratamento foi iniciado no dia 0, imediatamente apéds
inoculacdo da célula tumoral. Os camundongos receberam um
total de 2 doses de h5D8 ou controle de veiculo.

[000151] Peso corporal e volume do tumor: O peso corporal
foi medido 2 vezes/semana e o crescimento tumoral foi
quantificado por bioluminescéncia no dia 7 (Xenogen IVIS
Spectrum) . Para quantificar a atividade de bioluminescéncia

in vivo, os camundongos foram anestesiados usando

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 161/213



153/181

isofluorano, e 1njetados ©por wvia intraperitoneal com
substrato de luciferina (PerkinElmer) (167 ug/kg).

[000152] O tamanho do tumor como determinado por
bioluminescéncia (Xenogen IVIS Spectrum) foi avaliado no dia
7. As medigbes individuais do tumor e a média + SEM para
cada grupo de tratamento foram calculadas. A significéncia
estatistica foil determinada pelo teste-U de Mann-Whitney néo
paramétrico, nédoc pareado.

Exemplo 12 - h5D8 inibe o crescimento tumoral em um

modelo em camundongo de cédncer ovariano

[000153] A eficacia de r5D8 foi avaliada em dois outros
modelos singénicos de tumor. No modelo ortotdépico de tumor
ovariano ID8, a administracdo IP de 300 pg de r5D8 duas vezes
por semana inibiu significantemente o crescimento tumoral,
como medido pelo volume abdominal (Fig. 8A e 8B). Os
resultados na Fig. 8C mostram gque hb5D8 também reduziu o
volume do tumor em uma dose de 200 pg e acima.

Métodos

[000154] Células ID8 foram cultivadas em Meio de Eagle
Modificado por Dulbecco (DMEM) (Gibco, Invitrogen),
suplementado com soro bovino fetal 10% (FBS) (Gibco,
Invitrogen), 40 U/ml de ©penicilina e 40 pg/ml de
estreptomicina (PenStrep) (Gibco, Invitrogen) e 0,25 pg/ml
de Plasmocina (Invivogen).

[000155] As células ID8 foram coletadas, lavadas em PBS,
centrifugadas a 400 g por 5 min e ressuspensas em PBS. As
células foram mantidas em gelo para manter viabilidade é6tima
e 200 pl da suspensdo de células foram injetados por via
intraperitoneal com uma agulha 27G. O numero de células final

implantado nos camundongos foi de 5 x 106¢.
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[000156] Os camundongos foram tratados duas vezes por
semana com h5D8 administrado IP em doses diferentes, como
indicado. Os pesos corporails foram medidos 2 vezes/semana e
a progressdo do tumor foi monitorada por medigcdo da
circunferéncia abdominal wusando um compasso de calibre
(Fisher Scientific).

Exemplo 13 - r5D8 inibe o crescimento tumoral em um

modelo em camundongo de cancer cdlon-retal

[000157] Em camundongos com tumores de cdlon subcutédneos
CT26, r5D8 (administrado a 300 pg IP duas vezes por semana)
inibiu significantemente o crescimento tumoral (Fig. 9A e
9B) .

Métodos

[000158] Células CT26 foram cultivadas em meio do
“Roswell Park Memorial Institute” (RPMI [Gibco, Invitrogenl]),
suplementado com soro bovino fetal 10% (FBS), 40 U/ml de
penicilina e 40 pg/ml de estreptomicina (PenStrep) e 0,25
pg/ml de Plasmocina.

[000159] As células CT26 (8 x 10°) foram tripsinizadas,
enxaguadas com PBS, centrifugadas a 400 g por 5 minutos e
ressuspensas em 100 pl de PBS. As células foram mantidas em
gelo para evitar morte celular. As células CT26 foram
administradas aos camundongos por meio de injecdo subcutdnea
usando uma agulha 27G.

[000160] Trezentos g de r5D8, ou controle de veiculo,
foram administrados aos camundongos por meio de injecdo
intraperitoneal (IP) duas vezes por semana desde o dia 3
pdés—implante de células CT26.

[000161] O peso corporal e os volumes tumorais foram

medidos trés vezes por semana. O volume do tumor foi medido

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 163/213



155/181

usando um compasso de calibre (Fisher Scientific).

Exemplo 14 - r5D8 reduz a infiltragdo inflamatdéria em

modelos de tumor

[000162] No modelo ortotdpico de GBM U251, a expresséao
de CCL22, um marcador de macrdéfagos polarizados M2, estava
significantemente diminuida em tumores tratados com r5D§,
como mostrado na Fig. 10A. Esse achado também foi confirmado
em um modelo organotipico de cultura de fatia de tecido
fisiologicamente relevante usando hb5DS, no qual trés
amostras de pacientes mostraram uma diminuicdo significante
na expressdo de CCL22 e CD206 (MRC1l) (também um marcador de
macréfagos M2) apds tratamento, como mostrado na Fig. 10B
(compare a esquerda superior, controle, com a direita
inferior, tratados, para MRCl e CCL22). Além disso, r5D8
também diminuiu macréfagos M2 CCL22' em tumores singénicos
ID8 (Fig. 10C) e CT26 (Fig. 10D) em camundongos
imunocompetentes.

Exemplo 15 — r5D8 aumenta células efetoras ndo mieldides

[000163] Para investigar mecanismos imunes adicionais, o
efeito de r5D8 em células T e outras células imunes efetoras
ndo mieléides dentro do microambiente tumoral foi avaliado.
No modelo singénico ortotdpico ovariano ID8, o tratamento
com r5D8 resultou em um aumento em células NK intratumorais
e em um aumento em células T CD4' e CD8' totais e ativadas,
como mostrado na Fig. 11A. Similarmente, no modelo singénico
de tumor de cdlon CT26, <r5D8 aumentou as células NK
intratumorais, aumentou células T CD4+ e CD8+ e tendeu a
diminuir células T-reqg CD4'CD25'FoxP3", como mostrado na Fig.
11B. Uma tendéncia para uma diminuicdo em células T-reg

CD4*CD25*FoxP3* também fol observada no modelo de tumor

Peticdo 870190080851, de 20/08/2019, pag. 164/213



156/181

singénico ortotdépico KLN205 apds tratamento com r5D8, como
mostrado na Fig. 11C. Consistente com o requisito de que
células T medeiem a eficacia, a deplecdo de células T CD4' e
CD8' no modelo CT26 inibiu a eficadcia antitumoral de r5DS8,
como mostrado na Fig. 12.

Métodos para deplecdo de células T

[000164] Células CT26 foram cultivadas em meio de cultura
RPMI (Gibco, Invitrogen), suplementado com soro bovino fetal
10% (FBS [Gibco, Invitrogen]), 40 U/ml de penicilina e 40
pg/ml de estreptomicina (PenStrep [Gibco, Invitrogen]) e
0,25 pg/ml de Plasmocina (Invivogen). As células CT26 (5 x
10°) foram coletadas, enxaguadas com PBS, centrifugadas a
400 g por 5 minutos e ressuspensas em 100 pl de PBS. As
células foram mantidas em gelo para evitar morte celular. As
células CT26 foram administradas em ambos os flancos a
camundongos por meio de injecdo subcuténea usando uma seringa
27G. Os camundongos foram tratados duas vezes por semana com
r5D8 administrado por via intraperitoneal, como indicado no
design do estudo. Controle de veiculo (PBS), r5D8 de rato
e/ou anti-CD4 e anti-CD8 foi administrado aos camundongos
por meio de injecdo intraperitoneal (IP) duas vezes por
semana, como estabelecido no design do estudo. Todos os
tratamentos com anticorpo foram administrados
concomitantemente.

Exemplo 16 — Estrutura cristal de h5D8 em complexo com

LIF humano

[000165] A estrutura cristal de h5D8 foi solucionada até
um a resolucdo de 3,1 angstroms a fim de determinar o epitopo
em LIF ao gqual h5D8 estava ligada e determinar residuos de

h5D8 gue participam na ligagdo. A estrutura cocristal revelou
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qgue a alca do terminal-N de LIF estd posicionada centralmente
entre as regides varidveilis da cadeia leve e pesada de h5D8
(Fig. 13A). Além disso, h5D8 interage com residuos nas
hélices A e C de LIF formando, dessa forma, um epitopo
descontinuo e conformacional. A ligacdo é dirigida por varias
pontes de sal, ligacdes hidrogénio e interacdes de Van der
Waals (Tabela 7, Fig. 13B). O epitopo de LIF de h5D8 transpde
a regido de interacdo com gpl30. Veja Boulanger, M.J.,
Bankovich, A.J., Kortemme, T., Baker, D. e Garcia, K.C.
“Convergent Mechanisms for Recognition of Divergent
Cytokines by the Shared Signaling Receptor gpl30”. Molecular
Cell 12, 577-589 (2003). Os resultados estdo resumidos abaixo

na Tabela 7 e retratados na Fig. 13.

Tabela 7. Resumo de estrutura cristal por Raios—-X para

h5D8 em complexo com LIF humano

Residuo de LIF Tipo de Residuo de h5D8 (paratopo,
(epitopo) interacgao numeragido de Kabat)
Alal3 VDW IL-Tyr49, L-Asnb53

Ilel4-0O HB L-Ser50-0G

I-His30, L-Tyr32, L-Tyr49, L-

Ile VDW Ser50
H-Trp97
Argl5-NE SB L-Glu55-0El, L-Glub55-CEZ2
Argl5-NH1 SB L-Glu55-0El, L-Glub55-CEZ2
Argl5-NH2 SB L-Glu55-0El, L-Glub55-CEZ2
Argl5-0 HB L-Asn34-ND2

IL-Asn34, L-Leud6, L-Tyr49, L-

Glub55, L-Serb6

Argl5 VDW
H-Glu%6, H-Trp97, H-Asp98, H-

Leu99, H-AsplOl
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His1l6-NE2 SB H-Aspl01-0D2
I-Tyr32, L-Asn34, L-Met89
Hislé VDW H-Trp95, H-Glu96, H-Trp97, H-
AsplQl
I-Tyr32, L-Ala%9l
Prol7 VDW
H-Trp97
I-Tyr32
Cysls VDW
H-Trp33, H-Trp97
Hisl9-NE2 SB H-Glu96-0El, H-Glu96-0E2
Hisl9 VDW H-His31, H-Trp33, H-Glu96
Asn20-0D1 HB H-Lys52-NZ
Asn20-ND2 HB H-Asp53-0D1
Asn20 VDW H-Trp33, H-Lys52, H-Aspb53
G1ln25-NE2 HB H-Asp53-0D2
G1ln25 VDW H-His31, H-Ser52C, H-Aspb53
G1ln29 VDW H-His31
G1ln32 VDW H-Lys52B
Aspl20-0D2 HB H-Ser30-0G
Aspl20 VDW H-Thr28, H-Ser30
Argl23-NE HB H-Thr28-0G
Argl23 VDW H-Thr28
Glyl24 VDW H-His31
Leul25 VDW H-His31
Serl27-0G HB H-Asp98-0D2
Serl127-0 HB H-Trp97-NE1
Serl2? VDW H-His31, H-Trp97, H-Asp98
Asnl28-0D1 HB H-His31-NE2
Asnl28 VDW H-His31
Leul30 VDW H-Trp97
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Cysl31l VDW H-Trp97
Cysl34 VDW H-Trp97
Serl35-0 HB IL-His30-NE2
Serl35 VDW L-His30
His138 VDW I-His30

VDW, ligacdo de baixa energia de van der Waals; HB,

ligacdo hidrogénio (ligacdo de energia média); SB, ponte

de sal (ligacdo de alta energia)

Métodos

[000166] LIF foil expresso transitoriamente em células HEK
293s (Gnt I7/7) e purificado usando cromatografia por
afinidade com Ni-NTA, seguida por cromatografia por
filtracdo em gel em 20 mM de Tris pH 8,0 e 150 mM de NaCl.
O Fab de h5D8 recombinante foi expresso transitoriamente em
células HEK 293F e purificado wusando cromatografia por
afinidade KappaSelect, seguida por cromatografia por troca
de cations. Fab de hb5D8 purificado e LIF foram misturados em
uma proporgdo molar de 1:2,5 e incubados em temperatura
ambiente por 30 min antes da desglicosilacdo usando EndoH.
Cromatografia por filtracdo em gel foi subseguentemente
usada para purificar o complexo. O complexo foil concentrado
até 20 mg/ml e configurado para experimentos de cristalizacdo
usando telas de matriz esparsa. Cristais se formaram a 4°C
em uma condicdo contendo 19% (v/v) de isopropanol, 19% (p/v)
de PEG 4000, 5% (v/v) de glicerol, 0,095 M de citrato de
sédio pH 5,6. O cristal difratou até uma resolucdo de 3,1 A
na linha de luz 08ID-1 na Fonte de Luz Canadense (CLS). Os
dados foram coletados, processados e escalonados usando XDS
como por Kabsch e cols. Xds. Acta Crystallographica. Section

D, Biological Crystallography 66, 125-132 (2010) . As
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estruturas foram determinadas por substituicdo molecular
usando Phaser como por McCoy e cols. “Phaser Crystallographic
Software”. J. Appl. Crystallogr. 40, 658-674 (2007). Varias
repeticdes de construcdo e refinamento de modelo foram
realizadas wusando “Coot and phenix.refine” até que as
estruturas convergissem até um Rwerk € Rrree aceitaveis. Veija
Emsley e cols. “Features and Development of Coot”. Acta
Crystallographica. Section D, Biological Crystallography 66,
486-501 (2010); e Adams, e cols. “PHENIX: a Comprehensive
Python-Based System for Macromolecular Structure Solution”.
Acta Crystallographica. Section D, Biological
Crystallography 66, 213-221 (2010), respectivamente. As
figuras foram geradas em PyMOL (“The PyMOL Molecular Graphics
System”, Versdo 2.0 Schrddinger, LLC).

Exemplo 17 — h5D8 possui alta especificidade para LIF

[000167] Buscamos testar a ligacdo de h5D8 a outros
membros de familia LIF para determinar a especificidade de
ligacdo. Usando andlise Octet96, a ligacdo de hb5D8 ao LIF
humano é aproximadamente 100 vezes maior do gue a ligacdo ao
membro da familia de IL-6 de LIF com a maior homologia,
Oncostatina M (OSM), guando ambas as proteinas sdo produzidas
em E. coli. Quando ambas as proteinas sdo produzidas em um
sistema mamifero, hb5D8 ndo exibe ligacdo a OSM. Os dados

estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 8: Resumo de medigdes de afinidade de h5D8 para

citocinas, como medida por Octet.

Ko [M] kon [1/Ms] kais [1/s]

h5D8 + huLIF 4,3E-10 + 3,1E+05 + 1,3E-04 +
(E. coli) 2,0E-11 3,1E+03 5,8E-06
h5D8 + huLIF 1,3E-09 + 1,2E+05 =+ 1,5E-04 =+
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(de mamifero) 7,2E-11 1,3E+03 8,5E-06
h5D8 + huOSM 3,6E-08 =+ 8,5E+04 + 3,1E-03 =+
(E. coli) 1,4E-09 3,1E+03 4,1E-05
h5D8 + huOSM ND
ND ND

(de mamifero)
h5D8 + huIlL-6 ND ND ND

(E. coli)

ND = Sem ligacéo
Método
[000168] Experimentos de ligacdo com Octet: Reagentes

foram usados e preparados de acordo com o manual fornecido

pelo fabricante. Um Experimento de Cinética Basico foi

realizado usando o software de Aquisicd@o de Dados Octet Ver.

9.0.0.26 da seguinte forma: Configuracéo dos

sensores/programa: i) Equilibrio (60 segundos) ; ii)

Carregamento (15 segundos); iii) Nivel de base (60 segundos);
iv) Associacdo (180 segundos); e v) Dissociacdo (600 segundos)
[000169] Afinidade por Octet de h5D8 para citocinas: Um

Experimento de Cinética Basico foi realizado wusando o

software de Agquisicdo de Dados Octet Ver. 9.0.0.26 da

seguinte forma: Biossensores de Amina Reativos de 2@ Geracéo

(AR2G) foram hidratados por um minimo de 15 minutos em &agua.

A conjugagdo de amina de hbD8 aos biossensores foil realizada

de acordo com a Nota Técnica de ForteBio 26 {(consulte as

Referéncias) usando o Kit de Acoplamento de Amina de Segunda

Geracdo. As etapas de imersdo foram realizadas a 30°C, 1.000

rpm , da seguinte forma: i) Equilibrio em dgua de 60 segundos;

ii) Ativacdo de 300 segundos em 20 mM de ECD, 10 mM de sulfo-

NHS em &gua; 1iii) Imobilizacgdo de 600 segundos de 10 pg/ml

de h5D8 em 10 mM de acetato de sédio, pH 6,0; iv) Extincéo
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de 300 sequndos em 1 M de etanolamina, pH 8,5; v) Nivel de
base de 120 segundos em &agua. Os experimentos de cinética
foram entdo realizados com as seguintes etapas de Imersido e
Leitura a 30°C, 1.000 rpm: vi) Nivel de base de 60 segundos
em 1X tampdo de cinética; vii) Associacdo de 180 segundos de
diluicbes seriais apropriadas de uma citocina em 1X tampédo
de cinética; viii) Dissociacdo de 300 segundos em 1X tampéo
de cinética; ix) Trés ciclos de Regeneracdo/Neutralizacdo
alternantes entre 10 mM de glicina pH 2,0 e 1X tampido de
cinética, respectivamente (5 segundos em cada por 3 ciclos).
Apds regeneracdo, os biossensores foram reutilizados para
andlises de ligacdo subseqguentes.

[000170] LIF humano recombinante produzido em células de
mamiferos foi de ACROBiosystems (LIF-H521b); OSM humana
recombinante produzida em células de mamiferos foi de R & D
(8475-0OM/CF); e OSM humana recombinante produzida em células
de E. coli foi de R & D (295-OM-050/CF) .

Exemplo 18 — Estrutura cristal de fab de h5DS8

[000171] Cinco estruturas cristais do Fab de h5D8 sob um
amplo espectro de condicdes gquimicas foram determinadas. As
altas resolucgdes dessas estruturas indicam que as
conformagdes de residuos de CDR estdo associadas com
flexibilidade menor, e sdo altamente similares em diferentes
ambientes quimicos. Uma caracteristica Gnica desse anticorpo
é a presenca de uma cisteina ndo candénica na posicdo 100 da
regido pesada variavel. A anadlise da estrutura mostra que a
cisteina é néo pareada e predominantemente inacessivel ao
solvente.

[000172] Fab de H5D8 foi obtidc por digestdo com papaina

de sua IgG, seguida ©por purificacdo usando técnicas
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padronizadas de cromatografia por afinidade, troca idénica e
de tamanho. Cristais foram obtidos usando métodos de difusédo
de vapor gue permitiram determinar cinco estruturas cristais
que variam entre 1,65 A até 2,0 A em resolucadao. Todas as
estruturas foram solucionadas no mesmo grupo espacial
cristalografico e com dimensdes de células unitarias
similares (p212121, a aproximadamente 53,8 A, b
aproximadamente 66,5 A, ¢ aproximadamente 143, 3 )y, apesar
da variacdo das condigdes de cristalizacdo através de cinco
niveis de pH diferentes: 5,6, 6,0, 6,5, 7,5 e 8,5. Desse
modo, essas estruturas cristails permitiram a comparacdo da
disposicdo tridimensional de Fab de hb5D8 livre de artefatos
de empacotamento cristalino e através de um amploc espectro
de condigdes guimicas.

[000173] A densidade de elétrons foil observada para todos
os residuos da regido determinante de complementaridade
(CDR), gque foram subsequentemente modelados. Visivelmente,
LCDR1 e HCDRZ2Z adotaram conformac¢des alongadas gue, Jjuntas
com regides LCDR3 e HCDR3 rasas, formavam uma fenda de
ligagdo no centro do paratopo (Fig. 14A). As cinco estruturas
eram altamente similares através de todos os residuos, com
desvios da raiz gquadrada da média de todos os &tomos variando
entre 0,197 A e 0,327 A (Fig. 14A). Esses resultados
indicavam gue as conforma¢des de residuos de CDR eram
mantidas em varios ambientes quimicos, incluindo niveis de
PH gue variam entre 5,6 e 8,5 e forcas idénicas que variam
entre 150 mM e 1 M. A andlise da superficie eletrostatica do
paratopo de h5D8 revelou que regides carregadas
positivamente e negativamente contribuiam igualmente para as

propriedades hidrofilicas, sem pedacos hidrofébicos
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prevalentes. h5D8 possui a caracteristica incomum de uma
cisteina ndo candnica na base de HCDR3 (Cysl00). Em todas as
cinco estruturas, essa cisteina livre esta ordenada e ndo
causa nenhum embaralhamento de dissulfeto. Adicionalmente,
ela ndo é modificada pela adicdo de Cys (cisteinilacédo) ou
glutationa (glutatiolacdo) e faz interacdes de van der Waals
(distancias de 3,5-4,3 A) com os atomos da cadeia principal
e cadeia lateral de Leu4d4, Phe27, Trp33, Met34, Glul02 e
Leul05 da cadeia pesada (Fig. 14B). Finalmente, Cysl100 & um
residuo estrutural predominantemente sepultado qgque parece
estar envolvido na mediacdo das conformacdes de CDR1 e HCDR3.
E, dessa forma, improvavel gue tenha reatividade com outras
cisteinas, comoc observado por uma disposicido homogénea dessa
regido em nossas cinco estruturas cristais.

Métodos

[000174] IgG de H5D8-1 foi obtida de Catalent Biologics
e fol formulada em 25 mM de histidina, 6% de sacarose, 0,01%
de polissorbato 80, em pH 6,0. A IgG formulada fazia ampla
troca de tampao em PBS usando um concentrador com valor de
corte de peso molar (MWCO) de 10 K (Millipore) antes da
digestd&o com 1:100 microgramas de papaina (Sigma) por 1 hora
a 37°C em PBS, 1,25 mM de EDTA, 10 mM de cisteina. A IgG
digerida com papaina foi fluida através de uma coluna de
Proteina A (GE Healthcare) usando um sistema de cromatografia
AKTA Start (GE Healthcare). O fluxo passante de Proteina A,
que continha o Fab de h5D8, foi recuperado e trocou o tampdo
em 20 mM de acetato de sédic, pH 5,6, usando um concentrador
com MWCO de 10 K (Millipore). A amostra resultante foi
carregada sobre uma coluna de troca de cadtions Mono S (GE

Healthcare) usando um sistema de cromatografia AKTA Pure (GE
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Healthcare). A eluicd@o com um gradiente de 1 M de cloreto de
potdssio resultou em um pico de Fab de h5D8 predominante que
foi recuperado, concentrado e purificado até a homogeneidade
de tamanho usando uma coluna de filtracdo em gel Superdex
200 Increase (GE Healthcare) em 20 mM de Tris—HC1l, 150 mM de
cloreto de sédio, em pH 8,0. A alta pureza do Fab de h5DS8
foi confirmada por SDS-PAGE sob condigdes redutoras e nao
redutoras.

[000175] Fab de h5D8 purificado foi concentrado até 25
mg/ml usando um concentrador com MWCO de 10 K (Millipore).
Um dispensador Oryx 4 (Douglas Instruments) foi usado para
configurar os experimentos de cristalizacdo por difusdo de
vapor com telas comerciais de matriz esparsa de 926 condigdes
JCSG TOP96 (Rigaku Reagentes) e MCSG-1 (Anatrace) a 20°C.
Cristais foram obtidos e coletados apdés quatro dias nas cinco
condigcdes de cristalizacdo seguintes: 1) 0,085 M de citrato
de sédio, 25,5% (p/v) de PEG 4000, 0,17 M de acetato de
aménio, 15% (v/v) de glicerol, pH 5,6; 2) 0,1 M de MES, 20%
(p/v) de PEG 6000, 1 M de cloreto de litio, pH 6,0; 3) 0,1
M de MES, 20% (p/v) de PEG 4000, 0,6 M de cloreto de sédio,
PH 6,5; 4) 0,085 M de HEPES sdédico, 17% (p/v) de PEG 4000,
8,5% (v/v) de 2-propanol, 15% (v/v) de glicerol, pH 7,5; e
5) 0,08 M de Tris, 24% (p/v) de PEG 4000, 0,16 M de cloreto
de magnésio, 20% (v/v) de glicerol, pH 8,5. Antes do
congelamento instantd&neo em nitrogénio ligquido, licores-mée
contendo os cristais foram suplementados com 5-15% (v/v) de
glicerol ou 10% (v/v) de etileno glicol, como necessdrio. Os
cristais foram submetidos a radiacdo por sincrotron de raios—
X no Advanced Photon Source, linha de luz 23-ID-D (Chicago,

I1) e os padrdes de difracdo foram registrados em um detector
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Pilatus3 6M. Os dados foram processados usando XDS e as
estruturas foram determinadas por substituicdo molecular
usando Phaser. O refinamento foi realizado em PHENIX com
construgdo de modelo iterativa em Coot. As Figuras foram
geradas em PyMOL. Todos os softwares foram acessados por
meio de SBGrid.

Exemplo 19 - Mutagdes em cisteina 100 de h5D8 preservam

a ligagao

[000176] A andlise de h5D8 revelou um residuo de cisteina
livre na posicdo 100 (C1l00) na regido variadvel da cadeia
pesada. Variantes de H5D8 foram geradas por substituicdo de
Cl00 com cada aminocacido de ocorréncia natural a fim de
caracterizar a ligacdo e afinidade para LIF humano e de
camundongo. A ligacdo foi caracterizada usando ELISA e ensaio
Octet. Os resultados estdo resumidos na Tabela 9. Curvas de
ECso por ELISA sdao mostradas na Fig. 15 (Fig. 15A — LIF humano

e Fig. 15B - LIF de camundongo).

Tabela 9. Resumo de afinidades determinadas pelo ensaio

Octet e ECspo determinada por ELISA

Mutagéo Afinidade/ kp (M) ECso da ligagdo (nM)
LIF de LIF de
LIF humano LIF humano
camundongo camundongo
9,946E-11
<1,0E-12 =+
C100 + 8,272E- 0,09878 0,1605
2,252E-11
12
2,793E-09
8,311E-10 =+
C100s + 5,925E- n.d. n.d.
5,886E-11
11
3,87E-09 + | 2,84E-09 =+
C100Q 10,18 26,33
1,55E-10 4,85E-11
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5,59E-09 =+ 6, 68E-09 +
C100N 13,18 45,87
1,01E-10 9,8E-11
2,67E-09 =+ 4,1E-09 =+
Cl00E 7,179 25,3
4,064E-11 7,56E-11
2,02E-09 =+ 6,49E-09 =+
C100D 11,89 22,88
8,08E-11 7,16E-11
4,36E-10 « | 1,02E-09 =
Cl00T 5,575 8,753
2,1E-11 1,77E-11
2,49E-09 = | 3,33E-09 =+
Cl00G 21,94 40,17
4,2E-11 5,42E-11
2,74E-10 = | <1,0E-12 =+
Cl00P 34,44 101, 9
2,97E-10 7,64E-10
<1,0E-12 + | <1,0E-12 +
cl100Aa 0,6705 0,9532
2,713E-11 1,512E-11
<1,0E-12 + | <1,0E-12 +
cl00v 0,2785 0,3647
1,805E-11 8,086E-12
1,998E-10
<1l,0E-12 =+
Cl00L + 1,055E~- 0,454 0,547
1,963E-11
11
3,361E-11
<1l,0E-12 =+
Cl00I + 7,545E- 0,299 0,3916
1,424E-11
12
2,676E-09
1,155E-09 =+
Cl00M + 2,449E—- 0,7852 1,563
3,400E-11
11
1,147E-08
4,376E-09 +
Cl00F + 9,099E- 8,932 21,53
1,127E-10
11
1,444E-08 = | 2,514E-08
Ccl00Y n.d. n.d.
1,159E-09 + 2,047E-
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09
4,819E-08
2,508E-08 =+
Ccl100w + 4,388E—- n.d. n.d.
7,036E-09
09
4,284E-09
1,304E-10 +
C100H + 1,231E- 8,254 n.d.
1,416E-10
10
6,053E-08
7,477E-08 +
C100K + 2,589E- n.d. n.d.
1,581E-09
09
5,142E-08
1,455E-07 +
Cl100R + 3,247E- n.d. n.d.
6, 964E-09
09

Métodos

[000177] ELISA: A ligacdo de variantes de C100 de h5DS8
ao LIF humano e de camundongo foi determinada por ELISA.
Proteina recombinante de LIF humano ou de camundongo foi
revestida em placas de 384 pogos Maxisorp a 1 pg/ml de um
dia para o outro a 4°C. As placas foram blogueadas com 1x
tampdo de blogueio por 2 horas em temperatura ambiente. As
titulacdes de cada uma das variantes de Cl00 de h5D8 foram
adicionadas e foi permitido que se ligassem por 1 hora em
temperatura ambiente. As placas foram lavadas trés vezes com
PBS + Tween—-20 0,05%. Anti-IgG humana conjugada a HRP foi
adicionado e foi permitido que se ligasse por 30 min em
temperatura ambiente. As placas foram lavadas trés vezes com
PBS + Tween—-20 0,05% e desenvolvidas usando 1x substratoc de
TMB. A reacdo foil interrompida com 1 M de HCl e a absorbdncia
a 450 nm foi medida. A geracdo de figuras e andlise de

regressdo ndo linear foram realizadas usando Graphpad Prism.
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[000178] Octet REDY96: A afinidade de wvariantes de C100
de h5D8 para o LIF humano e de camundongo foi determinada
por BLI usando o sistema Octet RED96. As variantes de C100
de h5D8 foram carregadas em biossensores anti-Fc humano a
7,5 pg/ml apdés um nivel de base de 30 segundos em 1x tampdo
de cinética. As titulacbes de proteina de LIF humano ou de
camundongo foram associadas aos bilossensores carregados por
90 segundos e fol permitido gque dissociassem em 1lx tampdo de
cinética por 300 segundos. As KDs foram calculadas pelo
software de andlise de dados usando um modelo de ajuste
global de 1:1.

Exemplo 20 - h5D8 bloqueia a ligagdo de LIF a gpl30 in

vitro

[000179] Para determinar se hbD8 evitava que LIF se
ligasse ao LIFR, um ensaio de ligacdo molecular usando a
plataforma Octet RED 96 foi realizado. H5D8 foi carregado

sobre biossensores AHC por captura de anti-Fc humano. A

seguir, os biossensores foram imersos em LIF e, como esperado,

foi observada associacéo (Fig. 16A, terco médio) .
Subsegquentemente, oS biossensores foram imersos em
concentracgdes diferentes de LIFR. Foli observada uma
associacdo dose-dependente (Fig. 16A, terco da direita). O

experimento de controle demonstrou que essa associacdo era
LIF-especifica (ndo mostrado), e ndo em consegquéncia de uma
interagdo nédo especifica de LIFR com h5D8 ou com os
biossensores.

[000180] Para caracterizar ainda mais a ligacdo de hb5DS8
e LIF, uma série de experimentos de ligacd&o por ELISA foi
realizada. H5D8 e LIF foram pré-incubados e foram entéo

introduzidos nas placas revestidas com LIFR humano
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recombinante (hLIFR) ou gpl30. A auséncia de ligacdo entre
o complexo hb5D8/LIF e o substrato revestido indicaria que
h5D8 de alguma forma rompia a ligacdo de LIF ao receptor.
Adicionalmente, anticorpos de controle que ndo se ligavam ao
LIF (controle de isdétipo, indicado por (-)) ou gque se ligavam
ao LIF em sitios de ligacdo conhecidos (B09 nd&o compete com
gpl30 ou LIFR pela ligacgdo ao LIF; r5D8 & a versdo parental
de rato de h5D8) também foram usados. Os resultados do ELISA
demonstraram que o complexo h5D8/LIF era capaz de se ligar
ao hLIFR (como era o complexo r5D8/LIF), indicando que esses
anticorpos ndo evitavam a associacdo LIF/LIFR (Fig. 16A). Em
contraste, o complexo h5D8/LIF (e um complexo r5D8/LIF) ndo
era capaz de se ligar a gpl30 humana recombinante (Fig. 16B).
Isso indica que o sitio de ligacdo de LIF a gpl30 era afetado
quando LIF estava ligado ao h5DS8.

Exemplo 21 - Expressdo de LIF e LIFR em tecidos humanos

[000181] PCR quantitativa em tempo real fol realizada em
muitos tipos diferentes de tecidos humanos a fim de
determinar os niveis de expressdo de LIF e LIFR. Os niveis
de expressdo médios mostrados na Fig. 17A e 17B sdo dados
como cdpias por 100 ng de RNA total. A maioria dos tecidos
expressava pelo menos 100 cépias por 100 ng de RNA total. A
maior expressdo de mRNA de LIF foi tecido adiposo humano
(mesentérico-ileo [1l]), tecidec de wvaso sanguineo (plexo
corbéide [6] e mesentérico [8]) e tecido do cord&o umbilical
[68] e a menor foi em tecido cerebral (cértex [20] e
substéncia negra [28]). A maior expressdo de mRNA de LIFR
foi em tecido adiposo humanc (mesentérico-ileo [1]), tecido
de vaso sanguineo (pulmonar [9]), tecido cerebral [11-28] e

tecido da tiredide [66] e a menor foi em PBMCs [31]. Os
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niveis de expressdo de mRNA de LIF e LIFR em tecidos de
macaco Cynomolgus eram similares agueles observados em
tecidos humanos, nos quais a expressdo de LIF foil alta em
tecido adiposo e a expressdo de LIFR foi alta em tecido
adiposo e baixa em PBMCs (dados ndo mostrados).

[000182] A numeracgdo de tecidos para a Fig. 17A e Fig.
17B é: 1 - tecido adiposo {(mesentérico-ileo); 2 - glandula
adrenal; 3 - bexiga; 4 - bexiga (trigonc); 5 — vaso sanguineo

(cerebral: artéria cerebral média); 6 - vaso sanguineo (plexo

cordide); 7 — vaso sanguineo (artéria coronédria); 8 - vaso
sanguineo {(mesentérico (cbélon)); 9 - wvaso sanguineo
(pulmonar); 10 - wvaso sanguineo (renal); 11 - cérebro

(amigdala); 12 — cérebro (caudado); 13 — cérebro (cerebelo);
14 cérebro - (cértex: cingulado anterior); 15 - cérebro
(cértex: cingulado ©posterior); 16 - cérebro (cértex:
frontal-lateral); 17 - cérebro (cdértex: frontal-medial); 18
- cérebro (cértex: occipital); 19 - cérebro (cédrtex:
parietal); 20 - cérebro (cdédrtex: temporal); 21 - cérebro
(dorsal—-nucleo da rafe); 22 - cérebro (hipocampo); 23 -
cérebro (hipotdlamo: anterior); 24 - cérebro (hipotalamo:
posterior); 25 - cérebro (ldécus certleo); 26 — cérebro
(medula oblongada); 27 - cérebro (nucleus accumbens); 28 -
cérebro (substéncia negra); 29 — mama; 30 — ceco; 31— sangue
células mononucleares periféricas (PBMCs); 32 - cdélon; 33 -
gadnglios da raiz dorsal (DRG); 34 - duodeno; 35 — trompa de
Falépio; 36 — vesicula biliar; 37 — coracdo (atrioc esqguerdo);
38 - coracdo (ventriculo esquerdo); 39 - ileo; 40 - jejuno;
41 - rim (coértex); 42 - rim (medula);43 — rim (pelve); 44 -
figado (paréngquima); 45 - figado (brdénguio: primario); 46 -

figado (brdénquio: tercidrio); 47 - pulmdo (paréngquima); 48
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— gléandula linfatica (amidala); 49 - musculo (esquelético);
50 - eséfago; 51 - ovario; 52 - péancreas; 53 - glandula
pineal; 54 - glédndula hipdéfise; 55 — placenta; 56 — prdstata;

57 - reto; 58 - pele (preptcio); 69 - medula espinhal; 60 -

baco (parénquima); 61 - estdmago (antro); 62 - estdmago
(corpo); 63 - estbmago (fundo); 64 - estbmago (canal
pildérico); 65 - testiculo; 66 - glédndula tiredide; 67 -
traquéia; 68 - corddo umbilical; 69 - ureter; 70 - utero
(cérvix); 71 - utero {(miométrio); e 72 — canal deferente.

[000183] Embora modalidades preferidas da presente
invencdo tenham sido mostradas e descritas nesse relatédrio
descritivo, serd o6bvio para agqueles técnicos no assunto que
essas modalidades s&o fornecidas apenas como exemplo.
Diversas variacgdes, alteracdes e substituig¢des ocorreréio
agora aqueles técnicos no assunto, sem se afastar da invencéo.
Deve ser subentendido que varias alternativas as modalidades
da invencdo descritas nesse relatério descritivo podem ser
empregadas na pratica da invencéo.

[000184] Todas as ©publicacdes, pedidos de patente,
patentes concedidas e outros documentos referidos nesse
relatério descritivo s&@c incorporados nesse relatédrio
descritivo por referéncia, como se cada publicacdo, pedido
de patente, patente concedida ou outro documento individual
fosse especificamente e individualmente indicado para ser
incorporado por referéncia em sua totalidade. Definigdes que
estdo contidas no texto incorporado por referéncia séo
excluidas caso contraditem definicdes apresentadas nessa
revelacéao.

SEQUENCIAS

ID. DE Sequéncia
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SEQ. N°
1 GFTF SHAWMH
2 GFTFSHAW
3 HAWMH
4 GFTF SNAWMH
5 GFTFSNAW
6 NAWMH
7 SKFMY
8 SNFIH
9 QIKAKSDDYATYYAESVKG
10 IKAKSDDYAT
11 QIKDKSDNYATYYAESVKG
12 IKDKSDNYAT
13 WIYPGDGDTEYNQKFSE
14 WIYPGDGDIEYNQKFIG
15 TCWEWDLDF
16 WEWDLDF
17 TCWEWYLDF
18 WEWYLDF
19 RDYHSSHFAY
20 HYSSSMDA
21 RSSQSLLDSDGHTYLN
22 QSLLDSDGHTY
23 RSSQSLLHNNGNTYLS
24 RSSQSLVHSNGNTFLS
25 SVSNLES
26 SVS
27 QVSNRFE'S
28 KVSNRFES
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29 MQATHAPPYT

30 GOGTQYPYT

31 GOGTQYPFT

32 SGYYWN

33 TAGMQ

34 CISYDGRNNYNPSLKN

35 WINTQSGEPQYVDDFRG

36 RYRYYNYGSYYAVDY

37 WALYSEYDVMDY

38 RASENIDGYLE

39 KASENVDSYVS

40 AATLLAD

41 GASNRYT

42 QHYYNTPLT

43 GOSYRYPPT

44 EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAAS
45 QVQLQOESGGGLVKPGGSLRLSCAAS
46 EVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAAS
47 EVQLMESGGGLVKPGGSLRLSCATS
48 WVRQAPGKGLEWVA

49 WVRQAPGKGLEWVG

50 RFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYC
51 RFSISRDNAKNSLYLOMNSLRVEDTVVYYC
52 RFTISRDDSKSTLFLOMNNLKTEDTAVYYC
53 WGQGTLVTIVSS

54 WGQGTMVTIVSS

55 WGQGTTVIVSS

56 DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISC

57 DIVMTQTPLSSPVTLGQPASISC
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58 DIVMTQTPLSLSVIPGQPASISC
59 DVVMTQSPLSQPVTLGQPASISC
60 WEQQORPGQSPRRLIY
61 WLOQRPGQPPRLLIY
62 WLLOKPGQPPQLLTIY
63 WLOQRPGQSPRRLIY
64 GVPDREFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGLYYC
65 GVPDREFSGSGAGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
66 GVPNREFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGLYYC
67 GVPDRENGSGSGTDFTLSISRVEAEDVGVYYC
68 FGOGTKLEIK
69 FGGGTKVEIK
70 FGOGTKVEIK
71 EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVAQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLKTEDTAVYYCTCWEWDLDFWGQGTLVIVSS
72 QVOLOESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVGQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLKTEDTAVYYCTCWEWDLDFWGQGTMVIVSS
73 EVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVAQIKAKSDDYATYYAESVKGRFSISRDNAKNSLYLQ
MNSLRVEDTVVYYCTCWEWDLDFWGQGTTVIVSS
74 EVOLMESGGGLVKPGGSLRLSCATSGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVGQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKSTLFLQ
MNNLKTEDTAVYYCTCWEWDLDFWGQGTLVIVSS
75 DVVMTQSPLSLPVTLGOPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWEQ
OQRPGOSPRRLIYSVSNLESGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGLYYCMOATHAPPYTFGQGTKLEIK
76 DIVMTQTPLSSPVTLGOPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWLQ
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ORPGOPPRLLIYSVSNLESGVPDRFSGSGAGTDFTLKISRVE

AEDVGVYYCMQATHAPPYTFGOQGTKLEIK

77

DIVMTQTPLSLSVIPGOQPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWLL
QOKPGOPPOLLIYSVSNLESGVPNRFSGSGSGTDFTLKISRVE

AEDVGLYYCMQATHAPPYTFGGGTKVEIK

78

DVVMTQSPLSQPVTLGOPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWLQ
ORPGOSPRRLIYSVSNLESGVPDRENGSGSGTDFTLSISRVE

AEDVGVYYCMQATHAPPYTFGQOGTKVEIK

79

MGWTLVFLFLLSVTAGVHSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCA
ASGFTFSHAWMHWVROAPGKGLEWVAQIKAKSDDYATYYAES
VKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTCWEWDLDF
WGOGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDEL
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS

LSPGK

80

MGWTLVFLFLLSVTAGVHSQVQLOESGGGLVKPGGSLRLSCA
ASGFTFSHAWMHWVROAPGKGLEWVGQIKAKSDDYATYYAES
VKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTCWEWDLDF
WGOGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDEL

TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDS
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DGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS

LSPGK

81

MGWTLVFLFLLSVTAGVHSEVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSHAWMHWVROAPGKGLEWVAQIKAKSDDYATYYAES
VKGRFSISRDNAKNSLYLOMNSLRVEDTVVYYCTCWEWDLDF
WGOGTTVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDEL
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS

LSPGK

82

MGWTLVFLFLLSVTAGVHSEVQLMESGGGLVKPGGSLRLSCA
TSGFTFSHAWMHWVROAPGKGLEWVGQIKAKSDDYATYYAES
VKGRFTISRDDSKSTLFLOMNNLKTEDTAVYYCTCWEWDLDF
WGOGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDEL
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS

LSPGK
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83

MVSSAQFLGLLLLCFQGTRCDVVMTQSPLSLPVTLGQPASIS
CRSSQSLLDSDGHTYLNWEFQQRPGOSPRRLIYSVSNLESGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGLYYCMQATHAPPYTFGOQ
GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPR
EAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA

DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

84

MVSSAQFLGLLLLCFQGTRCDIVMTQTPLSSPVTLGQPASIS
CRSSQSLLDSDGHTYLNWLQORPGOPPRLLIYSVSNLESGVP
DREFSGSGAGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQATHAPPYTFGOQ
GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPR
EAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA

DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

85

MVSSAQFLGLLLLCFQGTRCDIVMTQTPLSLSVITPGQPASIS
CRSSQSLLDSDGHTYLNWLLOKPGOPPOLLIYSVSNLESGVP
NRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGLYYCMQATHAPPYTFEGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPR
EAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA

DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

86

MVSSAQFLGLLLLCFQGTRCDVVMTQSPLSQPVTLGQPASIS
CRSSQSLLDSDGHTYLNWLQQORPGOSPRRLIYSVSNLESGVP
DREFSGSGSGTDFTLSISRVEAEDVGVYYCMQATHAPPYTFGOQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPR
EAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA

DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

87

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVAQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLKTEDTAVYYCTCWEWDLDFWGQGTLVIVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGV
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT

KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
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MISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

88

QVOLOESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVGQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLKTEDTAVYYCTCWEWDLDFWGQGTMVIVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGV
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

89

EVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVAQIKAKSDDYATYYAESVKGRFSISRDNAKNSLYLQ
MNSLRVEDTVVYYCTCWEWDLDFWGQGTTVIVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGV
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

90

EVOLMESGGGLVKPGGSLRLSCATSGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVGQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKSTLFLQ

MNNLKTEDTAVYYCTCWEWDLDFWGQGTLVIVSSASTKGPSV
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FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGV
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

91

DVVMTQSPLSLPVTLGOPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWEQ
ORPGOSPRRLIYSVSNLESGVPDREFSGSGSGTDFTLKISRVE
AEDVGLYYCMQATHAPPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
VIEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP

VTKSFNRGEC

92

DIVMTQTPLSSPVTLGOPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWLQ
ORPGOPPRLLIYSVSNLESGVPDRFSGSGAGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQATHAPPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
VIEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP

VTKSFNRGEC

93

DIVMTQTPLSLSVIPGOQPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWLL
QOKPGOPPOLLIYSVSNLESGVPNRFSGSGSGTDFTLKISRVE
AEDVGLYYCMQATHAPPYTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
VIEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP

VTKSFNRGEC

94

DVVMTQSPLSQPVTLGOPASISCRSSQSLLDSDGHTYLNWLQ
ORPGOSPRRLIYSVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLSISRVE
AEDVGVYYCMQATHAPPYTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP

SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
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VIEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP

VTKSFNRGEC

95

TSWEWDLDF

96

QVOLOESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVGQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQ

MNSLKTEDTAVYYCTSWEWDLDFWGQGTMVIVSS

97

QVOLOESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSHAWMHWVRQAPG
KGLEWVGQIKAKSDDYATYYAESVKGRFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLKTEDTAVYYCTSWEWDLDFWGQGTMVIVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGV
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
ISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

98

SPLPITPVNATCAIRHPCHNNLMNQIRSQLAQLNGSANALFT
LYYTAQGEPFPNNLDKLCGPNVIDFPPFHANGTEKAKLVELY
RIVVYLGTSLGNITRDOKILNPSALSLHSKLNATADILRGLL
SNVLCRLCSKYHVGHVDVTYGPDTSGKDVFQKKKLGCQLLGK

YKQITAVLAQAF
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REIVINDICAGOES

1. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo:

a)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
1-7 ou 33;

b) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 2 (VH-CDRZ) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
9-13 ou 35;

c)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
15-19 ou 37;

d) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 1 (VL-CDR1l) gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
21-23 ou 39;

e)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 2 (VL-CDR2) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
25-27 ou 41; e

f)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 3 (VL-CDR3) gque compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
29, 30 ou 43,

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente

ao LIF.
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2. Anticorpo recombinante, de acordo com a reivindicacéo

1, caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante

se liga ao LIF glicosilado.
3. Anticorpo recombinante, de acordo com a reivindicacéao

1l ou 2, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende pelo menos uma regido framework
derivada de uma regido framework de anticorpo humano.
4. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é humanizado.
5. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é desimunizado.
6. Anticorpo recombinante, de acordo com qualguer uma

das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende duas cadeilas pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
7. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualgquer uma

das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende um Fab, F(ab)z, anticorpo
de dominio unico, um fragmento varidvel de cadeia unica
(scFv) ou um nanobody.

8. Anticorpo recombinante, de acordo com gualgquer uma

das reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar.

9. Anticorpo recombinante, de acordo com qualguer uma

das reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
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uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar.
10. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a

VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 4 (GFTFSNAWMH), em que a VH-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 11 (QIKDKSDNYATYYAESVKG), em qgue a VH-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 15 (TCWEWYLDF), em gue a VL-CDR]1 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

11. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a

VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), em que a VH-CDR2 compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), em qgue a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19
(RDYHSSHFAY), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 23
(RSSQSLLHNNGNTYLS), em que a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 27
(QVSNRFS), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT).
12. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a
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VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 33 (TAGMQ), em gque a VH-CDR2 compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
35 (WINTQSGEPQYVDDFRG), em qgue a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),
em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT).

13. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a

VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em gque a VH-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em que a VH-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF), em gue a VL-CDR1 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

14. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia
de aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 1 (VH-
FR1) pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de

aminodcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
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44-47, uma sequéncia de aminodcidos da regidc framework da
cadeia pesada 2 (VH-FR2) pelo menos cerca de 20% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 48-49, uma sequéncia de aminodcidos da regiédo
framework da cadeia pesada 3 (VH-FR3) pelo menos cerca de
90% 1idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada em
gualguer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 50-52 e uma sequéncia de
aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 4 (VH-FR4)
pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 53-55.

15. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia
de amincécidos da regido framework da cadeia leve 1 (VL-FR1)
pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 56-59, uma
sequéncia de amincacidos da regido framework da cadeia leve
2 (VL-FR2) pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
60-63, uma sequéncia de aminocdcidos da regido framework da
cadeia leve 3 (VL-FR3) pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 64-67, e uma sequéncia de aminodcidos da regiéo
framework da cadeia leve 4 (VL-FR4) pelo menos cerca de 20%
idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer
um dos IDS. DE SEQ. Nos: 68-70.

16. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de

aminocdcidos da VH-FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a
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sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR2 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR3 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54.

17. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR1l pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57,
uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR3 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

18. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminocdcidos da VH-FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45,
uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR2 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR3 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos

apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de
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aminocdcidos da VH-FR4 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR1 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR2 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. ©N°: 61, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR3 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65
e uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 68.

19. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 1 a 18, caracterizado por ser usado no

tratamento de céncer.
20. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 19, caracterizado pelo fato de gque o céncer

compreende glioblastoma, cancer pancreatico, cancer
ovariano, céncer de cdélon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

21. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo recombinante conforme definido em
qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 18 e um carreador
farmaceuticamente aceitéavel.

22. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizada por ser formulada para

administracdo intravenosa.
23. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizada por ser formulada para

administracdo intracerebral.
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24. Composicdo farmacéutica, de acordo com gualguer uma

das reivindicacdes 21 a 23, caracterizada por ser usada no

tratamento de céncer.
25. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 24, caracterizada pelo fato de que o céncer

compreende glioblastoma, cancer pancreatico, cancer
ovariano, céncer de cdélon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

26. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo:

a) uma sequéncia da regido variavel da cadeila pesada
(VH) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 71, 72 ou
74;e

b) uma sequéncia da regido varidvel da cadeia leve
(VL) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gualguer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 75-78.

27. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 26, caracterizado pelo fato de que a sequéncia

da VH ¢é pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e a sequéncia
da VL ¢é pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

28. Método de tratamento de um individuo com céncer,

caracterizado por compreender a administracdo ao individuo

de um anticorpo recombinante que se liga especificamente ao

Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue compreende:
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a)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
1-7 ou 33;

b) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 2 (VH-CDR2) que compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
9-13 ou 35;

c)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
15-19 ou 37;

d) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 1 (VL-CDR1l) gque compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
21-23 ou 39;

e)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 2 (VL-CDR2) gue compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
25-27 ou 41; e

f)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 3 (VL-CDR3) gque compreende uma sequéncia de
amincacidos apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
29, 30 ou 43;

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.
29. Método, de acordo com a reivindicacéo 28,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante se

liga ao LIF glicosilado.

30. Método, de acordo com a reivindicacdo 28 ou 29,
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caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante

compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
regido framework de anticorpo humano.
31. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 30, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante ¢ humanizado.
32. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 31, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante ¢ desimunizado.
33. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 32, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
34. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 32, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante ¢ um Fab, F(ab)2, anticorpo de dominio tnico,
um fragmento varidvel de cadeia tnica (scFv) ou um nanobody.
35. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 34, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
de dissociagdo (KD) de menos do que cerca de 200 picomolar.
36. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 34, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
de dissociacgdo (KD) de menos do que cerca de 100 picomolar.
37. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 36, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1 compreende

uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
4 (GFTFSNAWMH), em que a VH-CDRZ compreende uma seqguéncia de

aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 11
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(QIKDKSDNYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 17
(TCWEWYLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

38. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 36, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1 compreende

uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
7 (SKFMY), em que a VH-CDR2Z compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 13
(WIYPGDGDTEYNQKFSE) , em qgue a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19
(RDYHSSHFAY), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 23
(RSSQSLLHNNGNTYLS), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminocdcidos a no ID. DE SEQ. N°: 27 (QVSNRFS),
e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT).

39. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 36, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1 compreende

uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
33 (TAGMQ), em que a VH-CDR2Z2 compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. No°: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG), em dque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de

aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),

Peticdo 870190080849, de 20/08/2019, pag. 20/80



12/70

em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT).

40. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 36, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1 compreende

uma sequéncia de aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
1 (GFTFSHAWMH), em que a VH-CDRZ compreende uma seqguéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 9
(QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15
(TCWEWDLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em que a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

41. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 40, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia de
aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 1 (VH-FR1)
pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 44-47, uma
sequéncia de aminodcidos da regido framework da cadeia pesada
2 (VH-FR2) pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
48-49, uma sequéncia de aminodcidos da regidc framework da
cadeia pesada 3 (VH-FR3) pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS.

DE SEQ. N°s: 50-52 e uma sequéncia de aminocdcidos da regiédo
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framework da cadeia pesada 4 (VH-FR4) pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em
qualgquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 53-55.

42 . Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 41, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia de
aminodcidos da regido framework da cadeia leve 1 (VL-FR1)
pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 56-59, uma
sequéncia de amincacidos da regido framework da cadeia leve
2 (VL-FR2) pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
60-63, uma sequéncia de aminocdcidos da regido framework da
cadeia leve 3 (VL-FR3) pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 64-67, e uma sequéncia de aminoadcidos da regiédo
framework da cadeia leve 4 (VL-FR4) pelo menos cerca de 20%
idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada em qualquer
um dos IDS. DE SEQ. N°s: 68-70.

43. Método, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes

28 a 42, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-
FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR4 pelo

menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
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apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54,
44, Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 43, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da VL-
FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da VL-FR2 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR4 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

45. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 44, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-
FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR4 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR1l pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR2 pelo menos cerca de

90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.

DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR3 pelo
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menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

46. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 45, caracterizado pelo fato de gque o cdncer compreende

glioblastoma, céncer pancredtico, cé&ncer ovariano, cancer de
célon, cancer de préstata ou céncer de pulmio.
47. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 46, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante ¢ administrado por via intravenosa.
48. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

28 a 46, caracterizado pelo fato de gque o anticorpo

recombinante ¢ administrado por via intracerebral.
49. Método de tratamento de um individuo com céncer,

caracterizado por compreender a administracdo ao individuo

de um anticorpo recombinante que se liga especificamente ao
Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gue compreende:

a) uma sequéncia da regido variavel da cadeila pesada
(VH) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 71, 72 ou
74;e

b) uma sequéncia da regidc variavel da cadeia leve
(VL) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gualguer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 75-78.

50. Método, de acordo com a reivindicacéao 49,

caracterizado pelo fato de que a segquéncia da VH é pelo menos

cerca de 920% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
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no ID. DE SEQ. N°: 72; e a sequéncia da VL é pelo mencs cerca
de 90% idéntica a sequéncia de aminocacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 76.

51. Método de preparacdo de um tratamento de cadncer para

o tratamento de um individuo com céncer, caracterizado por

compreender a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitdvel e um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF) que
compreende uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l), gque compreende:

a)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
1-7 ou 33;

b) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 2 (VH-CDRZ) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
9-13 ou 35;

c)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
15-19 ou 37;

d) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 1 (VL-CDR1l) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
21-23 ou 39;

e)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 2 (VL-CDR2) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:

25-27 ou 41; e
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f) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 3 (VL-CDR3) gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
29, 30 ou 43;

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.
52. Método, de acordo com a reivindicacéo 51,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante se

liga ao LIF glicosilado.
53. Método, de acordo com a reivindicacdo 51 ou 52,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante

compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
regido framework de anticorpo humano.
54, Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

51 a 53, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante ¢ humanizado.
55. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

51 a 54, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante ¢ desimunizado.
56. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

51 a 55, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
57. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

51 a 55, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de dominic tnico,
um fragmento variadvel de cadeia Utnica (scFv) ou um nanobody.
58. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

51 a 57, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
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de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de 200 picomolar.
59. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

51 a 57, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante se liga especificamente ao LIF com uma constante
de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de 100 picomolar.
60. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 59, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1l compreende

uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
4 (GFTFSNAWMH), em que a VH-CDRZ compreende uma seqguéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 11
(QIKDKSDNYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 17
(TCWEWYLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em que a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

61l. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 59, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1l compreende

uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
7 (SKFMY), em que a VH-CDR2Z compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 13
(WIYPGDGDTEYNQKFSE) , em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 19
(RDYHSSHFAY), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 23
(RSSQSLLHNNGNTYLS), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 27

(QVSNRFS), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
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aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT).
62. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 59, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1l compreende

uma sequéncia de aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
33 (TAGMQ), em que a VH-CDR2Z2 compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 35
(WINTQSGEPQYVDDFRG), em dque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 37
(WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 39 (KASENVDSYVS),
em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT), e em que a VL-
CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT).

63. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 59, caracterizado pelo fato de que a VH-CDR1l compreende

uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
1 (GFTFSHAWMH), em que a VH-CDRZ compreende uma seqguéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 9
(QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15
(TCWEWDLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

64. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 63, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende um ou mais de uma segquéncia de
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aminoacidos da regido framework da cadeia pesada 1 (VH-FR1)
pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 44-47, uma
sequéncia de aminodcidos da regido framework da cadeia pesada
2 (VH-FR2) pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
48-49, uma sequéncia de aminodcidos da regidc framework da
cadeia pesada 3 (VH-FR3) pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 50-52 e uma sequéncia de aminocdcidos da regiédo
framework da cadeia pesada 4 (VH-FR4) pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em
qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 53-55.

65. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 64, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende um ou mais de uma sequéncia de
aminodcidos da regido framework da cadeia leve 1 (VL-FR1)
pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gqualquer um dos IDS. DE SEQ. N°: 56-59, uma
sequéncia de amincacidos da regido framework da cadeia leve
2 (VL-FR2) pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
60-63, uma sequéncia de aminocdcidos da regido framework da
cadeia leve 3 (VL-FR3) pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 64-67, e uma sequéncia de aminoadcidos da regiédo
framework da cadeia leve 4 (VL-FR4) pelo menos cerca de 20%
idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada em qualguer
um dos IDS. DE SEQ. Nos: 68-70.

66. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes
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51 a 65, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-
FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
uma sequéncia de aminodcidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR4 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54,

67. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 66, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da VL-
FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da VL-FR2 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR3 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminoacidos da VL-FR4 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

68. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 67, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante compreende uma sequéncia de aminodcidos da VH-
FR1 pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da VH-FR2 pelo menos cerca de 90% idéntica a

sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49,
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uma sequéncia de aminodacidos da VH-FR3 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de aminoacidos da VH-FR4 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR1l pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57,
uma sequéncia de aminodacidos da VL-FR2 pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia de aminodcidos da VL-FR3 pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de
aminocdcidos da VL-FR4 pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

69. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicacdes

51 a 68, caracterizado pelo fato de gue o cadncer compreende

glioblastoma, céncer pancredtico, cé&ncer ovariano, cancer de
célon, cancer de préstata ou céncer de pulmio.
70. Método de preparacdo de um tratamento de cadncer para

o0 tratamento de um individuo com céncer, caracterizado por

compreender a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitdvel e um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), gque
compreende:

a) uma sequéncia da regido variavel da cadeila pesada
(VH) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 71, 72 ou
74;

b) e uma sequéncia da regido variavel da cadeia leve
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(VL) de imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo
menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gualguer um dos IDS. DE SEQ. N°s: 75-78.

71. Método, de acordo com a reivindicacéo 70,

caracterizado pelo fato de que a segquéncia da VH é pelo menos

cerca de 920% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 72; e a sequéncia da VL é pelo mencs cerca
de 90% idéntica a sequéncia de aminocacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 76.

72. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo pelo menos uma regido determinante de
complementaridade (CDR) origindria de rato e pelo menos uma
regido framework de imunoglobulina (FR) de origem humana, em
gque a (pelo menos uma) CDR originaria de rato se liga
especificamente ao LIF.

73. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 72, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante se liga ao LIF glicosilado.
74 . Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 72 ou 73, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende pelo menos uma regido
framework derivada de uma regido framework de anticorpo
humano.

75. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacdes 72 a 74, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante é humanizado.
76. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 72 a 75, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante é desimunizado.
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77. Anticorpo recombinante, de acordo com qualgquer uma

das reivindicacdes 72 a 76, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
78. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 72 ou 77, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de dominio
unico, um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv) ou um
nanobody.

79. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacdes 72 a 78, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar.

80. Anticorpo recombinante, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 72 a 78, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar.

81l. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 72 a 78, caracterizado pelo fato de que

a (pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Neos: 1-3, 9, 10, 15, 16, 21, 22, 25, 26 ou 29.

82. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 72 a 81, caracterizado pelo fato de que

a (pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nes: 1, 9, 15, 21, 25 e 29.

83. Anticorpo recombinante, de acordo com qualquer uma
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das reivindicacdes 72 a 82, caracterizado pelo fato de que

a pelo menos uma regido framework de imunoglobulina de origem
humana compreende uma sequéncia de amincadcidos apresentada
em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 44-70.

84. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 72 a 83, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 1, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 15,

85. Anticorpo recombinante, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 72 a 84, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminoadcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 29,

86. Anticorpo recombinante, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 72 a 85, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 1, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 15, uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de

aminoacidos da CDR2 da cadeia leve apresentada no ID. DE
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SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de aminoadcidos da CDR3 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29.
87. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacdes 72 a 86, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos cerca de 90%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da
cadeia pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54.

88. Anticorpo recombinante, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 72 a 87, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminocdcidos da FR1 da cadeia leve pelo menos cerca de 90%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 57, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a segquéncia de
aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a segquéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

89. Anticorpo recombinante, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 72 a 88, caracterizado pelo fato de que
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o anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos cerca de 90%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 45, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia
de aminodcidos da FR1 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 57, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a segquéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a segquéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

90. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacdes 72 a 89, caracterizado ainda ©por

compreender um carreador farmaceuticamente aceitéavel.
91. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 72 a 90, caracterizado por ser formulado

para administracgdo intravenosa.
92. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 72 a 90, caracterizado por ser formulado

para administracdo intracerebral.
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93. Anticorpo recombinante, de acordo com qualguer uma

das reivindicacdes 72 a 92, caracterizado por ser usado no

tratamento de céncer.
94 . Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 93, caracterizado pelo fato de que o céncer

compreende glioblastoma, cancer pancreatico, cancer
ovariano, céncer de cdélon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

95. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo uma sequéncia da cadeia pesada de
imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo menos
cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 71, 72 ou 74; e uma
sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina com uma sequéncia
de aminoacidos pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia
de aminocdcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ.
Nes: 75-78.

96. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 95, caracterizado pelo fato de que a sequéncia

da cadeia pesada de imuncglcobulina é pelo menos cerca de 90%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 72; e a sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina
é pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

97. Método de tratamento de um individuo com céncer,

caracterizado por compreender a administracdo a um individuo

de um anticorpo recombinante que se liga especificamente ao
Fator Inibidor de Leucemia (LIF), em gue o anticorpo

recombinante gque se liga especificamente ao LIF compreende
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pelo menos uma regido determinante de complementaridade
(CDR) origindria de rato e pelo menos uma regido framework
de imunoglobulina (FR) de origem humana, em que a (pelo menos
uma) CDR origindria de rato se liga especificamente ac LIF.

98. Método, de acordo com a reivindicacéao 97,

caracterizado pelo fato de gue o anticorpo recombinante se

liga ao LIF glicosilado.
99. Método, de acordo com a reivindicacdo 97 ou 98,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante

compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
regido framework de anticorpo humano.
100. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 99, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é humanizado.
101. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 100, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é desimunizado.
102. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 101, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende duas cadeilas pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
103. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 102, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de dominio
unico, um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv) ou um
nanobody.

104. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 103, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com

uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de

Peticdo 870190080849, de 20/08/2019, pag. 38/80



30/70

200 picomolar.
105. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 103, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar.

106. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 105, caracterizado pelo fato de que a

(pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Neos: 1-3, 9, 10, 15, 16, 21, 22, 25, 26 ou 29.

107. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 106, caracterizado pelo fato de que a

(pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 1, 7, 11, 15, 17 e 19,

108. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 107, caracterizado pelo fato de que a

(pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 1, 9, 15, 21, 25 e 29,

1009. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 108, caracterizado pelo fato de que a

pelo menos uma regido framework de imunoglobulina de origem
humana compreende uma sequéncia de aminocdcidos apresentada
em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 44-70.

110. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 109, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF

compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
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pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15,

111. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 97 a 110, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de aminoadcidos da CDR3 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29,

112. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 97 a 111, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 9, uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 29.

113. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 112, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de
aminodcidos da FR1 da cadeia pesada pelo menos cerca de 90%

idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
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SEQ. N°: 45, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da
cadeia pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 54.

114. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 112, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 61, uma segquéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 68.

115. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 97 a 114, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeila pesada pelo menos cerca de

90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
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DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 61, uma seqguéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a segquéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 68.

11le6. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 97 a 115, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é administrado por via intravenosa.
117. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 115, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante é administrado por via intracerebral.
118. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 97 a 117, caracterizado pelo fato de que o

céncer compreende glioblastoma, céncer pancreatico, céancer
ovariano, céncer de cdélon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

119. Método de tratamento de um individuo com céncer,

caracterizado por compreender a administracdo a um individuo

de um anticorpo recombinante que se liga especificamente ao
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Fator Inibidor de Leucemia (LIF), em gue o anticorpo
recombinante gque se liga especificamente ao LIF compreende
uma sequéncia da cadeia pesada de imunoglobulina com uma
sequéncia de aminodacidos pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 71, 72 ou 74; e uma sequéncia da cadeila leve de
imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo menos
cerca de 920% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 75-78.

120. Método, de acordo com a reivindicacdo 119,

caracterizado pelo fato de que a sequéncia da cadeia pesada

de imunoglobulina ¢é pelo menos cerca de 90% idéntica a
sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72;
e a sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina é pelo menos
cerca de 920% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 76.

121. Método de preparacdc de um tratamento de céncer

para o tratamento de um individuo com céncer, caracterizado

por compreender a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitdvel e um anticorpo recombinante que se liga
especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF), em que
o anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende pelo menos uma regiéo determinante de
complementaridade (CDR) origindria de rato e pelo menos uma
regido framework de imunoglobulina (FR) de origem humana, em
gque a (pelo menos uma) CDR originaria de rato se liga
especificamente ao LIF.

122. Método, de acordo com a reivindicacdo 121,

caracterizado pelo fato de gue o anticorpo recombinante se

liga ao LIF glicosilado.
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123. Método, de acordo com a reivindicacgdo 121 ou 122,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo recombinante

compreende pelo menos uma regido framework derivada de uma
regido framework de anticorpo humano.
124. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 123, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante é humanizado.
125. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 124, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante é desimunizado.
126. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 125, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante compreende duas cadeilas pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
127. Método, de acordo com a reivindicacgdo 121 ou 125,

caracterizado pelo fato de gue o anticorpo recombinante é um

Fab, F(ab)2, anticorpo de dominio unico, um fragmento
variadvel de cadeia tnica (scFv) ou um nanobody.
128. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 121 a 127, caracterizado pelo fato de que o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar.

129. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 128, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar.

130. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 129, caracterizado pelo fato de que a
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(pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°¢s: 1-3, 9, 10, 15, 16, 21, 22, 25, 26 ou 29.

131. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 130, caracterizado pelo fato de que a

(pelo menos uma) CDR origindria de rato compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. N°s: 1, 9, 15, 21, 25 e 29,

132; Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 131, caracterizado pelo fato de que a

pelo menos uma regido framework de imunoglobulina de origem
humana compreende uma sequéncia de aminocdcidos apresentada
em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 44-70.

133. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 132, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 9 e uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15,

134. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 133, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de aminoadcidos da CDR3 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29.

135. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacgdes 121 a 134, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR2 da cadeia pesada apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 9, uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia
pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15, uma sequéncia de
aminodcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2 da cadeia
leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma sequéncia de
aminodcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 29.

136. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 135, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeila pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50 e uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 54.

137. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 135, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante compreende uma sequéncia de

aminodcidos da FR1 da cadeia leve pelo menos cerca de 90%
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idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 57, uma segquéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a segquéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 61, uma sequéncia
de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 65 e uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 68.

138. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 121 a 137, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante que se liga especificamente ao LIF
compreende uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 45, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeila pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 49, uma sequéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
pesada pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 50, uma sequéncia
de aminodcidos da FR4 da cadeila pesada pelo menos cerca de
90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 54, uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 57, uma sequéncia
de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 61, uma segquéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia
leve pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia de

aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 65 e uma sequéncia
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de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo menos cerca de 920%
idéntica a sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 68.

139. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 138, caracterizado pelo fato de gque o

carreador farmaceuticamente aceitdvel ¢é adegquado para
administracdo intravenosa.
140. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 138, caracterizado pelo fato de gque o

carreador farmaceuticamente aceitdvel ¢é adegquado para
administracdo intracerebral.
141. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 121 a 140, caracterizado pelo fato de gque o

céncer compreende glioblastoma, céncer pancreatico, céancer
ovariano, céncer de cdélon, céncer de prdéstata ou clncer de
pulmao.

142. Método de preparacdo de um tratamento de céncer,

caracterizado por compreender a mistura de um carreador

farmaceuticamente aceitdvel e um anticorpo recombinante que
se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia (LIF),
em que o anticorpo recombinante que se liga especificamente
ao LIF compreende uma sequéncia da cadeia pesada de
imunoglobulina com uma sequéncia de aminodcidos pelo menos
cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
em qualquer um dos IDS. DE SEQ. N°¢s: 71, 72 ou 74; e uma
sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina com uma sequéncia
de aminoacidos pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia
de aminocdcidos apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ.
Nes: 75-78.

143. Método, de acordo com a reivindicacdo 142,
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caracterizado pelo fato de que a sequéncia da cadeia pesada

de imunoglobulina ¢é pelo menos cerca de 90% idéntica a

sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72;

e a sequéncia da cadeia leve de imunoglobulina é pelo menos
cerca de 90% idéntica a sequéncia de aminodcidos apresentada
76.

no ID. DE SEQ. N°:

144. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga ao LIF, compreendendo:

uma sequéncia
apresentada no ID.
uma sequéncia
apresentada no ID.
uma sequéncia
apresentada no ID.
uma sequéncia
pelo menos 90%
apresentada no ID.
uma sequéncia
pelo menos 90%
apresentada no ID.
uma sequéncia
pelo menos 90%
apresentada no ID.
uma sequéncia
pelo menos 90%
apresentada no ID.
uma sequéncia
apresentada no ID.
uma sequéncia

apresentada no ID.
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idéntica & sequéncia
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de aminodcidos da FR3
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DE SEQ. N°: 50,

de aminoacidos da FR4

da cadeila pesada

da cadeila pesada

da cadeila pesada

da cadeila pesada
de aminoacidos
da cadeila pesada
de aminoacidos
da cadeila pesada
de

aminoacidos

da cadeila pesada

idéntica & seguéncia de aminoacidos
DE SEQ. N°: 54,
de aminoadcidos da CDR1 da cadeia leve
DE SEQ. N°: 21,
de aminoadcidos da CDR2 da cadeia leve
DE SEQ. N°: 25,
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uma sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia leve
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29,

uma sequéncia de aminodcidos da FR1 da cadeia leve pelo
menos 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 57,

uma sequéncia de aminodcidos da FR2 da cadeia leve pelo
menos 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 61,

uma sequéncia de aminodcidos da FR3 da cadeia leve pelo
menos 90% idéntica a sequéncia de aminoacidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 65, e

uma sequéncia de aminodcidos da FR4 da cadeia leve pelo
menos 90% idéntica a segquéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 68.

145, Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao LIF, o anticorpo
compreendendo:

uma regido variavel da cadeia pesada humanizada pelo
menos 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72, e

uma regido variavel da cadeia leve humanizada pelo menos
90%, 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

146. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao LIF, compreendendo:

a)uma CDR1 da cadeia pesada qgue compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nes: 1-7 ou 33;

b) uma CDR2 da cadeia pesada que compreende uma

sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
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DE SEQ. N°s: 9-13 ou 35; e
c)uma CDR3 da cadeia pesada que compreende uma
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 15-19 ou 37,
em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.

147. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao LIF, compreendendo:

a)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 1 (VL-CDR1l) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
21-23 ou 39;

b) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 2 (VL-CDR2) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
25-27 ou 41; e

c)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 3 (VL-CDR3) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
29, 30 ou 43,

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.

148. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga ao LIF, o anticorpo compreendendo:

um dominic varidvel da cadeia pesada que compreende uma
sequéncia de aminodcidos da CDR1 da cadeia pesada apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 1, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2
da cadeia pesada apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9 e uma
sequéncia de aminodcidos da CDR3 da cadeia pesada apresentada

no ID. DE SEQ. N°: 15, e
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um dominio varidvel da cadeia leve gque compreende uma
sequéncia de amincadcidos da CDR1 da cadeia leve apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 21, uma sequéncia de aminodcidos da CDR2
da cadeia leve apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 e uma
sequéncia de amincadcidos da CDR3 da cadeia leve apresentada
no ID. DE SEQ. N°: 29.

149. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 148, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

compreende uma regidoc variavel da cadeia pesada que
compreende a sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE
SEQ. N°: 72,

150. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 148, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

compreende uma regido variavel da cadeia leve gue compreende
a sequéncia de amincdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
76.

151. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 148, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

compreende:

uma regido varidvel da cadeia pesada que compreende a
sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72;
e

uma regido variadvel da cadeila leve gue compreende a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

152. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao LIF, compreendendo:

a)uma cadeia leve que compreende uma sequéncia de
aminocdcidos pelo menos 920%, 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.

DE SEQ. Nos: 91-94; e
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b) uma cadeia pesada que compreende uma seqguéncia de

oe

aminocdcidos pelo menos 920%, 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a
sequéncia de amincacidos apresentada em gqualguer um dos IDS.
DE SEQ. Nos: 87-90,

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.

153. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 152, caracterizado pelo fato de que:

a cadeia leve possui a sequéncia de aminoacidos
apresentada em qualgquer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 91-94; e

a cadeia pesada possui a sequéncia de aminoacidos
apresentada em gualguer um dos IDS. DE SEQ. Nos: 87-90.

154. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 152, caracterizado pelo fato de que:

a cadeia leve possui a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 92; e

a cadeia pesada possui a sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 88.

155. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

gue se liga ao LIF, o anticorpo compreendendo:
uma CDR1 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
aminodcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 1,
uma CDR2 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
aminocdcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 9,
uma CDR3 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
aminodcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 15,
uma CDR1 da cadeia leve que possuli uma sequéncia de
aminodcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 21,
uma CDRZ2 da cadeia leve que possuili uma sequéncia de

aminodcidos pelo mencs 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 25,
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uma CDR3 da cadeia leve que possuili uma sequéncia de
aminodcidos pelo menos 90% idéntica ao ID. DE SEQ. N°: 29.

156. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga ao LIF, o anticorpo compreendendo:

uma CDR1 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
aminodcidos gque contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicodes,
delecbes ou insercbes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 1,

uma CDR2 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
amincacidos que contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicdes,
delecdes ou insercdes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 9,

uma CDR3 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
amincacidos que contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicdes,
delecdes ou insercdes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 15,

uma CDR1 da cadeia leve que possul uma sequéncia de
amincacidos que contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicdes,
delecdes ou insercdes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 21,

uma CDR2Z2 da cadeia leve que possul uma sequéncia de
amincacidos que contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicdes,
delecdes ou insercdes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 25, e

uma CDR3 da cadeia leve que possul uma sequéncia de
amincacidos que contém, no maximo, 3, 2 ou 1 substituicdes,
delecdes ou insercdes de aminodcidos, gquando comparada com
o ID. DE SEQ. N°: 29.

157. Anticorpo recombinante caracterizado por se ligar
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ao LIF e competir com um anticorpo definido por:

uma CDR1 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1,

uma CDR2 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
amincadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9,

uma CDR3 da cadeia pesada que possul uma sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15,

uma CDR1 da cadeia leve que possul uma sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21,

uma CDR2Z2 da cadeia leve que possul uma sequéncia de
amincacidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25, e

uma CDR3 da cadeia leve que possul uma sequéncia de
amincadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29.

158. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgbes 155 a 157, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo € humanizado.

159. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo recombinante, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicacgdes precedentes.

160. Anticorpo monoclonal isolado caracterizado pelo

fato de que, quando ligado ao LIF humano, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos um dos seguintes residuos:
Al13, I14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
rR123, Ss127, N128, L130, €131, C134, s135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

161. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos Al3.
162. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
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monoclonal se liga a pelo menos
163. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
164. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
165. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
166. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
167. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
168. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
169. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
170. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
171. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado

monoclonal se liga a pelo menos
172. Anticorpo monoclonal

reivindicacdo 160, caracterizado
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monoclonal se liga a pelo menos D120.

173. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos R123.

174. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos S127.

175. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos N128.

176. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos L130.

177. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos C1l31.

178. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos Cl34.

179. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos S135.

180. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a
reivindicacdo 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos H138.

181. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com
gualquer uma das reivindicag¢des 160 a 180, caracterizado

pelo fato de gue o anticorpo monoclonal se liga a duas alfa-

hélices distintas de LIF humano,

em que as duas alfa-hélices

distintas estdo separadas por diversos amino&cidos.
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182. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 160 a 181, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo monoclonal blogueia a ligacéao
de LIF humano a gpl30 humana.
183. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qgqualgquer uma das reivindicagdes 160 a 181, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo bloqueia a atividade bioldégica
de LIF humano em modelo de cultura de células.
184. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 183, caracterizado pelo fato de que a atividade

bioldégica é fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF.
185. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 160 a 184, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo é gquimérico, humanizado ou
humano.

186. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo monoclonal isolado, conforme
definido em gqualquer uma das reivindicagbes 160 a 185,
compreendendo ainda um diluente, carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitéavel.

187. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 186, caracterizada por ser formulada para

injeg¢do intravenosa.

188. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com
gualquer uma das reivindicagbes 160 a 185 ou composicéo
farmacéutica, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

186 ou 187, caracterizado por ser usado em um método de

tratamento de céncer.
189. Método de tratamento de um individuo diagnosticado

ou suspeito de ter céncer, caracterizado por compreender a
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administracdo ao individuo do anticorpo moncclonal, conforme
definido em qualguer uma das reivindicag¢des 160 a 185, ou da
composicdo farmacéutica, conforme definida na reivindicacéao
187 ou 187.

190. Anticorpo monoclonal isolado, caracterizado pelo

fato de que, quando ligado ao LIF humano, o anticorpo
monoclonal se liga a pelo menos dois dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

191. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 190, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos trés dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

192. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 190, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos cinco dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

193. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 190, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos 10 dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

194. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 190, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
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monoclonal se liga a todos os seguintes residuos: Al3, I14,
R15, Hle, P17, (C18, H19, N20, Q25, ©29, @32, D120, R123,
$127, N128, L1130, C131, C134, 5135, H138 do ID. DE SEQ. N°:
98.

195. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 190 a 194, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo monoclonal se liga a duas alfa-
hélices distintas de LIF humano, em que as duas alfa-hélices
distintas estdo separadas por diversos amino&cidos.

196. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 190 a 195, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo monoclonal blogueia a ligacéao
de LIF humano a gpl30 humana.
197. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 190 a 196, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo bloqueia a atividade bioldégica
de LIF humano em modelo de cultura de células.
198. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 197, caracterizado pelo fato de que a atividade

bioldégica é fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF.
199. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 190 a 198, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo é gquimérico, humanizado ou
humano.

200. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo monoclonal isolado, conforme
definido em gqualquer uma das reivindicagbes 190 a 199,
compreendendo ainda um diluente, carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitéavel.

201. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

Peticdo 870190080849, de 20/08/2019, pag. 60/80



52/70

reivindicacdo 200, caracterizada por ser formulada para

injeg¢do intravenosa.

202. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com
gualquer uma das reivindicag¢des 190 a 199 ou composicéo
farmacéutica, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

200 ou 201, caracterizado por ser usado em um método de

tratamento de céncer.
203. Método de tratamento de um individuc diagnosticado

ou suspeito de ter céncer, caracterizado por compreender a

administracdo ao individuo do anticorpo moncclonal, conforme
definido em qualguer uma das reivindicagdes 190 a 199, ou da
composicdo farmacéutica, conforme definida na reivindicacéao
200 ou 201.

204. Anticorpo monoclonal isolado, caracterizado pelo

fato de que a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos
que difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1
(GFTFSHAWMH) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminodcidos, em
qgque a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos que
difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. No°: 9
(QIKAKSDDYATYYAESVKG) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°¢: 15 (TCWEWDLDF) ©por O, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°¢: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de
aminodcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 25 (SVSNLES) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos,

em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de aminodacidos que
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difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT)
por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos, e em que o
anticorpo monoclonal se liga a pelo menos um dos seguintes
residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
@32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134, 5135, H138 do
ID. DE SEQ. N°: 98.

205. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 204, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos dois dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

206. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 204, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos cinco dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

207. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 204, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos 10 dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

208. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 204, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a todos os seguintes residuos: Al3, I14,
R15, Hlé6, P17, C18, H1S, N20, Q25, 029, (@32, D120, R123,
127, N128, L130, C131, C134, S135, H138 do ID. DE SEQ. N°:

98.

Peticdo 870190080849, de 20/08/2019, pag. 62/80



54/70

209. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 204 a 208, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo monoclonal se liga a duas alfa-
hélices distintas de LIF humano, em que as duas alfa-hélices
distintas estdo separadas por diversos amino&cidos.

210. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 204 a 209, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo monoclonal blogueia a ligacéao
de LIF humano a gpl30 humana.
211. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qgqualgquer uma das reivindicagdes 204 a 210, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo bloqueia a atividade bioldégica
de LIF humano em modelo de cultura de células.
212. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 211, caracterizado pelo fato de que a atividade

bioldégica é fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF.
213. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 204 a 212, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo é gquimérico, humanizado ou
humano.

214. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo monoclonal isolado, conforme
definido em gualguer uma das reivindicagbes 204 a 213,
compreendendo ainda um diluente, carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitéavel.

215. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 214, caracterizada por ser formulada para

injeg¢do intravenosa.
216. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicacdes 204 a 213 ou composicéao
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farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 214 ou 215,

caracterizado por ser usado em um método de tratamento de

céncer.
217. Método de tratamento de um individuc diagnosticado

ou suspeito de ter céncer, caracterizado por compreender a

administracdo ao individuo de um anticorpo monoclonal,
conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 204 a
216, ou da composicdo farmacéutica, conforme definida na
reivindicacdo 214 ou 215.

218. Anticorpo monoclonal isolado, caracterizado pelo

fato de que a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminodcidos
que difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1
(GFTFSHAWMH) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminodcidos, em
qgque a VH-CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos que
difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 9
(QIKAKSDDYATYYAESVKG) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VH-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°¢: 95 (TSWEWDLDF) ©por O, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°¢: 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de
aminodcidos, em gque a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de
aminodcidos que difere daguela apresentada no ID. DE SEQ.
N°: 25 (SVSNLES) por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos,
em gque a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de aminodcidos que
difere daquela apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT)
por 0, 1, 2, 3 ou 4 residuos de aminoacidos, e em que o
anticorpo monoclonal se liga a pelo menos um dos seguintes

residuos: Al1l3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, 025, Q29,
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032, D120, R123, S127, N128, L130, C131, C134, s$135, H138 do
ID. DE SEQ. N°: 98.
219. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 218, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos dois dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

220. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 218, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos cinco dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, s127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

221. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 218, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a pelo menos 10 dos seguintes residuos:
Al3, Il14, R15, Hle, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, @32, D120,
R123, Ss127, N128, L130, C131, C134, 8135, H138 do ID. DE
SEQ. N°: 98.

222. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 218, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

monoclonal se liga a todos os seguintes residuos: Al3, I14,
R15, Hle, P17, (C18, H19, N20, Q25, ©29, @32, D120, R123,
$127, N128, L1130, C131, C134, 5135, H138 do ID. DE SEQ. N°:
98.

223. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 218 a 222, caracterizado

pelo fato de gue o anticorpo monoclonal se liga a duas alfa-

hélices distintas de LIF humano, em que as duas alfa-hélices
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distintas estdo separadas por diversos amino&cidos.
224. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 218 a 223, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo monoclonal blogueia a ligacéao
de LIF humano a gpl30 humana.
225. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicacgdes 218 a 224, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo bloqueia a atividade bioldégica
de LIF humano em modelo de cultura de células.
226. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com a

reivindicacdo 225, caracterizado pelo fato de que a atividade

bioldégica é fosforilacdo de STAT3 induzida por LIF.
227. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagdes 218 a 226, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo é gquimérico, humanizado ou
humano.

228. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo monoclonal isolado, conforme
definido em gualguer uma das reivindicagbes 218 a 227,
compreendendo ainda um diluente, carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitéavel.

229. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 228, caracterizada por ser formulada para

injeg¢do intravenosa.

230. Anticorpo monoclonal isolado, de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 218 a 227 ou composicao
farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 228 ou 229,

caracterizado por ser usado em um método de tratamento de

cédncer.

231. Método de tratamento de um individuc diagnosticado
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ou suspeito de ter céncer, caracterizado por compreender a

administracéo ao individuo de um anticorpo
monoclonal, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagdes 218 a 227, ou da composicdo farmacéutica,
conforme definida na reivindicacdo 228 ou 229.

232. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo: uma regiéo determinante de
complementaridade da cadeia pesada 1 (VH-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 2; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 2 (VH-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-
CDR3) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15; uma regido determinante
de complementaridade da cadeia leve 1 (VL-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. Ne: 22; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDRZ) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
26; e uma regido determinante de complementaridade da cadeia
leve 3 (VL-CDR3) gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29.

233. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo: uma regido determinante de
complementaridade da cadeia pesada 1 (VH-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.

DE SEQ. N°: 3; uma regido determinante de complementaridade
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da cadeia pesada 2 (VH-CDR2) que compreende uma seguéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 9; uma regiéo
determinante de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-
CDR3) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 16; uma regido determinante
de complementaridade da cadeia leve 1 (VL-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. Neo: 21; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDRZ) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
25; e uma regido determinante de complementaridade da cadeia
leve 3 (VL-CDR3) gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29.

234. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo: uma regiéo determinante de
complementaridade da cadeia pesada 1 (VH-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 3; uma regido determinante de complementaridade
da cadeia pesada 2 (VH-CDR2) que compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10; uma regido
determinante de complementaridade da cadeia pesada 3 (VH-
CDR3) que compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 16; uma regido determinante
de complementaridade da cadeia leve 1 (VL-CDR1) que
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. Ne: 22; e uma regido determinante de
complementaridade da cadeia leve 2 (VL-CDRZ) que compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:

26; e uma regido determinante de complementaridade da cadeia
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leve 3 (VL-CDR3) gue compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29.

235. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo:

a)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 3;

b) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 2 (VH-CDRZ) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 10;

c)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 16;

d) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 1 (VL-CDR1l) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 22;

e)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 2 (VL-CDR2) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 26; e

f)uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 3 (VL-CDR3) gue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29,

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.
236. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 235, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante se liga ao LIF glicosilado.
237. Anticorpo recombinante, de acordo a reivindicacéo

235 ou 236, caracterizado pelo fato de que o anticorpo
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recombinante ¢ humanizado.
238. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 237, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante é desimunizado.
239. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 238, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
240. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 238, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende um Fab, F(ab)z, anticorpo
de dominio unico, um fragmento varidvel de cadeia unica
(scFv) ou um nanobody.

241. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgbes 235 a 240, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar.

242 . Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 240, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
100 picomolar.

243. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 242, caracterizado pelo fato de que

a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em que a VH-
CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3

compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
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DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF), em gue a VL-CDR1 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN) , em gque a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

244 . Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 242, caracterizado pelo fato de que

a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH), em que a VH-
CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no
ID. DE SEQ. N°: 9 (QIKAKSDDYATYYAESVKG), em gque a VH-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 95 (TSWEWDLDF), em gue a VL-CDR1l compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN), em que a VL-CDR2 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25
(SVSNLES), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada nco ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

245. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicag¢des 235 a 244, caracterizado por compreender

uma sequéncia da VH pelo menos cerca de 80% idéntica a
sequéncia de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72;
e uma sequéncia da VL pelo menos cerca de 80% idéntica a
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.

246. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 245, caracterizado por <compreender uma

sequéncia da VH pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia
de aminocdcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 72; e uma

sequéncia da VL pelo menos cerca de 90% idéntica a sequéncia
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de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 76.
247. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 235 a 246, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante bloqueia a ligacdo de LIF humano a
gpl30 humana.
248. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacdes 235 a 247, caracterizado pelo fato de

que, quando ligado ao LIF, se liga a pelo menos um dos
seguintes residuos: Al13, Il14, R15, Hle6, P17, C18, H19, N20,
Q25, Q29, @32, D120, R123, 8127, N128, L130, C131, C134,
5135, H138 do ID. DE SEQ. N°: 98.

249, Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 248, caracterizado pelo fato de qgque, gquando

ligado ao LIF, se liga a todos os seguintes residuos: Al3,
I14, R15, Hl6, P17, C18, H19, N20, Q25, Q29, 32, D120, R123,
$127, N128, L1130, C131, C134, 5135, H138 do ID. DE SEQ. N°:
98.

250. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo recombinante, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicagdes 235 a 249 e um carreador
farmaceuticamente aceitéavel.

251. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma
das reivindicacgdes 235 a 249, ou composicdo farmacéutica, de

acordo com a reivindicacdo 250, caracterizado por ser usado

em um método de tratamento de céncer.
252. Método de tratamento de cédncer em um individuo,

caracterizado por compreender a administracdo do anticorpo

recombinante, conforme definido em qualquer uma das
reivindicacgdes 235 a 249, ou da composicdo farmacéutica,

conforme definida na reivindicacdo 250 ao individuo.
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253. Uso da reivindicacdo 252, caracterizado pelo fato

de que o cadncer compreende glioblastoma, cédncer pancreatico,
cdncer ovariano, cédncer de cdélon, cadncer de préstata ou
cdncer de pulméo.

254, Método, de acordo com a reivindicacdo 253,

caracterizado pelo fato de gque o céncer compreende

glioblastoma, céncer pancredtico, cé&ncer ovariano, cancer de
célon, cancer de préstata ou céncer de pulmio.
255. Método de preparacdo de um tratamento de céncer

para o tratamento de um individuo com céncer, caracterizado

por compreender a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitavel e do anticorpo recombinante, conforme definido em
gqualquer uma das reivindicacgbes 235 a 249.

256. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo:

g) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 1 (VH-CDR1l) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
4-7 ou 33;

h) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 2 (VH-CDRZ) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
11-13 ou 35;

i) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia pesada 3 (VH-CDR3) que compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
17-19 ou 37;

j)uma regido determinante de complementaridade da

cadeia leve 1 (VL-CDR1l) qgue compreende uma sequéncia de
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aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
21-23 ou 39;

k) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 2 (VL-CDR2) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. Nos:
25-27 ou 41; e

1) uma regido determinante de complementaridade da
cadeia leve 3 (VL-CDR3) qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada em gualquer um dos IDS. DE SEQ. No°s:
29, 30 ou 43;

em que o anticorpo recombinante se liga especificamente
ao LIF.
257. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 256, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante se liga ao LIF glicosilado.
258. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 256 ou 257, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante é humanizado.
259. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 258, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante é desimunizado.
260. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 259, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
26l. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 259, caracterizado pelo fato de que

o anticorpc recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de
dominio tnico, um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv)

ou um nanobody.
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262. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 261, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar.

263. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 262, caracterizado pelo fato de que

a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 6 (NAWMH), em gue a VH-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 12 (IKDKSDNYAT), em gue a VH-CDR3 compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 18
(WEWYLDF), em que a VL-CDR1l compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 22 (QSLLDSDGHTY),
em que a VL-CDR2 compreende uma sequéncia de aminodcidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 26 (SVS), e em gque a VL-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT).

264. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 263, caracterizado pelo fato de que

a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 7 (SKFMY), em gue a VH-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 13 (WIYPGDGDTEYNQKFSE), em qgue a VH-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 19 (RDYHSSHFAY), em gue a VL-CDR1l compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 23
(RSSQSLLHNNGNTYLS), em gque a VL-CDR2Z compreende uma
sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 27

(QVSNRFS), e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de
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aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 30 (GQGTQYPYT).
265. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 264, caracterizado pelo fato de que

a VH-CDR1 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 33 (TAGMQ), em que a VH-CDR2
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 35 (WINTQSGEPQYVDDFRG), em qgue a VH-CDR3
compreende uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID.
DE SEQ. N°: 37 (WALYSEYDVMDY), em que a VL-CDR1l compreende
uma sequéncia de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°:
39 (KASENVDSYVS), em gue a VL-CDR2Z2 compreende uma sequéncia
de aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 41 (GASNRYT),
e em que a VL-CDR3 compreende uma sequéncia de aminoacidos
apresentada no ID. DE SEQ. N°: 43 (GQSYRYPPT).

266. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 256 a 265, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante bloqueia a ligacdo de LIF humano a
gpl30 humana.

267. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo recombinante, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicagdes 256 a 266 e um carreador
farmaceuticamente aceitéavel.

268. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma
das reivindicacgdes 256 a 266, ou composicdo farmacéutica, de

acordo com a reivindicacdo 267, caracterizado por ser usado

em um método de tratamento de céncer.

269. Uso da reivindicacdo 268, caracterizado pelo fato

de que o cadncer compreende glioblastoma, cédncer pancreatico,
cdncer ovariano, cédncer de cdélon, cadncer de préstata ou

cdncer de pulméo.

Peticdo 870190080849, de 20/08/2019, pag. 76/80



68/70

270. Método de tratamento de cédncer em um individuo,

caracterizado por compreender a administracdo do anticorpo

recombinante, conforme definido em qualquer uma das
reivindicacgdes 256 a 266, ou da composicdo farmacéutica,
conforme definida na reivindicacdo 267 ao individuo.

271. Método, de acordo com a reivindicacdo 270,

caracterizado pelo fato de gque o céncer compreende

glioblastoma, céncer pancredtico, cé&ncer ovariano, cancer de
célon, cancer de préstata ou céncer de pulmio.
272. Método de preparacdo de um tratamento de céncer

para o tratamento de um individuo com céncer, caracterizado

por compreender a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitavel e do anticorpo recombinante, conforme definido em
qgqualquer uma das reivindicacbes 256 a 266.

273. Anticorpo recombinante caracterizado pelo fato de

que se liga especificamente ao Fator Inibidor de Leucemia
(LIF), compreendendo:

a)uma VH-CDR1 qgue compreende uma sequéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 1 (GFTFSHAWMH) ;

b) uma VH-CDRZ que compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 9
(QIKAKSDDYATYYAESVKG) ;

c)uma VH-CDR3 que compreende uma seqgquéncia de
aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 15 (TCWEWDLDF),

d) uma VL-CDR1 qgue compreende uma sequéncia de
aminoacidos apresentada no ID. DE SEQ. Ne: 21
(RSSQSLLDSDGHTYLN),

e)uma VL-CDR2 qgue compreende uma sequéncia de
aminoadcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 25 (SVSNLES); e

f)uma VL-CDR3 que compreende uma sequéncia de
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aminodcidos apresentada no ID. DE SEQ. N°: 29 (MQATHAPPYT);
em gue o residuo de cisteina do ID. DE SEQ. N°: 15 é
qualgquer aminodcido, exceto tirosina, triptofano, histidina,
lisina ou arginina.
274 . Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 273, caracterizado pelo fato de que o anticorpo

recombinante se liga ao LIF glicosilado.
275. Anticorpo recombinante, de acordo com a

reivindicacdo 273 ou 274, caracterizado pelo fato de gque o

anticorpo recombinante é humanizado.
276. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 273 a 275, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante é desimunizado.
277. Anticorpo recombinante, de acordo com gqualguer uma

das reivindicacgdes 273 a 276, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante compreende duas cadeias pesadas de
imunoglobulina e duas cadeias leves de imunoglobulina.
278. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 273 a 276, caracterizado pelo fato de que

o anticorpc recombinante é um Fab, F(ab):, anticorpo de
dominio tnico, um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv)
ou um nanobody.

279. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgbes 273 a 261, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante se liga especificamente ao LIF com
uma constante de dissociacdo (Kp) de menos do que cerca de
200 picomolar.

280. Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 273 a 279, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo recombinante bloqueia a ligacdo de LIF humano a
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gpl30 humana.

281. Composicgéo farmacéutica caracterizada por

compreender o anticorpo recombinante, conforme definido em
qualgquer uma das reivindicagdes 273 a 280 e um carreador
farmaceuticamente aceitéavel.

282 . Anticorpo recombinante, de acordo com gualguer uma
das reivindicagdes 273 a 280, ou composicdo farmacéutica, de

acordo com a reivindicacdo 281, caracterizado por ser usado

em um método de tratamento de céncer.
283. Método de tratamento de cédncer em um individuo,

caracterizado por compreender a administracdo do anticorpo

recombinante, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagdes 273 a 266, ou da composicdo farmacéutica,
conforme definido na reivindicacdo 281 ao individuo.

284. Uso da reivindicacdo 282, caracterizado pelo fato

de que o cadncer compreende glioblastoma, cédncer pancreatico,
cdncer ovariano, cédncer de cdélon, cadncer de préstata ou
cdncer de pulméo.

285. Método, de acordo com a reivindicacdo 283,

caracterizado pelo fato de gque o céncer compreende

glioblastoma, céncer pancredtico, cé&ncer ovariano, cancer de
célon, cancer de préstata ou céncer de pulmio.
286. Método de preparacdo de um tratamento de céncer

para o tratamento de um individuo com céncer, caracterizado

por compreender a mistura de um carreador farmaceuticamente
aceitavel e do anticorpo recombinante, conforme definido em

qualquer uma das reivindicacgbes 273 a 280.
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RESUMO

ANTICORPOS CONTRA LIF E SEUS USOS

S&o descritos nesse relatdrio descritivo anticorpos que
visam o Fator Inibidor de Leucemia (LIF). Também sao
descritos nesse relatdério descritiveo usos desses anticorpos

para o tratamento de céncer.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
biolbgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

CA2C46 3 C4HL3D260BS9

Campo 2

1723 0B9A202E1T56T¢C5
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