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"RECEPTORES DE INTERFERON SOLUVEIS E USOS DOS MESM&

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido

Provisorio n°® de Série US 62/548.737, depositado em
agosto de 2017. Os conteudos integrais dos pedidos
patente provisoria referidos acima sao incorporados
presente documento a titulo de referéncia.
ANTECEDENTES

[0002] Lapus eritematoso sistémico (SLE) é uma doenca

autoimune, multissistémica e cronica que € caracter
por diversas manifestacdes de doenca que impactam m

orgaos, incluindo a pele, SNC, juntas, vasculatura

D~

Ha evidéncia que sugere que o interferon (IFN)
superproduzido em individuos com SLE e contribui pa
inflamacédo sistémica que € caracteristica de SLE. E
particular, os interferons do Tipo | sdo as citocin
proeminentes em SLE e sao fortemente correlacionado
atividade de doenca e nefrite. Interferons do Tipo

subgrupo de proteinas de interferon que incluem IFN

22 de
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izada
ultiplos

e rins.
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s com a
| sdo um
- o, INF-

B, IFN- &,- x,- 1,- ¢ IFN- o, IFN- v; em que todos se ligam

ao receptor de IFN- o (IFNAR) que é compreendido de duas

cadeias de polipeptideo distintas, IFNAR1 e IFNAR2.

modo, existe uma necessidade de meios para remover
interferon e/ou reduzir a inflamagdo em individuos
necessidade do mesmo.

SUMARIO DA INVENCAO

[0003] A revelacao se refere, em parte, a receptores de
interferon sollveis que tém a capacidade para se li

Desse
o

em

gar ao

interferon (por exemplo, IFN- o, IFN-  R). Tais receptores de
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interferon sollveis sdo Uteis para inibir a ativida de de
interferon. Em alguns aspectos, os receptores de in terferon

soluveis da revelacdo sdo construtos heterodimérico s. Em
alguns aspectos, a revelacdo se refere a receptores de
interferon solUveis que sao benéficos no tratamento de
doencgas caracterizadas por interferon (por exemplo, SLE,

sindrome de Sjogren).

[0004] A presente revelacdo fornece heterodimero que se
liga a interferons do tipo | que compreende um prim eiro
polipeptideo e um segundo polipeptideo, em que o pr imeiro

polipeptideo compreende um dominio de receptor de

interferon 1 (IFNAR1) operativamente acoplado com o usemum
dominio ligante a um dominio Fc mutante, e em que o segundo
polipeptideo compreende um dominio de receptor de

interferon 2 (IFNAR2) operativamente acoplado com o usemum
dominio ligante a um dominio Fc mutante.

[0005] Em alguns aspectos, a presente revelacdo fornece

um heterodimero que se liga a interferons do tipo | que
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado sem um domin i0

ligante a um dominio Fc mutante, e em que o0 segundo

polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 operativa mente
acoplado sem um dominio ligante a um dominio Fc mut ante. Em
alguns aspectos, o heterodimero da revelagdo em que cada um
dentre o primeiro e 0 segundo polipeptideos € diret amente
ligado a um dominio Fc mutante (sem um ligante) aum entou a
ligacdo a interferons do tipo | com relagdo a um

heterodimero no qual cada um dentre o primeiro e o segundo

polipeptideos  compreendem um  dominio ligante  de
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polipeptideo.

[0006] Em alguns aspectos, o heterodimero da revelacéo
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um domin i0
ligante (por exemplo, um ligante de polipeptideo) a um
dominio Fc mutante, e em que o0 segundo polipeptideo

compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 com um
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep tideo) a
um dominio Fc mutante. Em alguns aspectos, o hetero dimero
da revelacdo compreende um primeiro polipeptideo, e m que o
primeiro polipeptideo compreende um ligante de poli peptideo
(por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, €M
que n € 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5). Em alguns asp ectos, o
heterodimero da revelacgdo compreende um  segundo
polipeptideo, em que o segundo polipeptideo compree nde um
ligante de polipeptideo (por exemplo, um ligante Gl y/Ser,
por exemplo, (G 4S)n, €M que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou

5). Em alguns aspectos, o ligante de polipeptideo é de
cerca de 1-50, cerca de 5-40, cerca de 10-30, ou ce rca de
15-20 aminoacidos em comprimento. Em alguns aspecto S, 0
ligante de polipeptideo € de cerca de 20 aminoécido s ou
menos, cerca de 15 aminoacidos ou menos, cerca de 1 0
aminoacidos ou menos, ou cerca de 5 aminoacidos ou menos em
comprimento. Em alguns aspectos, o ligante de polip eptideo
€12 34,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 , 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30

aminoacidos em comprimento.
[0007]
liga

Em alguns aspectos, o heterodimero da revelacéo

interferons do tipo | selecionados a partir de
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interferon- o (INF o), interferon- B (INF B), ou tanto INF o
qguanto INF 3. Em alguns aspectos, o interferon do tipo | é

INF o. Em alguns aspectos, o interferon do tipo | € INF B. Em
alguns aspectos, o interferon do tipo | é tanto INF o quanto
INF 3. Em outros aspectos, o heterodimero da revelacao i nibe
uma atividade de INF o. Em alguns aspectos, o heterodimero

da revelacdo inibe uma atividade de INF . Em alguns
aspectos, o heterodimero da revelacdo inibe uma ati vidade

de tanto INF o quanto INF 3. Em alguns aspectos, o
heterodimero da revelacdo inibe a inducdo de expres séao
genética de interferon do tipo | (IFN).

[0008] Em alguns aspectos, o heterodimero da revelacao

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u m
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep tideo) a
um dominio Fc mutante, e em que 0 segundo polipepti deo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 com ou

sem um dominio ligante (por exemplo, um ligante de
polipeptideo) a um dominio Fc mutante. Em alguns as pectos,
o dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro e 0

segundo polipeptideos compreende um dominio Fc de

imunoglobulina humana mutante. Em alguns aspectos, o]
dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro e o segundo
polipeptideos compreende uma ou mais mutagcdes em um dominio
CH2. Em alguns aspectos, o dominio Fc mutante de ca da um
dentre o primeiro e o segundo polipeptideos compree nde uma
ou mais mutagdes em um dominio CH3. Em alguns aspec tos, o
dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro e o segundo
polipeptideos compreende uma ou mais mutagcdes em um dominio
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CH2 e uma ou mais mutagbes em um dominio CH3. Em al guns
aspectos, o dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro

e 0 segundo polipeptideos compreende um dominio Fc de IgG1
humana mutante. Em alguns aspectos, o dominio Fc mu tante de

cada um dentre o primeiro e o segundo polipeptideos

compreende um dominio de IgG4 humana mutante.

[0009] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1 que

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u m
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep tideo,
por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, em
que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F c
mutante que compreende a mutacdo T366Y, e em que O segundo
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 operativa mente
acoplado com ou sem um dominio ligante (por exemplo , um
ligante de polipeptideo, por exemplo, um ligante Gl y/Ser,

por exemplo, (G 4S)n, €M que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou

5) a um dominio Fc mutante que compreende mutacdo Y 407T, de
acordo com a numeragao EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro e
o segundo polipeptideo compreendem, cada um, um dom inio Fc
de IgG1 humana mutante. Em alguns aspectos, o prime iroeo
segundo polipeptideo compreendem, cada um, um domin io Fc de
IgG4 humana mutante. Em alguns aspectos, o primeiro eo
segundo polipeptideo compreendem, cada um, um ligan te de
polipeptideo, em que o ligante de polipeptideo € um ligante
Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, em que n é 1-10, 2-5, 1, 2,

3,4, 0ub5.

[0010] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
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heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1 que

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u m
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep tideo,
por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, €M
que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F c
mutante que compreende a mutacdo Y407T, e em que O segundo
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 operativa mente
acoplado com ou sem um dominio ligante (por exemplo , um
ligante de polipeptideo, por exemplo, um ligante Gl y/Ser,

por exemplo, (G 4S)n, €M que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou

5) a um dominio Fc mutante que compreende mutacdo T 366Y, de
acordo com a numeracao EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro e
o segundo polipeptideo compreendem, cada um, um dom inio Fc
de IgG1 humana mutante. Em alguns aspectos, o prime iroeo
segundo polipeptideo compreendem, cada um, um domin io Fc de
IgG4 humana mutante. Em alguns aspectos, o primeiro e o
segundo polipeptideo compreendem, cada um, um ligan te de
polipeptideo, em que o ligante de polipeptideo € um ligante
Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, em que n é 1-10, 2-5, 1, 2,

3,4, 0ub5.

[0011] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1 que

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u m
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep tideo,

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, €M
que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F c
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mutante que compreende a mutagdo T366W, e em que 0
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 operativa
acoplado com ou sem um dominio ligante (por exemplo
ligante de polipeptideo, por exemplo, um ligante Gl

4S)n, €M que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou

5) a um dominio Fc mutante que compreende mutacdes

por exemplo, (G

L368A e Y407V, de acordo com a numeracao EU. Em alg
aspectos, o primeiro e o segundo polipeptideo compr

cada um, um dominio Fc de IgG1l humana mutante. Em a
aspectos, o primeiro e 0 segundo polipeptideo compr

cada um, um ligante de polipeptideo, em que o ligan
polipeptideo é um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n € 1-10, 2-5,1, 2, 3,4, 0u 5.

[0012] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre

dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u

dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutacdes T366S, L368A e Y407
que o segundo polipeptideo compreende um dominio IF
operativamente acoplado com ou sem um dominio ligan
exemplo, um ligante de polipeptideo, por exemplo, u
ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio Fc mutante que compr

mutacdo T366W, de acordo com a numeragcdao EU. Em alg

aspectos, o primeiro e o segundo polipeptideo compr

cada um, um dominio Fc de IgG1l humana mutante. Em a
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aspectos, o primeiro e 0 segundo polipeptideo compr
cada um, um ligante de polipeptideo, em que o ligan
polipeptideo é um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
que n é1-10, 2-5,1, 2, 3,4, 0u 5.

[0013] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutacdes T350V, T366L, K392L
T394W, e em que o segundo polipeptideo compreende u
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutacdes T350V, L351Y, F405A
Y407V, de acordo com a nhumeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada

dominio Fc de IgG1 humana mutante. Em alguns aspect
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada

ligante de polipeptideo, em que o ligante de polipe

um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
2-5,1,2,3,4,0ub.

[0014] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
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dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutagfes T350V, L351Y, F405A
Y407V, e em que o segundo polipeptideo compreende u
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutacdes T350V, T366L, K392L
T394W, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada

dominio Fc de IgG1 humana mutante. Em alguns aspect
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada

ligante de polipeptideo, em que o ligante de polipe

um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
2-5,1,2,3,4,0ub.

[0015] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende a mutagdo T366Y, e em que 0
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 operativa
acoplado com ou sem um dominio ligante (por exemplo

ligante de polipeptideo, por exemplo, um ligante Gl
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por exemplo, (G 4S)n, em que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou

5) a um dominio Fc mutante que compreende mutacdes T366S,
L368A e Y407V, de acordo com a numeracao EU. Em alg uns
aspectos, o primeiro e 0 segundo polipeptideo compr eendem,
cada um, um dominio Fc de IgG4 humana mutante. Em a Ilguns
aspectos, o primeiro e 0 segundo polipeptideo compr eendem,
cada um, um ligante de polipeptideo, em que o ligan te de
polipeptideo é um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, €M
que n € 1-10, 2-5,1, 2, 3,4, 0u 5.

[0016] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1 que

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u m
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep tideo,
por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, em
que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F C
mutante que compreende mutacdes T366S, L368A e Y407 V, eem
que o segundo polipeptideo compreende um dominio IF NAR2
operativamente acoplado com ou sem um dominio ligan te (por
exemplo, um ligante de polipeptideo, por exemplo, u m
ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, em que n é 1-10, 2-5,

1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio Fc mutante que compr eende a
mutacdo T366Y, de acordo com a numeracao EU. Em alg uns
aspectos, o primeiro e 0 segundo polipeptideo compr eendem,
cada um, um dominio Fc de IgG4 humana mutante. Em a Ilguns
aspectos, o primeiro e 0 segundo polipeptideo compr eendem,
cada um, um ligante de polipeptideo, em que o ligan te de
polipeptideo é um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G 4S)n, em

que n é1-10, 2-5,1, 2, 3,4, 0u 5.
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[0017] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutacdes T350V, T366L, K392L
T394W, e em que o segundo polipeptideo compreende u
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep

por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G

que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
mutante que compreende mutacdes T350V, L351Y, F405A
Y407V, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada

dominio Fc de IgG4 humana mutante. Em alguns aspect
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada

ligante de polipeptideo, em que o ligante de polipe

um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
2-5,1,2,3,4,0ub.

[0018] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo 1
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep
por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F
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mutante que compreende mutages T350V, L351Y, F405A
Y407V, e em que o0 segundo polipeptideo compreende u

dominio
dominio ligante (por exemplo, um ligante de polipep
por exemplo, um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou 5) a um dominio F

mutante que compreende mutacdes T350V, T366L, K392L

T394W, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada
dominio Fc de IgG4 humana mutante. Em alguns aspect
primeiro e o segundo polipeptideo compreendem, cada
ligante de polipeptideo, em que o ligante de polipe

um ligante Gly/Ser, por exemplo, (G
2-5,1,2,3,4,0ub.

[0019]
aspectos relacionados, o0 heterodimero da revelacéo
compreende um primeiro polipeptideo que compreende
dominio IFNAR1 e um segundo polipeptideo que compre
dominio IFNAF2, em que cada um dentre o primeiro e
segundo polipeptideos é operacionalmente acoplado c

sem um ligante a um dominio Fc mutante que compreen

ou mais mutacdes (por exemplo, uma ou mais mutacoes
uma ou mais mutag¢des de CH3, ou uma ou mais mutacde

e CH3), em que os um ou mais promotores de mutacoes
aumentam ou melhoram a formacdo de um heterodimero
relacio a um heterodimero que compreende um primeir
polipeptideo que compreende um dominio IFNAR1 e um
polipeptideo que compreende um dominio IFNAF2, em ¢

um compreende um dominio Fc do tipo selvagem (por e

um dominio Fc do mesmo isotipo (por exemplo, IgG1 h
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IgG4 humana) sem a uma ou mais mutagdes de Fc). Em
aspectos, o dominio Fc mutante € um dominio Fc de |
humana mutante. Em alguns aspectos, o dominio Fc mu
um dominio de IgG4 humana mutante

[0020]
aspectos

Em qualquer um dentre os seguintes aspectos ou
da

compreende um primeiro polipeptideo que compreende

relacionados, o0 heterodimero revelacao
dominio IFNAR1 e um segundo polipeptideo que compre
dominio IFNAF2, em que cada um dentre o primeiro e
segundo polipeptideos é operativamente acoplado com

um ligante a um dominio Fc mutante que compreende u
mais mutacdes (por exemplo, uma ou mais mutacbées CH

ou mais mutacdes de CH3, ou uma ou mais mutacdes de
CHS3), em que o dominio Fc mutante do primeiro polip

Fc

adicionalmente

e/ou o0 dominio mutante do segundo polipeptideo

compreende uma ou mais mutacdes
promovem, aumentam ou melhoram estabilidade do domi
e/lou reduzem a ligagcdo a receptores de Fc. Em algun
aspectos, a mutacdo é selecionada a partir do grupo
consiste em: C220S, C226S, C229S, P238S e P331S e u
combinagdo dos mesmos, de acordo com a numeracdo EU
alguns aspectos, as mutagbes compreendem C220S, P23
P331S. Em alguns aspectos, as mutagbes compreendem
C226S, C229S, P238S e P331S. Em alguns aspectos, o
polipeptideo e segundo polipeptideo compreendem, ca

um dominio Fc mutante que compreende mutacdes C220S

e P331S. Em alguns aspectos, o primeiro polipeptide
segundo polipeptideo compreendem, cada um, um domin
mutante que compreende mutagdes C220S, C226S, C229S

e P331S.
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[0021] Em qualquer um dentre os seguintes aspectos ou
aspectos relacionados, o heterodimero da revelacao

compreende um primeiro polipeptideo que compreende um
dominio IFNAR1 e um segundo polipeptideo que compre ende um
dominio IFNAF2, em que cada um dentre o primeiro e o]
segundo polipeptideos é operativamente acoplado com ou sem
um ligante a um dominio Fc mutante, em que o primei ro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a

sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12.
[0022] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio Fc de
IgG1 mutante que compreende mutacdo T366Y, e em que 0]

segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutacdo Y407T, de acordo com a numeracgao EU. Em
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u m
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de lgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 106. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 107.

[0023] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
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heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio
IgG1 mutante que compreende mutacdo Y407T, e em que
segundo polipeptideo compreende um  dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdo T336Y, de acordo com a numeracgao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 106. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 107.

[0024]

heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

Em alguns aspectos, a

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre

dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio

IgG1 mutante que compreende mutacdao T366W, e em que
IFNAR2

segundo polipeptideo compreende um  dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo
numeracdo EU. Em alguns aspectos, o primeiro polipe
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid

compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé
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aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0 dominio
Fc de 1IgG1 mutante compreende a sequéncia de aminoa cidos
estabelecida na SEQ ID NO: 108. Em alguns aspectos, o]
dominio Fc de IgGl mutante compreende a sequéncia d e
aminodcidos estabelecida na SEQ ID NO: 109.

[0025] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio Fc de
IgG1 mutante que compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V,
e em que o0 segundo polipeptideo compreende um domin io
IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio Fc de | gG1
mutante que compreende mutacdo T336W, de acordo com a
numeracdo EU. Em alguns aspectos, o primeiro polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé ncia de
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid €eo
compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé ncia de
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0 dominio
Fc de 1IgG1 mutante compreende a sequéncia de aminoa cidos
estabelecida na SEQ ID NO: 108. Em alguns aspectos, o]
dominio Fc de IgGl mutante compreende a sequéncia d e
aminodcidos estabelecida na SEQ ID NO: 109.

[0026] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio Fc de
IgG1 mutante que compreende mutagdes T350V, T366L, K392L e
T394W, e em que o segundo polipeptideo compreende u m
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dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio

IgG1 mutante que compreende mutagdes T350V, L351Y,
Y407V, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro polipeptideo compreende um dominio IFNAR1
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:
IFNAR2 q
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:

segundo polipeptideo compreende um dominio

alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:

[0027] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre

dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio

IgG1 mutante que compreende mutacdes T350V, L351Y,
Y407V, e em que o0 segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio

IgG1 mutante que compreende mutacdes T350V, T366L,
T394W, de acordo com a numeragcdo EU. Em alguns aspe
primeiro polipeptideo compreende um dominio IFNAR1
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:
IFNAR2 q
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:

segundo polipeptideo compreende um dominio

alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:

[0028] Em alguns aspectos, a
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heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio
IgG4 mutante que compreende mutacdo T366Y, e em que
segundo polipeptideo compreende um  dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut
compreende mutacdo Y407T, de acordo com a numeracgao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 122. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 123.

[0029]

heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

Em alguns aspectos, a

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio
IgG4 mutante que compreende mutacdo Y407T, e em que
segundo polipeptideo compreende um  dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut
compreende mutacdo T336Y, de acordo com a numeragao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u

dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa
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SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de lgG4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 122. Em alguns aspectos, o dominio Fc de 1gG4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 123.

[0030] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio Fc de
IgG4 mutante que compreende mutacdo T366W, e em que 0]

segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo com a
numeracdo EU. Em alguns aspectos, o primeiro polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé ncia de
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid €eo
compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé ncia de
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0 dominio
Fc de 1gG4 mutante compreende a sequéncia de aminoa cidos
estabelecida na SEQ ID NO: 124. Em alguns aspectos, o]
dominio Fc de IgG4 mutante compreende a sequéncia d e
aminodcidos estabelecida na SEQ ID NO: 125.

[0031] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio Fc de
IgG4 mutante que compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V,
e em gque o0 segundo polipeptideo compreende um domin i0
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IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio Fc de |
mutante que compreende mutacdo T336W, de acordo com
numeracdo EU. Em alguns aspectos, o primeiro polipe
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid
compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0

Fc de 1gG4 mutante compreende a sequéncia de aminoa
estabelecida na SEQ ID NO: 124. Em alguns aspectos,
dominio Fc de IgG4 mutante compreende a sequéncia d
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 125.

[0032] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu
compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre

dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio

IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V, T366L,
T394W, e em que o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio

IgG4 mutante que compreende mutagcdes T350V, L351Y,
Y407V, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro polipeptideo compreende um dominio IFNAR1
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:
IFNAR2 q
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:

segundo polipeptideo compreende um dominio

alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:
[0033] Em alguns

aspectos, a revelacao
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heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio
IgG4 mutante que compreende mutagdes T350V, L351Y,
Y407V, e em que o0 segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio

IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V, T366L,
T394W, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro polipeptideo compreende um dominio IFNAR1
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:
IFNAR2 ¢

compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:

segundo polipeptideo compreende um dominio

alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:
[0034]

heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

Em alguns aspectos, a

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan
Gly/Ser (por exemplo, a (G
2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgGl mutante que
compreende mutacdo T366Y, e em que o segundo polipe
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1 mutante que compreende mutagédo Y
acordo com a numeracado EU. Em alguns aspectos, o pr
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr

sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun
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polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S
aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 106. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 107.
[0035] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgGl mutante que

compreende mutacdo Y407T, e em que o segundo polipe ptideo

compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1 mutante que compreende mutacdo T 336Y, de

acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro

polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 106. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 107.
[0036] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
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Gly/Ser (por exemplo, a (G
2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgGl mutante que
compreende mutacdo T366W, e em que o segundo polipe
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes
L368A e Y407V, de acordo com a numeracao EU. Em alg
aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um dom
IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoacidos na

NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende um domin
IFNAR2 gque compreende a sequéncia de aminoacidos na

NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mu
compreende a sequéncia de aminoacidos estabelecida

ID NO: 108. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 109.

[0037]

heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu

Em alguns aspectos, a

compreende um primeiro polipeptideo e um
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre

dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan
Gly/Ser (por exemplo, a (G

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgGl mutante que

compreende mutacbes T366S, L368A e Y407V, e em que
IFNAR2

segundo polipeptideo compreende um  dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdo T336W, de acordo com a numeragao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u

dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa
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SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de lgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 108. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 109.

[0038] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgGl mutante que
compreende mutacdes T350V, T366L, K392L e T394W, e em que o

segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutacdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, de acordo
com a numeracdo EU. Em alguns aspectos, 0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10.

[0039] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
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Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgGl mutante que

compreende mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, e em que o
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutagdes T350V, T366L, K392L e T394W, de acordo
com a numeragcdo EU. Em alguns aspectos, o0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10.

[0040] Em alguns aspectos, a revelagcdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgG4 mutante que

compreende mutacdo T366Y, e em que o segundo polipe ptideo

compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de 1IgG4 mutante que compreende mutagédo Y 407T, de

acordo com a numeracado EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro

polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S
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aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 122. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 123.
[0041] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgG4 mutante que

compreende mutacdo Y407T, e em que o segundo polipe ptideo

compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdo T 336Y, de

acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro

polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 122. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 123.
[0042] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgG4 mutante que
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compreende mutacdo T366W, e em que o segundo polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T366S,
L368A e Y407V, de acordo com a numeracao EU. Em alg uns
aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um dom inio
IFNAR1 gque compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID
NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende um domin i0
IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID
NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mu tante
compreende a sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
ID NO: 124. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG 4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 125.

[0043] Em alguns aspectos, a revelagcdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S) n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgG4 mutante que

compreende mutacbes T366S, L368A e Y407V, e em que o]
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutagdo T336W, de acordo com a numeragao EU. Em
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u m
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de lgG4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
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na SEQ ID NO: 124. Em alguns aspectos, o dominio Fc de 1gG4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 125.

[0044] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgG4 mutante que
compreende mutacdes T350V, T366L, K392L e T394W, e em que o

segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, de acordo
com a numeracdo EU. Em alguns aspectos, o0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 120. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 121.
[0045] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com um ligan te
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc de IgG4 mutante que
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compreende mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, e em que o
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutagdes T350V, T366L, K392L e T394W, de acordo
com a numeragcdo EU. Em alguns aspectos, o0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 120. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 121.
[0046] Em outros aspectos, a revelacdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo selecionados a partir de:

0] um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci dos da
SEQ ID NO: 43;

(i) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um se gundo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
SEQ ID NO: 42;

(i) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um se gundo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
SEQ ID NO: 55; e

(iv) um primeiro polipeptideo que compreende
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a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
SEQ ID NO: 59;

(v) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(vi) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 43 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57,

(vii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 42 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(viii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(ix) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(x) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 55 e um segu
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57,

(xi) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(xii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 59 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57,

(xiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 45 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51;

(xiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 47 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(xv) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 49 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(xvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 51 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(xwvii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 61 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82;

(xviii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 63 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;

(xix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 65 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;

(xx) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 67 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,

(xxi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 69 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82,

(xxii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 71 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;
(xxiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 73 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;
(xxiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 75 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,
(xxv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 77 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82;
(xxvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 79 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;
(xxvii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 81 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;
(xxwviii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 82 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,
(xxix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 84 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;
(xxx) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 85 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;
(xxxi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 87 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101;
(xxxii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 89 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
ID NO: 99;
(xxxiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 91 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;
(xxxiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 93 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;

(xxxv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 95 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101;

(xxxvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 97 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
ID NO: 99;

(xxxvii) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 99 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;

(xxxviii)um primeiro polipeptideo que compreende
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 101 e um seg
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;

(xxxix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 103 e um s
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101; e

(xh um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 105 e um seg
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9 1 e SEQ
ID NO: 99.

[0047] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e
compreende um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminodcidos da SEQ ID NO: 40 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci dos da
SEQ ID NO: 43.

[0048] Em alguns aspectos, a revelagcdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e
compreende um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci dos da
SEQ ID NO: 42.

[0049] Em alguns aspectos, a revelagcdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e
compreende um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci dos da
SEQ ID NO: 55.

[0050] Em alguns aspectos, a revelagdo fornece um
heterodimero que se liga a interferons do tipo | qu e
compreende um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminodcidos da SEQ ID NO: 57 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
SEQ ID NO: 59.

[0051] Em qualquer um dentre os seguintes aspectos ou

aspectos relacionados, a revelacéo fornece um heter odimero
gue se liga a interferons do tipo 1, em que os inte rferons
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do tipo | séo selecionados a partir de interferon- o (INF ),
interferon- B (INF R), ou tanto INF o quanto INF 3. Em alguns
aspectos, o interferon do tipo | é INF o. Em alguns
aspectos, o interferon do tipo | é INF . Em alguns
aspectos, o interferon do tipo | é tanto INF o quanto INF .
Em alguns aspectos, o heterodimero inibe uma ativid ade de

INFo. Em alguns aspectos, o heterodimero inibe uma

atividade de INF g. Em alguns aspectos, o heterodimero inibe
uma atividade de tanto INF o quanto INF p. Em alguns
aspectos, o heterodimero inibe a inducdo de express ao

genética de interferon do tipo | (IFN).

[0052] Em qualquer um dentre os seguintes aspectos ou

aspectos relacionados, a revelacéo fornece um heter odimero
que se liga a interferons do tipo 1 que compreende um
primeiro e um segundo polipeptideo, em que cada um dentre o
primeiro e 0 segundo polipeptideos é diretamente i gado a

um dominio Fc mutante (sem um ligante), e em que o

heterodimero aumentou a ligacao a interferons do ti po | com
relacdo a um heterodimero no qual cada um dentre o primeiro

e 0 segundo polipeptideos compreendem um dominio li gante de
polipeptideo.

[0053] Em qualquer um dentre os seguintes aspectos ou

aspectos relacionados, a revelagcédo fornece um heter odimero
gue se liga a interferons do tipo 1 que compreende um
primeiro polipeptideo que compreende um dominio IFN ARl e um
segundo polipeptideo que compreende um dominio IFNA F2, em
gue cada um dentre o primeiro e o segundo polipepti deos é

operativamente acoplado a um dominio Fc mutante que
compreende uma ou mais mutacdes (por exemplo, uma o u mais

mutacbes CH2, uma ou mais muta¢cées de CH3, ou uma o u mais
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mutacOes de CH2 e CH3), e em que 0S um ou mais prom otores
de mutagdes de Fc, aumentam ou melhoram a formagé&o de um
heterodimero com relagdo a um heterodimero que comp reende
um primeiro polipeptideo que compreende um dominio IFNAR1 e
um segundo polipeptideo que compreende um dominio | FNAF2,
em que cada um compreende um dominio Fc do tipo sel vagem.
[0054] Em qualquer um dentre os seguintes aspectos ou

aspectos relacionados, o0 heterodimero da revelacéo

compreende um primeiro polipeptideo que compreende um
dominio IFNAR1 e um segundo polipeptideo que compre ende um
dominio IFNAF2, em que cada um dentre o primeiro e o]
segundo polipeptideos é operativamente acoplado com ou sem
um ligante a um dominio Fc mutante que compreende u ma ou
mais mutacdes (por exemplo, uma ou mais mutacbées CH 2, uma
ou mais mutacdes de CH3, ou uma ou mais mutacdes de CH2 e
CHS3), em que o dominio Fc mutante do primeiro polip eptideo

e/ou o dominio Fc mutante do segundo polipeptideo

compreende adicionalmente uma ou mais mutacdes que

promovem, aumentam ou melhoram estabilidade do domi nio Fc,
e/lou reduzem a ligagcdo a receptores de Fc. Em algun S
aspectos, a mutagdo € selecionada a partir do grupo que
consiste em: C220S, C226S, C229S, P238S e P331S e u ma
combinagdo dos mesmos, de acordo com a numeragao EU . Em
alguns aspectos, as mutagbes compreendem C220S, P23 8S e
P331S. Em alguns aspectos, as mutagbes compreendem C220S,
C226S, C229S, P238S e P331S. Em alguns aspectos, o primeiro
polipeptideo e segundo polipeptideo compreendem, ca da um,
um dominio Fc mutante que compreende muta¢des C220S , P238S
e P331S. Em alguns aspectos, o primeiro polipeptide o e
segundo polipeptideo compreendem, cada um, um domin io Fc
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mutante que compreende mutagdes C220S, C226S, C229S , P238S
e P331S.

[0055] Em outros aspectos, a revelacdo fornece a
composicao que compreende um heterodimero da revela ¢cdo e um

carreador farmaceuticamente aceitavel.

[0056] Em outros aspectos, a revelacao fornece um &cido
nucleico que compreende uma sequéncia de nucleotide 0 que
codifica um primeiro polipeptideo do heterodimero, em que o

primeiro  polipeptideo compreende um dominio IFNAR1

operativamente acoplado com ou sem um ligante (por exemplo,
um ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n

e 15 1, 2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc mutante (po r
exemplo, um dominio Fc de IgG1 humana mutante ou um dominio
Fc de IgG4 humana mutante). Em alguns aspectos, o p rimeiro
polipeptideo que compreende um dominio IFNAR1 compr eende

uma sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11.

[0057] Em outros aspectos, a revelacdo fornece um acido
nucleico que compreende uma sequéncia de nucleotide 0 que
codifica um segundo polipeptideo do heterodimero, e m que o

segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado com ou sem um ligante (por exemplo,
um ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S) n ligante, em que n

€ 15 1, 2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc mutante (po r
exemplo, um dominio Fc de IgG1 humana mutante ou um dominio
Fc de IgG4 humana mutante). Em alguns aspectos, 0 s egundo
polipeptideo que compreende um dominio IFNAR2 compr eende a

sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12.
[0058] Outros aspectos da revelagdo fornecem vetores de
expressdo recombinantes e células hospedeiras que

compreendem os acidos nucleicos da revelagdo. Em al guns
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aspectos, o vetor de expressdao recombinante e célul a
hospedeira compreende um &cido nucleico que compree nde uma
sequéncia de nucleotideo que codifica um primeiro

polipeptideo do heterodimero, em que o primeiro

polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 operativa mente
acoplado com ou sem um ligante (por exemplo, um lig ante
Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é 1-5, 1,

2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc mutante (por exemplo, um
dominio Fc de IgG1 humana mutante ou um dominio Fc de 1gG4
humana mutante). Em alguns aspectos, o vetor de exp ressao
recombinante e célula hospedeira compreende um &acid o]
nucleico que compreende uma sequéncia de nucleotide 0 que
codifica um segundo polipeptideo do heterodimero, e m que o

segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2

operativamente acoplado com ou sem um ligante (por exemplo,
um ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n

e 15 1, 2, 3, 4 ou 5 a um dominio Fc mutante (po r
exemplo, um dominio Fc de IgG1 humana mutante ou um dominio
Fc de 1lgG4 humana mutante). Em alguns aspectos, o v etor de
expressao recombinante e célula hospedeira compreen de tanto

um acido nucleico que compreende uma sequéncia de
nucleotideo que codifica o primeiro polipeptideo do

heterodimero quanto um &cido nucleico que compreend e uma
sequéncia de nucleotideo que codifica o um segundo
polipeptideo do heterodimero. Em alguns aspectos, o

primeiro polipeptideo que compreende um dominio IFN AR1
compreende uma sequéncia de aminoacidos na SEQ ID N O: 11.
Em alguns aspectos, o segundo polipeptideo que comp reende
um dominio IFNAR2 compreende a sequéncia de aminoac idos na
SEQ ID NO: 12.
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[0059] Outros aspectos da revelagdo fornecem métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN) em um individuo em necessidade do mesmo,
gue compreende administrar ao individuo um heterodi mero da
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagcédo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel.
[0060] Outros aspectos da revelagdo fornecem métodos

para reduzir, diminuir ou inibir interferons do tip ol em
um individuo em necessidade do mesmo, que compreend e
administrar ao individuo um heterodimero da revelag ao, ou
uma composicao da revelacdo que compreende um heter odimero
e um carreador farmaceuticamente aceitavel. Em algu ns
aspectos, o interferon do tipo | €& INF o. Em alguns
aspectos, o interferon do tipo | €& INF . Em alguns
aspectos, o interferon do tipo | é tanto INF o quanto INF  B.
[0061] Outros aspectos da revelacdo fornecem meétodos

para tratar ou inibir a progressdo de uma doenca

caracterizada por interferons do tipo | e métodos p ara
tratar uma doenca autoimune em um individuo em nece ssidade
do mesmo, que compreende administrar ao individuo u m
heterodimero da revelagdo, ou uma composicdo da rev elacao

que compreende um  heterodimero e um  carreador

farmaceuticamente aceitavel. Em alguns aspectos, o0

interferon do tipo | € INF a. Em alguns aspectos, o
interferon do tipo | € INF B. Em alguns aspectos, o
interferon do tipo | é tanto INF o quanto INF  p. Em alguns
aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em alguns aspec tos, a

doenca autoimune é sindrome de Sjogren.
[0062] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece meétodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
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interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou
interferons do tipo | (por exemplo, INF

INF ),
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

INFo quanto e métodos para tratar
individuo em necessidade do mesmo, o método que com
administrar ao individuo um heterodimero da revelag
uma composicao da revelagdo que compreende um heter
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdo T

em que o segundo polipeptideo compreende um dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdo Y407T, de acordo com a numeracgao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 106. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 107.
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune €& sindr
Sjogren.
[0063]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou

interferons do tipo | (por exemplo, INF
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INFo quanto INF  R),

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

e métodos para tratar

individuo em necessidade do mesmo, o método que com
administrar ao individuo um heterodimero da revelag
uma composicao da revelagdo que compreende um heter
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdo Y

em que o segundo polipeptideo compreende um dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdo T336Y, de acordo com a numeracgao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 106. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 107.
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune € sindr
Sjogren.
[0064]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou
interferons do tipo | (por exemplo, INF

INF  R),

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

INFo quanto e métodos para tratar
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individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagcédo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdo T 366W, e
em que o segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo com a
numeracdo EU. Em alguns aspectos, o primeiro polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé ncia de
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid €eo
compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé ncia de
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0 dominio
Fc de 1IgG1 mutante compreende a sequéncia de aminoa cidos
estabelecida na SEQ ID NO: 108. Em alguns aspectos, o]
dominio Fc de IgGl mutante compreende a sequéncia d e
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 109. Em algu ns
aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em alguns aspec tos, a

doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0065] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, o método que com preende
administrar ao individuo um heterodimero da revelag ao, ou
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uma composicao da revelagdo que compreende um heter
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes
L368A e Y407V, e em que o segundo polipeptideo comp

um dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um domi

de 1lgG1 mutante que compreende mutacdo T336W, de ac

a numeracado EU. Em alguns aspectos, o primeiro poli
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid
compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0

Fc de 1IgG1 mutante compreende a sequéncia de aminoa
estabelecida na SEQ ID NO: 108. Em alguns aspectos,
dominio Fc de IgGl mutante compreende a sequéncia d
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 109.

aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em alguns aspec
doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0066]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou
interferons do tipo | (por exemplo, INF

INF ),

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

INFo quanto e métodos para tratar
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método
compreende administrar ao individuo um heterodimero
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagédo que compr

heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit
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que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,
T366L, K392L e T394W, e em que o segundo polipeptid eo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,
L351Y, F405A e Y407V, de acordo com a numeracdo EU. Em
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u m
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 9. Em alguns aspectos, o dominio Fc d e lgGl
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 10. Em alguns aspectos, a doenca auto imune é
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune é sindr ome de
Sjogren.

[0067] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagcédo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
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segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,
L351Y, F405A e Y407V, e em que o segundo polipeptid eo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,
T366L, K392L e T394W, de acordo com a numeragdo EU. Em
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u m
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 9. Em alguns aspectos, o dominio Fc d e lgGl
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 10. Em alguns aspectos, a doenca auto imune é
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune é sindr ome de
Sjogren.

[0068] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto
INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, o método que com preende
administrar ao individuo um heterodimero da revelag ao, ou
uma composicao da revelagdo que compreende um heter odimero
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que o]
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide o]
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compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de 1gG4 mutante que compreende mutagdo T

em gue o segundo polipeptideo compreende um dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut
compreende mutacdo Y407T, de acordo com a numeragao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 122. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 123.
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune é sindr
Sjogren.
[0069]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou
interferons do tipo | (por exemplo, INF

INF ),
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

INFo quanto e métodos para tratar
individuo em necessidade do mesmo, o método que com
administrar ao individuo um heterodimero da revelag
uma composicao da revelagdo que compreende um heter
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad

dominio Fc de 1gG4 mutante que compreende mutagédo Y
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em gque o segundo polipeptideo compreende um dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut
compreende mutacdo T336Y, de acordo com a numeragao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 122. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 123.
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune é sindr
Sjogren.
[0070]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou
interferons do tipo | (por exemplo, INF

INF  R),

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

INF o quanto e métodos para tratar
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método
compreende administrar ao individuo um heterodimero
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagédo que compr
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit

que o heterodimero compreende um primeiro polipepti
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de 1gG4 mutante que compreende mutagdo T
em gue o segundo polipeptideo compreende um dominio

operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut
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compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo
numeracdo EU. Em alguns aspectos, o primeiro polipe
compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé

aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid

compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0

Fc de 1gG4 mutante compreende a sequéncia de aminoa
estabelecida na SEQ ID NO: 124. Em alguns aspectos,

dominio Fc de IgG4 mutante compreende a sequéncia d

aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 125. Em algu

aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em alguns aspec

doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0071] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou

interferons do tipo | (por exemplo, INF

com a
ptideo
ncia de

€eo
ncia de
dominio
cidos

o]

e

ns

tos, a

de

inibir

o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e
individuo em necessidade do mesmo, o método que com
administrar ao individuo um heterodimero da revelag

uma composicao da revelagdo que compreende um heter

e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes
L368A e Y407V, e em que o segundo polipeptideo comp
um dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um domi
de 1gG4 mutante que compreende mutacdo T336W, de ac

a numeracédo EU. Em alguns aspectos, o primeiro poli
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compreende um dominio IFNAR1 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptid
compreende um dominio IFNAR2 que compreende a sequé
aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, 0

Fc de 1gG4 mutante compreende a sequéncia de aminoa
estabelecida na SEQ ID NO: 124. Em alguns aspectos,
dominio Fc de IgG4 mutante compreende a sequéncia d
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 125. Em algu
aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em alguns aspec
doenca autoimune é sindrome de Sjogren. Em alguns a

a revelacdo fornece meétodos para reduzir, diminuir

inibir expressao genética de interferon (IFN), méto

reduzir, diminuir ou inibir interferons do tipo | (

a, INF B, ou tanto INF

uma doenca autoimune (por

exemplo, INF o quanto INF

para tratar exemplo, SLE,
sindrome de Sjogren) em um individuo em necessidade
mesmo, em que 0 meétodo que compreende administrar a
individuo um heterodimero da revelacdo, ou uma comp

da revelacdo que compreende um heterodimero e um ca
farmaceuticamente  aceitavel, heterodimero

em que O

compreende um primeiro polipeptideo e um segundo
polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre

dominio IFNAR1 operativamente acoplado a um dominio

IgG4 mutante que compreende mutagdes T350V, T366L,

T394W, e em que o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um dominio

IgG4 mutante que compreende mutagdes T350V, L351Y,

Y407V, de acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspe
primeiro polipeptideo compreende um dominio IFNAR1

compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO:
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segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 (¢ ue
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 120. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 121. Em
alguns aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em algun S
aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0072] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto
INFo quanto INF R), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V,
L351Y, F405A e Y407V, e em que o segundo polipeptid eo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V,
T366L, K392L e T394W, de acordo com a numeragdo EU. Em
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u m
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
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SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de lgG4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 120. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 121. Em alguns aspectos, a doenca aut oimune é
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune € sindr ome de
Sjogren.

[0073] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto
INFo quanto INF R), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, o método que com preende
administrar ao individuo um heterodimero da revelag ao, ou
uma composicao da revelacdo que compreende um heter odimero
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que o]
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG1 mutan te que
compreende mutacdo T366Y, e em que o segundo polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de IgG1 mutante que compreende mutagédo Y 407T, de
acordo com a numeracado EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S
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aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 106. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 107. Em
alguns aspectos, a doenca autoimune é SLE. Em algun S

aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0074] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, o método que com preende
administrar ao individuo um heterodimero da revelag ao, ou
uma composicao da revelacdo que compreende um heter odimero
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que o]
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG1 mutan te que
compreende mutacdo Y407T, e em que o segundo polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1 mutante que compreende mutagdo T 336Y, de
acordo com a numeracado EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a
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sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 106. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 107. Em
alguns aspectos, a doengca autoimune é SLE. Em algun S
aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0075] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto
INFo quanto INF R), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG1 mutan te que
compreende mutacdo T366W, e em que o segundo polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1 mutante que compreende mutacdes T366S,
L368A e Y407V, de acordo com a numeracao EU. Em alg uns
aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um dom inio
IFNAR1 gque compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID
NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende um domin (o]
IFNAR2 gue compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID
NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mu tante
compreende a sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
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ID NO: 108. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG 1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 109. Em alguns aspectos, a doenca autoimune &

SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune €& sindr ome de
Sjogren.

[0076] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG1 mutan te que
compreende mutacbes T366S, L368A e Y407V, e em que 0
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutagdo T336W, de acordo com a numeragao EU. Em
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u m
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa cidos na
SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de lgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
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na SEQ ID NO: 108. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab elecida
na SEQ ID NO: 109. Em alguns aspectos, a doenca autoimune &

SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune € sindr ome de
Sjogren.

[0077] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG1 mutan te que
compreende mutagdes T350V, T366L, K392L e T394W, e em que o
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, de acordo
com a numeragcdo EU. Em alguns aspectos, 0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a
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sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10. Em
alguns aspectos, a doengca autoimune é SLE. Em algun S
aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0078] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto
INFo quanto INF R), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG1 mutan te que
compreende mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, e em que o
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutagdes T350V, T366L, K392L e T394W, de acordo
com a numeragcdo EU. Em alguns aspectos, o0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgGl mutante compreende a
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sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG1 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10. Em
alguns aspectos, a doengca autoimune é SLE. Em algun S

aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0079] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF g,) e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) to um dominio Fc de IgG4 muta nte que
compreende mutacdo T366Y, e em que o segundo polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 to um
dominio Fc de 1IgG4 mutante que compreende mutagédo Y 407T, de
acordo com a numeracado EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 122. Em
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alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 123. Em
alguns aspectos, a doenga autoimune é SLE. Em algun S

aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0080] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF a, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, o método que com preende
administrar ao individuo um heterodimero da revelag ao, ou
uma composicao da revelacdo que compreende um heter odimero
e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que o]
heterodimero compreende um primeiro polipeptideo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) to um dominio Fc de IgG4 muta nte que
compreende mutacdo Y407T, e em que o segundo polipe ptideo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 to um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdo T 336Y, de
acordo com a numeracdo EU. Em alguns aspectos, o pr imeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S

aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 122. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
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sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:

alguns aspectos, a doenga autoimune é SLE. Em algun
aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0081]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou

interferons do tipo | (por exemplo, INF

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método
compreende administrar ao individuo um heterodimero
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit

que o heterodimero compreende um primeiro polipepti
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G
1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG4 mutan
compreende mutacdo T366W, e em que o segundo polipe
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes
L368A e Y407V, de acordo com a numeracao EU. Em alg
aspectos, o primeiro polipeptideo compreende um dom
IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoacidos na

NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende um domin
IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos na

NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mu
compreende a sequéncia de aminoacidos estabelecida

ID NO: 124. Em alguns aspectos, o dominio Fc de IgG

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab
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na SEQ ID NO: 125.
SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune € sindr
Sjogren.
[0082]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou
interferons do tipo | (por exemplo, INF

INF  8),

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e

INF o quanto e métodos para tratar
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método
compreende administrar ao individuo um heterodimero
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit

que o heterodimero compreende um primeiro polipepti
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG4 mutan

compreende mutacbes T366S, L368A e Y407V, e em que
IFNAR2

segundo polipeptideo compreende um  dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut
compreende mutacdo T336W, de acordo com a numeragao
alguns aspectos, o primeiro polipeptideo compreende
dominio IFNAR1 que compreende a sequéncia de aminoa
SEQ ID NO: 11 e o segundo polipeptideo compreende u
dominio IFNAR2 que compreende a sequéncia de aminoa

SEQ ID NO: 12. Em alguns aspectos, o dominio Fc de
mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab

na SEQ ID NO: 124. Em alguns aspectos, o dominio Fc

mutante compreende a sequéncia de aminoacidos estab
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na SEQ ID NO: 125.

Em alguns aspectos, a doenca autoimune &

SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoimune € sindr ome de
Sjogren.

[0083] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir

interferons do tipo | (por exemplo, INF

o, INF (3, ou tanto

INFo quanto INF R), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG4 mutan te que
compreende mutacdes T350V, T366L, K392L e T394W, e em que o
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, de acordo
com a numeragdo EU. Em alguns aspectos, 0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S
aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 120. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
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sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO:

alguns aspectos, a doengca autoimune é SLE. Em algun
aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0084]
para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou

interferons do tipo | (por exemplo, INF

Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

121. Em

de

inibir

o, INF (3, ou tanto

INFo quanto INF R), e métodos para tratar uma doenca
autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 com um
ligante Gly/Ser (por exemplo, a (G 4S)n ligante, em que n é

1-5, 1, 2, 3, 4 ou 5) a um dominio Fc de IgG4 mutan te que
compreende mutacdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, e em que o
segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutagdes T350V, T366L, K392L e T394W, de acordo
com a numeragdo EU. Em alguns aspectos, 0 primeiro
polipeptideo compreende um dominio IFNAR1 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11 e o segun do
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 que compr eende a
sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12. Em algun S
aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compreende a

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 120. Em
alguns aspectos, o dominio Fc de IgG4 mutante compr eende a
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sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 121. Em
alguns aspectos, a doengca autoimune é SLE. Em algun S
aspectos, a doenca autoimune é sindrome de Sjogren.

[0085] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo e um

segundo polipeptideo selecionados a partir de:

0] um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci dos da
SEQ ID NO: 43;

(i) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um se gundo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
SEQ ID NO: 42;

(i) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um se gundo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
SEQ ID NO: 55; e

(iv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um se gundo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
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SEQ ID NO: 59;

(v) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(vi) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 43 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57;

(vii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 42 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(viii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(ix) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(x) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 55 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
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ID NO: 57,

(xi) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(xii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 59 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57;

(xiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 45 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51;

(xiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 47 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(xv) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 49 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(xvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 51 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
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ID NO: 47,

(xvii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 61 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82,

(xviii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 63 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;

(xix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 65 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;

(xx) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 67 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,

(xxi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 69 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82,

(xxii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 71 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
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ID NO: 81;
(xxiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 73 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;
(xxiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 75 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,
(xxv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 77 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82;
(xxvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 79 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;
(xxvii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 81 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;
(xxwviii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 82 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci

selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
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ID NO: 77,
(xxix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 84 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;
(xxx) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 85 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;
(xxxi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 87 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101;
(xxxii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 89 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
ID NO: 99;
(xxxiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 91 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;
(xxxiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 93 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci

selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
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ID NO: 103;

(xxxv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 95 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101,

(xxxvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 97 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
ID NO: 99;

(xxxvii) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 99 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;

(xxxviii)um primeiro polipeptideo que compreende
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 101 e um seg
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;

(xxxix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 103 e um s
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101; e

(xh um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 105 e um seg
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci

selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
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ID NO: 99. Em alguns aspectos, a doenca autoimune € SLE. Em
alguns aspectos, a doenga autoimune € sindrome de S jogren.
[0086] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que 0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo que
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um

segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 43. Em alguns aspectos, a doenca
autoimune é SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoi mune é

sindrome de Sjogren.

[0087] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagcédo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
gue o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo que
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um
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segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 42. Em alguns aspectos, a doenca
autoimune é SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoi mune é

sindrome de Sjogren.

[0088] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composicao da revelacdo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
que o heterodimero compreende um primeiro polipepti deo que
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um

segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 55. Em alguns aspectos, a doenca
autoimune é SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoi mune é

sindrome de Sjogren.

[0089] Em alguns aspectos, a revelacdo fornece métodos

para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir
interferons do tipo | (por exemplo, INF o, INF B, ou tanto

INFo quanto INF ), e métodos para tratar uma doenca

autoimune (por exemplo, SLE, sindrome de Sjogren) e m um
individuo em necessidade do mesmo, em que o0 método que
compreende administrar ao individuo um heterodimero da
revelacdo, ou uma composi¢cao da revelagédo que compr eende um
heterodimero e um carreador farmaceuticamente aceit avel, em
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que o heterodimero compreende um primeiro polipepti
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:

segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de

aminoacidos da SEQ ID NO: 59. Em alguns aspectos, a
autoimune é SLE. Em alguns aspectos, a doenca autoi
sindrome de Sjogren.

[0090] Outros aspectos da revelacdo fornecem use de um

heterodimero da revelacdo e um carreador farmaceuti
aceitavel opcional, na fabricacdo de um medicamento
tratar ou atrasar a progressao de uma doenca autoim
um individuo em necessidade do mesmo, em que o trat
compreende a administracdo do medicamento a um indi

necessidade do mesmo.

[0091] Outros aspectos da revelacdo fornecem kits que

compreendem um medicamento que compreende um hetero
da revelagcdo e um carreador farmaceuticamente aceit
opcional e um inserto de pacote que compreende inst

para a administracdo do medicamento para tratar ou

a progressdo de uma doenca autoimune em um individu
necessidade do mesmo.

[0092] Em alguns aspectos, a revelacao fornece a kit que
compreende a recipiente que compreende um heterodim
revelacdo e um carreador farmaceuticamente aceitave
opcional e um inserto de pacote que compreende inst

para a administracdo do heterodimero para tratar ou

a progressdo de uma doenca autoimune em um individu
necessidade do mesmo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0093] Esses e outros recursos, aspectos e vantagens da

presente invencdo se tornardo mais bem entendidos c
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relacdo a seguinte descricdo e ao desenho anexo, em que:
[0094] A Figura 1 retrata receptores de interferon

sollveis exemplificativos RSLV 601-604, RSLV 602-60 3, RSLV
606-611 e RSLV 608-613.

[0095] A Figura 2  retrata graficamente a inibicdo de

producdo de SEAP induzida por IFN o em células o/ de HEK-
Azul pelos inibidores RSLV 601-604, RSLV 602-603, e

controle positivo de IFN o anti-humano. IgG humana foi usada

como um controle negativo.

[0096] A Figura 3 retrata graficamente uma inibicdo de

producdo de SEAP induzida por IFN B em células o/ de HEK-
Azul pelos inibidores RSLV 601-604, RSLV 602-603, e

controle positivo de IFN g anti-humano. IgG humana foi usada

como um controle negativo.

[0097] A Figura 4 retrata graficamente o impacto de

comprimento de ligante em uma inibicdo de producéo de SEAP

induzida por IFN o em células ol HEK-Azul.
[0098] A Figura 5 retrata graficamente o impacto de
comprimento de ligante em uma inibicdo de producgao de SEAP

induzida por IFN g em células ol HEK-Azul.

[0099] A Figura 6 retrata a inibicdo de expressao

genética de interferon induzida por soros de SLE em PBMC
com receptor de interferon solivel RSLV 601-604.

[0100] A Figura 7 retrata a inibicdo de expressao

genética de interferon induzida por soros de SLE em PBMC
com receptor de interferon sollvel RSLV 608-613.

DESCRIQAO DETALHADA

[0101] A presente revelacdo fornece heterodimeros

soluveis que se ligam a interferons do tipo | e mét odos
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para reduzir, diminuir ou inibir expressdo genética de
interferon (IFN), métodos para reduzir, diminuir ou inibir

a atividade de interferons do tipo | e/ou interfero n do
tipo | (por exemplo, INF o, INF @, ou tanto INF o quanto

INF B), e métodos para tratar doencas caracterizadas por
producdo de interferon do tipo | em um individuo em

necessidade do mesmo.

[0102] A revelacdo tem como base, pelo menos em parte,

na constatacdo de que os heterodimeros que compreen dem um
dominio IFNAR1 e um dominio IFNAR2, cada um operati vamente
acoplado a um dominio Fc mutante, potencialmente in ibem
atividade de IFN o e IFN B e inibem expressdao genética de
interferon induzida por soros de SLE. Esses resulta dos

indicam que os heterodimeros da revelacgdo sdo com a
capacidade para se ligar a e inibir a atividade de
interferons do tipo I em um individuo com uma condi cao

autoimune, como SLE.

[0103] Constatou-se também que heterodimeros que
compreendem um dominio IFNAR1 e um dominio IFNAR2, cada um
operativamente acoplado diretamente a um dominio Fc mutante
(isto é, sem um ligante de polipeptideo) aumentaram a
afinidade e a poténcia de ligacdo para interferons do tipo

[, como INF o, com relagdo a um heterodimero no qual o
dominio IFNAR1 e o dominio IFNAR2 s&do, cada um,
operativamente acoplado a um dominio Fc mutante com um
ligante de polipeptideo. Sem estar ligado por teori a,
acredita-se que IFNAR1 e IRNAR2 exigiu um grau de

flexibilidade para formar um bolso para interagir ¢ om
interferons do tipo |I. Sabe-se que o0s dominios
extracelulares de IFNAR1 e IFNAR2 ligam interferons do tipo
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| e formam um complexo ternéario, que resulta na lig acao dos
dominios intracelulares proximos e regula a sinaliz acao
através do receptor (Li et al ., J. Mol. Biol. (2017) 429,
2571-2589). Mostrou-se também que alteracfes de con formacgao
induzidas por ligante para os componentes de recept or séo
propagadas para o dominio de Ilg de membrana proxima | de
IFNAR1, embora esse dominio ndo interaja com o liga nte.
(1d . em 2572). Notavelmente, a estrutura de cristal de um
complexo heterotrimérico de IFNAR1, IFNAR2, e IFN o2 retrata
um dominio semelhante um ligante entre o dominio

extracelular e o dominio transmembrana de ambos os IFNARS.
(Consultar Li et al ., Fig. 1; também consultar Piehler et
al ., Immunological Reviews (2012) 250, 317-334, Fig. 5).
Sem estar ligado por teoria, supfe-se que esse domi nio

semelhante um ligante pode fornecer um grau de
flexibilidade para faciltar a formagdo do complexo

ternario em uma conformacdo adequada para ligacdo e

sinalizacdo de ligante. Portanto, um estudo foi pro jetado

para investigar o efeito de diversos comprimentos d e
ligante de polipeptideo em ligacdo de ligante de IF NAR1 e
IFNAR2. Inesperadamente, constatou-se que um hetero dimero
que compreende um dominio IFNAR1 e um dominio IFNAR 2, cada

um diretamente acoplado a um dominio Fc mutante, se m um
ligante, mostrou afinidade e poténcia de ligacao au mentadas
para interferon do tipo I, com relacdo a um heterod imero no

qual o dominio IFNAR1 e o dominio IFNAR2 sédo, cada um,
operativamente acoplado a um dominio Fc mutante com um

ligante de polipeptideo (por exemplo, de 10 ou 20
aminoacidos em comprimento). Em particular, quando

construtos com comprimentos de ligante de polipepti deo

Peticdo 870200025139, de 21/02/2020, pag. 88/336



781293

diferentes foram comparados, observou-se que a afin idade e
a poténcia de ligacdo de IFN- o aumentaram conforme o
comprimento de ligante diminuiu.

[0104] Consequentemente, a presente revelagdo fornece
heterodimeros que se ligam a interferons do tipo | que

compreendem um primeiro polipeptideo e um segundo

polipeptideo, em que o primeiro polipeptideo compre ende um
dominio IFNAR1 operativamente acoplado com ou sem u m
dominio ligante a um dominio Fc mutante, e em que 0 segundo
polipeptideo compreende um dominio IFNAR2 operativa mente
acoplado com ou sem um dominio ligante a um dominio Fc
mutante. Os heterodimeros da revelacdo sao Uteis em meétodos
para inibir expressdo genética de interferon do tip o |,
métodos para inibir a atividade de interferon do ti pol, e
métodos para tratar doenca autoimune, como descrito no

presente documento.

Definicdes
[0105] Os termos usados nas reivindicacdes e relatorio
especifico sdo definidos como estabelecido abaixo, salvo

caso especificado de outra forma.

[0106] "Aminoacido" se refere a aminoacidos sintéticos e

de ocorréncia natural, bem como analogos de aminoac ido e

miméticos de aminoacido que funcionam de maneira si milar

aos aminoacidos de ocorréncia natural. Os aminoacid os de
ocorréncia natural sdo aqueles codificados pelo cod igo
genético, bem como aqueles aminoacidos que sdo modi ficados

posteriormente, por exemplo, hidroxiprolina, v-
carboxiglutamato e O-fosfosserina. Andlogos de amin oacido
se referem a compostos que tém a mesma estrutura qu imica
basica que um aminoéacido de ocorréncia natural, ist 0 é, um
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carbono que é ligado a um hidrogénio, um grupo carb oxila,
um grupo amino e um grupo R, por exemplo, homosseri na,

norleucina, sulféxido de metionina, sulfobnio de met il

metionina. Tais analogos tém grupos R modificados ( por
exemplo, norleucina) ou estruturas principais de pe ptideo
modificado, mas retém a mesma estrutura quimica bas ica como

um aminoacido de ocorréncia natural. Miméticos de

aminoacido se referem a compostos quimicos que tém uma
estrutura que é diferente da estrutura quimica gera | de um
aminoacido, mas que funcionam de maneira simular a um

aminoacido de ocorréncia natural.

[0107] Aminoacidos podem ser denominados no presente
documento por seus simbolos de trés letras ou pelos

simbolos de uma letra recomendados pela Comissdo de
Nomenclatura de Bioquimica IUPAC-IUB. Os nucleotide os, de
modo semelhante, podem ser denominados por seus cod igos de
uma letra comumente aceitos.

[0108] Uma "substituicio de aminoacido” se refere a
substituicio de pelo menos um residuo de aminoacido

existente em uma sequéncia de aminoacidos predeterm inada
(uma sequéncia de aminoacidos de um polipeptideo de

partida) com um segundo residuo de aminoacido de

“substituicdo” diferente. Uma "insercdo de amino&ci do" se
refere & incorporacdo de pelo menos um aminoacido a dicional
em uma sequéncia de aminoacidos predeterminada. Enq uanto a
insercdo consistir, de modo geral, na inser¢gao de u m ou

dois residuos de aminoacido, "inser¢cdes de peptideo
maiores podem ser feitas, por exemplo, a insercéo d e cerca
de trés a cerca de cinco ou até mesmo cerca de dez, quinze

ou vinte residuos de aminoacido. O(s) residuo(s)
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inserido(s) pode(m) ser de ocorréncia natural ou de

ocorréncia nao natural como revelado acima. Uma "de lecao de
aminoacido” se refere a remocgéo de pelo menos um re siduo de
aminoacido de uma sequéncia de aminoacidos predeter minada.
[0109] "Polipeptideo”, "peptideo" e ‘"proteina" séao

usados intercambiavelmente no presente documento pa ra se
referir a um polimero de residuos de aminoacido. Os termos
se aplicam a polimeros de aminoacido em que um ou m ais
residuos de aminoacido sdo uma mimeética quimica art ificial
de um aminoacido de ocorréncia natural corresponden te,
assim como a polimeros de aminoacido de ocorréncia natural

e polimero de aminoacido de ocorréncia nao natural.

[0110] "Acido nucleico” se refere a
desoxirribonucleotideos ou ribonucleotideos e polim eros dos
mesmos na forma de ligacdo Unica ou ligacdo dupla. Salvo
caso especificamente limitado, o termo abrange acid 0s
nucleicos que contém analogos conhecidos de nucleot ideos
naturais que tém propriedades de ligacdo similares aguelas
de &cido nucleico de referéncia e sdo metabolizados de
maneira similar aos de ocorréncia natural nucleotid eos.
Salvo se indicado o contrario, uma sequéncia de Aci do
nucleico particular também abrange implicitamente a brange

variantes preservadamente modificadas da mesma (por
exemplo, substituicbes de cdédon degenerado) e sequé ncias
complementares, bem como a sequéncia explicitamente

indicada. Especificamente, substituicbes  de  cddon

degenerado podem ser obtidas gerando-se sequéncias nas
quais a terceira posicdo de um ou mais (ou todos) d 0s
cédons selecionados € substituida por residuos de b ase
misturada e/ou desoxinosina (Batzer et al., Nucleic Acid
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Res 1991;19:5081; Ohtsuka et al., JBC 1985;260:2605-8);
Rossolini et al., pol Cell Probes 1994;8:91-8). Para
arginina e leucina, as modificagdes na segunda base também
podem ser preservantes. O termo &cido nucleico é us ado
intercambiavelmente com gene, cDNA e mRNA codificad 0 por um
gene.

[0111] Polinucleotideos da presente invencdo podem ser

compostos por qualquer polirribonucleotideo ou
polidesoxirribonucleotideo, que pode ser RNA ou DNA nao

modificado ou RNA ou DNA modificado. Por exemplo,

polinucleotideos podem ser compostos por DNA de fit a
simples e dupla, DNA que é uma mistura de regides d e fita
simples e dupla, RNA de fita simples e dupla e RNA que é
uma mistura de regifes de fita simples e dupla, mol éculas
hibridas que compreendem DNA e RNA que podem ser de fita
simples ou, mais tipicamente, de dupla fita ou uma mistura

de regibes de fita simples e dupla. Além disso, o

polinucleotideo pode ser composto por regibes de fi ta
tripla que compreende RNA ou DNA ou tanto RNA quant o DNA.
Um polinucleotideo também pode conter uma ou mais ¢ adeias
principais de bases modificadas ou DNA ou RNA modif icadas

para estabiidade ou para outras razbes. Bases
"modificadas" incluem, por exemplo, bases tritilada s e
bases n&o wusuais, como inosina. Uma variedade de
modificacdes pode ser feita a DNA e RNA; desse modo :
"polinucleotideo” abrange formas quimica, enzimatic a ou

metabolicamente modificadas.

[0112] Como wusado no presente documento, 0 termo
“operacionalmente ligado” ou “operacionalmente acop lado” se
refere a uma justaposicdo em que 0s componentes des critos
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estdo em uma relacdo que permite que os mesmos func ionem em
suas maneiras destinadas.

[0113] Como usado no presente documento, 0 termo
“glicosilacao” ou “glicosilado” se refere a um proc €sso ou
resultado de adicdo de fracdes de agucar a uma molé cula.
[0114] Como usado no presente documento, 0 termo

[N

“glicosilacdo alterada” se refere a uma molécula qu e
aglicosilada, desglicosilada ou subglicosilada.

[0115] Como usado no presente documento, “sitio(s) de
glicosilacdo” se refere tanto a sitios que podem
potencialmente aceitar uma fracao de carboidrato, q uanto a
sitios na proteina em que uma fracdo de carboidrato foi
realmente fixada e inclui qualquer sequéncia de ami noacidos
que poderia atuar como um receptor para um oligossa carideo
e/ou carboidrato.

[0116] Como wusado no presente documento, 0 termo
“aglicosilacdo” ou “aglicosilado” se refere a produ cao de
uma molécula em uma forma néo glicosilada (por exem plo, por
modificacdo genética de uma proteina ou polipeptide 0 para
residuos de aminoacido ausentes que servem como rec eptores
de glicosilagdo). Alternativamente, uma proteina ou um
polipeptideo pode ser expresso, por exemplo, em E. coli
para produzir uma proteina ou um polipeptideo aglic osilado.
[0117] Como wusado no presente documento, 0 termo
“desglicosilagéo” ou “desglicolizado” se refere ao processo
ou resultado de remocgado enzimatica de fracdes de a¢ dcar em
uma molécula.

[0118] Como usado no presente documento, 0 termo
“subglicosilagdo” ou *“subglicosilado” se refere a u ma

molécula na qual uma ou mais estruturas de carboidr ato que
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estariam normalmente presentes se produzidas em uma
de mamifero tiverem sido omitidas, removidas, modif
ou mascaradas.

[0119]
Fc" e "dominio Fc" é a por¢do de uma imunoglobulina
formada pelos respectivos dominios Fc (ou fracdes F

suas duas cadeias pesadas sem as regides variaveis
ligam antigeno. Em algumas modalidades, um dominio
comeca na regido de dobradica a jusante do sitio de
clivagem de papaina e termina no terminal C do anti
Consequentemente, um dominio Fc completo compreende
menos um dominio de dobradica, um dominio CH2 e um
CH3. Em determinadas modalidades, um dominio Fc com
pelo menos um dentre: regido de dobradica uma dobra
(por exemplo, superior, intermediaria e/ou inferior
dominio, um dominio CH2, um dominio CH3, um dominio
uma variante, por¢cdo ou fragmento dos mesmos. Em ou
modalidades,
completo (isto €, um dominio de dobradica, um domin
um dominio CH3). Em uma modalidade, um dominio
compreende um dominio de dobradigca (ou porcdo do me
fusionado a um dominio CH3 (ou por¢cdo do mesmo). Em
modalidade, um dominio Fc compreende um dominio CH2
por¢cdo do mesmo) fusionado a um dominio CH3 (ou por
mesmo). Em outra modalidade, um dominio Fc consiste
dominio CH3 ou por¢do do mesmo. Em outra modalidade
dominio Fc consiste em um dominio de dobradi¢ca (ou

do mesmo) e um dominio CH3 (ou por¢cdo do mesmo). Em
modalidade, um dominio Fc consiste em um dominio CH

por¢cdo do mesmo) e um dominio CH3. Em outra modalid
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dominio Fc consiste em um dominio de dobradi¢ca (ou porcao
do mesmo) e um dominio CH2 (ou por¢do do mesmo). Em uma
modalidade, um dominio Fc carece de pelo menos uma porcao
de um dominio CH2 (por exemplo, todo ou parte de um dominio

CH2). Em uma modalidade, um dominio Fc da invencdo

compreende pelo menos a por¢cdo de uma molécula de F C
conhecida na técnica por ser exigida para ligar FcR n. Em
uma modalidade, um dominio Fc da invencdo compreend e pelo
menos a porcdo de uma molécula de Fc conhecida na t échica

por ser exigida para se ligar a Proteina A. Em uma

modalidade, um dominio Fc da invencédo compreende pe lo menos
a porcdo de uma molécula de Fc conhecida na técnica por ser
exigida para se ligar a proteina G. Um dominio Fc s e

refere, de modo geral, no presente documento a um

polipeptideo que compreende todos ou parte do domin io Fc de
uma cadeia pesada de imunoglobulina. Isso inclui, p orém sem
limitacéo, polipeptideos que compreende os dominios CHI, de
dobradica, CH2 e/ou CH3 inteiros, bem como fragment os de
tais peptideos que compreendem apenas, por exemplo, 0
dominio de dobradica, CH2 e CH3. O dominio Fc pode ser
derivado de uma imunoglobulina de qualquer espécie elou
qualquer subtipo, incluindo, porém sem limitacdo, u m
anticorpo IgGl, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgD, IgA, IgE ou IgM
humano. O dominio Fc abrange moléculas de Fc e vari antes de
FC nativas. Como com variantes de Fc e Fc nativas, o termo

dominio Fc inclui moléculas in forma monomérica ou
multimérica, independentemente de ser digerido a pa rtir de
anticorpo inteiro ou produzido por outros meios.

[0120] Como estabelecido no presente documento, deve ser
entendido por uma pessoa de habilidade comum na téc nica que
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qualquer dominio Fc pode ser modificado de modo que varie
em sequéncia de aminoacidos a partir do dominio Fc nativo
de uma molécula de imunoglobulina de ocorréncia nat ural.
[0121] Os dominios Fc de um construto de receptor de

interferon Fc da revelagéo podem ser derivados de m oléculas
imunoglobulina diferentes. Por exemplo, um dominio Fc de um
construto de receptor de interferon Fc pode compree nder um
dominio CH2 e/ou CH3 derivado de uma molécula de Ig Gl e uma
regido de dobradica derivada de uma molécula de IgG 3. Em
outro exemplo, um dominio Fc pode compreender uma r egiao de
dobradica quimérica derivada, em parte, de uma molé cula de

IgGl e, em parte, de uma molécula de 1gG3. Em outro

exemplo, um dominio Fc pode compreender uma dobradi ca
quimérica derivada, em parte, de uma molécula de Ig Gl e, em
parte, de uma molécula de IgG4. O dominio Fc de IgG 1 humano

do tipo selvagem tem a sequéncia de aminoacidos
estabelecida na SEQ ID NO: 26.
[0122] Como usado no presente documento, o termo “vida

média sérica” se refere ao tempo exigido para a

concentracdo de receptor de interferon soltuvel de s oro in
vivo cair 50 %. Quando mais curta for a vida média séri ca
do receptor de interferon solGvel, mais curto sera 0 tempo

para exercer um efeito terapéutico.

[0123] Como usado no presente documento, 0 termo

"receptor de interferon solavel" ou “heterodimero” se
refere a uma molécula que compreende um primeiro do minio
IFNAR, ou variante ou fragmento do mesmo e um segun do
dominio IFNAR, ou uma variante ou fragmento do mesm 0. Em

algumas modalidades, um dominio IFNAR ¢é o dominio
extracelular de um IFNAR. Em algumas modalidades, o
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de
polipeptideo e um segundo polipeptideo, em que o pr

receptor interferon solivel compreende um primei

polipeptideo compreende o dominio extracelular de u

ou uma variante ou fragmento do mesmo, e 0 segundo

polipeptideo compreende o dominio extracelular de u
ou uma variante ou fragmento do mesmo.
modalidades, o primeiro e o segundo polipeptideo in
para formar um dimero (por exemplo, um heterodimero
algumas modalidades, um receptor de interferon soll
compreende um primeiro polipeptideo que compreende
dominio IFNAR, ou uma variante ou fragmento do mesm
operacionalmente ligado, com ou sem um dominio liga

um dominio Fc de imunoglobulina, ou uma variante ou
fragmento do mesmo, e em que o0 segundo polipeptideo
compreende um dominio IFNAR, ou uma variante ou fra

do mesmo operacionalmente ligado, com ou sem um dom
ligante, a um dominio Fc de imunoglobulina, ou uma

ou fragmento das mesmas; e acidos nucleicos que cod

tais polipeptideos. Em algumas modalidades, o prime
INFARZ,

fragmento do mesmo operacionalmente ligado, com ou

polipeptideo compreende ou uma variante ou
dominio ligante, a um dominio Fc, ou variante ou fr

do mesmo. Em algumas modalidades, o segundo polipep
compreende INFAR2, ou uma variante ou fragmento do
operacionalmente ligado, com ou sem um dominio liga

um dominio variante de Fc, ou variante ou fragmento
mesmo. Em algumas modalidades, o primeiro e 0 segun
polipeptideos se dimerizam para formar um construto
heterodimérico. Em algumas modalidades, o primeiro

segundo polipeptideos podem ou ndo compreender a se
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lider. Em algumas modalidades, o receptor de interf eron
solivel pode ou ndo compreender uma sequéncia lider . Em
algumas modalidades, os receptores de interferon so laveis

compreendem dois ou mais construtos de receptor de

interferon Fc. Em algumas modalidades, o receptor d e
interferon solavel liga interferons do tipo I, por exemplo,
IFN- o, INF- R, IFN- ¢,- x,- 1,- (,IFN- o, IFN- .

[0124] Como wusado no presente documento, 0 termo
“construto de receptor de interferon Fc” se refere a um
polipeptideo que compreende um dominio IFNAR (por e xemplo,
IFNAR1 ou IFNAR2), ou uma variante ou fragmento do mesmo
operacionalmente ligado, com ou sem um dominio liga nte, a
um dominio Fc, ou uma variante ou fragmento das mes mas, e
acidos nucleicos que codifica tais polipeptideos. E m

algumas modalidades, o dominio IFNAR ¢é o dominio

extracelular de um IFNAR. O construto de receptor d e
interferon Fc pode ou ndo compreender uma sequéncia lider.
O construto de receptor de interferon Fc também pod e ser

denominado “proteina de receptor de interferon Fc”.

[0125] Como wusado no presente documento, 0 termo
“interferon do tipo 1” ou “IFN do tipo I” se refere a uma
citocina pro-inflamatéria que se liga a um receptor de
superficie de célula heterodimérica, receptor de IF N- o
(IFNAR), que compreende IFNAR1 e IFNAR2. Existe dez esseis
IFNs do tipo | em seres humanos, incluindo IFN- o, INF- B,

IFN- ¢, - x, - 1, - (¢, IFN- ®, IFN- v. IFNs do tipo | sao
rapidamente produzidos em mdltiplos tipos de célula

diferentes, e sdo conhecidos por ter uma ampla vari edade de
efeitos. Embora todos os IFNs do tipo | liguem o me smo
receptor e formem complexos ternarios estruturalmen te muito
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similares, as atividades de IFN diferenciais result am de
longevidades e afinidades de ligante diferentes em cada
cadeia de receptor, que ditam o conjunto e a dinami ca do
complexo de sinalizagdo (Piehler, J. et al. (2012)

Immunological Reviews 250: 317-334; Li, H. et al. (2017) J
Mol Biol  429: 2571-2589).

[0126] Como usado no presente documento, o0 termo
“atividade de IFN do tipo I’ se refere a uma ativid ade
bioldgica que resulta da interacdo de um IFN do tip olaum
receptor (IFNAR), incluindo, porém sem limitacdo, a queles
descritos no presente documento. As consequéncias ¢ anonicas

de producdo de IFN do tipo | in vivo
programas celulares antimicrobianos e o desenvolvim
respostas imunes inatas e adaptativas. IFN do tipo
a ativacdo de célula imunologica inata (por exemplo

maturacdo de  células dendriticas) para  promover
apresentacao de antigeno e funcdes de célula exterm

natural. IFN do tipo | também promove o desenvolvim
respostas de célula T e B especificas de antigeno d

afinidade e memdria imunolégica (lvashkiv e Donlin
14(1):36-49).

Mostrou-se que IFNs do tipo | ativam células

Nat Rev Immunol
[0127]
dendriticas (DCs) e promovem sua capacidade estimul

de célula T através de sinalizagdo autécrina (Monto

al., (2002) Blood 99:3263-3271). A exposicao de IFN do tipo
| facilita a maturacdo de DCs por meio do aumento d
expressao de receptores de quimiocina e moléculas d

(por exemplo, para promover a migracédo de DC na dre
linfonodos), moléculas coestimulatodrias, e apresent

antigeno de classe | e classe Il de MHC. DCs que am
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apos exposicao a IFN do tipo | podem iniciar de mod o eficaz
respostas de célula T protetivas (Wijesundara et al o

(2014) Front Immunol 29(412) e referéncias no prese nte
documento). Consequentemente, em algumas modalidade S,
atividade de IFN do tipo | € um aumento ou indugéo em
ativagdo e/ou maturagdo de DC. Em algumas modalidad es,
atividade de IFN do tipo | € um aumento ou indugéo em

migracdo de DC para drenar linfonodos.

[0128] Ademais, IFN do tipo | pode promover ativacéo de

célula T, proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivénc ia
(Crouse et al., (2015) Nat Rev Immunol  15:231-242). Estudos
recentes revelaram que MHC-I expressao € sobrerregu lado em
resposta a IFN do tipo I em mudltiplos tipos de célu la
(Lindahl et al., (1976), J Infect Dis 133(Suppl):A66-A68;
Lindahl et al., (1976) Proc Natl Acad Sci USA 17:1284-1287)
gue € uma exigéncia por estimulo, diferenciacao, ex panséao e
atividade citolitica de célula T ideal. Além disso, IFNs do
tipo | podem exercer efeitos coestimulatorios poten tes em
células T CD8, melhorar a proliferacdo e diferencia céo de
célula T CD8 (Curtsinger et al., (2005) J Immunol 174:4465-
4469; Kolumam et al., (2005) J Exp Med 202:637-650).
Consequentemente, em algumas modalidades, atividade de IFN
do tipo | € um aumento ou inducéo em proliferacéo d e célula
T. Em algumas modalidades, atividade de IFN do tipo | € um
aumento ou inducdo em proliferacdo de célula T CD8+ . Em
algumas modalidades, atividade de IFN do tipo | é u m
aumento ou inducao em diferenciacéo de célula T. Em algumas
modalidades, atividade de IFN do tipo | é um aument 0 ou

inducéo em diferenciacdo de célula T CD8+.
[0129] Com relagdo a células B, mostrou-se também que a
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exposicdo a IFN do tipo | promove a ativacdo de cél ulaB, a
producdo de anticorpo e a troca de isotipo apos a i nfeccao
viral ou apdés a imunizacdo experimental (Le Bon et al.,
(2006) J Immunol 176:4:2074-2078; Swanson et al., (2010) J

Exp Med 207:1485-1500). Consequentemente, em alguma S
modalidades, atividade de IFN do tipo | é um aument 0 ou

inducdo em producgé&o de anticorpo.

[0130] Em algumas modalidades, uma atividade de IFN do
tipo | resulta da ligacdo de IFN o ao IFNAR. Em algumas
modalidades, uma atividade de IFN do tipo | resulta da

ligacdo de IFN p ao IFNAR. Em algumas modalidades, uma

atividade de IFN do tipo | € selecionada a partir d 0 grupo
que consiste em: (i) um aumento ou inducdo em proli feracao
de célula T (por exemplo, proliferacdo de célula T CD8+);
(i) um aumento ou inducdo em maturacdo de DC; (iii ) um

aumento ou inducdo em migracdo de DC na drenagem de

linfonodos; (iv) um aumento ou inducdo em diferenci acao de
célula T (por exemplo, diferenciacao de célula T CD 8+); (V)

um aumento ou inducdo em producdo de anticorpo; e ( Vi)
qualquer combinacéo de (i)-(v). Em algumas modalida des, uma
atividade de IFN do tipo | é determinada in vitro . Em
algumas modalidades, uma atividade de IFN do tipo | e

determinada  in vivo

[0131] Em algumas modalidades, o0s heterodimeros
descritos no presente documento inibem ou reduzem u ma
atividade de IFN do tipo I. Por exemplo, em algumas
modalidades, o0s heterodimeros descritos no presente

documento: (i) inibem ou reduzem a proliferacao de célulaT
(por exemplo, proliferacédo de célula T CD8+); (ii) inibidor
reduz a maturagéo de DC; (iii) inibe ou reduz a mig racao de
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DC em drenagem de linfonodos; (iv) inibe ou reduz a

diferenciacdo de célula T (por exemplo, diferenciag ao de
célula T CD8+); (v) inibe ou reduz producédo de anti corpo
mediada por IFN; ou (vi) qualquer combinagéao de (i) - (V).

Em algumas modalidades, a inibigcdo ou reducao de at lvidade
de IFN do tipo | pelos heterodimeros descritos no p resente
documento € com relacdo a atividade na auséncia de um
heterodimero. Métodos para determinar a inibicdo ou reducao
de proliferacdo de célula T, a maturacédo de DC, a m igracéo
de DC, diferenciacdo de célula T e a producédo de an ticorpo
mediada por IFN s&o conhecidos por aqueles elemento S

versados na técnica.

[0132] Como wusado no presente documento, o0 termo

“dimero” se refere a um complexo macromolecular for mado por
duas macromoléculas (por exemplo, polipeptideos). U m
“homodimero” se refere a um dimero que é formado po r duas
macromoléculas idénticas (por exemplo, polipeptideo s). Um
“heterodimero” se refere a um dimero que € formado por duas
macromoléculas diferentes (por exemplo, polipeptide 0S).

[0133] Como wusado no presente documento, o0 termo
“variante” se refere a um polipeptideo derivado de um
receptor de interferon do tipo selvagem ou dominio Fc e
difere do tipo selvagem em uma ou mais alteragdes, isto &,
uma substituicdo, insercdo e/ou dele¢cdo, em uma ou mais
posicdes. Uma substituicdo significa uma troca de u m

aminoacido que ocupa uma posicdo com um aminoacido

diferente. Uma delec¢ao significa a remo¢ao de um am inoacido
que ocupa uma posi¢ao. Uma insercéo significa adici onar 1
ou mais, como 1-3 aminoacidos, imediatamente adjace ntes a

um aminoacido que ocupa uma posi¢do. Polipeptideos
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variantes tém necessariamente menos que 100 % de id entidade
ou similaridade de sequéncia com o polipeptideo do tipo
selvagem. Em algumas modalidades, o polipeptideo va riante
tera uma sequéncia de aminoéacidos de cerca de 75 % a menos
gue 100 % de identidade ou similaridade de sequénci a de
aminoacidos com a sequéncia de aminoacidos de polip eptideo
do tipo selvagem, ou de cerca de 80 % a menos que 1 00 %, ou
de cerca de 85 % a menos que 100 %, ou de cerca de 90 % a
menos que 100 % (por exemplo, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %0, 99 %) ou de cerca de 95 % a meno S que
100 %, por exemplo, ao longo do comprimento do poli peptideo
variante.

[0134] Em determinados aspectos, o0s construtos de

receptor de interferon FC empregam um ou mais "domi nios
ligantes", como ligantes de polipeptideo. Como usad 0 no
presente documento, o termo "dominio ligante" se re fere a
um ou mais aminoacidos que conectam dois ou mais do minios
de peptideo em uma sequéncia de polipeptideo linear . Como
usado no presente documento, o termo ‘ligante de
polipeptideo” se refere a uma sequéncia de peptideo ou
polipeptideo (por exemplo, uma sequéncia de peptide 0 ou
polipeptideo sintética) que conecta dois ou mais do minios
de polipeptideo em uma sequéncia de aminoacidos lin ear de
uma proteina. Por exemplo, ligantes de polipeptideo podem
ser usados para ligar operacionalmente um receptor de
interferon a um dominio Fc. Tais ligantes de polipe ptideo
em algumas modalidades fornecem flexibilidade a mol écula de
polipeptideo. Em algumas modalidades o ligante de

polipeptideo é usado para conectar (por exemplo, fu sionar
geneticamente), por exemplo, um dominio IFNAR1 a um dominio
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Fc e/ou um dominio IFNAR2 a um dominio Fc. Um const ruto de
receptor de interferon Fc pode incluir mais que um dominio
ligante ou ligante de peptideo. Diversos ligantes d e

peptideo sdo conhecidos na técnica.

[0135] Como usado no presente documento, 0 termo
“ligante de polipeptideo gly-ser" se refere a um pe ptideo
gue consiste em residuos de glicina e serina. Um li gante de

polipeptideo  gly/ser exemplificativo compreende uma

sequéncia de  aminoacidos  (Gly 4Ser)n. Em  algumas
modalidades, n € 1 ou mais, como 2 ou mais, 3 ou ma is, 4 ou
mais, 5 ou mais, 6 ou mais, 7 ou mais, 8 ou mais, 9 ou
mais, ou 10 ou mais (por exemplo, (Gly 4Ser)10). Outro
ligante de polipeptideo gly/ser exemplificativo com preende
a sequéncia de aminoacidos Ser(Gly 4Ser)n.  Em algumas
modalidades, n € 1 ou mais, como 2 ou mais, 3 ou ma is, 4 ou
mais, 5 ou mais, 6 ou mais, 7 ou mais, 8 ou mais, 9 ou
mais, ou 10 ou mais (por exemplo, Ser(Gly 4Ser)10).

[0136] Como usado no presente documento, 0Ss termos
“acoplado”, “conjugado”, “ligado”, “fusionado” ou “ fusao”
sédo usados intercambiavelmente. Esses termos se ref erem a
unido de dois ou mais elementos ou dominios, por qu aisquer
meios  incluindo meios de conjugacdo quimica ou
recombinantes. Métodos de conjugacdo quimica (por e xemplo,
com o uso de agentes de reticulacdo heterobifuncion al) sado
conhecidos na técnica.

[0137] Uma sequéncia de polipeptideo ou aminoéacido
"derivada de" um polipeptideo ou uma proteina desig nada se
refere a origem do polipeptideo. Preferencialmente, a
sequéncia de polipeptideo ou aminoacido que é deriv ada de
uma sequéncia particular tem uma sequéncia de amino acidos
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que €é essencialmente idéntica aquela sequéncia ou u
porcao da mesma, em que a por¢ao consiste em pelo m

20-30
pelo menos 30-

20 aminoacidos, preferencialmente, pelo menos

aminoacidos, mais preferencialmente,
aminoacidos, ou que €, de outra forma, identificave

uma pessoa de habilidade comum na técnica como tend
origem na sequéncia. Polipeptideos derivados de out
polipeptideo podem ter uma ou mais mutacées com rel
polipeptideo de partida, por exemplo, um ou mais re

de aminoacido que foram substituidos por outro resi
aminoacido ou que tem um ou mais insertos ou delecd
residuo de aminoacido.

[0138]

aminoacido entre uma sequéncia de polipeptideo de p

Em uma modalidade, tem uma diferenca
a sequéncia derivada da mesma. A identidade ou simi

com relacdo a essa sequéncia € definida no presente
documento como a porcentagem de residuos de aminoac
sequéncia candidata que sao idénticos (isto €, mesm
residuo) com os residuos de aminoacido de partida,
alinhar as sequéncias e introduzir lacunas, se nece

para obter a identidade de sequéncia de porcentagem

[0139]
consiste em, consiste essencialmente em, ou compree
sequéncia de aminoacidos como estabelecido na Lista
Sequéncias ou Tabela de Sequéncias revelada no pres
documento e variantes funcionalmente ativas da mesm
uma modalidade, um polipeptideo inclui uma sequénci
aminoacidos pelo menos 80 %, como pelo menos 81 %,
menos 82 %, pelo menos 83 %, pelo menos 84 %, pelo

85 %, pelo menos 86 %, pelo menos 87 %, pelo menos
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pelo menos 89 %, pelo menos 90 %, pelo menos 91 %,
menos 92 %, pelo menos 93 %, pelo menos 94 %, pelo

95 %, pelo menos 96 %, pelo menos 97 %, pelo menos

pelo menos 99 % idéntica to uma sequéncia de aminoa
estabelecida na Listagem de Sequéncias ou Tabela de
Sequéncias reveladas no presente documento. Em algu
modalidades, um polipeptideo inclui uma sequéncia d
aminoacidos contigua pelo menos 80 %, como pelo men

pelo menos 82 %, pelo menos 83 %, pelo menos 84 %,
menos 85 %, pelo menos 86 %, pelo menos 87 %, pelo

88 %, pelo menos 89 %, pelo menos 90 %, pelo menos

pelo menos 92 %, pelo menos 93 %, pelo menos 94 %,
menos 95 %, pelo menos 96 %, pelo menos 97 %, pelo

98 %, ou pelo menos 99 % idéntica a uma sequéncia d
aminoacidos contigua estabelecida na Listagem de Se

ou Tabela de Sequéncias reveladas no presente docum
algumas modalidades, um polipeptideo inclui uma seq

de aminoacidos que tem pelo menos 10, como pelo men

pelo menos 20, pelo menos 25, pelo menos 30, pelo m

pelo menos 40, pelo menos 45, pelo menos 50, pelo m

pelo menos 60, pelo menos 65, pelo menos 70, pelo m

pelo menos 80, pelo menos 85, pelo menos 90, pelo m

pelo menos 100, pelo menos 200, pelo menos 300, pel

400, ou pelo menos 500 (ou qualquer numero inteiro
nameros) de aminoacidos contiguos de uma sequéncia
aminoacidos estabelecida na Listagem de Sequéncias
Tabela de Sequéncias reveladas no presente document

[0140] Em algumas modalidades, os construtos de receptor
de interferon Fc da revelagdo sdo codificados por u
sequéncia de nucleotideo. Sequéncias de nucleotideo
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revelagdo podem ser uteis para uma diversidade de
aplicacdes, incluindo: clonagem, terapia de gene, e

e purificacdo de proteina, introducdo de mutacéo, v

de DNA de um hospedeiro em necessidade do mesmo, ge
anticorpo, por exemplo, para imunizagdo passiva, PC
geracdo de iniciador e sonda, projecédo e geracao de
(consultar, por exemplo, o site da web Dharmacon si

e similares.

Em algumas modalidades, a sequéncia de

nucleotideo da revelacdo compreende, consiste em, o0
consiste essencialmente em, uma sequéncia de nucleo
que codifica a sequéncia de aminoacidos dos constru
receptor de interferon Fc selecionados a partir da
de Sequéncias ou Listagem de Sequéncias.
modalidades, uma sequéncia de nucleotideo inclui um
sequéncia de nucleotideo pelo menos 80 %, como pelo

81 %, pelo menos 82 %, pelo menos 83 %, pelo menos
pelo menos 85 %, pelo menos 86 %, pelo menos 87 %,
menos 88 %, pelo menos 89 %, pelo menos 90 %, pelo

91 %, pelo menos 92 %, pelo menos 93 %, pelo menos
pelo menos 95 %, pelo menos 96 %, pelo menos 97 %,
menos 98 %, ou pelo menos 99 % idéntica a uma sequé
nucleotideo que codifica uma sequéncia de aminoacid
Listagem de Sequéncias ou Tabela de Sequéncias reve
presente documento. Em algumas modalidades, uma seq
de nucleotideo inclui uma sequéncia de nucleotideo

pelo menos 80 %, como pelo menos 81 %, pelo menos 8
pelo menos 83 %, pelo menos 84 %, pelo menos 85 %,
menos 86 %, pelo menos 87 %, pelo menos 88 %, pelo

89 %, pelo menos 90 %, pelo menos 91 %, pelo menos

pelo menos 93 %, pelo menos 94 %, pelo menos 95 %,
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menos 96 %, pelo menos 97 %, pelo menos 98 %, ou pe

99 % idéntica to a sequéncia de nucleotideo contigu
codifica uma sequéncia de aminoacidos estabelecida
Listagem de Sequéncias ou Tabela de Sequéncias reve
presente documento. Em algumas modalidades, uma seq
de nucleotideo inclui uma sequéncia de nucleotideo

pelo menos 10, como pelo menos 15, como pelo menos
menos 25, pelo menos 30, pelo menos 35, pelo menos
menos 45, pelo menos 50, pelo menos 55, pelo menos
menos 65, pelo menos 70, pelo menos 75, pelo menos
menos 85, pelo menos 90, pelo menos 95, pelo menos
pelo menos 200, pelo menos 300, pelo menos 400, ou
menos 500 (ou qualquer numero inteiro nesses numero
nucleotideos contiguos de uma sequéncia de nucleoti
codifica uma sequéncia de aminoacidos estabelecida
Listagem de Sequéncias ou Tabela de Sequéncias reve
presente documento.

[0141]

habilidade comum na técnica que os construtos de re

Também serd entendido por uma
de interferon Fc podem ser alterados de modo que o0s
variem em sequéncia a partir das sequéncias de ocor
natural ou nativas a partir das quais seus componen
exemplo, dominios de receptor de interferon, domini
ligantes e dominios Fc) sdo derivados, enquanto ret
atividade desejada das sequéncias nativas. Por exem
substituicdes de nucleotideo ou aminoacido que resu
substituicdes ou alteragcdes conservantes em residuo
aminodacido “ndo essenciais” podem ser feitas. Uma m

de acido nucleico isolada que codifica uma variante

natural pode ser criada introduzindo-se uma ou mais
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substituicdes, adicbes ou delecdes de nucleotideo n
sequéncia de nucleotideo dos construtos de receptor
interferon Fc de modo que uma ou mais substituicoes
adicdes ou delegbes de aminoacido sejam introduzida
proteina codificada. Muta¢cdes podem ser introduzida
técnicas padrdo, como mutagénese direcionada para s
mutagénese mediada por PCR.

[0142]

compreender substituicbes de aminoacido conservante

Os construtos de receptor de interferon Fc podem

ou mais residuos de aminoacido, por exemplo, em res
aminoacido essenciais ou ndo essenciais. Uma "subst

de aminoacido conservante” é uma em que o residuo d
aminoacido é substituido por um residuo de aminoaci

tem uma cadeia lateral similar. As familias de resi

aminoacido que tém cadeias laterais similares foram
definidas na técnica, incluindo cadeias laterais ba
histidina),

acido aspartico, écid

(por exemplo, lisina, arginina, cadeias

laterais acidas (por exemplo,
glutamico), cadeias laterais polares ndo carregadas
exemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, tr
tirosina, cisteina), cadeias laterais nao polares (
exemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prol
fenilalanina, metionina, triptofano), cadeias later
ramificadas (por exemplo, treonina, valina, isoleuc
laterais tirosina,

cadeias aromaticas  (por

histidina).

exemplo,

fenilalanina, triptofano, Desse modo, u
residuo de aminodcido ndo essencial em um construto
receptor de interferon Fc é preferencialmente subst

por outro residuo de aminoacido da mesma familia de

lateral. Em outra modalidade, um corddo de amino&ci
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ser substituido por um corddo estruturalmente simil ar que
difere em ordem e/ou composi¢cdo dos membros de fami lia de
cadeia lateral. Alternativamente, em outra modalida de, as
mutag¢des podem ser introduzidas aleatoriamente ao | ongo de
toda ou de parte de uma sequéncia de codificacdo, ¢ omo por
mutagénese de saturacdo, e 0os mutantes resultantes podem
ser incorporados nos construtos de receptor de inte rferon
Fc e triados quanto as suas habilidades para se lig ar ao

alvo desejado.

[0143] O termo "melhorar" se refere a qualquer resultado
terapeuticamente benéfico no tratamento de um estad o de
doenca, por exemplo, um estado de doenca autoimune (por
exemplo, SLE, sindrome de Sjogren), incluindo profi laxia,
diminuicdo na gravidade ou progresséo, remissao ou cura da
mesma.

[0144] O termo "in situ" se refere a processos que

ocorrem em uma ceélula viva que cresce separada de u m
organismo vivo, por exemplo, crescimento em cultura de
tecido.

[0145] O termo " in vivo " se refere a processos que

ocorrem em um organismao Vivo.

[0146] O termo "mamifero" ou "individuo" ou "paciente"

como usado no presente documento inclui tanto seres humanos
quanto ndo humanos e incluem, porém sem limitagao, seres
humanos, primatas ndo humanos, caninos, felinos, mu rinos,

bovinos, equinos e porcinos.

[0147] O termo porcentagem de "identidade", no contexto

de duas ou mais sequéncias de &acido nucleico ou
polipeptideo, se refere a duas ou mais sequéncias o u
subsequéncias que tém uma porcentagem especificada de
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nucleotideos ou residuos de aminoacido que sdo o me smo,
guando comparados e alinhados para correspondéncia maxima,

como medido com o uso de um dentre os algoritmos de

comparacdo de sequéncia descritos abaixo (por exemp lo,
BLASTP e BLASTN ou outros algoritmos disponiveis pa ra
elementos versados na técnica) ou por inspecdo visu al.
Dependendo da aplicagéo, a porcentagem de "identida de" pode

existir sobre uma regido da sequéncia que é compara da, por

exemplo, sobre um dominio funcional, ou, alternativ amente,
existir sobre o comprimento total das duas sequénci as a

serem comparadas.

[0148] Para comparacdo de sequéncia, tipicamente, uma
sequéncia atua como uma sequéncia de referéncia par a aqual
as sequéncias de teste sdo comparadas. Quando estiv er

usando um algoritmo de comparacdo de sequéncia, as

sequéncias de teste e referéncia sao introduzidas e m um
computador, as coordenadas de subsequéncia sao proj etadas,
se necessario, e 0s parametros de programa de algor itmo de
sequéncia sdo projetados. O algoritmo de comparacao de
sequéncia, entdo, calcula a porcentagem de identida de de
sequéncia para a(s) sequéncia(s) de teste com relag ao a
sequéncia de referéncia, com ase nos parametros de programa
projetados.

[0149] O alinhamento ideal de sequéncias para comparagao

pode ser conduzido, por exemplo, pelo algoritmo de

homologia local de Smith & Waterman, Adv Appl Math
1981,;2:482, pelo algoritmo de alinhamento de homolo gia de
Needleman & Wunsch, J Mol Biol 1970;48:443, pela pesquisa

por método de similaridade de Pearson & Lipman, PNAS
1988;85:2444, por implantagbes computadorizadas des ses
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algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA, e TFASTA no Pacote de
Software da Wisconsin Genetics, Genetics Computer G roup,
575 Science Dr., Madison, Wis.), ou por inspec¢ao vi sual
(consultar, de modo geral, Ausubel et al, infra ).

[0150] Um exemplo de um algoritmo que é adequado para
determinar a porcentagem de identidade de sequéncia e

[N

similaridade de sequéncia é o algoritmo BLAST, que

descrito em Altschul et al., J Mol Biol 1990;215:403-10. O
software para realizar as analises BLAST esta publi camente
disponivel através do site da web do National Cente r for
Biotechnology Information.

[0151] O termo "quantidade suficiente" significa uma

quantidade suficiente para produzir um efeito desej ado.
[0152] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" €&

uma quantidade que é eficaz para melhorar um sintom a de uma
doenca. Uma quantidade terapeuticamente eficaz pode ser uma
"quantidade profilaticamente eficaz" visto que prof ilaxia
pode ser considerada como terapia.

[0153] O termo "cerca de" sera entendido por um elemento

de habilidade comum e variara até certo ponto depen dendo do
contexto em que é usado. Se existirem usos do termo gue nao
estdo claros para pessoas de habilidade comum dado 0
contexto em que sdo usados, o termo "cerca de" sign ificara
até mais ou menos 10 % do valor particular.

[0154] Deve ser observado que, como usado no relatorio

especifico e nas reivindicagbes anexas, as formas

singulares “um”, “uma” e “0” incluem referentes no plural,
exceto se o contexto claramente ditar de outro modo

Receptores de Interferon Soluveis

[0155] Em algumas modalidades, os receptores de
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interferon sollveis da revelacdo incluem um primeir o]
polipeptideo e um segundo polipeptideo, em que cada
polipeptideo compreende um construto de receptor de

interferon Fc com ou sem uma sequéncia lider. Um co nstruto
de receptor de interferon Fc inclui um dominio de r eceptor
de interferon (por exemplo, IFNAR1 ou IFNAR2), com ou sem
uma sequéncia lider, ou uma variante ou fragmento d 0 mesmo,
operacionalmente acoplado com ou sem um dominio lig ante a
um dominio Fc, ou uma variante ou fragmento das mes mas. Em
algumas modalidades, o primeiro e o segundo polipep tideos

dimerizam para formar um dimero; por exemplo, um
heterodimero.
[0156] Em algumas modalidades, uma composicdo da

revelacao inclui um receptor de interferon soltvel.

[0157] Em algumas modalidades, o dominio de receptor de

interferon é operacionalmente acoplado to um domini o Fc, ou
uma variante de fragmento do mesmo sem um dominio | igante.
[0158] Em algumas modalidades, o dominio de receptor de

interferon é operacionalmente acoplado to um domini o Fc, ou
uma variante ou fragmento das mesmas, por meio um d ominio
ligante. Em algumas modalidades, o dominio ligante € um
peptideo ligante. Em algumas modalidades, o dominio ligante

€ um nucleotideo ligante.

[0159] Em algumas modalidades, dominios ligantes incluem

(glydser) 2, 3, 4 ou 5 variantes que alteram o comp rimento
do ligante em 5 progressbes de aminoacido. Em outra

modalidade, um dominio ligante € de aproximadamente 18
aminoacidos em comprimento e inclui um sitio de

glicosilacéo ligada a N, que pode ser sensivel a cl ivagem
de protease in vivo . Em algumas modalidades, um sitio de
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glicosilacdo ligada a N pode proteger o receptor de
interferon sollvel contra clivagem no dominio ligan

algumas modalidades, um sitio de glicosilacédo ligad

pode auxiliar na separacdo do dobramento de dominio

funcionais independentes separados pelo dominio lig

[0160] Em algumas modalidades, o dominio ligante € um
Ligante NLG (VDGASSPVNVSSPSVQDI) (SEQ ID NO: 18).
[0161] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc inclui uma molécula lider, por exe
peptideo lider. Em algumas modalidades, a molécula
um peptideo lider posicionado no terminal N do domi
de

construto de

receptor interferon. Em algumas modalidades,

de

compreende um peptideo lider no terminal N da moléc

receptor interferon Fc da invencao
que o peptideo lider é posteriormente clivado do co

de receptor de interferon Fc. Métodos para gerar se

de acido nucleico que codificam um peptideo lider f

a uma proteina recombinante sdo bem conhecidos na t

Em algumas modalidades, qualquer um dos construtos
receptor de interferon Fc da presente invencdo pode
expresso ou sintetizado com ou sem um lider fusiona
seus terminais N. A sequéncia de proteina de um con

de receptor de interferon Fc da presente revelagcao

clivagem de um peptideo lider fusionado pode ser pr

e/ou deduzida por um elemento versado na técnica.

[0162]
compreende uma sequéncia de aminoacido: MDWTWRILFLV
(SEQ ID NO: 13). Em algumas modalidades, o lider é
peptideo lider VK3 (VK3LP), que compreende uma sequ
METPAQLLFLLLLWLPDTTG (SEQ ID NO:

Em algumas modalidades, o peptideo

aminoacido:
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algumas modalidades, o peptideo lider é fusionado a o]
terminal N do construto de receptor de interferon F c. Tais
sequéncias lider podem aprimorar o nivel de sintese e
secrecdo do construto de receptor de interferon Fc em
células de mamifero. Em algumas modalidades, o lide ré
clivado, rendendo construtos de receptor de interfe ron Fc.

Em algumas modalidades, um construto de receptor de

interferon Fc da presente invencdo € expresso sem u m
peptideo lider fusionado a seu terminal N, e o cons truto de
receptor de interferon Fc resultante tem uma metion ina de
terminal N.

[0163] Em algumas modalidades, os receptores de

interferon solluveis da revelacdo incluem um primeir 0 e um

segundo polipeptideo, em que cada um dentre o0s

polipeptideos inclui um dominio de receptor de inte rferon
(por exemplo, IFNAR1, IFNAR2), com ou sem uma sequé ncia
lider, ou variante ou fragmento do mesmo operaciona Imente
acoplado, com ou sem um dominio ligante, a terminal N ou
terminal C de um dominio Fc de imunoglobulina, ou u ma
variante ou fragmento dos mesmos. Em algumas modali dades,
os dominios de receptor de interferon de cada um de ntre os
dois polipeptideos sao diferentes, por exemplo, IFN ARl e
IFNAR2. Em algumas modalidades, um receptor de inte rferon
soltvel € uma molécula dimérica. Em algumas modalid ades, o
primeiro e o segundo polipeptideos se dimerizam par a formar

um heterodimero.

[0164] Em algumas modalidades, o construto de receptor
de interferon Fc inclui substancialmente todo ou pe lo menos
um fragmento ativo de um receptor de interferon. Em algumas

modalidades, o receptor de interferon é IFNAR1, por
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exemplo, o dominio extracelular de um IFNAR1 humano (SEQ ID
NO: 11), ou uma variante ou fragmento das mesmas. E m
algumas modalidades, o receptor de interferon é IFN AR2, por
exemplo, o dominio extracelular de IFNAR2 humano (S EQ ID
NO: 12), ou uma variante ou fragmento das mesmas. E m
algumas modalidades, um IFNAR-ligante-Fc que contém um

dominio ligante de 20 ou 25 aa é feito. Em algumas

modalidades, um IFNAR-ligante-Fc que contém um domi nio
ligante de 10 aa é feito. Em algumas modalidades, u m IFNAR-
ligante-Fc que contém um dominio ligante de 5 aa é feito.
Em algumas modalidades, um IFNAR-Fc sem um dominio ligante
é feito. Em algumas modalidades, o receptor de inte rferon

pode ou ndo incluem uma sequéncia lider.

[0165] Em algumas modalidades, construtos de receptor de

interferon Fc incluem IFNAR-ligante-Fc, em que o do minio
IFNAR é localizado no lado COOH do Fc. Em outras
modalidades, construtos de receptor de interferon F c

incluem IFNAR-ligante-Fc, em que o dominio IFNAR é

localizado no lado NH2 do Fc. Em algumas modalidade S,
receptores de interferon soltveis incluem: IFNAR1-F c e
IFNAR2-Fc; IFNAR1-ligante-Fc e IFNAR2-ligante-Fc; F c-IFNAR1
e Fc-IFNAR2; Fc-ligante-IFNAR1 e Fc-ligante-IFNAR2. Os
construtos de receptor de interferon Fc pode ou néo incluem

uma sequéncia lider.

[0166] Em algumas modalidades, jun¢gbes de fusdo entre

dominios de receptor de interferon e dos outros dom inios
dos construtos de receptor de interferon Fc séo oti mizadas.
[0167] A Figura 1 exibe configuragbes exemplificativas

dos receptores de interferon soluveis, e a Tabela d e
Sequéncias fornece as sequéncias de construtos de r eceptor
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de interferon Fc exemplificativos de vérias configu

[0168] Em uma modalidade, o dominio de receptor de

interferon € operacionalmente acoplado (por exemplo
quimicamente conjugado ou geneticamente fusionado (
exemplo, diretamente ou por meio de um ligante, com
ligante de polipeptideo)) ao terminal N de um domin

ou uma variante ou fragmento do mesmo. Em outra mod

o dominio de receptor de interferon é operacionalme
acoplado (por exemplo, quimicamente conjugado ou
geneticamente fusionado (por exemplo, diretamente o

meio de um ligante, como um ligante de polipeptideo
terminal C de um dominio Fc, ou uma variante ou fra

do mesmo. Em outras modalidades, um dominio de rece
interferon € operacionalmente acoplado (por exemplo
guimicamente conjugado ou geneticamente fusionado (
exemplo, diretamente ou por meio um ligante, como u
ligante de polipeptideo)) por meio uma cadeia later
aminoacido de um dominio Fc, ou uma variante ou fra

do mesmo.

[0169] Em algumas modalidades, o0s receptores
interferon solGveis compreendem pelo menos dois dos

ou diferentes dominios de receptor de interferon (p
exemplo, IFNAR1 e IFNARZ2), ou uma variante ou fragm
mesmas, e pelo menos dois dos mesmos ou diferentes

Fc, ou uma variante ou fragmento dos mesmaos, com um

ligante opcional entre os dominios de receptor de
interferon e os dominios Fc.

[0170] Em algumas modalidades, os construtos de receptor
de interferon Fc formam um heterodimero.

[0171] Em algumas modalidades, o receptor de interferon
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solavel da revelacdo compreendem um dominio Fc, ou uma
variante ou fragmento das mesmas, como descrito no presente
documento, portanto, aumentando vida média sérica e a
biodisponibilidade dos receptores de interferon sol aveis.
[0172] Serd entendido pelo elemento versado que outras
configuracbes dos dominios de receptor de interfero n e
dominios Fc sdo possiveis, com a inclusdo de ligant es
opcionais entre o dominio de receptor de interferon e
dominio Fc. Também sera entendido que a orientacao de
dominio pode ser alterada, contanto que os dominios de

receptor de interferon sejam ativos na configuracao

particular testada.

[0173] Em determinadas modalidades, o receptor de
interferon soltuvel da revelacdo tem pelo menos um d ominio
de receptor de interferon especifico para uma moléc ula-alvo
que media um efeito biolégico. Em outra modalidade, a
ligacdo do receptor de interferon soluvel da revela cao a
uma molécula-alvo, como interferon do tipo | (por e xemplo,

IFN- o, INF- @, IFN- ¢, - x,- 1,- (, IFN- o, IFN- V), resulta na
reducdo ou eliminacdo da molécula-alvo, por exemplo , de uma

célula, um tecido, ou da circulagéo.

[0174] Em outras modalidades, os construtos de receptor

de interferon Fc da revelacdo podem ser agrupados e m
conjunto ou com outros construtos de receptor de in terferon

Fc ou polipeptideos para formar proteinas de ligaca 0 que
tém dois ou mais polipeptideos ("multimeros"), em q ue pelo
menos um polipeptideo do multimero € um construto d e
receptor de interferon Fc da revelacdo. Formas mult iméricas
exemplificativas incluem proteinas de ligacdo dimér icas,

triméricas tetraméricas e hexaméricas alteradas e
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similares. Em uma modalidade, os polipeptideos do m ultimero
sdo os mesmos (isto €, proteinas de ligacdo homomér icas,
por exemplo, homodimeros, homotetrameros). Em outra
modalidade, os polipeptideos do multimero séo difer entes
(por exemplo, proteinas de ligagdo heteroméricas, p or

exemplo, heterodimeros).

[0175] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

soluvel tem uma vida média sérica que é aumentada p elo
menos cerca de 1,5 vez, como pelo menos 3 vezes, pe lo menos
5 vezes, pelo menos 10 vezes, pelo menos cerca de 2 0 vezes,
pelo menos cerca de 50 vezes, pelo menos cerca de 1 00
vezes, pelo menos cerca de 200 vezes, pelo menos ce rca de
300 vezes, pelo menos cerca de 400 vezes, pelo meno S cerca
de 500 vezes, pelo menos cerca de 600 vezes, pelo m enos
cerca de 700 vezes, pelo menos cerca de 800 vezes, pelo
menos cerca de 900 vezes, pelo menos cerca de 1000 vezes,
ou 1000 vezes ou mais com relacdo as moléculas de r eceptor
de interferon correspondentes néao fusionadas ao dom inio Fc,

ou uma variante ou fragmento das mesmas. Em outras

modalidades, um receptor de interferon soltvel tem uma vida
média sérica que é diminuida pelo menos cerca de 1, 5 vez,
como pelo menos 3 vezes, pelo menos 5 vezes, pelo m enos 10
vezes, pelo menos cerca de 20 vezes, pelo menos cer cade 50
vezes, pelo menos cerca de 100 vezes, pelo menos ce rca de
200 vezes, pelo menos cerca de 300 vezes, pelo meno S cerca
de 400 vezes, pelo menos cerca de 500 vezes, ou 500 vezes
ou menos com relagdo as moléculas de receptor de in terferon
correspondentes nao fusionadas ao dominio Fc, ou um a

variante ou fragmento das mesmas. Métodos de rotina

reconhecidos na técnica podem ser usados para deter minar a
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vida média sérica dos receptores de interferon solu veis da
revelacao.

[0176] Em algumas modalidades, uma atividade do receptor

de interferon (por exemplo, IFNAR1 ou IFNAR2) no re ceptor
de interferon soluvel ndo é menor que cerca de 10 v ezes
menor, como 9 vezes menor, 8 vezes menor, 7 vezes m enor, 6
vezes menor, 5 vezes menor, 4 vezes menor, 3 vezes menor,

ou 2 vezes menor que a atividade de uma molécula de

receptor de interferon do tipo selvagem e de co-oco rréncia
natural. Em algumas modalidades, uma atividade do r eceptor
de interferon no receptor de interferon solavel é
aproximadamente igual a atividade de uma molécula d e
receptor de interferon do tipo selvagem e de ocorré ncia
natural.

[0177] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

soluvel pode se ligar a e diminuir os efeitos de

interferon.
[0178] Em algumas modalidades, uma atividade do receptor
de interferon solGvel é detectavel in vitro e/ou in vivo

Em algumas modalidades, o construto de receptor de
interferon sollvel se liga a uma célula, uma célula doente,
uma célula maligna, ou uma célula de cancer e inter fere com

sua atividade biologica.

[0179] Em outro aspecto, é fornecido um receptor de

interferon solavel multifuncional que é fixado a um a enzima
ou anticorpo que tem especificidade de ligacdo, com 0 um
scFv direcionado a interferons do tipo I. Por exemp lo,
interferons do tipo | incluem IFN- o, INF- B, IFN- &, - x,- T,
- ¢,IFN- @, IFN- .

[0180] Em algumas modalidades, os alvos dos dominios
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IFNAR do receptor de interferon sollvel sao primari
interferons do tipo | extracelulares. Por exemplo,
INF- 3, IFN- &, - x, - 1, - ¢, |IFN- o,
modalidades, o receptor de interferon solavel é ati

IFN-  v. Em

ambiente &cido das vesiculas endociticas. Em alguma
modalidades, um receptor de interferon sollvel, inc

um dominio Fc, ou uma variante ou fragmento das mes
adaptado para ser ativo tanto extracelularmente qua
ambiente endocitico. Em algumas modalidades, o domi
IFNAR de um receptor de interferon solivel ndo esta

no citoplasma de uma célula.

[0181]
soluveis incluem tanto IFNAR1 quanto IFNAR2. Em alg

Em algumas modalidades, receptores de interferon

modalidades, esses receptores de interferon sollvei
aprimoram a terapia de SLE devido a ligarem interfe
(IFN), por exemplo, IFN
efeitos inflamatorios da citocina.
Dominios de Receptores de Interferon
[0182]

de interferon Fc da presente revelagdo compreendem

Em algumas modalidades, os construtos de receptor

mais dominios de receptor de interferon (IFNAR), ou
variante ou fragmento das mesmas operativamente aco
com ou sem um dominio
imunoglobulina, ou uma variante ou fragmento das me
algumas modalidades, o dominio de receptor de inter

uma variante ou fragmento de um dominio de receptor
interferon. Em algumas modalidades, o dominio de re

de interferon compreende o dominio extracelular do

de interferon. Por exemplo, o dominio extracelular

IFNAR1 ou o dominio extracelular de IFNAR2. Em algu
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modalidades, o dominio de receptor de interferon in clui uma
sequéncia lider. Em algumas modalidades, o dominio de
receptor de interferon ndo inclui uma sequéncia lid er.

[0183] Dominios IFNAR adequados sdo bem conhecidos na

técnica e incluem, porém sem limitacdo, IFNAR1 e IF NAR2.
Por exemplo, dominios IFNAR sé&o discutidos em de We erd et
al ., Type | Interferon Receptors: Biochemistry and

Biological Functions, J. of Biol. Chem., Volume 282 , N° 28,
20053-20057  (2007), cujos conteudos inteiros  sao

incorporados ao presente documento a titulo de refe réncia.
[0184] O receptor de interferon do tipo I- o/ =(IFNAR) é
um receptor de superficie de célula heteromérica

compreendido de multiplos componentes, designados | FNAR1 e
IFNAR2. O complexo de INFAR € uUnico entre receptore s de
citocina visto que o mesmo se liga e/ou media a sin alizacao
em mais que 15, diferente, mas relacionado a ligant es de
interferon do tipo | (IFN), incluindo, por exemplo, IFN- o e
IFN- g, diversos subtipos de IFN o, IFN- , IFN- € IFN- k, e
outros. Mediante a ligacao de IFNs do tipo I, IFNAR ativa a
via de sinalizacédo de JAK-STAT.

[0185] Em algumas modalidades, os construtos de receptor

de interferon Fc da revelagcdo ligam interferon (por
exemplo, IFN- o, INF- B, IFN- &, - x, - 1, - ¢, IFN- o, IFN- V)

guando complexados com outro construto de receptor de
interferon Fc na forma de um heterodimero. Por exem plo, um
heterodimero da revelacdo com a capacidade para se ligar ao
interferon compreende um primeiro construto de rece ptor de

interferon Fc, em que o IFNAR é IFNAR1 e um segundo
construto de receptor de interferon Fc, em que o IF NAR é
IFNAR2.
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[0186] Em algumas modalidades, o dominio IFNAR de um
construto de receptor de interferon Fc € uma protei na de
IFNAR1 do tipo selvagem de ocorréncia natural que t em a
sequéncia de aminoéacidos estabelecida como SEQ ID N O:5. Em
algumas modalidades, o dominio IFNAR é a variante o u
fragmento da proteina de IFNAR1. Em algumas modalid ades, o
dominio IFNAR compreende 50-100, 100-150, 150-200, 200-250,
250-300, 300-350, 350-400, 400-450, 450-500, ou 450 -557
aminoacidos da sequéncia de aminoacidos estabelecid a como
SEQ ID NO: 5. Em algumas modalidades, o dominio IFN AR
compreende 350-360, 360-370, 370-380, 380-390, 390- 400,
400-410, 410-420, 420-430, 430-440, 440-450, 450-47 0, 460-
470, 470-480, 480-490, ou 490-500 aminoéacidos da se guéncia
de aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO: 5. Em a lgumas
modalidades, o dominio IFNAR1 compreende aminoacido s 28-436
da sequéncia de aminoacidos estabelecida como SEQ | D NO: 5.
[0187] Em algumas modalidades, o dominio IFNAR
compreende uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 %
idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo m enos
99.5 % idéntica a sequéncia de aminoacidos estabele cida
como SEQ ID NO: 5.

[0188] Em algumas modalidades, o dominio IFNAR de um
construto de receptor de interferon Fc compreende a

sequéncia de aminoéacidos estabelecida como SEQ ID N O:7. Em
algumas modalidades, o dominio IFNAR compreende a s equéncia
de aminoécidos estabelecida como SEQ ID NO:11. Em a lgumas
modalidades, o dominio IFNAR compreende uma sequénc ia de
aminoacidos pelo menos 80 % idéntica, como 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
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92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou
menos 99.5 %
estabelecida como SEQ ID NO: 7 ou SEQ ID NO: 11.
[0189]
proteina IFNAR2 do tipo selvagem humana de ocorrénc

idéntica a sequéncia de

natural que tem a sequéncia de aminoacidos estabele
como SEQ ID NO: 6. Em algumas modalidades, o domini

€ a variante ou fragmento da proteina de IFNAR2. Em
modalidades, o dominio IFNAR compreende 50-100, 100
150-200, 200-250, 250-300, 300-350, 350-400, 400-45

500, ou 450-515 aminoéacidos da sequéncia de aminoac
estabelecida como SEQ ID NO: 6. Em algumas modalida
dominio IFNAR compreende 150-160, 160-170, 170-180,
190, 190-200, 200-210, 210-220, 220-230, 230-240, 2
250-260, 260-270, 270-280, 280-290, ou 290-300 amin

da sequéncia de aminoacidos estabelecida como SEQ |

Em algumas modalidades, o dominio
aminoacidos 27-243 da sequéncia de aminoacidos esta
como SEQ ID NO: 6.

[0190] Em
compreende uma sequéncia de aminoacidos pelo menos
idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %,

93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo m
99.5 % idéntica a sequéncia de aminoacidos estabele
como SEQ ID NO: 6.

[0191]
construto de receptor de interferon Fc compreende a

algumas modalidades, o dominio

sequéncia de aminoéacidos estabelecida como SEQ ID N
algumas modalidades, o dominio IFNAR compreende a s
de aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO:12. Em a
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modalidades, o dominio IFNAR compreende uma sequénc ia de
aminoacidos pelo menos 80 % idéntica, como 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo

menos 99.5% idéntica a sequéncia de aminoacidos
estabelecida como SEQ ID NO: 8 ou SEQ ID NO: 12.

[0192] Em algumas modalidades, o dominio de receptor de
interferon compreende o dominio extracelular de um receptor

de interferon. Em algumas modalidades, o dominio de

receptor de interferon compreende o dominio extrace lular de
IFNAR1. Em algumas modalidades, o dominio de recept or de
interferon compreende o dominio extracelular de IFN AR2. Em
algumas modalidades, o dominio extracelular de um r eceptor

de interferon (por exemplo, IFNAR1 ou IFNAR2) ¢é
essencialmente livre dos dominios de transmembrana e
citoplasmicos. Em algumas modalidades, o dominio
extracelular de um receptor de interferon (por exem plo,
IFNAR1 ou IFNARZ2) é qualquer coisa menor que os dom inios de

transmembrana e citoplasmicos.

[0193] Em algumas modalidades, o dominio extracelular de

IFNAR1 compreende a sequéncia de aminoacidos estabe lecida
como SEQ ID NO: 7 ou SEQ ID NO: 11. Em algumas moda lidades,
os dominios extracelulares de IFNAR1 compreende ami noacidos
28-436 da sequéncia de aminoacidos estabelecida com o0 SEQ ID
NO: 5. Em algumas modalidades, os dominios extracel ulares
de IFNAR1 compreende aminodcidos 1-436 da sequéncia de

aminodcidos estabelecida como SEQ ID NO: 5.

[0194] Em algumas modalidades, o dominio extracelular de
IFNAR2 compreende a sequéncia de aminoacidos estabe lecida
como SEQ ID NO: 8 ou SEQ ID NO: 12. Em algumas moda lidades,
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0 dominio extracelular de dominio

aminodacidos 27-243 da sequéncia de aminoacidos esta

como SEQ ID NO: 6. Em algumas modalidades, o domini

extracelular de dominio IFNAR2 compreende aminoéacid
da sequéncia de aminoacidos estabelecida como SEQ |
[0195]
alterado ou modificado, por exemplo, por mutagdo qu
resulta em wuma adicdo, delecdo, ou substituicdo de
aminoacido. Como usado no presente documento, o ter
"variante de dominio IFNAR" se refere a um dominio

que tem pelo menos uma modificacdo de aminoéacido, ¢
substituicdo de aminoacido, em comparacédo ao IFNAR
selvagem, ou fragmento do mesmo, a partir do qual o

IFNAR é derivado. Por exemplo, em que o dominio IFN
derivado a partir de um IFNAR do tipo selvagem huma
variante compreende pelo menos uma mutacdo de amino
(por exemplo, substituicdo) em comparacdo a um amin

do tipo selvagem na posicao correspondente do IFNAR
selvagem humana. Por exemplo, em que o dominio IFNA
derivado a partir do dominio extracelular de um IFN
humano, uma variante compreende pelo menos uma muta
aminoacido (por exemplo, substituicdo) em comparaca
aminoacido na posi¢éo correspondente do IFNAR extra

[0196]
compreende uma ou mais substituicdes de aminoéacido
posicdo (ou posi¢cdes) de aminodcido localizada no d
extracelular do IFNAR.

[0197] Em

receptores de interferon sollveis incluem um ou mai

algumas modalidades da

dominios IFNAR. Em algumas modalidades, os receptor
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interferon sollveis incluem dois dominios IFNAR. Em
modalidades, os dominios IFNAR dos receptores de in
sollveis sao diferentes (por exemplo, IFNAR1 e IFNA
[0198]

soluvel

Em algumas modalidades, o receptor de interferon
inclui um primeiro polipeptideo e um segund
polipeptideo. Em algumas modalidades, tanto o prime
polipeptideo quanto o segundo polipeptideo compreen
construto de receptor de interferon Fc. Em algumas
modalidades, o dominio IFNAR do construto de recept
interferon Fc € IFNAR1, ou uma variante ou fragment
mesmo. Em algumas modalidades, o dominio IFNAR do ¢
de receptor de interferon Fc € IFNAR2, ou uma varia
fragmento do mesmo. Em algumas modalidades, o domin
do primeiro polipeptideo do receptor de interferon
compreende IFNAR1, ou uma variante ou fragmento do
Em algumas modalidades, o dominio
polipeptideo do receptor de interferon soltvel comp
IFNAR2, ou uma variante ou fragmento do mesmo. Em a
modalidades, o dominio IFNAR do construto de recept
interferon Fc € IFNAR1 humano ou IFNAR2 humano. Em
modalidades, o dominio IFNAR do construto de recept
interferon Fc é um fragmento ou variante de IFNAR1
fragmento ou variante de IFNAR2. Em algumas modalid
dominio IFNAR do construto de receptor de interfero
dominio extracelular de
extracelular de IFNAR2 humano.
Dominios Ligantes
[0199]
de interferon Fc inclui um dominio ligante. Em algu

modalidades, um construto de receptor de interferon
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inclui uma pluralidade de dominios ligantes. Em alg umas
modalidades, o dominio ligante ¢é um ligante de
polipeptideo. Em determinados aspectos, € desejavel

empregar um ligante de polipeptideo para fusionar F c, ou
uma variante ou fragmento do mesmo, com um ou mais dominios
de receptor de interferon para formar um construto de
receptor de interferon Fc. Em algumas modalidades, um
construto de receptor de interferon Fc n&o inclui u m

dominio ligante.

[0200] Em uma modalidade, o ligante de polipeptideo é

sintético. Como usado no presente documento, 0 term o]
"sintético” com relacdo a um ligante de polipeptide o inclui
peptideos (ou polipeptideos) que compreendem uma se guéncia
de aminoéacidos (que pode ou ndo ser de ocorréncia n atural)
que é ligado em uma sequéncia linear de aminoacidos a uma
sequéncia (que pode ou nédo ser de ocorréncia natura l) (por

exemplo, uma sequéncia de Fc) para a qual ndo é

naturalmente ligado por natureza. Por exemplo, o li gante de
polipeptideo pode compreender polipeptideos de ocor réncia
nao natural que sdo formas modificadas dos polipept ideos de
ocorréncia natural (por exemplo, que compreende uma mutacgao

como wuma adigdo, substituicio ou delecdo) ou que
compreendem uma primeira sequéncia de aminoacidos ( gue pode

ou nado ser de ocorréncia natural). Os ligantes de

polipeptideo da invencdo podem ser empregados, por exemplo,
para garantir que Fc, ou uma variante ou fragmento do
mesmo, seja justaposto para garantir o dobramento e a
formacao adequados de um Fc funcional, ou uma varia nte ou
fragmento dos mesmos. Preferencialmente, um ligante de
polipeptideo compativel com a presente invencdo ser a
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relativamente ndo imunogénico e ndo inibirA qualque r
associacdo ndo covalente entre subunidades de monoém ero de

uma proteina de ligacao.

[0201] Em determinadas modalidades, o construto de

receptor de interferon Fc emprega um Ligante NLG co mo
estabelecida na SEQ ID NO: 18.

[0202] Em determinadas modalidades, os construtos de

receptor de interferon Fc da revelacdo empregam um ligante
de polipeptideo para unir quaisquer dois ou mais do minios
no quadro em uma cadeia de polipeptideo Unica. Em u ma

modalidade, os dois ou mais dominios podem ser

independentemente selecionados a partir de quaisque r dos
dominios Fc, ou variantes ou fragmentos dos mesmos, ou
dominios de receptor de interferon discutidos no pr esente
documento. Por exemplo, em determinadas modalidades , um
ligante de polipeptideo pode ser usado para fusiona r um
dominio Fc, ou variante ou fragmento do mesmo a um IFNAR.
Em algumas modalidades, um ligante de polipeptideo da
invencdo pode ser usado para fusionar geneticamente 0
terminal C de um IFNAR ao terminal N de um dominio Fc, ou
variante ou fragmento do mesmo para formar um const ruto de
receptor de interferon Fc. Em outras modalidades, u m
ligante de polipeptideo da invencdo pode ser usado para
fusionar geneticamente o terminal C de um dominio F c, ou
variante ou fragmento do mesmo ao terminal N de um IFNAR
para formacgao e construto de receptor de interferon Fc. Em
outras modalidades, um ligante de polipeptideo da i nvencao
pode ser usado para fusionar geneticamente o termin al C de
um IFNAR ao terminal C de um dominio Fc, ou variant e ou
fragmento do mesmo para formacgao e construto de rec eptor de
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interferon Fc. Em outras modalidades, um ligante de

polipeptideo da invencdo pode ser usado para fusion ar
geneticamente o terminal N de um IFNAR ao terminal N de um
dominio Fc, ou variante ou fragmento do mesmo para formacéo

e construto de receptor de interferon Fc.

[0203] Em uma modalidade, um ligante de polipeptideo

compreende uma por¢gdo de um dominio Fc, ou uma vari ante ou
fragmento das mesmas. Por exemplo, em uma modalidad e, um
ligante de polipeptideo pode compreender um fragmen to Fc
(por exemplo, dominio C ou N), ou uma porcéo difere nte de

um dominio Fc ou variante do mesmo.

[0204] Em outra modalidade, um ligante de polipeptideo
compreende ou consiste em um ligante gly-ser. Como usado no
presente documento, o termo “ligante gly-ser” se re fere a
um peptideo que consiste em residuos de glicina e s erina.
Um ligante gly/ser exemplificativo compreende uma s equéncia
de aminoéacidos da férmula (Gly 4Ser)n, em que n € um nuamero
inteiro positivo (por exemplo, 1-10, 1, 2, 3, 4, ou 5). Um
ligante gly/ser preferido € (Gly 4Ser) 1. Outro ligante
gly/ser preferido é (Gly 4Ser) 2. Outro ligante gly/ser
preferido é (Gly 4Ser) 3. Outro ligante gly/ser preferido é

(Gly 4Ser) 4. Outro ligante gly/ser preferido é (Gly 4Ser) s. Em
determinadas modalidades, o ligante gly-ser pode se r

inserido entre duas outras sequéncias do ligante de

polipeptideo (por exemplo, qualquer uma das sequénc ias de
ligante de polipeptideo descritas no presente docum ento).
Em outras modalidades, um ligante gly-ser é fixado em uma
ou ambas as extremidades de outra sequéncia do liga nte de
polipeptideo (por exemplo, qualquer uma das sequénc ias de
ligante de polipeptideo descritas no presente docum ento).
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Em ainda outras modalidades, dois ou mais ligantes gly-ser
sdo incorporados em série em um ligante de polipept ideo.
[0205] Em outras modalidades, um ligante de polipeptideo

da invencdo compreende uma sequéncia de peptideo
biologicamente relevante ou uma por¢do de sequéncia do
mesmo. Por exemplo, wuma sequéncia de peptideo
biologicamente relevante pode incluir, porém sem li mitacao,
sequéncias derivadas de um peptideo antirrejeicdo o u anti-
inflamatorio. Os ditos peptideos antirrejeicdo ou a nti-
inflamatorios podem ser selecionados a partir do gr upo que
consiste em um peptideo inibitério de citocina, um peptideo
inibitério de adeséo de célula, um peptideo inibitd rio de
trombina e um peptideo inibitorio de plaqueta. Em u ma
modalidade preferida, um ligante de polipeptideo co mpreende
uma sequéncia de peptideo selecionada a partir do g rupo que
consiste em uma sequéncia de peptideo inibitéria de IL-1 ou
antagonista, uma sequéncia de peptideo mimética de

eritropoietina (EPO), uma sequéncia de peptideo mim ética de
trombopoietina (TPO), sequéncia de peptideo mimétic a de G-
CSF, uma sequéncia de peptideo antagonista de TNF, uma
sequéncia de peptideo de ligacdo de integrina, uma

sequéncia de peptideo de antagonista de selectina, uma
sequéncia de peptideo antipatogénica, uma sequéncia de
peptideo mimética de peptideo intestinal vasoativo (VIP),
uma sequéncia de peptideo de antagonista de calmodu lina, um
antagonista de mastécito, uma sequéncia de peptideo

antagonista de SH3, uma sequéncia de peptideo antag onista
de receptor uroquinase (UKR), uma sequéncia de pept ideo
mimética de somatostatina ou cortistatina e uma seq uéncia

de peptideo de inibicdo de macrofago elou célula T.
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Sequéncias de peptideo exemplificativas, em que qua Iquer
uma pode ser empregada como um ligante de polipepti deo, séo
reveladas na Patente US n° 6.660.843, que é incorpo rada a

titulo de referéncia ao presente documento.

[0206] Outros ligantes que sao adequados para 0 uso em

construtos de receptor de interferon Fc sdo conheci dos na
técnica, por exemplo, os ligantes ricos em serina r evelados

no documento US 5.525.491, os ligantes de peptideo que
formam hélice (por exemplo, A(EAAAK)nA (n=2-5)) rev elados

em Arai et al., Protein Eng 2001;14:529-32, e os ligantes

estaveis revelados em Chen et al., Mol Pharm 2011;8:457-65,

isto €, o LE ligante de dipeptideo, um ligante de

ciclopeptideo de dissulfeto sensivel a trombina, e o]
ligante que forma hélice alfa LEA(EAAAK) sALEA(EAAAK)ALE
(SEQ ID NO: 19).

[0207] Outros ligantes exemplificativos incluem GS

ligantes (isto €, (GS)n), GGSG (SEQ ID NO: 27) liga ntes
(isto é, (GGSG)n), GSAT ligantes (SEQ ID NO: 28), S EG
ligantes, e GGS ligantes (isto €, (GGSGGS)n), em qu eneéum
namero inteiro positivo (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 0 u b).
Outros ligantes adequados para 0 uso nos construtos de
receptor de interferon Fc pode ser constatado com o uso de
bancos de dados publicamente disponiveis, como o Li nker

Database (ibi.vu.nl/programs/linkerdbwww). @] Linker

Database € um banco de dados de ligantes entre domi nios em
enzimas multifuncionais que servem como ligantes po tenciais
em proteinas de fusdo inovadoras (consultar, por ex emplo,
George et al., Protein Engineering 2002;15:871-9).

[0208] Ser4d entendido que formas variantes desses

ligantes exemplificativos de polipeptideo podem ser criadas
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introduzindo-se uma ou mais substituicdes, adicoes ou
delecBes de nucleotideo na sequéncia de nucleotideo que
codifica um ligante de polipeptideo, de modo que um a ou
mais substituicdes, adi¢cdes ou dele¢cdes de aminoaci do sejam
introduzidas no ligante de polipeptideo. Mutagdes p odem ser

introduzidas por técnicas padrdo, como mutagénese
direcionada para sitio e mutagénese mediada por PCR
[0209] Os ligantes de polipeptideo da revelagéo séo pelo

menos um aminoacido de comprimento e podem ser de

comprimentos variantes. Em uma modalidade, um ligan te de
polipeptideo da invencdo € de cerca de 1 a cerca de 50
aminoacidos em comprimento. Como usado nesse contex to, o
termo “cerca de” indica +/- dois residuos de aminoa cido.
Visto que o comprimento de ligante deve ser um nume ro
inteiro positivo, 0 comprimento de cerca de 1 a cer cade 50
aminoacidos em comprimento, significa um compriment odela
48-52 aminoacidos em comprimento. Em outra modalida de, um
ligante de polipeptideo da revelacdo € de cerca de 5-10
aminoacidos em comprimento. Em outra modalidade, um ligante

de polipeptideo da revelacdo ¢é de cerca de 10-20
aminoacidos em comprimento. Em outra modalidade, um ligante
de polipeptideo da revelacdo € de cerca de 15-30
aminoacidos em comprimento. Em outra modalidade, um ligante
de polipeptideo da revelacédo é de cerca de 15 to ce rca de
50 aminoacidos em comprimento.

[0210] Em outra modalidade, um ligante de polipeptideo

da revelacéo € de cerca de 20 to cerca de 45 aminoa cidos em
comprimento. Em outra modalidade, um ligante de
polipeptideo da revelacdo € de cerca de 15 to cerca de 25

aminoacidos em comprimento. Em outra modalidade, um ligante
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de polipeptideo da revelagéo é 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, ou 61 ou mais aminoéacidos e m
comprimento.

[0211] Os ligantes de  polipeptideo  podem  ser
introduzidos nas sequéncias de polipeptideo com o u so de
técnicas conhecidas na técnica. As modificacdes pod em ser
confirmadas por analise de sequéncia de DNA. DNA pl asmidial
pode ser usado para transformar células hospedeiras para

producao estavel dos polipeptideos produzidos.

Dominios Fc

[0212] Em algumas modalidades, o polipeptideo que
compreende um ou mais dominios de receptor de inter feron,
ou uma variante ou fragmento do mesmo € operacional mente
acoplado, com ou sem um dominio ligante, a um domin io Fc,
que serve como um arcabouc¢o, bem como um meio para aumentar

a vida média sérica do polipeptideo. Em algumas

modalidades, os um ou mais dominios de receptor de

interferon e/ou o dominio Fc é glicosilado, desglic osilado
ou subglicosilado. Em algumas modalidades, o domini o Fc é
um dominio Fc mutante ou variante, ou um fragmento de um
dominio Fc.

[0213] Dominios Fc adequados sdo bem conhecidos na

técnica e incluem, porém sem limitacdo, Fc e varian tes de
Fc, como aqueles revelados no documento W0O2011/0539 82, WO
02/060955, WO 02/096948, WO0O05/047327, WO05/018572, e US
2007/0111281 (cujos conteudos supracitados sao inco rporados
ao presente documento a titulo de referéncia). Esta nas
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habilidades do elemento versado na técnica usar mét odos de
rotina para introduzir dominios Fc (por exemplo, cl onagem,
conjugacgao) nos construtos de receptor de interfero n Fc
revelados no presente documento (com ou sem glicosi lacao
alterada).

[0214] Em algumas modalidades, o dominio Fc é um Fc de

IgG1 humana do tipo selvagem, como € mostrado na SE Q ID NO:
26. Em algumas modalidades, o dominio Fc é um Fc de IgG4
humana do tipo selvagem, como é mostrado na SEQ ID NO: 112.
[0215] Em algumas modalidades, um dominio Fc € alterado

ou modificado, por exemplo, por mutacdo que resulta em uma
adicao, delecdo ou substituicho de aminoacido. Como usado
no presente documento, o termo "dominio variante de Fc" se
refere a um dominio Fc que tem pelo menos uma modif icacao
de aminoacido, como uma substituicdo de aminoacido, em
comparacdo ao Fc do tipo selvagem a partir do qual o]
dominio Fc é derivado. Por exemplo, em que o domini o Fcé
derivado de um anticorpo de IgGl humano, uma varian te
compreende pelo menos uma mutacdo de aminoacido (po r
exemplo, substituicdo) em comparacdo a um aminoécid o do
tipo selvagem na posicdo correspondente da regido F c de
IgG1 humana. A(s) substituicdo(fes) de aminoacido d e uma
variante de Fc pode(m) estar localizada(s) em uma p osicao
no dominio Fc denominada como correspondente ao num ero de
posicdo em que tal residuo seria dado em uma regido Fc em

um anticorpo (numeracéo de acordo com o indice EU).

[0216] Em uma modalidade, a variante de Fc compreende

uma ou mais substituicdes de aminoacido em uma posi ¢éo (ou
posicbes) de aminoacido localizada em uma regido de

dobradica ou por¢cdo da mesma. Em outra modalidade, a
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variante de Fc compreende uma ou mais substituicoes de
aminoacido em uma posicdo (ou posi¢cdes) de aminodci do
localizada em um dominio CH2 ou por¢édo do mesmo. Em outra

modalidade, a variante de Fc compreende uma ou mais

substituicdes de aminoacido em uma posi¢ao (ou posi ¢cOes) de
aminoécido localizada em um dominio CH3 ou porcéo d 0 mesmo.
Em outra modalidade, a variante de Fc compreende um a ou

mais substituicbes de aminoacido em uma posicdo (ou
posicdes) de aminoacido localizada em um dominio CH 4 ou

por¢cao do mesmo.

[0217] Em algumas modalidades, a variante de Fc
compreende uma ou mais dentre as seguintes substitu icOes de
aminoacido: T350V, L351Y, F405A, e Y407V. Em alguma S
modalidades, a variante de Fc compreende uma ou mai s dentre
as seguintes substituicbes de aminoacido: T350V, T3 66L,
K392L e T394W. Em algumas modalidades, a regido Fc tem uma
mutacdo em NB83 (isto €, N297 por numeracdo Kabat), que
rende uma regido Fc aglicolisada (por exemplo, Fc N 839).
[0218] Em algumas modalidades, o dominio Fc inclui

mutacfes em uma ou mais dentre as trés cisteinas de regiao
de dobradica (residuos 220, 226, e 229, a numeracao é de
acordo com o indice EU). Em algumas modalidades, um a ou
mais dentre as trés cisteinas de dobradica no domin io Fc
pode ser mutada para SCC (SEQ ID NO: 20) ou SSS (SE Q ID NO:
21), em que “S” representa uma substituicdo de amin oacido
de cisteina por serina (em que CCC se refere as tré S

cisteinas presentes no dominio de dobradica do tipo

selvagem). Consequentemente, “SCC” indica uma subst ituicao
de aminoéacido por serina de apenas a primeira ciste ina das
trés cisteinas de regido de dobradica (residuos 220 , 226, e
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229, a numeragdo € de acordo com o indice EU), enqu anto
“SSS” indica que todas as trés cisteinas na regiao de
dobradica séo substituidas por serina (residuos 220 , 226, e

229, a numeracéo € de acordo com o indice EU).

[0219] Em alguns aspectos, o dominio Fc € um dominio Fc

de IgG1 humana mutante.

[0220] Em alguns aspectos, um dominio Fc mutante
compreende uma ou mais muta¢cées nos dominios de dob radica,
CH2 e/ou CHS.

[0221] Em alguns aspectos, o dominio Fc € um dominio Fc

de 1lgG4 humana mutante. Em algumas modalidades, mut acdes in

o dominio Fc de IgG4 incluem uma ou mais mutacdes

selecionadas a partir do seguinte grupo de mutacdes - F296Y,
E356K, R409K, e H345R. Em algumas modalidades, muta cbes in
o dominio Fc de 1IgG4 inclui uma ou mais mutacdes
selecionadas a partir do seguinte grupo de mutacdes - F296Y,
R409K, e K439E. Em algumas modalidades, os receptor es de
interferon sollveis revelados no presente documento incluem
um primeiro polipeptideo que compreende um dominio Fc de
IgG4 mutante, em que o dominio Fc inclui mutacbes F 296Y,
E356K, R409K, e H345R e um segundo polipeptideo que
compreende um dominio Fc de IgG4 mutante, em que o dominio
CHS3 inclui mutagcbes F296Y, R409K, e K439E. Em algum as
modalidades, um dominio Fc de IgG4 mutante compreen de uma
ou mais muta¢des nos dominios de dobradi¢ca, CH2 e/o u CH3.

A. Substituicbes de CH2

[0222] Em alguns aspectos, um dominio Fc mutante inclui

uma mutacdo P238S. Em alguns aspectos, um dominio F Cc
mutante inclui uma mutagdo P331S. Em alguns aspecto S, um
dominio Fc mutante inclui uma mutagdo P238S e uma m utacéo
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P331S. Em alguns aspectos, um dominio Fc mutante co
P238S e/ou P331S, e pode incluir mutagdes em uma ou
dentre as trés cisteinas de dobradica (residuos 220

229), a numeracgdo € de acordo com o indice EU. Em a

aspectos, um dominio Fc mutante compreende P238S e/

P331S, e/ou uma ou mais mutacdes nas trés cisteinas
dobradica (residuos 220, 226, e 229), a numeragdo €
acordo com o indice EU. Em alguns aspectos, um domi
mutante compreende P238S e/ou P331S, e/ou mutacdes
cisteina de dobradica para SCC ou nas trés cisteina
dobradica para SSS. Em alguns aspectos, um dominio
mutante compreende P238S e P331S e mutacbes em pelo
uma dentre as trés cisteinas de dobradica. Em algun
aspectos, um dominio Fc mutante compreende P238S e
SCC. Em alguns aspectos, um dominio Fc mutante comp
P238S e P331S e SSS. Em alguns aspectos, um dominio
mutante inclui P238S e SCC ou SSS. Em alguns aspect

dominio Fc mutante inclui P331S e SCC ou SSS. (Toda

numeracao € de acordo com o indice EU).
[0223]
uma mutacdo em um sitio de glicosilacdo ligada a N,
N297, por exemplo, uma substituicdo de asparagina p
outro aminoécido como serina, por exemplo, N297S. E
aspectos, um dominio Fc mutante inclui uma mutacao
sitio de glicosilacdo ligada a N, como N297, por ex
substituicAo de asparagina para outro aminoacido co
serina, por exemplo, N297S e uma mutacdo em uma ou
dentre as trés cisteinas de dobradica. Em alguns as

um dominio Fc mutante inclui uma mutagdo em um siti

glicosilacdo ligada a N, como N297, por exemplo, um
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substituicAo de asparagina para outro aminoacido co mo
serina, por exemplo, N297S e muta¢cbes em uma dentre as trés
cisteinas de dobradica para SCC ou todas as trés ci steinas
para SSS. Em alguns aspectos, um dominio Fc mutante inclui
uma mutacdo em um sitio de glicosilacdo ligada a N, como
N297, por exemplo, uma substituicdo de asparagina p or outro
aminoacido como serina, por exemplo, N297 e uma ou mais
mutacdes no dominio CH2 que diminuem a ligacdo de F cvyR elou
ativacdo de complemento, como mutacdes em P238 ou P 331 ou
ambos, por exemplo, P238S ou P331S ou tanto P238S q uanto
P331S. Em alguns aspectos, tais dominios Fc mutante s podem
incluir adicionalmente uma mutacé&o na regido de dob radica,
por exemplo, SCC ou SSS. (Toda a numeracéo € de aco rdo com
o indice EU.) Em alguns aspectos, o dominio Fc muta nte e
mostrado na Tabela de Sequéncias ou Listagem de Seq uéncias

no presente documento.
B. Substituicdo de CH3

[0224] Em algumas modalidades, os heterodimeros séao

formados por mutagcdes no dominio CH3 do dominio Fc nos
construtos de receptor de interferon Fc revelados n o]
presente documento. As cadeias pesadas foram primei ro

projetadas para heterodimerizacdo com o0 uso de uma

estratégia "knobs-into-holes" (Rigway B, et al., Pr otein
Eng., 9 (1996) pp. 617-621), incorporada no present e
documento a titulo de referéncia. O termo "knob-int o-hole"
se refere a tecnologia que direciona o pareamento d e dois
polipeptideos em conjunto in vitro ou invivo introduzindo-

se uma protuberancia (knob) em um polipeptideo e um a
cavidade (hole) no outro polipeptideo em uma interf ace na
qual os mesmos interagem. Consultar, por exemplo, o S
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documentos WO 96/027011, WO 98/050431, US 5.731.168 ,
US2007/0178552, W0O2009089004, us 20090182127. Em

particular, uma combinacdo de muta¢des no dominio C H3 pode
ser usada para formar heterodimeros, por exemplo, S 354C,
T366W na cadeia pesada “knob”, e Y349C, T366S, L368 A, Y407V
na cadeia pesada “hole”. Em outro exemplo, T366Y na cadeia
pesada “knob”, e Y407T na cadeia pesada “hole”. Em algumas
modalidades, os receptores de interferon soltveis r evelados
no presente documento incluem um primeiro dominio C H3 que
tem a mutacdo knob T366W e um segundo dominio CH3 g ue tem
as mutacdes hole T366S, L368A e Y407V. (Numeracéo d e acordo
com o indice EU). Em algumas modalidades, os recept ores de
interferon sollGveis revelados no presente documento inclui
um primeiro dominio CH3 que tem a mutacdo knob T366 Y e um

segundo dominio CH3 que tem a mutacao hole Y407T.

[0225] Em algumas modalidades, as mutacfes de CH3 séao

aguelas descritas nos documentos US 2012/0149876 Al , US
2017/0158779, US 9574010 e US 9562109, em que cada um é
incorporado ao presente documento a titulo de refer éncia em
sua totalidade; e Von Kreudenstein, T.S. et al. mABs, 5

(2013), pp. 646-654, incorporado ao presente docume nto a
titulo de referéncia, e incluem as seguintes mutagodes:

T350V, L351Y, F405A, e Y407V (primeiro dominio CHS3) ;e
T350V, T366L, K392L, T394W (segundo dominio CH3). E m
algumas modalidades, os receptores de interferon so laveis
revelados no presente documento incluem um primeiro dominio
CH3 que tem mutacdes T350V, L351Y, F405A e Y407V e um
segundo dominio CH3 que tem mutac¢des T350V, T366L, K392L,

T394W. (Numeracgéo de acordo com o indice EU).
[0226] Em algumas modalidades, os heterodimeros séo
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formados por muta¢cdes no dominio CH3 do dominio Fc nos
construtos de receptor de interferon Fc revelados n o]
presente documento. Em particular, uma combinacdo d e

mutacdes no dominio CH3 pode ser usada para formar
heterodimeros com alta estabilidade e pureza

heterodimérica; por exemplo, Consultar, por exemplo , Von
Kreudenstein et al., mMADs 5:5, 646-654; setembro-outubro de

2013, e documentos US 2012/0149876 Al, US 2017/0158 779, US
9574010 e US 9562109, em que cada um € incorporado ao
presente documento a titulo de referéncia em sua

totalidade. Em algumas modalidades, mutacdes no dom inio Fc
incluem uma ou mais mutacbes selecionadas a partir do
seguinte grupo de mutacdes: T350V, L351Y, F405A, e Y407V.
Em algumas modalidades, mutacdes no dominio Fc incl uem uma
ou mais mutacdes selecionadas a partir do seguinte grupo de
mutacbes: T350V, T366L, K392L e T394W. Em algumas
modalidades, os construtos de receptor de interfero n Fc
revelados no presente documento incluem um dominio CHS3 que
tém mutacdes T350V, L351Y, F405A, e Y407V. Em algum as
modalidades, os construtos de receptor de interfero n Fc
revelados no presente documento incluem um dominio CHS3 que
tém mutagdes T350V, T366L, K392L e T394W. Em alguma S
modalidades, os receptores de interferon sollveis r evelados
no presente documento incluem um primeiro polipepti deo que
compreende um dominio Fc mutante, em que o dominio CH3
inclui mutagbes T350V, L351Y, F405A e Y407V e um se gundo
polipeptideo que compreende um dominio Fc mutante, em que o
dominio CH3 inclui mutac¢des T350V, T366L, K392L e T 394W.
[0227] Outras mutacées no dominio CH3 do dominio Fc sdo
contempladas para formar preferencialmente heterodi meros.
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Por exemplo, Consultar por exemplo, Von Kreudenstein et
al., mADbs 5:5, 646-654; setembro-outubro 2013, incorpor ados
no presente documento a titulo de referéncia). Em a lgumas

modalidades, mutagbes no dominio Fc do primeiro

polipeptideo incluem uma ou mais mutacfes seleciona das a
partir do seguinte grupo de mutac¢des: T350V, L351Y, F405A,
e Y407V, e mutagbes no dominio Fc do segundo polipe ptideo
incluem uma ou mais mutacbes selecionadas a partir do
seguinte grupo de mutacdes: T350V, T366L, K392M e T 394W. Em
algumas modalidades, mutacbes no dominio Fc do prim eiro
polipeptideo incluem uma ou mais mutacfes seleciona das a
partir do seguinte grupo de mutacfes: L351Y, F405A, e
Y407V, mutacbes no dominio Fc do segundo polipeptid €eo
incluem uma ou mais mutacbes selecionadas a partir do
seguinte grupo de mutacdes: T366L, K392M e T394W.

[0228] Em algumas modalidades, as mutacfes de CH3 séao

aquelas descritas por Moore, G.L. et al. (mABs, 3 (2011),

pp. 546-557) e incluem as seguintes mutacoes: S364H e F405A

(primeiro dominio CH3); e Y349T e T394F (segundo do minio
CHS3). Em algumas modalidades, os construtos de rece ptor de
interferon Fc revelados no presente documento inclu em um
primeiro dominio CH3 que tem S364H e F405A mutacdes e um

segundo dominio CH3 que tem mutacdes Y349T e T394F.
(Numeracéo de acordo com o indice EU).

[0229] Em algumas modalidades, as mutacbes de CH3 séao

aquelas descritas por Gunasekaran, K. et al. (J. Biol.

Chem., 285 (2010), pp. 19637-19646) e incluem as seguintes
mutacdes: K409D e K392D (primeiro dominio CH3); e D 399K e
E365K (segundo dominio CH3). Em algumas modalidades , OS
construtos de receptor de interferon Fc revelados n o]
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presente documento inclui um primeiro dominio CH3 ¢ ue tem
K409D e K392D mutacdes e um segundo dominio CH3 que tem
D399K e E365K mutacdes. (Numeracdo de acordo com o indice
EU).

[0230] Os construtos de receptor de interferon Fc da

revelacdo pode empregam variantes de Fc reconhecido S ha
técnica que sdo conhecidos por conferir uma alterag ao na
funcdo efetora e/ou ligacdo de FcR. Por exemplo, um a
alteracdo (por exemplo, a substituicio) em uma ou m ais
dentre as posicdes de aminoacido reveladas nas Publ icacoes
PCT Internacionais WQO88/07089A1, WQO96/14339A1,

WQO98/05787A1, WQO98/23289A1, WO99/51642A1, WO99/5857 2A1,
WOO00/09560A2, WOO00/32767A1, WOO00/42072A2, WO02/4421 S5A2,
WO02/060919A2, WO03/074569A2, WO04/016750A2, WO04/0 29207A2,
WOO04/035752A2, WO04/063351 A2, WOO04/074455A2,

WOO04/099249A2, WOO05/040217A2, WOO04/044859, WOO05/070 963A1,
WOO05/077981A2, WO05/092925A2, WO05/123780A2, WO06/0 19447A1,

WO006/047350A2, e WOO06/085967A2; Publicacdes de Pate nte US
n° US2007/0231329, US2007/0231329, US2007/0237765,

US2007/0237766, US2007/0237767, US2007/0243188,

US20070248603, US20070286859, US20080057056; ou Pat entes US
n°® 5.648.260; 5.739.277; 5.834.250; 5.869.046; 6.09 6.871,;
6.121.022; 6.194.551; 6.242.195; 6.277.375; 6.528.6 24;
6.538.124; 6.737.056; 6.821.505; 6.998.253; 7.083.7 84; e

7.317.091, em que cada um é incorporado ao presente
documento a titulo de referéncia. Em uma modalidade , a
alteracdo especifica (por exemplo, a substituicdo

especifica de um ou mais aminoacidos revelados na t écnica)
pode ser feita em uma ou mais dentre as posicoes de

aminoacido reveladas. Em outra modalidade, uma alte racao
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diferente em uma ou mais dentre as posi¢cdes de amin oacido
reveladas (por exemplo, a substituicdo diferente de uma ou
mais posi¢cdes de aminoacido reveladas na técnica) p ode ser
feita.

[0231] Outras mutacBes de aminoacido no dominio Fc séo
contempladas para reduzir a ligagdo ao receptor gam aFce
subtipos de receptor gama Fc. A atribuicdo de namer os de
residuo de aminoacidos a um dominio Fc é de acordo com as
definicbes de Kabat. Consultar , por exemplo, Sequences of
Proteins of Immunological Interest (secdes de indice,
Introducdo e Sequéncias de Regido Constante), 52 ed icao,
Bethesda, MD:NIH volume 1:647-723 (1991); Kabat et al.,
"Introducéo” Sequences of Proteins of Immunological

Interest , US Dept of Health and Human Services, NIH, 52

edicdo, Bethesda, MD volume 1:xiii-xcvi (1991); Cho thia &
Lesk, J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987); Chothia et al.,

Nature 342:878-883 (1989), em que cada um € incorporado n o]
presente documento a titulo de referéncia para todo S 0s
propoésitos”.

[0232] Por exemplo, mutacdes nas posi¢des 238, 239, 248,

249, 252, 254, 255, 256, 258, 265, 267, 268, 269, 2 70, 272,
279, 280, 283, 285, 298, 289, 290, 292, 293, 294, 2 95, 296,
298, 301, 303, 305, 307, 312, 315, 322, 324, 327, 3 29, 330,
331, 333, 334, 335, 337, 338, 340, 356, 360, 373, 3 76, 378,
379, 382, 388, 389, 398, 414, 416, 419, 430, 434, 4 35, 437,
438 ou 439 da regido Fc podem alterar a ligagdo, co mo
descrito na Patente US n° 6.737.056, depositada em 18 de
maio de 2004, incorporada ao presente documento a t itulo de
referéncia em sua totalidade. Essa patente reportou que a
troca de Pro331 em IgG3 por Ser resultou em afinida de seis
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vezes inferior em comparacao a IgG3 ndo mutada, ind icando o
envolvimento de Pro331 em ligagdo de RI gama Fc. Al éem
disso, modificacbes de aminoacido nas posicbes 234, 235,
236, e 237, 297, 318, 320 e 322 sao revelados como

afinidade de ligacdo de receptor potencialmente alt ernante
no documento US 5.624.821, depositado em 29 de abri | de
1997 e incorporados no presente documento a titulo de
referéncia em sua totalidade. (Numeracdo de acordo com o
indice EU).

[0233] Mutacbes adicionais contemplados para 0 uso

incluem, por exemplo, aquelas descritas na Publica¢ ao de
Pedido de Patente US n° 2006/0235208, publicada em 19 de
outubro de 2006 e incorporada ao presente documento a
titulo de referéncia em sua totalidade. Essas publi cacoes
descrevem variantes de Fc que exibem ligacdo reduzi da a
receptores gama Fc, citotoxicidade mediada por célu la

dependente de anticorpo reduzida, ou citotoxicidade

dependente de complemento reduzida, que compreendem pelo
menos uma modificacdo de aminoacido na regido Fc, q ue
inclui 232G, 234G, 234H, 235D, 235G, 235H, 2361, 23 6N,
236P, 236R, 237K, 237L, 237N, 237P, 238K, 239R, 265 G, 267R,
269R, 270H, 297S, 299A, 299, 299V, 325A, 325L, 327 R, 328R,
329K, 330I, 330L, 330N, 330P, 330R, e 331L (a numer acéo é
de acordo com o indice EU), bem como mutantes duplo S
236R/237K, 236R/325L, 236R/328R, 237K/325L, 237K/32 8R,
325L/328R, 235G/236R, 267R/269R, 234G/235G, 236R/23 7TK/325L,
236R/325L/328R, 235G/236R/237K, e 237K/325L/328R. O utras
mutacbes contempladas para 0 uso como descrito nest a
publicacdo incluem 227G, 234D, 234E, 234G, 234l, 23 4Y,
235D, 235I, 235S, 236S, 239D, 246H, 255Y, 258H, 260 H, 2641,
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267D, 267E, 268D, 268E, 272H, 272I, 272R, 281D, 282 G, 283H,
284E, 293R, 295E, 304T, 324G, 324l, 327D, 327A, 328 A, 328D,
328E, 328F, 328l, 328M, 328N, 328Q, 328T, 328V, 328 Y, 330I,
330L, 330Y, 332D, 332E, 335D, um inserto de G entre as
posicoes 235 e 236, um inserto de A entre as posi¢d es235e
236, um inserto de S entre as posi¢coes 235 e 236, u m
inserto de T entre as posi¢des 235 e 236, um insert ode N
entre as posicoes 235 e 236, um inserto de D entre as
posicdes 235 e 236, um inserto de V entre as posi¢d es235e
236, um inserto de L entre as posicdes 235 e 236, u m
inserto de G entre as posi¢coes 235 e 236, um insert ode A
entre as posicdes 235 e 236, um inserto de S entre as
posicdes 235 e 236, um inserto de T entre as posicd es235e
236, um inserto de N entre as posicbes 235 e 236, u m
inserto de D entre as posi¢coes 235 e 236, um insert odeV
entre as posi¢cdes 235 e 236, um inserto de L entre as
posicdes 235 e 236, um inserto de G entre as posi¢d es 297 e
298, um inserto de A entre as posicoes 297 e 298, u m
inserto de S entre as posicoes 297 e 298, um insert odeD
entre as posicoes 297 e 298, um inserto de G entre as
posicoes 326 e 327, um inserto de A entre as posi¢d es 326 e
327, um inserto de T entre as posicbes 326 e 327, u m
inserto de D entre as posi¢coes 326 e 327 e um inser tode E
entre as posi¢des 326 e 327 (a numeracao € de acord 0 como
indice EU). Adicionalmente, as mutagBes descritas n a
Publicacdo de Pedido de Patente US n°® 2006/0235208 incluem
227G/332E, 234D/332E, 234E/332E, 234Y/332E, 2341/33 2E,
234G/332E, 235I1/332E, 235S/332E, 235D/332E, 235E/33 2E,
236S/332E, 236A/332E, 236S/332D, 236A/332D, 239D/26 8E,
246H/332E, 255Y/332E, 258H/332E, 260H/332E, 2641/33 2E,
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267E/332E, 267D/332E, 268D/332D, 268E/332D, 268E/33 2E,
268D/332E, 268E/330Y, 268D/330Y, 272R/332E, 272H/33 2E,
283H/332E, 284E/332E, 293R/332E, 295E/332E, 304T/33 2E,
3241/332E, 324G/332E, 3241/332D, 324G/332D, 327D/33 2E,
328A/332E, 328T/332E, 328V/332E, 328I/332E, 328F/33 2E,
328Y/332E, 328M/332E, 328D/332E, 328E/332E, 328N/33 2E,
328Q/332E, 328A/332D, 328T/332D, 328V/332D, 328I/33 2D,
328F/332D, 328Y/332D, 328M/332D, 328D/332D, 328E/33 2D,
328N/332D, 328Q/332D, 330L/332E, 330Y/332E, 330I/33 2E,
332D/330Y, 335D/332E, 239D/332E, 239D/332E/330Y,
239D/332E/330L, 239D/332E/330I, 239D/332E/268E,
239D/332E/268D, 239D/332E/327D, 239D/332E/284E,
239D/268E/330Y, 239D/332E/268E/330Y, 239D/332E/327A ,
239D/332E/268E/327A, 239D/332E/330Y/327A, 332E/330Y 1268
E/327A, 239D/332E/268E/330Y/327A, Inserto G>297-298 /332E,
Inserto A>297-298/332E, Inserto S>297-298/332E, Ins erto
D>297-298/332E, Inserto G>326-327/332E, Inserto A>3 26-
327/332E, Inserto T>326-327/332E, Inserto D>326-327 /332E,
Inserto E>326-327/332E, Inserto G>235-236/332E, Ins erto
A>235-236/332E, Inserto S>235-236/332E, Inserto T>2 35-
236/332E, Inserto N>235-236/332E, Inserto D>235-236 /332E,
Inserto V>235-236/332E, Inserto L>235-236/332E, Ins erto
G>235-236/332D, Inserto A>235-236/332D, Inserto S>2 35-
236/332D, Inserto T>235-236/332D, Inserto N>235-236 /332D,
Inserto D>235-236/332D, Inserto V>235-236/332D, e | nserto
L>235-236/332D (a numeracdo € de acordo com o indic e EV)
sao contempladas para o uso. O L234A/I235A mutante é
descrito, por exemplo, na Publicagédo de Pedido de P atente
n°® US 2003/0108548, publicada em 12 de junho de 200 3 e
incorporada ao presente documento a titulo de refer éncia em

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 147/336



137/293

sua totalidade. Nas modalidades, as modificagdes de scritas
sdo incluidas individualmente ou em combinagdo. (Nu meragéao
de acordo com o indice EU).

C. Arcaboucos Alternativos

[0234] A arquitetura modular de imunoglobulinas pode ser

usada para criar arcaboucos alternativos. Por exemp lo, um
arcabouco alternativo pode ser um formato de Fc
alternativo. Em algumas modalidades, um arcabouco
alternativo pode ser usado para gerar um construto
heterodimeérico.

[0235] Em algumas modalidades da presente revelacdo, o

receptor de interferon soldvel inclui um dominio Fc

alternativo. Em algumas modalidades, um dominio Fc

alternativo é qualquer dentre os formatos de Fc

alternativos adequados conhecidos na técnica. Por e xemplo o
dominio Fc pode compreender qualquer um dos formato s de Fc
alternativos discutidos em Spiess et al . Molecular
Immunology, 2015, outubro; 67 (2 Pt A)95-106, cujos

conteudos inteiros sdo incorporados no presente doc umento a

titulo de referéncia. Por exemplo, o formato de Fc

alternativo pode ser selecionado a partir de qualqu er um
dos seguintes formatos: (i) 1gG biespecifico (BslgG ), (i)

IgG anexado, (iii) fragmentos biespecificos, (iv) p roteinas
de fuséo biespecificas, (v) conjugados biespecifico s,(vi) e
troca de braco Fab de 1gG4 e (vii) arcaboucos alter nativos.
[0236] Em algumas modalidades, os heterodimeros da
revelacdo podem ser formados usando-se formatos de Fc
alternativos. Em algumas modalidades, o dominio Fc pode ser
geneticamente modificado para facilitar a
heterodimerizagdo. Em algumas modalidades, heterodi meros
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sédo formados por mutagdes no dominio CH3 do dominio Fc dos
receptores de interferon sollveis revelados no pres ente
documento.

(1) IgG Biespecifico (BslgG)

[0237] IgG biespecifico € um formato de Fc alternativo

que pode ser usado para facilitar a heterodimerizag ao de
dois dominios Fc e superar homodimerizacdo. Em algu mas
modalidades, o dominio CH3 de um Fc pode ser mutado para

facilitar a heterodimerizacao.

[0238] Em algumas modalidades, “knobs-into-holes” pode

ser usado para facilitar a heterodimerizacdo de dom inios
Fc. Uma combinacdo de mutacbes no dominio CH3 pode ser
usada para formar heterodimeros. Em algumas modalid ades, os
“knobs” sdo criados substituindo-se pequenas cadeia S
laterais de aminoacido na interface entre dominios CH3 com
cadeias laterais de aminoacido maiores, e “holes” s ao
criados substituindo-se cadeias laterais de aminoac ido

grandes na interface entre dominios CH3 com cadeias
laterais de aminoacido pequenas. Em algumas modalid ades, os
receptores de interferon sollveis da revelacao incl uem um

primeiro construto de receptor de interferon Fc que

compreende um primeiro dominio CH3 que tem a mutaca 0 knob
T366W e um segundo construto de receptor de interfe ron Fc
gue compreende um segundo dominio CH3 que tem as mu tacOes
hole T366S, L368A e Y407V. (Ridgeway et al., (1996) Prot.
Eng. 9, 617-621 e Atwell et al., (1997) J. Mol. Bio l. 270,
26-35, em que ambos sé&o incorporados no presente do cumento

a titulo de referéncia). Em algumas modalidades, os
receptores de interferon soltveis da revelagdo incl uem um

primeiro construto de receptor de interferon Fc que
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compreende um primeiro dominio CH3 que tem a mutaca 0 knob
T366Y e um segundo construto de receptor de interfe ron Fc
qgue compreende um segundo dominio CH3 que tem a mut acao
Y407V hole (Ridgeway et al., (1996) Prot. Eng. 9, 6 17-621).
As mutagcbes “hole” fornecem pareamento eficiente co m a
mutacéo “knob” para promover heterodimerizagédo dos dominios
Fc.

[0239] Em determinadas modalidades, um “duocorpo” também

pode ser usado para facilitar a heterodimerizacdo d e
dominios Fc (Labrijn et al., (2013) Proc. Natl. Aca d. Sci.
U.S.A. 110, 5145-5150, cujos conteudos estdo incorp orados
no presente documento a titulo de referéncia). Por exemplo,
o dominio Fc de um primeiro construto de receptor d e
interferon Fc pode incluir uma mutacdo F405L e o do minio Fc
de um segundo construto de receptor de interferon F C pode
incluir uma mutacdo K409R.

[0240] Em outras modalidades, “mutacbes azimétricas”

podem ser introduzidas em construtos de receptor de

interferon Fc para promover a formacdo de heterodim eros.
(Von Kreudenstein et al., (2013) mAbs 5, 646-654, c ujos
conteudos sdo incorporados no presente documento a titulo
de referéncia, e documentos US 2012/0149876 Al,

2017/0158779, US 9574010 e US 9562109, em que cada um
desses é incorporado no presente documento a titulo de
referéncia em sua totalidade). Em algumas modalidad es, as
mutacdes azimétricas incluem T350V, L351Y, F405A, e Y407V
no dominio Fc de um primeiro construto de receptor de
interferon Fc, e T350V, T366L, K392L e T394W no dom inio Fc
de um segundo construto de receptor de interferon F C.

[0241] Em algumas modalidades, mutacées de “par de
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carga” que foram identificados por projeto racional de
mutacdes de orientacdo eletroestatica, também podem ser
introduzidas em construtos de receptor de interfero n Fc
para promover heterodimerizagcdo (Gunasekaran et al. , (2010)

J. Biol. Chem. 285, 19637-19646, e Strop et al., (2 012) J.
Mol. Biol. 420, 204-219, em que ambos sao incorpora dos no
presente documento a titulo de referéncia). As muta cOes de
“par de carga” criam polaridade de carga alterada a o longo
da interface de dimero de Fc, de modo que a coexpre ssao de
cadeias de Fc eletrostaticamente compativeis suport e
interacbes de atracdo favoraveis, portanto, promove ndo
formacdo de heterodimero de Fc. Interacbes de carga de
repulsdo desfavoraveis suprimir formacdo de homodim ero
(Gunasekaran et al ., (2010)). Por exemplo, em algumas
modalidades, o dominio Fc de um primeiro construto de
receptor de interferon Fc pode incluir K409D e K392 D,eo

dominio Fc de um segundo construto de receptor de

interferon Fc pode incluir D399K e E356K. Em outras

modalidades, o dominio Fc de um primeiro construto de
receptor de interferon Fc pode incluir D221E, P228E , L368E,

e o dominio Fc de um segundo construto de receptor de
interferon Fc pode incluir D221R, P228R, e K409R.

[0242] Heterodimerizagcdo dos dominios Fc de pelo menos

dois construtos de receptor de interferon Fc também pode
ser facilitada pela introducdo de mutacbes de “HA-T F.
(Moore et al.,, (2011) mAbs 3, 546-557, cujos contel dos
inteiros séo incorporados ao presente documento a t itulo de
referéncia). Por exemplo, em algumas modalidades, o dominio
Fc de um primeiro construto de receptor de interfer on Fc

inclui S364H e F405A, e o dominio Fc de um segundo
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construto de receptor de interferon Fc inclui Y349T e
T394F.

[0243] A formacédo de receptores de interferon sollaveis
heterodiméricos também pode ser promovida explorand o-se a
similaridade estrutural e a divergéncia de sequénci a entre
imunoglobulinas de classes diferentes. Por exemplo, a
plataforma SEED usa a divergéncia de sequéncia, mas a
similaridade estrutural dos dominios CH3 de IgG e | gA
(Davis et al., (2010) Protein Eng. Des. Sel. 23, 19 5-202,
cujos conteudos estéo incorporados no presente docu mento a
titulo de referéncia). Em algumas modalidades, o do minio Fc
de um primeiro construto de receptor de interferon Fc
inclui uma quimera de IgG/A e o dominio Fc de um se gundo
construto de receptor de interferon Fc inclui quime ra de
IgA/G.

[0244] Em outras modalidades, a inabilidade de 1gG3 para

se ligar a proteina A pode ser usada para etiquetag em
diferencial do dominio Fc para permitir a purificac ao
eficiente de heterodimeros (Davis et al., 2013, Pat ente US
n° 8.586.713, cujos conteudos inteiros sao incorpor ados no
presente documento a titulo de referéncia). Por exe mplo, em
algumas modalidades, o dominio Fc de um construto d e

receptor de interferon Fc inclui uma mutagdo H354R.

[0245] Em algumas modalidades, mutacfes de dominio de

CH3 podem ser introduzidas em regibes constantes de IgG1,
IgG2 e 1gG4 para promover heterodimerizacdo. Em alg umas
modalidades, o dominio Fc de um primeiro construto de
receptor de interferon Fc pode incluir uma substitu icao de
407A, e o dominio Fc de um segundo construto de rec eptor de
interferon Fc pode incluir uma substituicdo de 366V ou 366M
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e uma substituicdo de 409V. Em algumas modalidades, o]

dominio Fc de um primeiro construto de receptor de

interferon Fc pode incluir uma substituicdo de 407A , bem
como uma ou mais substituicbes selecionadas a parti r do
seguinte grupo de substituigbes: 356G, 357D, 360D, 364Q,
364R, e 399M. Em algumas modalidades, o dominio Fc de um
segundo construto de receptor de interferon Fc pode incluir
uma substituicdo de 366V ou 366M e uma substituicdo de
409V, bem como uma ou mais substituicbes selecionad as a
partir do seguinte grupo de substituicbes: 345R, 34 7R,
349S, 366V, 370Y e 399M. Em algumas modalidades, o dominio
Fc de um segundo construto de receptor de interfero n Fc
pode incluir uma substituicdo de 366V e uma substit uicao de
409V, bem como uma ou mais substituicbes selecionad as a
partir do seguinte grupo de substituicbes: 345R, 34 7R,
349S, 366V, 370Y e 399M. Em algumas modalidades, o dominio
Fc de um segundo construto de receptor de interfero n Fc
pode incluir uma substituicdo de 366M e uma substit uicao de
409V, bem como uma ou mais substituicbes selecionad as a
partir do seguinte grupo de substituicbes: 345R, 34 7R,
349S, 366V, 370Y e 399M. (consultar US2018/0009908 e Lewis
et al., nature Biotechnology (2014) 32(2), 191-198, em que
ambos sdo incorporados a titulo de referéncia em su as

totalidades).
(i) IgG Anexada

[0246] Em algumas modalidades, um dominio Fc pode ser
geneticamente modificado para incluir dois dominios de
ligacdo diferente anexando-se as termina¢cdes amino elou
carboxila do dominio Fc com um ou mais dominios de ligacéo.
Em algumas modalidades, os um ou mais dominios de | igagao
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pode ser anexado ao dominio Fc por meio de um ligan te de
peptideo.

[0247] Em algumas modalidades, o dominio de ligacdo € um

IFNAR (por exemplo, IFNAR1 ou IFNAR2), ou variante ou
fragmento do mesmo. Em algumas modalidades, o domin io de
ligacdo é o dominio extracelular de IFNAR1 ou IFNAR 2.

(iii) Fragmentos biespecificos

[0248] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

soluvel pode carecer de algum ou todo o dominio Fc. Em
algumas modalidades, dominios de ligacdo e dominios Fc
parciais de um receptor de interferon soltvel que ¢ arece de
algum ou todo o dominio Fc pode ser conectado por m eio de
um ligante de peptideo. Em algumas modalidades, um receptor
de interferon soluvel pode ser gerado com o uso de ligantes
de polipeptideo para conectar cada um dos dominios do
receptor de interferon soluvel (por exemplo, domini os de
ligacdo, dominios Fc) e, portanto, gerar uma cadeia de

polipeptideo Unica.

[0249] Em algumas modalidades, o dominio de ligagdo € um

IFNAR (por exemplo, IFNAR1 ou IFNAR2), ou variante ou
fragmento do mesmo. Em algumas modalidades, o domin io de
ligacdo é o dominio extracelular de IFNAR1 ou IFNAR 2.

(iv)  Proteinas de fuséo biespecificas
[0250] Em algumas modalidades, os dominios de ligacdo do
receptor de interferon solivel sdo ligados a outras

proteinas para adicionar funcionalidade de especifi cidade.
Em algumas modalidades, o dominio de ligacdo é um | FNAR
(por exemplo, IFNAR1 ou IFNAR2), ou variante ou fra gmento
do mesmo. Em algumas modalidades, o dominio de liga cdoéo

dominio extracelular de IFNAR1 ou IFNAR?2.
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(v) Conjugados biespecificos
[0251]
receptor de interferon sollvel sdo quimicamente con

entre si e/ou a um dominio Fc. Em algumas modalidad
dominio de ligagdo é um IFNAR (por exemplo, IFNAR1
IFNAR2), ou variante ou fragmento do mesmo. Em algu
modalidades, o dominio de ligacdo é o dominio extra

de IFNARL1 ou IFNAR2.

(vi)  Troca de braco Fab de IgG4

[0252] Em algumas modalidades, a troca de braco Fab pode
ser usada para facilitar a heterodimerizacdo de dom
Fc. A troca de braco Fab € wuma modificacdo poOs-

translacional de anticorpos IgG4 que envolvem o ter
dominio constante de IgG4 além da regido de dobradi
IgG4 e que exige um ambiente de reducao seja ativad
der Neut Kolfschoten et al
cujos conteudos inteiros sdo incorporados no presen
documento a titulo de referéncia). Os anticorpos Ig
trocam bracos Fab alterando-se uma cadeia pesada e
leve fixada com um par de cadeia pesada de outra mo

que resulta em anticorpos biespecificos. (van der N
(2007)).

heterodimerizagdo dos receptores de interferon solu

Kolfschoten et al
revelacdo pode ser promovida substituindo-se o domi

em um IgG1 Fc com o dominio CH3 a partir de um IgG4
como substituindo-se a sequéncia de dobradica de nu
I[gG1l com a sequéncia de 1gG4 (isto €, substituindo-
Pro228 por Ser (P228S)).

(vii) Arcaboucos alternativos adicionais

[0253]
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geneticamente modificadas (por exemplo, Afficorpo,
Adnectinas) podem ser usados para gerar uma molécul
pelo menos dois dominios de ligacdo de IFNAR. Em al
modalidades, o dominio de ligacdo é o dominio extra

de IFNARL1 ou IFNAR2.

FracOes de PK

[0254]

soluvel é operacionalmente acoplado a uma fracao de

Em algumas modalidades, o receptor de interferon

serve como um arcabougo, bem como um meio para aume
vida média sérica do receptor de interferon soluvel

[0255]
técnica e incluem, porém sem limitacdo, albumina,
transferrina, Fc e suas variantes, e polietileno gl

(PEG) e seus derivados. As fracdes de PK adequadas

porém sem limitacdo, HSA ou variantes ou fragmentos
mesmas, como aqueles revelados nos documentos US 5.

WO 2011/124718 e WO 2011/0514789; Fc e variantes de
como aqueles revelados nos documentos W02011/053982
02/060955, WO 02/096948, WOO05/047327, WO05/018572 e
2007/0111281; transferrina, ou variantes ou fragmen

mesmos, como revelado nos documentos US 7.176.278 e
8.158.579; e PEG ou derivados, como aqueles revelad
Zalipsky et al. ("Use of Functionalized Poly(Ethyle
Glycols) for Modification of Polypeptides" em Polye
Glycol Chemistry: Biotechnical and Biomedical Appli

J. M. Harris, Plenus Press, New York (1992)), e in

et al. Advanced Drug Reviews
US n° 4.640.835 4.496.689, 4.301.144, 4.670.417,
4.791.192, 4.179.337 e 5.932.462 (cujos conteudos d

supracitados s&o incorporados no presente documento
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titulo de referéncia). Estd nas habilidades do elem ento
versado na técnica usar métodos de rotina para intr oduzir
fracbes de PK (por exemplo, clonagem, conjugacéo) n o]

receptor de interferon soltvel da invencao.

[0256] Em algumas modalidades, a fracdo de PK é HSA, que
€ naturalmente aglicosilada.

[0257] Em algumas modalidades, a fracdo de PK é um Fc do
tipo selvagem (SEQ ID NO: 26).

[0258] Em determinadas modalidades, um dominio Fc €

alterado ou modificado, por exemplo, por mutacdo de

aminoacido (por exemplo, adicao, delecdo ou substit uicao).
Como usado no presente documento, o termo "dominio variante
de Fc" se refere a um dominio Fc que tem pelo menos uma

modificacdo de aminoacido, como uma substituicdo de

aminoacido, em comparacao ao Fc do tipo selvagem a partir
do qual o dominio Fc & derivado. Por exemplo, em qu e o
dominio Fc é derivado de um anticorpo de IgG1 human 0, uma
variante compreende pelo menos uma mutacdo de amino acido
(por exemplo, substituicdo) em comparacdo a um amin oacido
do tipo selvagem na posicéo correspondente da regia o Fc de
IgG1 humana.

[0259] Em algumas modalidades, a fragdo de PK é qualquer

um dentre as variantes de Fc descritas no presente

documento.

[0260] Em algumas modalidades, a fracdo de PK € um HST

do tipo selvagem. Em outras modalidades, a fracao d e PK é
um HST com mutacdes em N413 e/ou N611 e/ou S12 (S12 € um
sitio de glicosilagédo ligada a O potencial), renden do uma
HST com glicosilacdo alterada (isto €, HST N413S, H ST

N611S, HST N413S/N611S e HST S12A/N413S/N611S).
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Receptores de Interferon Solluveis Exemplificativos
[0261]

podem ser configurados para incorporar diversos con

Os receptores de interferon sollveis da revelacao

de receptor de interferon Fc. De modo semelhante, o
construtos de receptor de interferon Fc

ser configurados para incorporar diversos dominios.
[0262]
receptor de interferon Fc pode incluir o dominio IF
estabelecido em (SEQ ID NO: 11). Em outra modalidad
construto de receptor de interferon Fc pode incluir
dominio IFNAR2 estabelecido em (SEQ ID NO: 12). Em

modalidade, o construto de receptor de interferon F

Por exemplo, em uma modalidade, o construto de

incluir um dominio ligante. Em outra modalidade, o

IFNAR1 €& operativamente acoplado com um dominio lig

(por exemplo, um ligante de polipeptideo) a um domi

IFNAR2 é

ligante (por

mutante. Em algumas modalidades, o dominio

operativamente acoplado com um dominio
exemplo, um ligante de polipeptideo) a um dominio F
mutante. Em algumas modalidades, o dominio ligante
ligante de polipeptideo (por exemplo, um ligante Gl

4S)n, em que n é 1-10, 2-5, 1, 2, 3, 4, ou

5). Em algumas modalidades, o ligante de polipeptid

por exemplo, (G

cerca de 1-50, cerca de 5-40, cerca de 10-30, ou ce

15-20 aminoacidos em comprimento. Em alguns aspecto
ligante de polipeptideo € de cerca de 20 aminoécido
menos, cerca de 15 aminoacidos ou menos, cerca de 1
aminoacidos ou menos, ou cerca de 5 aminoacidos ou
comprimento. Em alguns aspectos, o ligante de polip

€12 34,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15

17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29
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aminoacidos em comprimento. Em outra modalidade, o

construto de receptor de interferon Fc pode incluir 0
dominio ligante (Gly sSer) 4 estabelecido na SEQ ID NO: 15.

Em outra modalidade, o construto de receptor de int erferon
Fc pode incluir o dominio ligante (Gly 4Ser) » estabelecido

na SEQ ID NO: 38. Em outra modalidade, o construto de
receptor de interferon Fc ndo inclui um dominio lig ante.
[0263] Em outra modalidade, o construto de receptor de

interferon Fc pode incluir uma sequéncia lider esta belecida
na SEQ ID NO: 13.

[0264] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc pode incluir um dominio Fc de IgG1l que
compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,
K392L e T394W como estabelecidas em (SEQ ID NO: 10) . Em
algumas modalidades, o construto de receptor de int erferon
Fc pode incluir um dominio Fc de IgGl que compreend e
mutacfes C220S, P238S, P331S, e T350V, L351Y, F405A e Y407V
como estabelecidas em (SEQ ID NO: 9). Em algumas
modalidades, o construto de receptor de interferon Fc pode
incluir um dominio Fc de IgGl que compreende a muta cao
T366Y como estabelecida na SEQ ID NO: 106, e opcion almente,
uma ou mais mutacdes selecionadas a partir de C220S , P238S
e P331S. Em algumas modalidades, o construto de rec eptor de
interferon Fc pode incluir um dominio Fc de IgGl qu e
compreende a mutacdo Y407T como estabelecida na SEQ ID NO:
107, e opcionalmente, uma ou mais mutacdes selecion adas a
partir de C220S, P238S e P331S. Em algumas modalida des, o
construto de receptor de interferon Fc pode incluir um
dominio Fc de IgGl que compreende a mutacdo T366W c omo
estabelecida na SEQ ID NO: 108, e opcionalmente, um a ou
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mais mutacbes selecionadas a partir de C220S, P238S e
P331S. Em algumas modalidades, o construto de inter feron Fc
pode incluir um dominio Fc de IgG1 que compreende m utacoes
T366S, L368A, e Y407V como estabelecida na SEQ ID N O: 109,
e opcionalmente, uma ou mais mutacdes selecionadas a partir

de C220S, P238S e P331S.

[0265] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio Fc de IgG4 m utante
que compreende mutacdo S228P, F296Y, E356K, R409K, H435R e
L445P de acordo com a numeracao EU. Em algumas moda lidades,

o heterodimero compreende um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo com a
numeracdo EU. Em algumas modalidades, o construto d e

interferon Fc compreende o dominio Fc de I1gG4 que

compreende mutacdes S228P, F234A, L235A, L445P (EU) e
K478del (Kabat) como estabelecida na SEQ ID NO: 113 . Em
algumas modalidades, o construto de interferon Fc

compreende o dominio Fc de IgG4 com mutacdes F296Y, E356K,
R409K, e H435R (EU) como estabelecida na SEQ ID NO: 116. Em
algumas modalidades, o construto de interferon Fc

compreende o dominio Fc de 1IgG4 com mutacdes F296Y, R409K,
e K439E (EU) como estabelecida na SEQ ID NO: 117. E m
algumas modalidades, o construto de interferon Fc

compreende o dominio Fc de 1IgG4 com mutacdes S228P, F296Y,
E356K, R409K, H435R, L445P, G446del (EU) e K478del( Kabat)
como estabelecida na SEQ ID NO: 118. Em algumas
modalidades, o construto de interferon Fc compreend e o
dominio Fc de 1IgG4 com mutagbes S228P, F296Y, R409K , KA39E,
L445P, G446del (EU)e K478del(Kabat) como estabeleci da na

SEQ ID NO: 1109.
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[0266] Sera entendido pelo elemento versado na técnica
gue esses dominios individuais podem ser operaciona Imente
acoplados entre si em qualquer ordem para formar um

construto de receptor de interferon Fc que é

enzimaticamente ativo. Por exemplo, como detalhado nos
exemplos especificos abaixo, um dominio extracelula r IFNAR1

pode ser operativamente acoplado a um dominio Fc po r meio

de um dominio ligante (Gly 4Ser) 4. Em outro exemplo, um

dominio extracelular IFNAR2 pode ser operativamente

acoplado to um dominio Fc por meio de um dominio li gante
(Gly 4Ser) 4. Em outro exemplo, um dominio extracelular

IFNAR1 pode ser operativamente acoplado to um domin io Fc
por meio de um dominio ligante (Gly 4Ser) 2. Em outro

exemplo, um dominio extracelular IFNAR2 pode ser

operativamente acoplado to um dominio Fc por meio d e um
dominio ligante (Gly 4Ser) 2. Em outro exemplo, um dominio
extracelular IFNAR1 pode ser operacionalmente acopl ado a um
dominio Fc. Em outro exemplo, um dominio extracelul ar
IFNAR2 pode ser operacionalmente acoplado a um domi nio Fc.

Diversas outras  configuracbes sdo  possiveis, com

configuragcbes exemplificativas nao limitantes revel adas no
presente documento, na Figura 1 e na Tabela de Sequ éncias.
[0267] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl ( ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,
K392L e T394W por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider.

[0268] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
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operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,

K392L e T394W por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia lider.

[0269] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1

operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,

K392L e T394W sem um dominio ligante, com ou sem um a

sequéncia lider.

[0270] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2

operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,

K392L e T394W por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider.

[0271] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2

operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,

K392L e T394W por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia lider.

[0272] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2

operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,

K392L e T394W sem um dominio ligante, com ou sem um a

sequéncia lider.
[0273] Em algumas modalidades, o construto de receptor
de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
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operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,
FA05A e Y407V por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider.

[0274] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,
FA405A e Y407V por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia lider.

[0275] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,
F405A e Y407V sem um dominio ligante, com ou sem um a

sequéncia lider.

[0276] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2

operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,

FA05A e Y407V por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider.

[0277] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2

operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl ( ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,

FA05A e Y407V por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia lider.

[0278] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
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operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagdes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,
F405A e Y407V sem um dominio ligante, com ou sem um a

sequéncia lider.

[0279] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0280] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) ,, com ou sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0281] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagdo T366Y sem um dominio ligante, co m ou sem
uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais m utacoes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0282] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 4, com oOu sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
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selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0283] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 2, com oOu sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutac oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0284] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y sem um dominio ligante, co m ou sem
uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais m utacoes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0285] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0286] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 2, com oOu sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutac oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0287] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
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operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T sem um dominio ligante, co m ou sem
uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais m utacbes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0288] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0289] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) ,, com ou sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0290] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T sem um dominio ligante, co m ou sem
uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais m utacdes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0291] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 4, com oOu sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
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selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0292] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 2, com oOu sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutac oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0293] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W sem um dominio ligante, co m ou sem
uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais m utacoes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0294] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0295] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 2, com oOu sem uma
sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais mutag oes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0296] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
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operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagdo T366W sem um dominio ligante, co m ou sem
uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou mais m utacbes
selecionadas a partir de C220S, P238S e P331S.

[0297] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou
sem uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou ma is
mutacdes selecionadas a partir de C220S, P238S e P3 31S.
[0298] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou
sem uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou ma is
mutacdes selecionadas a partir de C220S, P238S e P3 31S.
[0299] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V sem um do minio
ligante, com ou sem uma sequéncia lider, e opcional mente,
uma ou mais mutacdes selecionadas a partir de C220S , P238S
e P331S.

[0300] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou
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sem uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou ma IS
mutacdes selecionadas a partir de C220S, P238S e P3 31S.
[0301] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcdes T366S, L368A, e Y407V por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou
sem uma sequéncia lider, e opcionalmente, uma ou ma is
mutacdes selecionadas a partir de C220S, P238S e P3 31S.
[0302] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V sem um do minio
ligante, com ou sem uma sequéncia lider, e opcional mente,
uma ou mais mutacdes selecionadas a partir de C220S , P238S
e P331S.

[0303] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR1 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acles
F296Y, E356K, R409K, e H435R por meio de um dominio

ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma

sequéncia lider.

[0304] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR1 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, E356K, R409K, e H435R por meio de um dominio

ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma

sequéncia lider.
[0305] Em algumas modalidades, o construto de receptor
de interferon Fc compreende um IFNAR1 operacionalme nte
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acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, E356K, R409K, e H435R sem um dominio ligante , cOm ou
sem uma sequéncia lider.

[0306] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR2 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, E356K, R409K, e H435R por meio de um dominio

ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma

sequéncia lider.

[0307] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR2 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acles
F296Y, E356K, R409K, e H435R por meio de um dominio

ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma

sequéncia lider.

[0308] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR2 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acles
F296Y, E356K, R409K, e H435R sem um dominio ligante , Com ou
sem uma sequéncia lider.

[0309] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR1 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E por meio de um dominio ligant e, como
um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia
lider.

[0310] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR1 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E por meio de um dominio ligant e, como
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um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia
lider.

[0311] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR1 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E sem um dominio ligante, com o u sem
uma sequéncia lider.

[0312] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR2 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E por meio de um dominio ligant e, como
um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia
lider.

[0313] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR2 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E por meio de um dominio ligant e, como
um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia
lider.

[0314] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende um IFNAR2 operacionalme nte
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E sem um dominio ligante, com o u sem
uma sequéncia lider.

[0315] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 1, com ou sem uma sequ éncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminodcidos estabelecida como SEQ ID NO:1.
[0316] Em algumas modalidades, o construto de receptor
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de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 2, com ou sem uma sequ éncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminodcidos estabelecida como SEQ ID NO:2.

[0317] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 3, com ou sem uma sequ éncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO:3.

[0318] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 4, com ou sem uma sequ éncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO:4.

[0319] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 52, com ou sem uma seq uéncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO: 52.

[0320] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 54, com ou sem uma seq uéncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO: 54.

[0321] Em algumas modalidades, o construto de receptor

de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 56, com ou sem uma seq uéncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminoacidos estabelecida como SEQ ID NO: 56.
[0322] Em algumas modalidades, o construto de receptor
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de interferon Fc compreende a sequéncia de aminoaci dos
estabelecida como SEQ ID NO: 58, com ou sem uma seq uéncia
lider, e acidos nucleicos que codifica a sequéncia de

aminodacidos estabelecida como SEQ ID NO: 58.

[0323] Em algumas modalidades, os construtos de receptor

de interferon Fc se dimerizam para formar um recept or de
interferon sollvel, como um receptor de interferon solavel
heterodimérico. Por exemplo, em algumas modalidades , O
receptor de interferon sollvel compreende um hetero dimero
que compreende um construto de receptor de interfer on Fc
que compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,
K392L e T394W por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider

e um construto de receptor de interferon Fc que com preende
um dominio extracelular IFNAR2 operacionalmente aco plado a
um dominio Fc de IgG1 que compreende mutagcdes C220S , P238S,
P331S, e T350V, L351Y, F405A, e Y407V por meio de u m
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou

sem uma sequéncia lider. Por exemplo, em algumas

modalidades, o receptor de interferon solivel compr eende um
heterodimero que compreende um construto de recepto r de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,
K392L e T394W por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider

e um construto de receptor de interferon Fc que com preende
um dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente aco plado a
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um dominio Fc de IgG1 que compreende mutaces C220S , P238S,
P331S, e T350V, L351Y, F405A, e Y407V por meio de u m
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou

sem uma sequéncia lider.

[0324] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgG1 que compreende mutagbes C220S, P 238S,
P331S, e T350V, T366L, K392L e T394W por meio de um dominio
ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma
sequéncia lider e um construto de receptor de inter feron Fc
que compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S e T350V, L3 51Y,
F405A e Y407V por meio de um dominio ligante, como um
dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia lider.

Por exemplo, em algumas modalidades, o receptor de

interferon  solivel compreende um heterodimero que

compreende um construto de receptor de interferon F Cc que
compreende um dominio extracelular IFNAR2 operacion almente
acoplado a um dominio Fc de IgG1l que compreende mut acoes
C220S, P238S, P331S, e T350V, T366L, K392L e T394W por meio

de um dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) o,
com ou sem uma sequéncia lider e um construto de re ceptor

de interferon Fc que compreende um dominio extracel ular
IFNAR1 operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgG1
que compreende mutagcdes C220S, P238S, P331S, e T350 V,
L351Y, F405A, e Y407V por meio de um dominio ligant e, como
um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia
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lider.

[0325] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgG1 que compreende mutagcbes C220S, P 238S,
P331S, e T350V, T366L, K392L e T394W sem um dominio

ligante, com ou sem uma sequéncia lider e um constr uto de

receptor de interferon Fc que compreende um dominio

extracelular IFNAR2 operacionalmente acoplado a um dominio
Fc de 1gG1 que compreende mutacbes C220S, P238S, P3 31S, e
T350V, L351Y, F405A, e Y407V sem um dominio ligante , COm ou
sem uma sequéncia lider. Por exemplo, em algumas
modalidades, o receptor de interferon solivel compr eende um
heterodimero que compreende um construto de recepto r de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagdes C220S, P238S, P331S, e T350V, T 366L,
K392L e T394W sem um dominio ligante, com ou sem um a
sequéncia lider e um construto de receptor de inter feron Fc
que compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagbes C220S, P238S, P331S, e T350V, L 351Y,
F405A, e Y407V sem um dominio ligante, com ou sem u ma

sequéncia lider.

[0326] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgG1 que compreende mutag¢do T366Y por meio de
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um dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com
ou sem uma sequéncia lider e um construto de recept or de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 4, com oOu sem uma
sequéncia lider. Por exemplo, em algumas modalidade S, O
receptor de interferon solavel compreende um hetero dimero
que compreende um construto de receptor de interfer on Fc
que compreende um dominio extracelular IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma
sequéncia lider e um construto de receptor de inter feron Fc
que compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma

sequéncia lider.

[0327] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgG1 que compreende mutagcdo T366Y por meio de
um dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com
ou sem uma sequéncia lider e um construto de recept or de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly s4Ser) 2, com oOu sem uma
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sequéncia lider. Por exemplo, em algumas modalidade S, O
construto de receptor de interferon soluvel Fc comp reende
um heterodimero que compreende um construto de rece ptor de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo Y407T por meio de um dominio lig ante,
como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com oOu sem uma
sequéncia lider e um construto de receptor de inter feron Fc
que compreende um dominio extracelular IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366Y por meio de um dominio lig ante,

como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2,
sequéncia lider.
[0328]

soluvel

Em algumas modalidades, o receptor de interferon
compreende um heterodimero que compreende u
construto de receptor de interferon Fc que compreen
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla
dominio Fc de IgGl que compreende mutacdo T366Y sem
dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider e u
construto de receptor de interferon Fc que compreen
dominio extracelular IFNAR2 operacionalmente acopla
dominio Fc de IgGl que compreende mutacdo Y407T sem
dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider. Po
exemplo, em algumas modalidades, o construto de rec
interferon solivel Fc compreende um heterodimero qu
compreende um construto de receptor de interferon F
compreende um dominio extracelular IFNAR1 operacion
acoplado a um dominio Fc que compreende mutacdo Y40
um dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider
construto de de

receptor interferon Fc compreende u
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dominio extracelular IFNAR2 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgGl que compreende mutacdo T366Y sem um

dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider.

[0329] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgG1 que compreende mutacdo T366W por meio de
um dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com
ou sem uma sequéncia lider e um construto de recept or de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacbes T366S, L368A, e Y407V por meio um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou

sem uma sequéncia lider. Por exemplo, em algumas

modalidades, o receptor de interferon solivel compr eende um
heterodimero que compreende um construto de recepto r de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou

sem uma sequéncia lider e um construto de receptor de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W por meio de um dominio lig ante,

como um dominio ligante (Gly s4Ser) 4, com oOu sem uma

sequéncia lider.

[0330] Em algumas modalidades, o receptor de interferon
solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
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dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um
dominio Fc de IgG1 que compreende mutagdo T366W por meio de
um dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com
ou sem uma sequéncia lider e um construto de recept or de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutagcbes T366S, L368A, e Y407V por meio um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou

sem uma sequéncia lider. Por exemplo, em algumas

modalidades, o receptor de interferon solivel compr eende um
heterodimero que compreende um construto de recepto r de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdes T366S, L368A, e Y407V por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou

sem uma sequéncia lider e um construto de receptor de
interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W por meio de um dominio lig ante,

como um dominio ligante (Gly 4Ser) ,, com ou sem uma

sequéncia lider.

[0331] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR1 operacionalmente acopla do a um

dominio Fc de IgGl que compreende mutacdo T366W sem um
dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider e u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
dominio extracelular IFNAR2 operacionalmente acopla do a um

dominio Fc de 1gG1 que compreende mutacdes T366S, L 368A, e
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Y407V sem um dominio ligante, com ou sem uma sequén cia
lider. Por exemplo, em algumas modalidades, o recep tor de

interferon  soluvel compreende um heterodimero que

compreende um construto de receptor de interferon F Cc que
compreende um dominio extracelular IFNAR1 operacion almente
acoplado a um dominio Fc de IgG1l que compreende mut acoes
T366S, L368A, e Y407V sem um dominio ligante, com o u sem
uma sequéncia lider e um construto de receptor de

interferon Fc que compreende um dominio extracelula r IFNAR2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgGl q ue
compreende mutacdo T366W sem um dominio ligante, co m ou sem

uma sequéncia lider.

[0332] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

soluvel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
IFNAR1 operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgG4

que compreende mutacbes F296Y, E356K, R409K, e H435 R por

meio de um dominio ligante, como um dominio ligante

(Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider e um construto

de receptor de interferon Fc que compreende um IFNA R2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de 1gG4 q ue
compreende mutagcbes F296Y, R409K, e K439E por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou

sem uma sequéncia lider. Por exemplo, em algumas

modalidades, o receptor de interferon solivel compr eende um
heterodimero que compreende um construto de recepto r de
interferon Fc que compreende um IFNAR1 operacionalm ente
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, R409K, e K439E por meio de um dominio ligant e, como
um dominio ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia
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lider e um construto de receptor de interferon Fc q ue
compreende um IFNAR2 operacionalmente acoplado a um dominio
Fc de 1gG4 que compreende mutagdes F296Y, E356K, R4 09K, e
H435R por meio de um dominio ligante, como um domin i0

ligante (Gly 4Ser) 4, com ou sem uma sequéncia lider.

[0333] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
IFNAR1 operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgG4

que compreende mutacbes F296Y, E356K, R409K, e H435 R por

meio de um dominio ligante, como um dominio ligante

(Gly 4Ser) 2, com ou sem uma sequéncia lider e um construto

de receptor de interferon Fc que compreende um IFNA R2
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de 1gG4 q ue
compreende mutacbes F296Y, R409K, e K439E por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou

sem uma sequéncia lider. Por exemplo, em algumas

modalidades, o construto de receptor de interferon solavel
Fc compreende um heterodimero que compreende um con struto
de receptor de interferon Fc que compreende um IFNA R1
operacionalmente acoplado a um dominio Fc de 1gG4 q ue
compreende mutagcbes F296Y, R409K, e K439E por meio de um
dominio ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou
sem uma sequéncia lider e um construto de receptor de
interferon Fc que compreende um IFNAR2 operacionalm ente
acoplado a um dominio Fc de 1gG4 que compreende mut acoes
F296Y, E356K, R409K, e H435R por meio de um dominio

ligante, como um dominio ligante (Gly 4Ser) 2, com ou sem uma

sequéncia lider.

[0334] Em algumas modalidades, o receptor de interferon
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solivel compreende um heterodimero que compreende u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
IFNAR1 operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgG4
que compreende mutagdes F296Y, E356K, R409K, e H435 R sem um
dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider e u m
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
IFNAR2 operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgG4
que compreende mutacdes F296Y, R409K, e K439E sem u m
dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider. Po r
exemplo, em algumas modalidades, o construto de rec eptor de
interferon soldvel Fc compreende um heterodimero qu e
compreende um construto de receptor de interferon F C que
compreende um IFNAR1 operacionalmente acoplado a um dominio
Fc de 1gG4 que compreende mutacdes F296Y, R409K, e K439E
sem um dominio ligante, com ou sem uma sequéncia li der e um
construto de receptor de interferon Fc que compreen de um
IFNAR2 operacionalmente acoplado a um dominio Fc de IgG4
gue compreende mutacdes F296Y, E356K, R409K, e H435 R sem um
dominio ligante, com ou sem uma sequéncia lider.

[0335] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

soltvel € um heterodimero que compreende um polipep tideo
gue compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 1 e um polipeptideo que compreende a seq uéncia

de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 4.

[0336] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

solivel é um heterodimero que compreende um polipep tideo
gue compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 2 e um polipeptideo que compreende a seq uéncia

de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 3.
[0337] Em algumas modalidades, um receptor de interferon
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solivel € um heterodimero que compreende um polipep tideo
gue compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 52 e um polipeptideo que compreende a se guéncia

de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 54.

[0338] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

soltvel € um heterodimero que compreende um polipep tideo
gue compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 56 e um polipeptideo que compreende a se quéncia
de aminoécidos estabelecida na SEQ ID NO: 58.

[0339] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

soltvel € um heterodimero que compreende um polipep tideo
que compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 40 e um polipeptideo que compreende a se quéncia
de aminoécidos estabelecida na SEQ ID NO: 43.

[0340] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

solivel € um heterodimero que compreende um polipep tideo
que compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 41 e um polipeptideo que compreende a se quéncia
de aminoécidos estabelecida na SEQ ID NO: 42.

[0341] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

solivel é um heterodimero que compreende um polipep tideo
gue compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 53 e um polipeptideo que compreende a se guéncia

de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 55.

[0342] Em algumas modalidades, um receptor de interferon

solivel é um heterodimero que compreende um polipep tideo
gue compreende a sequéncia de aminoacidos estabelec ida na
SEQ ID NO: 57 e um polipeptideo que compreende a se guéncia

de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 59.
[0343] Em algumas modalidades, um construto de receptor
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de interferon Fc compreende um polipeptideo que tem uma
sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 % idéntica, como
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idénti ca a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 1. Em alguma S
modalidades, um construto de receptor de interferon Fc
compreende um polipeptideo que tem uma sequéncia de
aminoacidos pelo menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica a sequénc ia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 2. Em algumas modalidades , um
construto de receptor de interferon Fc compreende u m
polipeptideo que tem uma sequéncia de aminoacidos p elo
menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 9 0 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou
pelo menos 99,5 % idéntica a sequéncia de aminoacid os da
SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um construto de
receptor de interferon Fc compreende um polipeptide 0 que
tem uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 % id éntica,
como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 % , 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica

a sequéncia de aminoéacidos da SEQ ID NO: 4. Em algu mas
modalidades, um construto de receptor de interferon Fc
compreende um polipeptideo que tem uma sequéncia de
aminoacidos pelo menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica a sequénc ia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 52. Em algumas modalidade S, um
construto de receptor de interferon Fc compreende u m
polipeptideo que tem uma sequéncia de aminoacidos p elo
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menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 9 0 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou
pelo menos 99,5 % idéntica a sequéncia de aminoacid os da
SEQ ID NO: 54. Em algumas modalidades, um construto de
receptor de interferon Fc compreende um polipeptide 0 que
tem uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 % id éntica,

como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 % , 94 %,

95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica

a sequéncia de aminoéacidos da SEQ ID NO: 56. Em alg umas
modalidades, um construto de receptor de interferon Fc

compreende um polipeptideo que tem uma sequéncia de

aminoacidos pelo menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica a sequénc ia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 58. Em algumas modalidade S, um
construto de receptor de interferon Fc compreende u m
polipeptideo que tem uma sequéncia de aminoacidos p elo
menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 9 0 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou
pelo menos 99,5 % idéntica a sequéncia de aminoacid os da
SEQ ID NO: 40. Em algumas modalidades, um construto de
receptor de interferon Fc compreende um polipeptide 0 que
tem uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 % id éntica,
como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 % , 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica

a sequéncia de aminodcidos da SEQ ID NO: 43. Em alg umas
modalidades, um construto de receptor de interferon Fc

compreende um polipeptideo que tem uma sequéncia de
aminoacidos pelo menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
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98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica a sequénc ia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 41. Em algumas modalidade S, um
construto de receptor de interferon Fc compreende u m
polipeptideo que tem uma sequéncia de aminoacidos p elo
menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 9 0 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou
pelo menos 99,5 % idéntica a sequéncia de aminoacid os da
SEQ ID NO: 42. Em algumas modalidades, um construto de
receptor de interferon Fc compreende um polipeptide 0 que
tem uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 % id éntica,
como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 % , 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica

a sequéncia de aminoéacidos da SEQ ID NO: 53. Em alg umas
modalidades, um construto de receptor de interferon Fc

compreende um polipeptideo que tem uma sequéncia de

aminoacidos pelo menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica a sequénc ia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 55. Em algumas modalidade S, um
construto de receptor de interferon Fc compreende u m
polipeptideo que tem uma sequéncia de aminoacidos p elo
menos 70 % idéntica, como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 9 0 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou
pelo menos 99,5 % idéntica a sequéncia de aminoacid os da
SEQ ID NO: 57. Em algumas modalidades, um construto de
receptor de interferon Fc compreende um polipeptide 0 que
tem uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70 % id éntica,
como 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 % , 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, ou pelo menos 99,5 % idéntica

a sequéncia de aminodcidos da SEQ ID NO: 59. Em alg umas
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modalidades, o polipeptideo compreende uma sequénci a de
aminodacidos selecionada a partir de qualquer uma da s SEQ ID
NOs: 1-4, 52, 54, 56, 58, 40, 43, 41, 42, 43,55, 5 7 ou 59.
[0344] Em algumas modalidades, os seguintes construtos

de receptor de interferon Fc tém uma sequéncia lide r. Em
algumas modalidades, os seguintes construtos de rec eptor de

interferon Fc do ndo tem uma sequéncia lider.
[0345] Sera entendido por uma pessoa de habilidade comum
na técnica que as sequéncias lider e de ligante séo

opcionais e ndo sdo limitadas aquelas descritas nas

modalidades acima. Por exemplo, os dominios IFNAR ( por
exemplo, IFNAR1, IFNAR2) podem ser diretamente fusi onados
ao terminal N e/ou C de um dominio Fc, ou variante ou
fragmento do mesmo; o dominio lider pode ser qualqu er um

daqueles conhecidos na técnica como Uteis para seu

propoésito desejado, por exemplo, aumentar a express ao elou
secrecado de proteina (por exemplo, MDWTWRILFLVAAATG THA; SEQ
ID NO: 13); o ligante pode ser qualquer ligante con hecido
na técnica, por exemplo, (Gly 4Ser)n, NLG

(vdgaSSpvnvsspsvqdi; SEQ ID NO: 18), LE, ligante de
cicliopeptideo de dissulfeto sensivel a trombina,
LEA(EAAAK) sALEA(EAAAK)4 (SEQ ID NO: 19), ou um ligante de

dissulfeto clivavel in vivo , como descrito no presente

documento. Também sera entendido que esta nas habil idades
de um elemento versado na técnica realizar as alter acoes
correspondentes para as sequéncias de aminoacidos d 0s
construtos de receptor de interferon Fc com o uso d e

métodos de clonagem e recombinacgé&o de rotina.
Métodos de Composicao de Receptores de Interferon S oluveis
[0346] Os construtos de receptor de interferon Fc dessa
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revelagdo podem ser amplamente feitos em células
hospedeiras transformadas ou transfectadas com o us o de
técnicas de DNA recombinante. Para fazer isso, uma molécula

de DNA recombinante que codifica para o peptideo é

preparada. Métodos para preparar tais moléculas de DNA séao
bem conhecidos na técnica. Por exemplo, as sequénci as que
codificam para os construtos de receptor de interfe ron Fc
podem ser excisadas a partir de DNA com o uso de en zimas de
restricdo adequadas. Alternativamente, a molécula d e DNA
pode ser sintetizada com o uso de técnicas de sinte se
quimica, como o método de fosforamidato. Ademais, u ma

combinacéo dessas técnicas pode ser usada.

[0347] A invencdo também inclui um vetor com a
capacidade para expressar 0s construtos de receptor de
interferon Fc em um hospedeiro adequado. O vetor co mpreende
a molécula de DNA que codifica o construto de recep tor de
interferon Fc operacionalmente acoplado as sequénci as de
controle de expressao adequadas. Métodos para afeta r essa
ligacdo operativa, antes ou depois da molécula de D NA ser
inserida no vetor, sdo bem conhecidos. As sequéncia s de
controle de expressdo incluem promotores, ativadore S,
melhoradores, operadores, dominios de nuclease ribo ssomal,

sinais de partida, sinais de parada, sinais de

tamponamento, sinais de poliadenilagdo e outros sin ais
envolvidos com o controle de transcricdo ou traduga 0.

[0348] O vetor resultante que tem a molécula de DNA no

mesmo é usado para transformar ou transfectar um ho spedeiro

adequado. Em algumas modalidades, o0s receptores de
interferon sollveis da revelacdo podem ser feitos p or
cotransfec¢ao ou cotransformacéo de dois ou mais ve tores de
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expressao que compreendem DNA que codificam um cons
receptor de interferon Fc em um hospedeiro adequado
transformacao ou transfecgcédo pode ser realizada com
de métodos bem conhecidos na técnica.

[0349]
hospedeiras disponiveis e bem conhecidas pode ser u

Qualquer

pratica dessa invencdo. A selecdo de um hospedeiro

particular €& dependente de um numero de
reconhecidos pela técnica. Esses incluem, por exemp
compatibilidade com um vetor de expressdo escolhido
toxicidade dos construtos de receptor de interferon
codificados pela molécula de DNA, a taxa de transfo
ou transfeccéo, facilidade para recuperacdo dos con
de receptor de interferon Fc, caracteristicas de ex
biosseguranca e despesas. Um equilibrio desses fato
ser obtido com o entendimento de que nem
hospedeiros podem ser igualmente eficazes para a ex
de a sequéncia de DNA particular. Com essas orienta
gerais, 0s hospedeiros microbianos uteis incluem ba
(como E. coli), levedura (como Saccharomyces) e out
células de fungos, insetos, plantas, mamiferos (inc

ser humano) em cultura, ou outros hospedeiros conhe
técnica. Em algumas modalidades, os construtos de r

de interferon Fc sdo produzidos em células de CHO.

[0350] Em

transfectado é cultivado e purificado. Células hosp

seguida, o0 hospedeiro transformado

podem ser cultivadas sob fermentacdo convencional o
condi¢Oes de cultura de modo que os compostos desej
expressos. Tais condigOes de fermentagéo e cultura
Finalmente, os construtos de

conhecidas na técnica.
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receptor de interferon Fc séo purificados a partir de

cultura por métodos bem conhecidos na técnica.

[0351] Os compostos também podem ser feitos por métodos
sintéticos. Por exemplo, técnicas de sintese de fas e soélida
podem ser usadas. Técnicas adequadas sao bem conhec idas na
técnica, e incluem aquelas descritas em Merrifield (1973),
Chem. Polypeptides, pp. 335-61 (Katsoyannis e Panay otis
eds.); Merrifield (1963), J. Am. Chem. Soc. 85: 214 9; Davis
et al., Biochem Intl 1985;10: 394-414; Stewart e Young

(1969), Solid Phase Peptide Synthesis; Patente US n °
3.941.763; Finn et al. (1976), The Proteins (32 edi cao) 2:
105-253; e Erickson et al. (1976), The Proteins (32 edicao)
2. 257-527. Em algumas modalidades, compostos que ¢ ontém
peptideos derivados ou que contém grupos nao peptid eo podem
ser sintetizados por técnicas de quimica organica b em
conhecidas.

[0352] Outros meétodos sao de expressao/sintese de

molécula sdo conhecidos, de modo geral, na técnica por uma

pessoa de habilidade comum.

Receptores de Interferon Soluveis com Glicosilacao Alterada

[0353] A glicosilagéo (por exemplo, glicosilagéo ligada

a O ou ligado a N) pode impactar a vida média séric a do
receptor de interferon solluvel da revelagdo, por ex emplo,
minimizando sua remoc¢&o da circulagdo por receptore s de
manose e asialogliproteina e outros receptores seme Ihantes

a lectina. Consequentemente, em algumas modalidades , 0S

receptores de interferon soliveis da revelacdo sao
preparados na forma aglicosilada, desglicosilada ou
subglicosilada. Preferencialmente, a glicosilacéo | igada a
N é alterada e o0 receptor de interferon solavel é
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aglicosilado.
[0354]

asparagina em um receptor de interferon soluvel que

Em algumas modalidades, todos os residuos

conformam a consenso de Asn-X-Ser/Thr (X podem ser
outro aminoacido de ocorréncia natural exceto Pro)
mutados para residuos que ndo servem como aceitador
glicosilacdo ligada a N (por exemplo, serina, gluta
portanto, eliminando a glicosilacdo do receptor de
interferon solivel quando sintetizado em uma célula
glicosila proteinas.

[0355]
soluvel que carece de sitios de glicosilacéo ligada
produzidos em células de mamifero. Em uma modalidad
célula de mamifero € uma célula de CHO. Consequente
em uma modalidade especifica, um receptor de interf
soluvel aglicosilado € produzido em uma célula de C

[0356]
glicosilacdo é obtida, por exemplo, produzindo-se
receptores de interferon sollveis em um hospedeiro
exemplo, bactérias como E. coli
geneticamente modificadas para carecerem de uma ou
enzimas importantes para glicosilagdo, ou células d
mamifero tratadas com agentes que impedem a glicosi
como tunicamicina (um inibidor de formacdo de Dol-P
GIcNAC).

[0357] Em

interferon solUveis sao produzidos em eucariotas in

algumas modalidades, o0s receptores
geneticamente modificadas para produzir glicoprotei
N-glicanos complexos, em vez de acucares do tipo ma

alta (consultar, por exemplo, o documento US2007/01
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[0358]
soltveis glicosilados (por exemplo, aqueles produzi

Em algumas modalidades, receptores de interferon

células de mamifero como células de CHO) sdo quimic
enzimaticamente tratados para remover um ou mais re
de carboidrato (por exemplo, um ou mais residuos de
fucose e/ou N-acetilglucosamina) ou para modificar
mascarar um ou mais residuos de carboidrato. Tais
modificacdes ou mascaramento podem reduzir a ligaca
receptores de interferon sollveis a receptores de m

elou receptores de asialoglicoproteina, e/ou outros
receptores semelhantes a lectina. A desglicosilacéo

pode ser obtida tratando-se um receptor de interfer
solivel com acido sulfénico trifluorometano (TFMS),
revelado em, por exemplo, Sojar et al.,
e Sojar et al., Methods Enzymol
tratando-se com fluoreto de hidrogénio, como revela
(1987,

carboidratos ligados a N do receptor de interferon

Sojar et al. supra ). A
pode ser obtido tratando-se um receptor de interfer
soltvel com proteina N-glicosidase (PNGase) A ou F,
revelado em Thotakura et al. ( Methods Enzymol
9). Outras enzimas de desglicosilacdo comercialment
disponibilizadas reconhecidas na técnica que sédo ad

para o0 uso incluem endo-alfa-N-acetil-galactosamini
endoglicosidase F1, endoglicosidase F2, endoglicosi

e endoglicosidase H. Em algumas modalidades, uma ou
dessas enzimas podem ser usadas para desglicolisar
receptores de interferon soluveis da revelagdo. Mét
alternativos

para desglicosilacdo sao revelados, po

exemplo, no documento US 8.198.063.
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[0359] Em algumas modalidades, o receptor de interferon
solavel é parcialmente desglicolisado. A desglicosi lacao
parcial pode ser obtida tratando-se o0 receptor de

interferon soltvel com uma endoglicosidase (por exe mplo,
endoglicosidase H), que cliva carboidrato de manose alta
ligada a N, mas né&o carboidratos do tipo complexo, deixando
um residuo de GIcNAc unico ligado a asparagina. O r eceptor

de interferon solavel tratado com endoglicosidase H

carecera de carboidratos de manose alta, resultando em uma
interacdo reduzida com o receptor de manose hepatic 0.
Embora esse receptor reconheca GIcNAc de terminal, a
probabilidade de uma interac&o produtiva com o GIcN Ac Unico

na superficie de proteina ndo € tdo boa como com um a

estrutura de manose alta intacta.

[0360] Em outras modalidades, a glicosilacdo de um

receptor de interferon solavel é modificada, por ex emplo,
por oxidacdo, reducdo, desidratacdo, substituicdo,

esterificacdo, alquilacéo, sialilacdo, clivagem de ligacao
de carbono-carbono, ou semelhantes, para reduzir a

liberacdo dos receptores de interferon solluveis do sangue.

Em algumas modalidades, os receptores de interferon

sollveis séo tratados com periodato e boroidrato de sodio
para modificar a estrutura de carboidrato. O tratam ento de
periodato oxida didis vicinais, clivando a ligagéao carbono-
carbono e substituindo os grupos hidroxila por grup 0s
aldeidos; o boroidrato reduz os aldeidos para hidro xilas.
Diversos residuos de acucar incluem didis vicinais e,
portanto, sao clivados por esse tratamento. A vida média
sérica prolongada com periodato e boroidrato de séd io é
exemplificada pelo tratamento sequencial da enzima B-
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glucuronidase lisossomal com esses agentes (consult ar, por
exemplo, Houba et al. (1996) Bioconjug Chem  1996:7:606-11;
Stahl et al. PNAS1976,73:4045-9; Achord et al. Pediat. Res
1977;11:816-22; Achord et al. Cell 1978;15:269-78). Um
método para tratamento com periodato e boroidrato d e sodio
é revelado em Hickman et al., BBRC1974;57:55-61. Um método
para tratamento com periodato e cianoboroidrato, qu e
aumenta a vida média sérica e a distribuicdo de tec ido de
ricina, € revelado em Thorpe et al. Eur J Biochem
1985;147:197-206.

[0361] Em uma modalidade, as estruturas de carboidrato

de um receptor de interferon sollivel podem ser masc aradas
por adicdo de uma ou mais fracdes adicionais (por e xemplo,
grupos carboidrato, grupos fosfato, grupos alquila, etc.)
que interferem com o reconhecimento da estrutura po r um

receptor de manose ou asialoglicoproteina ou outros

receptores semelhantes a lectina.

[0362] Em algumas modalidades, um ou mais sitios de
glicosilacdo potenciais sdo removidos por mutacéo d 0 acido
nucleico que codifica o receptor de interferon solu vel,
portanto, reduzindo a glicosilacdo (subglicosilacdo ) do
receptor de interferon sollivel quando sintetizado e m uma
célula que glicolisa proteinas, por exemplo, uma cé lula de
mamifero como uma célula de CHO. Em algumas modalid ades,

pode ser desejavel subglicolisar seletivamente 0s

receptores de interferon sollveis mutando-se os sit ios de
glicosilacdo ligada a N potenciais nos mesmos se, p or
exemplo, o receptor de interferon solavel subglicol isado
exibe atividade aumentada ou contribui com a vida m édia
sérica aumentada. Em outras modalidades, pode ser d esejavel
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subglicolisar porgdes do receptor de interferon sol avel, de
modo que determinados dominios carecam de N-glicosi lacao
se, por exemplo, tal modificagdo aprimorar a vida m édia
sérica dos receptores de interferon soluveis.
Alternativamente, outros aminoacidos na vizinhanca de

receptores de (glicosilacdo podem ser modificados,
interrompendo um motivo de reconhecimento para enzi mas de
glicosilacdo sem alterar necessariamente 0 aminoaci do que
normalmente seria glicolisado.

[0363] Em algumas modalidades, a glicosilacdo de um

receptor de interferon soluvel pode ser alterada

introduzindo-se sitios de glicosilagdo. Por exemplo , a
sequéncia de aminoacidos do receptor de interferon solavel

pode ser modificada para introduzir a sequéncia de consenso
para glicosilacao ligada a N de Asn-X-Ser/Thr (X é qualquer
aminoacido diferente de prolina). Sitios de glicosi lacéo
ligados a N adicionais podem ser adicionados em qua lquer
lugar ao longo da sequéncia de aminoacidos do recep tor de

interferon  soltvel. Preferencialmente, o0s sitios de
glicosilacdo séo introduzidos na posicdo na sequénc ia de
aminoacidos que ndo reduz substancialmente a ativid ade do

receptor de interferon solavel.

[0364] A adicdo de sitios de glicosilacdo ligados a O

foi relatada para alterar a vida média sérica de pr oteinas,
como horménio de crescimento, hormoénio estimulante de
foliculo, IGFBP-6, Fator IX e muitos outros (por ex emplo,
como revelado em Okada et al., Endocr Rev  2011;32:2-342;
Weenen et al., J Clin Endocrinol Metab 2004;89:5204-12;
Marinaro et al., European Journal of Endocrinology
2000;142:512-6; US 2011/0154516). Consequentemente, em
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algumas modalidades, glicosilagcéo ligada a O (em re siduos
de serina/treonina) do receptor de interferon sollv el é
alterada. Métodos para alterar a glicosilacdo ligad aaoO
sdo rotina na técnica e podem ser obtidos, por exem plo, por

beta-eliminagdo (consultar, por exemplo, Huang et a l.,

Rapid Communications in Mass Spectrometry 2002;16:1199-204;
Conrad, Curr Protoc Mol Biol 2001; Capitulo 17: Unidade
17.15A; Fukuda, Curr Protoc Mol Biol 2001; Capitulo 17;
Unidade 17.15B; Zachara et al., Curr Protoc Mol Biol 2011,
Unit 17.6; ); com o uso de kits comercialmente disp oniveis
(por exemplo, GlycoProfile ™ Kit de Beta-Eliminacao,
Sigma); ou submetendo-se receptores de interferon s oluveis
a tratamento com uma série de exoglicosidases como, porém
sem limitacéo, pl-4 galactosidase e B —N-
acetilglucosaminidase, até apenas Gal 1-3GalNAc elou

GIcNAc p1-3GalNAc permanecer, seguido pelo tratamento com,

por exemplo, endo- o-N-acetilgalactosaminidase (isto é, O-
glicosidase). Tais enzimas sao comercialmente
disponibilizadas a partir de, por exemplo, New Engl and
Biolabs. Em ainda outras modalidades, os receptores de

interferon  sollveis sdo alterados para introduzir

glicosilagdo ligada a O no receptor de interferon s oluvel
como revelado em, por exemplo, Okada et al. ( supra ), Weenen
et al. ( supra ), documento US2008/0274958; e documento
US2011/0171218. Em algumas modalidades, um ou mais sitios
de consenso de glicosilagéo ligada a O sao introduz idos nos
receptores de interferon sollveis, como CXXGGT/S-C (SEQ ID
NO: 29) (van den Steen et al., In Critical Reviews in
Biochemistry and Molecular Biology , Michael Cox, ed.,
1998;33:151-208), NST-E/D-A (SEQ ID NO: 30), NITQS (SEQ ID
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NO: 31), QSTQS (SEQ ID NO: 32), D/E-FT-R/K-V (SEQ | D NO:
33), C-E/D-SN (SEQ ID NO: 34), e GGSC-K/R (SEQ ID N O: 35).

Sitios de glicosilagdo ligados a O adicionais podem ser
adicionados em qualquer lugar ao longo da sequéncia de

aminoacidos do receptor de interferon soluvel.

Preferencialmente, o0s sitios de glicosilacdo sé&o

introduzidos na posi¢édo na sequéncia de aminoacidos gue nao
reduz substancialmente a atividade dos receptores d e
interferon solaveis. Alternativamente, fracbes de a cucar
ligadas a O sé&o introduzidas modificando-se quimica mente um
aminoacido nos receptores de interferon solaveis, ¢ omo
descrito em, por exemplo, documento WO 87/05330 e A plin et

al., CRC Crit Rev Biochem 1981;259-306).

[0365] Em algumas modalidades, ambos os sitios de
glicosilacéo ligados a N e ligados a O sao introduz idos nos
receptores de interferon sollveis, preferencialment e nas
posicbes na sequéncia de aminoacidos que nao reduze m
substancialmente a atividade dos receptores de inte rferon
solaveis.

[0366] Esta nas habilidades do elemento versado na

técnica introduzir, reduzir ou eliminar a glicosila ¢éo (por
exemplo, glicosilacdo ligada a N e ligada a O) em u m
receptor de interferon sollivel e determinar com o u so de
métodos de rotina na técnica independentemente de t ais
modificagcdes em estado de glicosilacdo aumentar ou diminuir

a atividade ou vida média sérica do receptor de int erferon
soluvel.

[0367] Em algumas modalidades, o receptor de interferon

solivel pode compreender uma glicoforma alterada (p or
exemplo, um glicano subfucosilado ou isento de fuco se).
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[0368]

solavel com glicosilacdo alterada tem uma vida médi

Em algumas modalidades, um receptor de interferon

que é aumentada pelo menos cerca de 1,5 vez, como p
menos 3 vezes, pelo menos 5 vezes, pelo menos 10 ve
pelo menos cerca de 20 vezes, pelo menos cerca de 5

pelo menos cerca de 100 vezes, pelo menos cerca de
vezes, pelo menos cerca de 300 vezes, pelo menos ce

400 vezes, pelo menos cerca de 500 vezes, pelo meno

de 600 vezes, pelo menos cerca de 700 vezes, pelo m
cerca de 800 vezes, pelo menos cerca de 900 vezes,
menos cerca de 1000 vezes, ou 1000 vezes ou mais co
relacdo aos receptores de interferon solluveis glico
correspondentes (por exemplo, um receptor de interf
soluvel em que sitios de glicosilacéo ligada a N po

nao sdo mutados). Métodos de rotina reconhecidos na

podem ser usados para determinar a vida média séric
receptores de interferon sollveis com estado de
glicosilacdo alterada.

[0369]

soltuvel com glicosilacéo alterada (por exemplo, rec

Em algumas modalidades, um receptor de interferon

de interferon sollveis aglicosilados, desglicosilad
subglicosilados) retém pelo menos 50 %, como pelo m
60 %, pelo menos 70 %, pelo menos 75 %, pelo menos
pelo menos 85 %, pelo menos 90 %, pelo menos 91 %,
menos 92 %, pelo menos 93 %, pelo menos 94 %, pelo
95 %, pelo menos 96 %, pelo menos 97 %, pelo menos
pelo menos 99 %, pelo menos 99,5 %, ou 100 % da ati
do receptor de interferon solavel glicosilado
correspondente (por exemplo, um receptor de interfe

solivel em que os sitios de glicosilagdo ligada a N
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potenciais ndo sdo mutados).

[0370] Em algumas modalidades, alterando-se o estado de
glicosilagdo dos receptores de interferon solGveis

aumentar a atividade, aumentando-se
atividade, ou aumentando-se a biodisponibilidade (p
exemplo, vida média sérica). Consequentemente, em a
modalidades, a atividade de um
soluvel com glicosilagcdo alterada € aumentada pelo

1,3 vezes, como pelo menos 1,5 vez, pelo menos 2 ve
pelo menos 2,5 vezes, pelo menos 3 vezes, pelo meno
vezes, pelo menos 4 vezes, pelo menos 4,5 vezes, pe

5 vezes, pelo menos 5,5 vezes, pelo menos 6 vezes,
menos 6,5 vezes, pelo menos 7 vezes, pelo menos 7,5

pelo menos 8 vezes, pelo menos 8,5 vezes, pelo meno
vezes, pelo menos 9,5 vezes, ou 10 vezes ou mais, C
relacdo ao receptor de interferon sollavel
correspondente (por exemplo, um receptor de interfe

soluvel no qual os sitios de glicosilacdo ligada a

potenciais ndo sdo mutados).

[0371] O elemento versado na técnica pode prontamente
determinar o estado de glicosilacdo de
interferon sollveis com o uso de métodos reconhecid
técnica. Em uma modalidade preferida,
glicosilagéo é determinado com o uso de espectromet
massa. Em outras modalidades, interagcdes com Concan
A (Con A) pode ser avaliada para determinar a possi

de um receptor de interferon sollvel ser subglicosi

Espera-se que 0 receptor

subglicolisado exiba ligacdo reduzida a Con A-Sepha
comparacdo ao receptor de interferon soltvel glicos
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correspondente. A andlise de SDS-PAGE também pode s er usada
para comparar a mobilidade de uma proteina subglico silada e
proteina glicosilada correspondente. Espera-se que a
proteina subglicosilada tenha uma maior mobilidade em SDS-
PAGE em comparacdo a proteina glicosilada. Outros m étodos
reconhecidos na técnica adequados para analisar o e stado de
glicosilacdo de proteina sdo revelados em, por exem plo,
Roth et al, International Journal of Carbohydrate

Chemistry 2012;1-10.

[0372] As farmacocinéticas, como vida média sérica, de

receptores de interferon sollveis com estado de

glicosilacdo diferente podem ser ensaiados com o0 us o de
métodos de rotina, por exemplo, introduzindo-se o0s

receptores de interferon soliveis em camundongos, p or
exemplo, intravenosamente, colhendo-se amostras de sangue
em pontos do tempo predeterminados, e ensaiando e
comparando-se niveis e/ou atividade dos receptores de
interferon soluveis nas amostras.

ComposicOes Farmacéuticas

[0373] Em determinadas modalidades, um receptor de

7

interferon  soldvel € administrado por si s6. Em

determinadas modalidades, um receptor de interferon soluvel

€ administrado antes da administracdo de pelo menos um
outro agente terapéutico. Em determinadas modalidad es, um
receptor de interferon soluvel é administrado de mo do
concomitante com a administracdo de pelo menos um o utro

agente terapéutico. Em determinadas modalidades, um
receptor de interferon soltvel é administrado subse guente a
uma administracdo de pelo menos um outro agente

terapéutico. Em outras modalidades, um receptor de
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interferon  solivel ¢é administrado antes de uma

administragcdo de pelo menos um outro agente terapéu tico.
Sera observado por um elemento versado na técnica, em
algumas modalidades, o receptor de interferon soluv el é

combinado com o outro agente/composto. Em algumas

modalidades, o receptor de interferon soluvel e out ro
agente sdo administrados simultaneamente. Em alguma S
modalidades, o receptor de interferon solivel e out ro

agente ndo s&do administrados simultaneamente, com o0

receptor de interferon solUvel ser administrado ant es ou
depois do agente ser administrado. Em algumas modal idades,
o individuo recebe tanto o receptor de interferon s oluvel

quanto o0 outro agente durante um mesmo periodo de

prevencdo, ocorréncia de um transtorno e/ou periodo de
tratamento.

[0374] Composicbes farmacéuticas da revelacdo podem ser
administradas em terapia de combinacao, isto €, com binados
com outros agentes. Em determinadas modalidades, a terapia
de combinacdo compreende o receptor de interferon s olavel,
em combinagdo com pelo menos um outro agente. Os ag entes

incluem, porém sem limitagdo, composicbes quimicas

sinteticamente preparadas in vitro , anticorpos, regides de

ligacdo a antigeno e combinagbdes e conjugados dos m esmos.
Em determinadas modalidades, um agente pode atuar ¢ omo um
agonista, antagonista, modulador alostérico ou toxi na.

[0375] Em determinadas modalidades, a revelacao fornece
composicdes farmacéuticas que compreendem um recept or de

interferon  soldvel em conjunto com um diluente
farmaceuticamente aceitavel, carreador, solubilizan te,

emulsificador, conservante e/ou adjuvante.
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[0376]
composicdes farmacéuticas que compreendem um recept
interferon solGvel e uma quantidade terapeuticament

de pelo menos um agente terapéutico adicional, em ¢

com um diluente farmaceuticamente aceitavel, carrea
solubilizante, emulsificador, conservante e/ou adju

[0377]

formulacdo aceitaveis sao, preferencialmente, nao t

Em determinadas modalidades,

para recipientes nas dosagens e concentracdes empre
Em algumas modalidades, o(s) material(is) de formul

é/sdo para administracdo s.c. e/ou L.V. Em determin

modalidades, a composicdo farmacéutica pode conter
materiais de formulacdo para modificar, manter ou
conservar, por exemplo, o pH, osmolalidade, viscosi

clareza, cor, isotonicidade, odor, esterilidade,

estabilidade, taxa de dissolucéo ou liberacao, adso

penetracdo da composicdo. Em determinadas modalidad

materiais de formulacdo adequados incluem, porém se

limitacéo, aminoacidos (como glicina, glutamina,

asparagina, arginina  ou lisina); antimicrobianos;
antioxidantes (como acido ascorbico, sulfeto de séd
sulfito de hidrogénio de sbédio); tampdes (como bora
bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos ou outros

organicos); agentes avolumantes (como manitol ou gl

agentes guelantes (como acido tetra-acético de
etilenodiamina (EDTA)); agentes de complexacdo (com
cafeina,  polivinilpirrolidona,  beta-ciclodextrina 0
hidroxipropil-beta-ciclodextrina); cargas; monossac
dissacarideos; e outros carboidratos (como glicose,

ou dextrinas); proteinas (como (gelatina); agentes
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colorantes, saborizantes e diluentes; agentes

emulsificantes; polimeros hidrofilicos (como

polivinilpirrolidona); polipeptideos de peso molecu

baixo; contraions de formacdo de sal (como sodio);
conservantes (como cloreto de benzalcoénio, acido be
timerosal, alcool fenetila,

acido salicilico,

metilparabeno,  propilparabeno, cloro-hexidina,  acid

sérbico ou peroxido de hidrogénio); solventes (como
glicerina, propileno glicol ou polietileno glicol);

de acucar (como manitol ou sorbitol); agentes de su
tensoativos ou agentes umectantes (como plurénicos,
ésteres de sorbitano, polissorbatos como polissorba
polissorbato 80, triton, trometamina, lecitina, col

tiloxapal); agentes melhoradores de estabilidade (c

sacarose ou sorbitol); agentes de melhoramento de

tonicidade (como haletos de metal alcalino,
preferencialmente, cloreto de sédio ou potassio, ma
sorbitol); veiculos de entrega; diluentes; excipien

adjuvantes  farmacéuticos. Pharmaceutic
Sciences, 182 Edicdo, A. R. Gennaro, ed., Mack Publ
Company (1995).
compreende PBS; 20 mM de NaOAC, pH 5,2, 50 mM de Na
10 mM de NAOAC, pH 5,2, 9 % de Sacarose.

[0378]

interferon soluvel e/ou uma molécula terapéutica é

(Remington's

Em algumas modalidades,

Em determinadas modalidades, um receptor
um veiculo de extensdo de meia vida conhecido na té

Tais veiculos incluem, porém sem limitacdo, polieti

glicol, glicogénio (por exemplo, glicosilacdo do re

de interferon solavel) e dextrano. Tais veiculos sa

no Pedido n° de Série US

descritos, por exemplo,
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09/428.082, agora Patente US n° 6.660.843 e Pedido
publicado n® WO 99/25044.

[0379] Em determinadas modalidades, a composi¢cao
farmacéutica ideal serd determinada pelo elemento v ersado
na técnica dependendo, por exemplo, da via de admin istracao

destinada, formato de entrega e dosagem desejada.
Consultar, por exemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, supra . Em determinadas modalidades, tais
composicoes  podem influenciar no  estado fisico,
estabilidade, taxa de liberacéo invivo e taxa de liberacao
invivo  dos anticorpos da invencao.

[0380] Em determinadas modalidades, o veiculo ou
carreador primario em uma composicao farmacéutica p ode ser

aguoso ou nhdo aquoso de natureza. Por exemplo, em

determinadas modalidades, um veiculo ou carreador a dequado
pode ser agua para injecado, solucao salina fisiolog ica ou
fluido cerebrospinal artificial, possivelmente supl antado

com outros materiais comuns em composicbes para
administracdo parenteral. Em algumas modalidades, a solucéo
salina compreende solucdo salina tamponada por fosf ato

isotbnico. Em  determinadas modalidades, composi¢oes

farmacéuticas compreendem tampao Tris de cerca de p H 7,0-

8,5, ou tampéao de acetato de cerca de pH 4,0-5,5, g ue pode
incluir adicionalmente sorbitol ou um substituinte adequado
do mesmo. Em determinadas modalidades, uma composi¢ ao que
compreende um receptor de interferon solavel, com o u sem
pelo menos agentes terapéuticos adicionais, pode se r
preparada para armazenamento misturando-se a compos icao
selecionada que tem o grau desejado de pureza com a gentes

de formulagdo adicionais (Remington's Pharmaceutica I
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Sciences, supra ) na forma de um bolo liofilizado ou uma

solugdo aquosa. Ademais, em determinadas modalidade S, uma
composicdo que compreende um receptor de interferon

solivel, com ou sem pelo menos um agente terapéutic o]
adicional, pode ser formulado como um liofilizado ¢ om 0 uso
de excipientes adequados como sacarose.

[0381] Em determinadas modalidades, a composi¢cao
farmacéutica pode ser selecionada para entrega pare nteral.
Em determinadas modalidades, as composi¢coes podem s er
selecionadas para inalacéo ou para entrega atraves do trato
digestivo, como oralmente. A preparacao de tais com posicoes
farmaceuticamente aceitaveis esta na habilidade de um
elemento versado na técnica.

[0382] Em determinadas modalidades, os componentes de
formulacdo estdo presentes em concentragcbes que S&o

aceitaveis para o sitio de administracdo. Em determ inadas
modalidades, tampdes sdo usados para manter a compo sicdo em
pH fisiologico ou em um pH ligeiramente inferior,

tipicamente em uma faixa de pH de cerca de 5 a cerc a de 8.
[0383] Em determinadas modalidades, quando a
administragdo parenteral for contemplada, uma compo sicéo
terapéutica pode estar na forma de uma solugdo aquo sa
parenteralmente  aceitavel isenta de pirogénio que

compreende um receptor de interferon sollvel deseja do, com
ou sem agentes terapéuticos adicionais, em um veicu lo
farmaceuticamente aceitavel. Em determinadas modali dades,
um veiculo para injecao parenteral € agua destilada estéril

em que o receptor de interferon solGvel, com ou sem pelo
menos um agente terapéutico adicional, € formulado como uma
solucdo isotdnica estéril, adequadamente conservada Em
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determinadas modalidades, a preparacdao pode envolve r a
formulagdo da molécula desejada com um agente, como
microesferas injetaveis, particulas bioerosiveis, ¢ ompostos

poliméricos (como acido polilactico ou acido

poliglicdlico), esferas ou lipossomos, que podem fo rnecer a
liberacdo controlada ou sustentada do produto que p ode,
entdo, ser entregue por mio de uma injecao de depos ito. Em
determinadas modalidades, acido hialurénico também pode ser
usado, e pode ter o efeito de promover duracdo sust entada
na circulacdo. Em determinadas modalidades, disposi tivos de
entrega de farmaco implantaveis podem ser usados pa ra

introduzir a molécula desejada.

[0384] Em determinadas modalidades, uma composicao
farmacéutica pode ser formulada para inalacdo. Em
determinadas modalidades, um receptor de interferon

solivel, com ou sem pelo menos um agente terapéutic 0

adicional, pode ser formulado como um pd seco para

inalacdo. Em determinadas modalidades, uma solucéo de
inalacdo que compreende um receptor de interferon s olavel,
com ou sem pelo menos um agente terapéutico adicion al, pode
ser formulado com um propulsor para entrega de aero ssol. Em

determinadas  modalidades, as  solugbes podem  ser
nebulizadas. A  administracdo pulmonar €é  descrita

adicionalmente em pedido PCT n° PCT/US94/001875, qu e
descreve a entrega pulmonar de proteinas quimicamen te
modificadas.

[0385] Em determinadas modalidades, contempla-se que as

formulacbes podem ser administradas oralmente. Em
determinadas modalidades, um receptor de interferon

solivel, com ou sem pelo menos agentes terapéuticos
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adicionais, que € administrado dessa forma pode ser

formulado com ou sem aqueles carreadores normalment e usados
na composi¢cdo de formas de dosagem soélida como comp rimidos
e capsulas. Em determinadas modalidades, uma capsul a pode
ser projetada para liberagdo da porcao ativa da for mulagao
no ponto no trato gastrointestinal guando a
biodisponibilidade for maximizada e a degradagéo pr é-
sistémica € minimizada. Em determinadas modalidades , pelo
menos um agente adicional pode ser incluido para fa cilitar

a absorcdo de um receptor de interferon soluvel elo u
quaisquer agentes terapéuticos adicionais. Em deter minadas
modalidades, diluentes, saborizantes, ceras de pont o de
derretimento baixas, 0leos vegetais, lubrificantes, agentes
de suspensdo, agentes de desintegracdo de comprimid 0 e
inibidores também podem ser empregados.

[0386] Em determinadas modalidades, uma composicao
farmacéutica pode envolver uma quantidade eficaz de um
receptor de interferon solGvel, com ou sem pelo men 0S um
agente terapéutico adicional, em uma mistura com

excipientes nao toxicos que sao adequados para a fa bricacao
de comprimidos. Em determinadas modalidades, dissol vendo-se
0os comprimidos em A&gua estéril, ou outro veiculo

apropriado, as solugbes podem ser preparadas em for ma de
dosagem unitéria. Em determinadas modalidades, exci pientes
adequados incluem, porém sem limitacdo, diluentes i nertes,
como carbonato de célcio, carbonato ou bicarbonato de
sédio, lactose, ou fosfato de célcio; ou agentes de

ligacdo, como amido, gelatina ou acécia; ou agentes

lubrificantes como estearato de magnésio, acido est earico

ou talco.
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[0387] Composi¢cbes  farmacéuticas  adicionais  serao

evidentes aos elementos versados na técnica, inclui ndo
formulagbes que envolvem um receptor de interferon soluvel,
com ou sem pelo menos um agente (ou agentes) terapé utico
adicional, em formulagcdes de entrega sustentada ou

controlada. Em determinadas modalidades, as técnica S para
formular uma variedade de outros meios de entrega

sustentada ou controlada, como carreadores de lipos somo,
microparticulas bioerosiveis ou esferas porosas € i njecoes
de depdsito, também s&o conhecidos pelos elementos versados
na técnica. Consultar, por exemplo, Pedido PCT n°
PCT/US93/00829 que descreve a liberacdo controlada de
microparticulas poliméricas porosas para a entrega de
composi¢coes farmacéuticas. Em determinadas modalida des,
preparacdes de liberacdo sustentada pode incluir ma trizes
poliméricas semipermeaveis na forma de artigos conf ormados,
por exemplo, peliculas ou microcapsulas. Matrizes d e
liberacdo sustentadas podem incluir poliésteres, hi drogéis,
polilactideos (Patente US n° 3.773.919 e documento EP
058.481), copolimeros de acido L-glutamico e gama e til-L-
glutamato (Sidman et al, Biopolymers , 22:547-556 (1983)),

poli (2-hidroxietil-metacrilato) (Langer et al., J Biomed
Mater Res , 15: 167-277 (1981) e Langer, Chem Tech, 12:98-
105 (1982)), etileno vinil acetato (Langer et al, supra ) ou
acido poli-D(-)-3-hidroxibutirico (documento EP 133 .988).
Em determinadas modalidades, composicdes de liberag ao
sustentada também pode incluir lipossomos, que pode m ser
preparados por qualquer um dos diversos métodos con hecidos
na técnica. Consultar, por exemplo, Eppstein et al, PNAS

82:3688-3692 (1985); EP 036.676; EP 088.046 e EP 14
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[0388] A composicao farmacéutica a ser usada para
administragcao in  vivo € tipicamente estéril. Em
determinadas modalidades, isso pode ser obtido por

filtracdo atravées de membranas de filtragcdo estéril . Em
determinadas modalidades, em que a composicdo é

liofilizada, esterilizacdo com o uso desse método p ode ser
conduzido antes ou apos a liofilizagéo e reconstitu icdo. Em
determinadas modalidades, a composicdo for administ racao
parenteral pode ser armazenada na forma liofilizada ou em
uma solucdo. Em determinadas modalidades, composicd es
parenterais sdo, de modo geral, colocadas em um rec ipiente
gue tem uma porta de acesso estéril, por exemplo, u ma bolsa
ou um frasco de solucdo intravenosa que tem um bate nte

penetravel por uma agulha de injecdo hipodérmica.

[0389] Em determinadas modalidades, uma vez que a
composicao farmacéutica tenha sido formulada, a mes ma pode
ser armazenada em frascos estéreis como uma solucdo :
suspensao, gel, emulsdo, sélido ou como um po6 desid ratado
ou liofilizado. Em determinadas modalidades, tais

formulacdes podem ser armazenadas em uma forma pron ta para

0 uso ou em uma forma (por exemplo, liofilizada) qu e é

reconstituida antes da administracao.

[0390] Em determinadas modalidades, o0s kits sé&o
fornecidos para produzir uma unidade de administrag ao de
dose Unica. Em determinadas modalidades, o kit pode conter
tanto um primeiro recipiente que tem uma proteina s eca
guanto um segundo recipiente que tem uma formulagéo aquosa.
Em determinadas modalidades, os kits que contém ser ingas
pré-carregadas de camara Unica e multiplas camaras (por
exemplo, seringas de liquido e liosseringas) sao in cluidos.
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[0391] Em determinadas modalidades, a quantidade eficaz

de uma composicédo farmacéutica que compreende um re ceptor
de interferon sollvel, com ou sem pelo menos um age nte
terapéutico adicional, a ser empregada terapeuticam ente

dependera, por exemplo, do contexto terapéutico e
objetivos. Um elemento versado na técnica observara que os
niveis de dosagem adequados para o tratamento, de a cordo

com determinadas modalidades, variara, desse modo,

dependendo, em parte, da molécula entregada, em que a
indicacdo para qual um receptor de interferon solav el, com
ou sem pelo menos um agente terapéutico adicional, € usada,

a via de administracdo e o0 tamanho (peso corporal,
superficie de corpo ou tamanho de 6rgao) e/ou condi céo (a

idade e saude geral) do paciente. Em determinadas

modalidades, o clinico pode titular a dosagem e mod ificar a
via de administracdo para obter o efeito terapéutic o ideal.
Em determinadas modalidades, uma dose tipica pode e star em
uma faixa de cerca de 0,1 pg/kg até cerca de 100 mg /kg ou

mais, dependendo dos fatores mencionados acima. Em

determinadas modalidades, a dosagem pode estar em u ma faixa
de 0,1 pg/kg até cerca de 100 mg/kg; ou 1 ug/kg até cerca
de 100 mg/kg; ou 5 pg/kg até cerca de 100 mg/kg.

[0392] Em determinadas modalidades, a frequéncia de

dosagem considerara os parametros farmacocinéticos de um
receptor de interferon solavel e/ou quaisquer agent es

terapéuticos  adicionais na  formulagdo  usada. Em
determinadas modalidades, um clinico administrara a

composicdo até ser alcancada uma dosagem que alcanc e o
efeito desejado. Em determinadas modalidades, uma
composicao pode, portanto, ser administrada como um a dose
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Gnica, ou como duas ou mais doses (que podem ou néo conter
a mesma quantidade da molécula desejada) com o temp 0, ou

como uma infusdo continua por meio de um cateter ou

dispositivo de implantacdo. Outro refinamento da do sagem
apropriada é rotineiramente realizado por aqueles d e
habilidade comum na técnica e esta dentro do ambito de
tarefas rotineiramente realizadas por eles. Em dete rminadas
modalidades, as dosagens adequadas podem ser determ inadas
através do uso de dados de resposta de dose adequad 0S.

[0393] Em  determinadas modalidades, a via de
administracdo da composicdo farmacéutica € de acord 0 com
métodos conhecidos, por exemplo, oralmente, através de
injecao por vias intravenosa, intraperitoneal,

intracerebral (intraparenquimal), intracerebroventr icular,
intramuscular, subcutaneamente, intraocular, intra-

arterial, intraportal ou intralesional; por sistema s de
liberacdo sustentada ou por dispositivos de implant acao. Em

determinadas modalidades, as composicbes podem ser
administradas por injecdo de bolo ou continuamente por

infus@o ou por dispositivo de implantacao.

[0394] Em determinadas modalidades, uma composi¢ao pode
ser administrada localmente por meio de implantagéo de uma
membrana, esponja ou outro material adequado no qua | a

molécula desejada foi absorvida ou encapsulada. Em
determinadas modalidades, em que um dispositivo de

implantagdo € usado, o dispositivo pode ser implant ado em
qualquer tecido ou 6rgao adequado, e a entrega da m olécula
desejada pode ser por meio de difusdo, bolo de libe racao

programada ou administracao continua.

[0395] Em determinadas modalidades, pode ser desejavel
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use a composigao farmacéutica que compreende um rec eptor de

interferon sollvel, com ou sem pelo menos um agente

terapéutico adicional, de uma maneira ex vivo . Em tais
exemplos, células, tecidos e/ou érgédos que foram re movidos
do paciente sdo expostos a uma composi¢cédo farmacéut ica que
compreende um receptor de interferon solavel, com o u sem
pelo menos um agente terapéutico adicional, ap6s o gue as
células, os tecidos e/ou os 0Orgaos sao subsequentem ente

implantados de volta no paciente.

[0396] Em determinadas modalidades, um receptor de
interferon solUvel e/ou quaisquer agentes terapéuti cos
adicionais podem ser entregues implantando-se deter minadas
células que foram geneticamente modificadas, com o uso de
métodos como aqueles descritos no presente document o,
expressar e secretar os polipeptideos. Em determina das
modalidades, tais células podem ser células de anim al ou de

ser humano, e podem ser autélogas, heterdlogas ou

xenogenéticas. Em determinadas modalidades, as célu las
podem ser imortalizadas. Em determinadas modalidade s, afim

de diminuir a chance de uma resposta imunolégica, a S
células podem ser encapsuladas para evitar a infilt racao de
tecidos circundantes. Em determinadas modalidades, 0S
materiais de encapsulamento s&o tipicamente involuc ros ou
membranas poliméricas semipermeaveis e biocompative is que
permitem a liberacdo do(s) produto(s) de proteina, mas
impede a destruicdo das células pelo sistema imunol ogico do
paciente ou por outros fatores prejudiciais dos tec idos

circundantes.
Ensaios In vitro

[0397] Diversos ensaios in vitro conhecidos na técnica
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podem ser usados para avaliar a eficacia dos recept
interferon soluveis da invencao.

[0398]
podem ser avaliados quanto a suas habilidades para
producao de fosfatase alcalina secretada induzida p

e/ou IFN- B (SEAP) nas células HEK-Azul

Azul IFN- o/ B (Invivogen, n°® de Catalogo hkb-ifnab) produzem
e secretam SEAP em resposta ao estimulo por IFN-

[0399] Para avaliar a habilidade dos receptores de

interferon sollveis para inibir a atividade de IFN-
IFN- B, IFN o e/ou IFN-
(por exemplo, receptores de interferon soluveis (po
exemplo, RSLV-601-604, RSLV-602-603) bem como moléc
controle como anti-IFN- a, anti-IFN-
placa de cultura de tecido. Células de HEK-Azul IFN
podem, entdo, ser adicionadas a placa e incubadas p
quantidade de tempo predeterminada a 37 °C. Para av
atividade de SEAP, o tensoativo de célula pode, ent
adicionado ao reagente QUANTI-Azul e incubado por u
guantidade de tempo predeterminada a 37 °C. A ativi

SEAP pode ser detectada medindo-se a absorbancia a

[0400]

€ demonstrada comparando-se 0s resultados de um ens

A eficacia dos receptores de interferon solluveis

partir de células tratadas com os receptores de int
sollveis revelados no presente documento aos result
ensaio a partir de células tratadas com um controle

tratamento com um receptor de interferon soltvel ef
niveis de IFN- o elou IFN-
aos niveis medidos apds o tratamento com um control

IFN- o ou anti-IFN-
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interferon soluvel eficaz, os niveis de IFN- o elou IFN- B
sdo reduzidos, de modo geral, com relacdo aos nivei S
medidos ap0s o tratamento com um controle negativo como IgG
humana.

Métodos de Tratamento

[0401] Os receptores de interferon solUveis da revelacao

sdo particularmente eficazes no tratamento de trans tornos
autoimunes ou respostas imunoldgicas anormais. Ness e
aspecto, sera observado que os receptores de interf eron
soluveis da presente revelacdo podem ser usados par a
controlar, suprimir, modular, tratar ou eliminar re spostas
imunes desreguladas que resultam da producdo em exc esso de
interferon.

[0402] Em outro aspecto, um receptor de interferon

soluvel é adaptado para impedir (profilactico) ou t ratar
(terapéutico) a doenca ou transtorno, como uma doen ca
autoimune, em um mamifero administrando-se um recep tor de
interferon solivel em wuma quantidade terapeuticamen te

eficaz ou uma quantidade suficiente ao mamifero em

necessidade do mesmo, em que a doenca € impedida ou

tratada. Qualquer via de administracdo adequada par a obter
o efeito desejado é contemplada pela invencéo (por exemplo,
intravenosa, intramuscular, subcutanea). O tratamen to da
condicdo de doenca pode resultar em uma diminuicao nos
sintomas associados a condicdo, que podem ser efeit o de
longo prazo ou curto prazo, ou até mesmo um efeito benéfico
transiente.

[0403] Diversas condi¢des de doenca séo adequadas para o

tratamento com o0s receptores de interferon solGveis da
revelacdo. Por exemplo, em alguns aspectos, uma doe nga ou
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transtorno é uma doenca autoimune ou cancer. Em alg uns
aspectos, a doenca autoimune é diabetes mellitus de pendente
de insulina, esclerose mdltipla, encefalomielite au toimune

experimental, artrite  reumatoide, atrite  autoimune

experimental, miastenia gravis, tireoidite, uma for ma
experimental de uveoretinite, tireoidite de Hashimo to,
mixoedema primario, tirotoxicose, anemia perniciosa ,
gastrite atréfica autoimune, doenca de Addison, men opausa
prematura, infertilidade masculina, diabete juvenil ,

sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar, penfigoide :

oftalmia simpatica, uveite facogénica, anemia hemol itica
autoimune, leucopenia idiopatica, cirrose biliar pr imaria,
hepatite crénica ativa Hbs-ve, cirosse criptogénica , colite
ulcerativa, sindrome de Sjogren, escleroderma,
granulomatose de Wegener, polimiosite, dermatomiosi te, LE

discoide, SLE ou doenca de tecido conectivo.

[0404] Em uma modalidade especifica, um receptor de
interferon soltvel é usado para impedir ou tratar S LE ou
sindrome de Sjogren. A efichcia de um receptor de

interferon solGvel é demonstrada comparando-se o ni vel de
expressdo de determinados genes regulados por IFN
conhecidos em mamiferos tratados com um receptor de

interferon sollvel revelado no presente documento p ara
mamiferos tratados com formula¢des de controle. Em algumas

modalidades, o nivel de expressdo de um, dois, trés ,

quatro, cinco ou mais genes regulados por IFN é med ido. Por
exemplo, em algumas modalidades, o nivel de express ao de
trés ou mais genes regulados por IFN (por exemplo, HERCS,
EPSTI, CMPK2) é medido. Em algumas modalidades, o0s genes
regulados por IFN incluem aqueles descritos por Ben nett et
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al., J. Exp. Med., Volume 197, n°® 6, 711-723, margo de
2003. e Kennedy et al. Lupus Science and Medicine, 2015;
2:e00080. D0i:10.1136/lupus-2014-000080., em que am bos sao
incorporados no presente documento a titulo de refe réncia.
[0405] Por exemplo, um individuo humano em necessidade

de tratamento é selecionado ou identificado (por ex emplo,
um paciente que cumpre os critérios da American Col lege of

Rheumatology para SLE, ou um paciente que cumpre O0S

Critérios de Classificacao de Sjorgren da American- European
Consensus). O individuo pode ter necessidade por, p or
exemplo, reducédo de uma causa ou sintoma de SLE ou sindrome
de Sjogren. A identificacdo do individuo pode ocorr er emum

ambiente clinico, ou outra, por exemplo, na casa do

individuo através do uso préprio do individuo de um kit de
autoteste.

[0406] No momento zero, uma primeira dose adequada de um

receptor de interferon soltvel € administrado ao in dividuo.
O receptor de interferon soltuvel é formulado como d escrito
no presente documento. Apos um periodo de tempo apoé S a
primeira dose, por exemplo, 7 dias, 14 dias e 21 di as, a
condicao do individuo é avaliada, por exemplo, medi ndo-se a

expressdo de gene regulado por IFN. Por exemplo, a

expressdo de um ou mais dentre HERC5, EPSTI e CMPK2 , que
sao genes estimulados por interferon, pode ser aval iada.
Outros critérios relevantes também podem ser medido s. O
namero e forca de doses sdo ajustados de acordo com as
necessidades do individuo. O progresso de tratament 0 pode
ser monitorado ensaiando-se quanto a uma alteracao em
expressdo de gene regulado por IFN. Apds o tratamen to, uma

diminuicdo e/ou aprimoramento pode ser observado na
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expressdo da expressdao de gene regulado por IFN do

individuo com relagédo a expressdo de gene regulado por IFN
antes do tratamento, ou com relacdo aos niveis medi dos em
um individuo afligido de modo semelhante, mas néo

tratado/de controle. Por exemplo, a expressdo de HE RC5,
EPSTI, e/lou CMPK2, que sdo genes estimulados por

interferon, seria diminuida com relacdo a expressao desses
trés genes antes do tratamento, ou com relacdo aos niveis
desses genes em um individuo afligido de modo semel hante,

mas nao tratado/de controle.

[0407] Em algumas modalidades, a expressdo de gene
regulado por IFN é medida extraindo-se o0 sangue tot al de um
individuo, extraindo-se o0 RNA e analisando-se a exp ressao
dos genes regulados por interferon (por exemplo, HE RC5,
EPSTI, e/ou CMPK2) com o uso de técnicas bem conhec idas na
técnica, como PCR. Métodos para ensaiar quanto a ex pressao
de gene regulado por IFN sédo descritos em Kennedy et al.
Lupus Science and Medicine, 2015; 2:e00080.
D0i:10.1136/lupus-2014-000080 e Furie et al., Arthritis &
Rheumatology, Vo. 69, n° 2, fevereiro de 2017, 376- 386, em
gue ambos sao incorporados no presente documento a titulo

de referéncia.

[0408] Em outro exemplo, um individuo roedor em
necessidade de tratamento é selecionado ou identifi cado. A
identificacdo do individuo pode ocorrer em um ambie nte
laboratorial ou outro lugar. No momento zero, uma p rimeira
dose adequada de um receptor de interferon sollvel é
administrado ao individuo. O receptor de interferon soluvel

é formulado como descrito no presente documento. Ap 0s um
periodo de tempo apds a primeira dose, por exemplo, 7 dias,
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14 dias e 21 dias, a condicéo do individuo é avalia
exemplo, medindo-se a expressdo de gene regulado po
Outros critérios relevantes também podem ser medido
namero e forca de doses sdo ajustados de acordo com
necessidades do individuo. O progresso de tratament

ser monitorado ensaiando-se quanto a uma alteracdo
expressao de gene regulado por IFN.

[0409]

por IFN do individuo € diminuida e/ou aprimorada co

ApoOs o tratamento, a expressdo de gene regulado

relacdo a expressdo de gene regulado por IFN antes
tratamento, ou com relacdo aos niveis medidos em um
individuo afligido de modo semelhante, mas néao trat

controle.
[0410]
IFN que podem ser sobrerregulados em um transtorno
autoimune (por exemplo, SLE) incluem, IFN induzivel

IFP35, IRF7B, MX1, MX2, fator de ass. XIAP, GS3686,

2’5’ oligoA sintetase, hep-C ass. microtubular agg.

RIGE/TSA1 sim para camundongo Ly6, agrin prec, IFN
induzivel por IFI-56, EST sim. para proteina de 17

IFN ind, cig 5, ISG 15, TRIP 14 2’5’ oligoA semelha

sintetase, cig49, MCP-1 quimiotético de mondcito, T

ass com PCTAIRE, fosfolideo scramblase MMTRA 1B, co

ligase de acido graxo FACL 1, isoforma E18 de TRAIL

oligoA sintetase, GBP-1 proteina de ligacdo de guan

C1-INH inibidor CC1, CD64 rec para fragmento Fc de
componente de complemento C2, der de plaqueta de te
hPD-ECGF. GF1, ISGF3, EST hutel, TSC403 DC LAMP, re
sequestrante MAC2-BP, 1-8U, TAP1, IFI 6-16, gene se

a forbolina inovador, G6PD guanosina monoP redutase
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EPSTI e CMPK2.

[0411] Em algumas modalidades, os genes regulados por

IFN que podem ser sub-regulados em um transtorno au toimune
(por exemplo, SLE) incluem receptor delta de célula TTCRYV,
genel de leucemia ass. LEU 1, COX11P cyt C oxidase ass.
prot, JKTBP nuc ribonucleoproteina semelhante a D, tetra
tricopeptideo rpt TPRD, proteina de ass. De morte D AP3,
MmRNA U90916, proteina prion PRIP, ANT 3 ADP.ATP
translocase, fac de iniciacdo de transl. E1F-4B, pr oteina
de ligacao poliA PABP4, proteina de ligagédo de RAB 4A GTP e
CDg3y.

[0412] Em algumas modalidades, a eficacia de um receptor

de interferon soluvel € demonstrada avaliando-se o indice
de Gravidade e Area de Doenca de Lupus Eritematoso Cutaneo
(CLASI), o indice do Grupo de Avaliacdo de Lupus da s llhas
Britanicas (BILAG), indice de Resposta de Lupus Eri tematoso
Sistémico (SLE) (SRI-4), e/ou a Avaliacdo Funcional de
escala de fadiga de Terapia de Doenca Crobnica (FACI T) em
animais tratados com um receptor de interferon solu vel

revelado no presente documento quando comparado aos
mamiferos tratados com formulagdes de controle. Em algumas

modalidades, um mamifero tratado com um receptor de

interferon solGvel demonstrard um aprimoramento no indice
de gravidade CLASI, indice BILAG, indice SRI-4, e/o u na
escala de fadiga FACIT quando comparado ao indice d e
gravidade CLASI, indice BILAG, indice SRI-4 e/ou a escala
de fadiga FACIT de mamifero antes do tratamento, ou quando
comparado a um mamifero tratado com uma formulacéo de
controle.

[0413] Em algumas modalidades, a eficacia de um receptor
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de interferon solivel € demonstrada avaliando-se um a
reducdo em uso de esteroide em mamiferos tratados c om um
receptor de interferon solavel revelado no presente

documento quando comparado aos mamiferos tratados c om
formulagbes de controle. Em algumas modalidades, um

mamifero tratado com um receptor de interferon solu vel
demonstrara uma reducdo em uso de esteroide quando
comparado ao uso de esteroide do mamifero antes do

tratamento, ou quando comparado a um mamifero trata do com

uma formulacéo de controle.

[0414] Por exemplo, um individuo humano em necessidade
de tratamento € selecionado ou identificado (por ex emplo,
um paciente que cumpre os critérios da American Col lege of

Rheumatology para SLE, ou um paciente que cumpre O0S

Critérios de Classificacao de Sjorgren da American- European
Consensus). O individuo pode ter necessidade por, p or
exemplo, reducédo de uma causa ou sintoma de SLE ou sindrome
de Sjogren. A identificacdo do individuo pode ocorr er emum

ambiente clinico, ou outra, por exemplo, na casa do

individuo através do uso préprio do individuo de um kit de
autoteste.

[0415] No momento zero, uma primeira dose adequada de um

receptor de interferon soltvel é administrado ao in dividuo.
O receptor de interferon soltvel é formulado como d escrito
no presente documento. Apds um periodo de tempo apdé s a
primeira dose, por exemplo, 7 dias, 14 dias, e 21 d ias, a
condicdo do individuo é avaliada, por exemplo, por indice
de gravidade CLASI, indice BILAG, indice SRI-4, a e scala de
fadiga FACIT, e/ou uma redugdo em uso de esteroide. Outros
critérios relevantes também podem ser medidos. O nu mero e
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forca de doses sao ajustados de acordo com as neces
do individuo. ApGs o tratamento, um aprimoramento e
mais dentre os seguintes resultados pode ser observ

um aprimoramento no indice de gravidade CLASI com r
ao indice de gravidade CLASI antes do tratamento, o
relacdo a um individuo afligido de modo semelhante,
tratado/de controle, (2) um aprimoramento no indice
com relacdo ao indice BILAG antes do tratamento, ou
relacdo a um individuo afligido de modo semelhante,
tratado/de controle, (3) um aprimoramento no indice
com relacdo ao indice SRI-4 antes do tratamento, ou

relacdo a um individuo afligido de modo semelhante,

tratado/de controle, (4) um aprimoramento pode ser

observado na escala de fadiga FACIT com relacédo a e
fadiga FACIT antes do tratamento, ou com relacdo a
individuo afligido de modo semelhante, mas néao trat
controle, (5) a reducdo em uso de esteroide com rel

uso de esteroide antes do tratamento, ou com relaca
individuo afetado de modo semelhante, mas né&o trata

controle.

[0416] Em outro exemplo, um individuo roedor

necessidade de tratamento é selecionado ou identifi
identificagdo do individuo pode ocorrer em um ambie
laboratorial ou outro lugar. No momento zero, uma p

dose adequada de um receptor de interferon sollvel
administrado ao individuo. O receptor de interferon

é formulado como descrito no presente documento. Ap
periodo de tempo apds a primeira dose, por exemplo,

14 dias, e 21 dias, a condi¢éo do individuo é avali

exemplo, por indice de gravidade CLASI, indice BILA
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indice SRI-4, a escala de fadiga FACIT, e/ou uma re dugédo em
uso de esteroide. Outros critérios relevantes també m podem
ser medidos. O numero e forca de doses séo ajustado s de

acordo com as necessidades do individuo.

[0417] Apds o tratamento, um aprimoramento em um ou mais

dentre os seguintes resultados pode ser observado: (1) um
aprimoramento no indice de gravidade CLASI com rela céo ao
indice de gravidade CLASI antes do tratamento, ou c om
relacdo a um individuo afligido de modo semelhante, mas nao
tratado/de controle, (2) um aprimoramento no indice BILAG
com relacdo ao indice BILAG antes do tratamento, ou com
relacdo a um individuo afligido de modo semelhante, mas nao
tratado/de controle, (3) um aprimoramento no indice SRI-4
com relacdo ao indice SRI-4 antes do tratamento, ou com
relacdo a um individuo afligido de modo semelhante, mas nao

tratado/de controle, (4) um aprimoramento pode ser

observado na escala de fadiga FACIT com relacédo a e scala de
fadiga FACIT antes do tratamento, ou com relacdo a um
individuo afligido de modo semelhante, mas nédo trat ado/de
controle, (5) a reducdo em uso de esteroide com rel acao a
uso de esteroide antes do tratamento, ou com relaca 0 a um
individuo afetado de modo semelhante, mas néo trata do/de
controle.

[0418] Outro aspecto da presente invengdo é usar métodos

de terapia de gene para tratar ou impedir transtorn 0S,
doencas e condicdes com um ou mais receptores de in terferon
sollveis. Os métodos de terapia de gene relacionado s a
introducdo de sequéncias de acido nucleico de const ruto de
receptor de interferon Fc (DNA, RNA e DNA ou RNA
antissenso) em um animal em necessidade do mesmo pa ra obter
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a expressdao do polipeptideo ou dos polipeptideos da

presente revelacdo. Esse método pode incluir a intr odugéo
de um ou mais polinucleotideos que codificam um con struto
de receptor de interferon Fc da presente revelagao
operacionalmente acoplado a um promotor e quaisquer outros
elementos genéticos necessarios para a expressdo do

polipeptideo pelo tecido-alvo.

[0419] Em aplicacbes de terapia de gene, os genes de

construto de receptor de interferon Fc sdo introduz idos em
células a fim de obter sintese in vivo de um produto
genético terapeuticamente eficaz. “Terapia de gene” inclui
tanto terapias de gene convencionais em que um efei to
duradouro é obtido por um tratamento Unico, quanto uma
administracdo de agentes terapéuticos de gene, que envolvem
a administracdo de uma vez ou repetida de um DNA ou MRNA
terapeuticamente eficaz. Os oligonucleotideos podem ser
modificados para melhorar suas aceitacbes, por exem plo,
substituindo-se seus grupos fosfodiésteres negativa mente

carregados por grupos nao carregados.

Outras Modalidades

[0420] A revelacdo também se refere as seguintes
modalidades que possuem heterodimeros da revelagéo e 0 uso
dos mesmos. Ao longo dessa secédo, o termo modalidad e é
abreviado como “E” seguido por um namero. Por exemp lo,E1 é

equivalente a Modalidade 1.

E1l. Um heterodimero que  compreende um primeiro
polipeptideo e um segundo polipeptideo, em que o pr imeiro
polipeptideo compreende um dominio de receptor de

interferon 1 (IFNAR1) operativamente acoplado com o usemum

dominio ligante a um dominio variante de Fc, e em ( ue o
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segundo polipeptideo compreende um dominio de recep
interferon 2 (IFNAR2) operativamente acoplado com o

dominio ligante a um dominio variante de Fc.

E2. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E

que o dominio variante de Fc do primeiro ou do segu
polipeptideo compreende uma ou mais substituicbes d
aminoécido que aumentam uma formacgéo de heterodimer
comparacao a tipo selvagem.

E3. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E

que o dominio variante de Fc do primeiro ou do segu
polipeptideo compreende uma ou mais substituicbes d
aminoacido selecionadas a partir do grupo que consi

T350V, L351Y, F405A, e Y407V.

E4. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E

que o dominio variante de Fc do primeiro ou do segu
polipeptideo compreende uma ou mais substituicbes d
aminoacido selecionadas a partir do grupo que consi

T350V, T366L, K392L e T394W.

E5. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E

que o dominio Fc do primeiro ou do segundo polipept
compreende um dominio Fc de imunoglobulina humana,
dominio Fc de IgG1 humana.

E6. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E

que o dominio Fc do primeiro ou do segundo polipept
compreende um dominio de dobradi¢ca, um dominio CH2
dominio CH3.

E7. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E

gue o dominio Fc compreende uma sequéncia de aminoa
que tem uma ou mais dentre as substituicbes de amin
P238S, P331S, SCC, SSS (residuos 220, 226, e 229),
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L328R, L234A e L235A.

E8. O heterodimero, de acordo com a reivindicacdo E 1, em
que o dominio variante de Fc do primeiro ou do segu ndo
polipeptideo compreende adicionalmente uma ou mais
substituicdes de aminoacido selecionadas a partir d 0 grupo
gue consiste em C220S, P238S e P331S.

E9. O heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes E1-E4, em que o dominio variante de Fc
compreende adicionalmente uma ou mais substituicbes de
aminoacido selecionadas a partir do grupo que consi ste em

C220S, P238S e P331S.

E10. O heterodimero, de acordo com a reivindicacéo E1l,

em que o dominio de receptor de interferon 1 (IFNAR 1) do

primeiro polipeptideo € operativamente acoplado to o]
dominio variante de Fc por meio de um dominio ligan te.

E11. O heterodimero, de acordo com a reivindicacéo E1l,

em que o dominio de receptor de interferon 2 (IFNAR 2) do

segundo polipeptideo é operativamente acoplado to o dominio

variante de Fc por meio de um dominio ligante.

E12. O heterodimero, de acordo com a reivindicacéo E10 ou
reivindicacdo E11, em que o dominio ligante é um li gante de
polipeptideo.

E13. O heterodimero, de acordo com a reivindicagéo E12, em

que o dominio ligante € um ligante Gly-Ser.

E14. O heterodimero, de acordo com a reivindicagédo El, em
qgue o dominio variante de Fc do primeiro polipeptid eo é
diferente do dominio variante de Fc do segundo

polipeptideo.
E15. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao El4, em
que o dominio variante de Fc do primeiro polipeptid eo
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compreende uma ou mais substituicbes de aminoacido

selecionadas a partir do grupo que consiste em T350 V,
L351Y, F405A, e Y407V, e em que o dominio variante de Fc do
segundo polipeptideo compreende uma ou mais substit uicdes
de aminoacido selecionadas a partir do grupo que co nsiste
em T350V, T366L, K392L e T394W.

E16. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao El4, em
que o dominio variante de Fc do primeiro polipeptid €eo

compreende uma ou mais substituicbes de aminoacido

selecionadas a partir do grupo que consiste em T350 V,
T366L, K392L e T394W, e em que o dominio variante d e Fc do
segundo polipeptideo compreende uma ou mais substit uicoes
de aminoacido selecionadas a partir do grupo que co nsiste

em T350V, L351Y, FA405A e Y407V.

E17.O0 heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes E15 ou E16, em que o dominio variant e de Fc
do primeiro polipeptideo compreende adicionalmente uma ou
mais substituicbes de aminoacido selecionadas a par tir do
grupo que consiste em C220S, P238S e P331S, e em qu eo
dominio variante de Fc do segundo polipeptideo comp reende
adicionalmente uma ou mais substituicbes de aminodc ido
selecionadas a partir do grupo que consiste em C220 S, P238S
e P331S.

E18.Um  heterodimero que compreende um  primeiro
polipeptideo e um segundo polipeptideo,

em que o primeiro polipeptideo compreende um domin i0
de receptor de interferon 2 (IFNAR2) operativamente
acoplado com ou sem um dominio ligante a um dominio
variante de Fc que compreende uma ou mais substitui cOes de

aminoacido selecionadas a partir do grupo que consi ste em
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T350V, L351Y, F405A, e Y407V, e

em que o segundo polipeptideo compreende um domini o de
receptor de interferon 1 (IFNAR1) operativamente ac oplado
com ou sem um dominio ligante a um dominio variante de Fc
que compreende uma ou mais substituicbes de aminoac ido
selecionadas a partir do grupo que consiste em T350 V,

T366L, K392L e T394W.
E19.Um  heterodimero que compreende um  primeiro
polipeptideo e um segundo polipeptideo,

em que o primeiro polipeptideo compreende um domin io
de receptor de interferon 1 (IFNAR1) operativamente
acoplado com ou sem um dominio ligante a um dominio
variante de Fc que compreende uma ou mais substitui cOes de
aminoacido selecionadas a partir do grupo que consi ste em
T350V, L351Y, F405A, e Y407V, e

em que o segundo polipeptideo compreende um domini o de
receptor de interferon 2 (IFNAR2) operativamente ac oplado
com ou sem um dominio ligante a um dominio variante de Fc
que compreende uma ou mais substituicbes de aminoac ido
selecionadas a partir do grupo que consiste em T350 V,

T366L, K392L e T394W.

E20. O heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicagbes E18-E19, em que o dominio variante d e Fc do
primeiro polipeptideo compreende adicionalmente uma ou mais
mutacOes selecionadas a partir do grupo que consist e em
C220S, P238S e P331S, e em que o dominio variante d e Fc do
segundo polipeptideo compreende adicionalmente uma ou mais
mutacOes selecionadas a partir do grupo que consist e em

C220S, P238S e P331S.
E21. Um heterodimero que compreende
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um primeiro polipeptideo e um segundo polipeptideo :
em que o primeiro polipeptideo compreende um domin (o]

de receptor de interferon 2 (IFNAR2) operativamente

acoplado por meio de um dominio ligante Gly-Ser a u m
dominio variante de Fc, em que o dominio variante d e Fc do
primeiro polipeptideo compreende uma ou mais substi tuicoes
de aminoacido selecionadas a partir do grupo que co nsiste

em T350V, L351Y, F405A, e Y407V, e em que o dominio

variante de Fc do primeiro polipeptideo compreende

adicionalmente uma ou mais mutacdes selecionadas a partir
do grupo que consiste em C220S, P238S e P331S; e

em que o segundo polipeptideo compreende um recept or
de interferon 1 (IFNAR1) operativamente acoplado po r meio
de um dominio ligante Gly-Ser a um dominio variante de Fc,
em gque o dominio variante de Fc do segundo polipept ideo

compreende uma ou mais substituicbes de aminoacido

selecionadas a partir do grupo que consiste em T350 V,
T366L, K392L e T394W, e em que o dominio variante d e Fc do
segundo polipeptideo compreende adicionalmente uma ou mais
mutacfes selecionadas a partir do grupo que consist e em

C220S, P238S e P331S.
E22. Um heterodimero que compreende
um primeiro polipeptideo e um segundo polipeptideo :
em que o primeiro polipeptideo compreende um domin i0

de receptor de interferon 1 (IFNAR1) operativamente

acoplado por meio de um dominio ligante Gly-Ser a u m
dominio variante de Fc, em que o dominio variante d e Fc do
primeiro polipeptideo compreende uma ou mais substi tuicoes
de aminoacido selecionadas a partir do grupo que co nsiste

em T350V, L351Y, F405A, e Y407V, e em que o dominio
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variante de Fc do primeiro polipeptideo compreende

adicionalmente uma ou mais mutacdes selecionadas a partir
do grupo que consiste em C220S, P238S e P331S; e

em que o segundo polipeptideo compreende um recept or
de interferon 2 (IFNAR2) operativamente acoplado po r meio
de um dominio ligante Gly-Ser a um dominio variante de Fc,
em gue o dominio variante de Fc do segundo polipept ideo

compreende uma ou mais substituicbes de aminoacido

selecionadas a partir do grupo que consiste em T350 V,
T366L, K392L e T394W, e em que o dominio variante d e Fc do
segundo polipeptideo compreende adicionalmente uma ou mais
mutacfes selecionadas a partir do grupo que consist e em
C220S, P238S e P331S.

E23. Uma composicdo que compreende o heterodimero ¢ onforme
definido em qualquer uma das reivindicacfes anterio res e um

carreador farmaceuticamente aceitavel.

E24. Um &cido nucleico que codifica o primeiro poli peptideo
do heterodimero, de acordo com a reivindicacao E1.

E25. Um &acido nucleico que codifica o segundo polip eptideo
do heterodimero, de acordo com a reivindicacao E1.

E26. Um vetor de expressdo recombinante que compree nde um
acido nucleico, de acordo com a reivindicagdo E24.

E27. Um vetor de expressdo recombinante que compree nde um

acido nucleico, de acordo com a reivindicagdo E25.

E28. Uma célula hospedeira transformada com o vetor de
expressao recombinante, de acordo com a reivindicag ao E26,
e 0 vetor de expressdo recombinante, de acordo com a

reivindicagéo E27.
E29. Um método para compor o heterodimero, de acord 0 com a

reivindicacdo E1, que compreende: fornecer uma célu la
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hospedeira que compreende um &cido nucleico sequénc ia que
codifica o primeiro polipeptideo e um acido nucleic 0 que
codifica o segundo polipeptideo; e manter a célula

hospedeira sob condicbes em que o primeiro e 0 segu ndo
polipeptideos sdo expressos.

E30. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao El, para
0 uso em um método para tratar ou impedir uma condi céao
associada a uma resposta imunoldgica anormal.

E31. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao E30, em
que a condicdo € uma doenca autoimune.

E32. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao E31, em

que a doenca autoimune € SLE.

E33. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao El para
0 uso na fabricacdo de um medicamento para tratar o u
impedir uma condicdo associada a uma resposta imuno I6gica
anormal.

E34. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao E33, em

que a condicdo € uma doenca autoimune.

E35. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao E34, em
que a doenca autoimune € SLE.

E36. O heterodimero, de acordo com a reivindicagédo El, em
gue o heterodimero liga os interferons do tipo I.

E37. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao E36, em
que o interferon do tipo | € interferon .

E38. O heterodimero, de acordo com a reivindicacao E36, em
que o interferon do tipo | € interferon B.

E39. O heterodimero, de acordo com a reivindicagédo El, em
qgue o heterodimero liga o interferon o a uma extensao
similar como um anticorpo anti-IFN o de controle.

E40. O heterodimero, de acordo com a reivindicagédo El, em
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que o heterodimero liga o interferon
similar como um anticorpo anti-IFN
EXEMPLOS

[0421]
para

B de controle.

realizar a presente invencdo. Os exemplos sao

oferecidos para fins ilustrativos apenas, e nao sao
destinados a limitar o escopo da presente invencao
qualquer forma. Foram realizados esforcos para gara
precisdo com relacdo aos numeros usados (por exempl
quantidades, temperaturas, etc.), mas algum erro ou
experimental deve, evidentemente, ser permitido.

[0422]

se indicado o contrario, métodos convencionais de q

A pratica da presente invencdo empregara, salvo

de proteina, bioquimica, técnicas de DNA recombinan

farmacologia, naqueles elementos versados na técnic

técnicas sdo explicadas completamente na literatura
Consultar, por exemplo, T.E. Creighton, Proteins:
Structures and Molecular Properties (W.H. Freeman a
Company, 1993); A.L. Lehninger, Biochemistry (Worth

Publishers, Inc., adicédo atual); Sambrook, et al, M

Cloning: A Laboratory Manual (22 edicédo, 1989); Met
Enzymology (S. Colowick e N. Kaplan eds., Academic
182 edi
(Easton, Pensilvania: Mack Publishing Company, 1990

Inc.); Remington's Pharmaceutical Sciences,
and Sundberg Advanced Organic Chemistry 32 edic&o.
Press) Volumes A e B (1992).

EXEMPLO 1

Geracao de Receptores de Interferon Solaveis

[0423]

solliveis sdao mostradas na Figura 1 com sequéncias d

Véarias modalidades dos receptores de interferon
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aminoacidos de cada uma apresentadas na Tabela 1 . As
seguintes proteinas de fusdo de Fc de imunoglobulin a de
receptor de interferon dominio extracelular (ECD) f oram
construidas: RSLV-601, RSLV-602, RSLV-603, RSLV-604 , RSLV-
606, RSLV-608, RSLV-611, e RSLV-613 (Figura 1). Os

construtos foram gerados através de sintese direta com o
uso de servicos comercialmente disponiveis. As sequ éncias
de aminoacidos foram fornecidas para GeneArt; e o u so de

codon foi otimizado e o0s genes forma sintetizados e

inseridos no vetor de expressdo de célula de mamife ro
pcDNAS.1 *
[0424] RSLV-601 (SEQ ID NO:1) tem a configuracéo:

Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR1 ECD-
(Gly 4Ser) 4-dominio Fc (216-447) com mutacodes
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W, em que o IFNAR1
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia
(Gly 4Ser) 4 a um dominio Fc (216-447) com mutagdes
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W.

[0425] RSLV-602 (SEQ ID NO:2) tem a configuracéo:
Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR2 ECD-
(Gly 4Ser) s-dominio Fc (216-447) com mutacoes
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W, em que | FNAR2
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia
(Gly 4Ser) 4 a um dominio Fc (216-447) com mutacles
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W.

[0426] RSLV-603 (SEQ ID NO:3) tem a configuragéo:
Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR1 ECD-
(Gly 4Ser) s-dominio Fc (216-447) com mutacoes
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V, em que O IFNAR1
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia
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(Gly 4Ser) 4 a um dominio Fc (216-447) com mutacles
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V.

[0427] RSLV-604 (SEQ ID NO:4) tem a configuragéo:
Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR2 ECD-
(Gly 4Ser) s-dominio Fc (216-447) com mutacoes
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V, em que O IFNAR2
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia
(Gly 4Ser) 4 a um dominio Fc (216-447) com mutagdes
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V.

[0428] RSLV-606 (SEQ ID NO: 52) tem a configuragéo:
Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR1 ECD-
(Gly 4Ser) 2-dominio Fc (216-447) com mutacodes
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W, em que o IFNAR1
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia
(Gly 4Ser) » a um dominio Fc (216-447) com mutagdes
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W.

[0429] RSLV-608 (SEQ ID NO: 56) tem a configuracéo:
Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR1 ECD-do minio Fc
(216-447) com mutacdes
C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T394W, em que o IFNAR1
ECD é operacionalmente acoplado a um dominio Fc (21 6-447)
com mutagbes C220S/P238S/P331S/T350V/T366L/K392L/T3 94W.
[0430] RSLV-611 (SEQ ID NO: 54) tem a configuragéo:
Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR2 ECD-
(Gly 4Ser) >-dominio Fc (216-447) com mutacoes
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V, em que O IFNAR2
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia

(Gly 4Ser) » a um dominio Fc (216-447) com mutacles
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V.
[0431] RSLV-613 (SEQ ID NO:58) tem a configuracao:
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Sequéncia Lider (MDWTWRILFLVAAATGTHA)-IFNAR2 ECD-do minio Fc

(216-447) com mutacdes
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V, em que O IFNAR2
ECD é operacionalmente acoplado por meio de uma seq uéncia

(Gly 4Ser) a um dominio Fc (216-447) com mutacdes
C220S/P238S/P331S/T350V/I351Y/F405A/Y407V.

[0432] Os construtos de receptor de interferon Fc da
invencdo também pode ser gerado com o uso de técnic as de
clonagem convencionais bem conhecidas na técnica, p or

exemplo, preparando-se cassetes modulares de cada

componente dos construtos de receptor de interferon Fc (por

exemplo, INFAR ECD, dominio ligante, Fc) com sitios de
enzima de restricAo compativeis para permitir o fec hamento
e troca de dominio. Um polinucleotideo que codifica cada
componente dos construtos de receptor de interferon Fc (por

exemplo, INFAR ECD, dominio ligante, imunoglobulina Fc)
pode ser prontamente obtido amplificando-se o compo nente de

interesse com 0 uso de reacao de cadeia de polimera se (PCR)
a partir de uma biblioteca de cDNA adequada. Por ex emplo,
as sequéncias de nucleotideo de comprimento total d e INFAR
ECD humano, dominio ligante e imunoglobulina Fc pod em ser
amplificadas a partir de cDNA iniciado aleatoriamen te e
iniciado por dT oligo derivado de RNA total pancrea tico
humano comercialmente disponivel com o0 uso de sequé ncia
especifica de iniciadores 5’ e 3' com base nas sequ éncias

publicadas do componente que é amplificado.

[0433] Os ligantes (por exemplo, ligantes (Gly aSer) a)
podem ser gerados por sobreposicdo de PCR com o0 uso de
métodos de rotina, ou através de sintese direta com 0 Uso
de servicos comercialmente disponiveis e projetados para
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ter saliéncias ou serem brutos para facilitar a clo
subsequente para permitir a fusdo com outros domini
interesse.

EXEMPLO 2

Expressao Transiente de Receptores de Interferon So
[0434]
expressao que contém os construtos Fc de receptor d

Para a expressao transiente, pares de vetores de

interferon ECD do Exemplo 1 foram cotransfectados e
células de CHO-S. Por exemplo, RSLV-601 e RSLV-604;
602 e RSLV-603; RSLV-606 e RSLV-611; e RSLV-608 e R
foram cotransfectados em células de CHO-S.

[0435]

transformados em E. coli competente DH10B e as cult

Plasmideos obtidos a partir de GeneArt foram

expandidas sob selecdo de ampicilina. O DNA plasmid
subsequentemente isolado das culturas com o uso de
QIAGEN plasmid plus maxi.

[0436]
Sistema de Expressdo de CHO FreeStyle MAX obtido a
da Life Technologies. Um dia antes da transfeccao,
células de CHO-S foram semeadas em uma densidade de
células/ml em 100 ml de meio de expressdo de CHO Fr
suplementado com 8 mM de L-glutamina; os frascos fo
subsequentemente colocados em um agitador orbital q

a 120-135 rpm e incubados de um dia para o outro em
incubadora de 8 % de CO
células de CHO-S foram colhidas, entdo, semeadas no
em uma densidade de 1x10
de Expressdo de CHO FreeStyle suplementado com 8 mM

glutamina. 1:1 as cotransfec¢des foram realizadas.

de RSLV-601 e 62,5 Hg de RSLV-604; e 62,5
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62,5 ug ou RSLV-603 foram adicionados em OptiPRO SFM com

volume final de 2 ml, e misturados por inversao rep
Em um tubo separado, 125

FreeStyle MAX foram misturados com 1875
misturados por inversao repetida. O reagente de tra
FreeStyle MAX diluido foi, entdo, imediatamente adi
a solucdo de DNA plasmidial diluida (volume total =
a solucéao resultante foi misturada gentilmente por

e permitiu-se que os complexos se formassem por 10

em temperatura ambiente. A mistura de transfeccdo f
entdo, lentamente adicionada a cultura de 100 ml de

de CHO-S enquanto se agita gentilmente o frasco. De
semelhante, 37,5 Hg de RSLV-606 e 37,5
375 pg de RSLV-608 e 37,5 Hg de RSLV-613,
cotransfectados em 60 ml de culturas de CHO-S.

[0437]
agitador orbital (120-135 rpm) a 37 °C em uma incub

As culturas foram incubadas em uma plataforma de

8 % de CO2. Apo6s 7 dias de crescimento, as células
colhidas por centrifugacao (1000 rpm por 10 min) e
condicionado foi recuperado e filtrado por passagem

de uma membrana de 0,22 pm.

[0438] Cada meio de cultura clarificado (RSLV-601/604,
RSLV-602/603, RSLV-606/611 e RSLV-608/613 cotransfe

foi purificado passando-se através de uma coluna de
proteina-A (Bio-Rad BioScale Mini Protein A, n° de

7324600) e lavado com 10 volumes de coluna de tampa

a pH 7,2. O material ligado foi eluido com 5 volume
coluna de tampdo de citrato em pH 3,6 com cada frag

neutralizada com TRIS a pH 11. As fragcbes que conté
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proteina foram agrupadas e balanceadas em PBS por d ialise
com o uso de uma unidade de didlise MWCO de 10 k.

[0439] Andlise de Western Blot: A expressdo dos
receptores de interferon solUveis foi ensaiada por analise
de Western Blot padrdo. Com base na concentracdo de

proteina estimada, 4 U g de proteina foram carregados em

cada faixa e as amostras eletroforisadas em 4-20 % de gel

de gradiente de Tris Glicina Novex sob condicbes de

desnaturacao +/- agente de reducado (R, NR). As amos tras de
IFNAR1 rhu e rhu IFNAR2 purificadas (Sino Biologica [, n°de
Catalogo 13222-H08H e 10359-HO8H) foram executadas como
controles. As duplicatas de gel foram preparadas e cada gel
continha uma faixa Unica de padrdes de peso molecul ar. Apos

a eletroforese, as proteinas foram manchadas em

nitrocelulose e as manchas subsequentemente bloquea das por
incubagéo em Tampéao de Bloqueio Odyssey por 1 h. A Mancha 1
foi, entdo, sequencialmente exposta a: 0,1 pg/ml  de
anticorpo humano anti IFNAR1 de cabra policlonal (R &D
Systems, n° de Catalogo AF245) e uma diluicdo de 1: 10000 de
IgG anti cabra de burro conjugado Dylight 800 Rockl and, n°
de Catédlogo 605-745-002). A Mancha 2 foi sequencial mente
exposta a 1 ug/ml de anti IFNAR2 humano de ovelha
policlonal (R&D Systems, n° de Catalogo AF4015) e u ma
diluicdo de 1:50000 de IgG Anti-Ovelha de Burro Aff iniPure
Conjugado de Alexa Fluor 680 (Jackson, n°® de Catélo go 713-
625-147). As manchas foram imageadas com o0 uso de u m Licor
Odyssey.

[0440] Observou-se que a expressdao dos receptores de

interferon soliveis RSLV 601-604 e RSLV 602-603 foi

executada ligeiramente maior que o peso molecular p revisto,
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possivelmente devido a glicosilacdo das proteinas ( dados

nao mostrados).

[0441] SDS-PAGE, Azul de Coomassie: Os receptores de
interferon sollveis foram purificados, eletroforiza dos e
visualizados com o uso de azul de Coomassie. As fra ¢cOes
geradas durante as purificacbes de Proteina A de me i0
condicionado colhidas a partir de cotransfec¢cbes de RSLV
601-604, RSLV 602-603, e RSLV 608-613 em células de CHO-S
foram visualizadas por SDS-PAGE com manchamento de Azul de
Coomassie. 15 pl de cada amostra foram diluidos com 5 ul de
Tampao de Carregamento de Proteina 4X e calor desna turado.
As amostras foram aplicadas a 4-20 % de géis de gra diente
de Tris Glicina e corados com coloracdo Simply Blue Safe
apos a eletroforese, e imageadas com o uso de um Li cor
Odyssey. Cada gel teve uma faixa Unica de padrbes d e MW

para referéncia.
[0442] As fracbes positivas identificadas  foram
agrupadas e balanceadas em PBS por dialise com o us o de um

cassete de dialise MWCO de 10k. As estimativas de

concentracdo de proteina foram determinadas por val ores de
ODso. 500 ng de cada receptor de interferon solavel (RS LV
601-604, RSLV 602-603, e RSLV 608-613) +/- agente d e
reducdo foram aplicadas a 4-20 % de gel de gradient e de
Tris Glicina Novex e corados com coloragao Simply B lue Safe
apos eletroforese, e imageados com o uso de Licor O dyssey.
[0443] Uma banda maior foi detectada no material de

partida e em fragdes 2-5 do receptor de interferon solavel
de RSLV 602-603 purificado (dados ndo mostrados). A massa
tedrica do receptor de interferon soltvel RSLV-602- 603 é de
130.754 Daltons e foi executada mais que o previsto em SDS-
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PAGE possivelmente devido a (glicosilagdo. De modo
semelhante, uma banda maior foi detectada no materi al de
partida e em fracdes 2-4 do receptor de interferon solavel
de RSLV 601-604 purificado (dados ndo mostrados). A massa
tedrica do receptor de interferon solavel RSLV-601- 604 é de
130.754 Daltons e foi executada mais que o previsto em SDS-
PAGE possivelmente devido a glicosilacdo. Resultado S
similares foram obtidos para RSLV-608-613, bem como RSLV-
606 e RSLV-611 (dados ndo mostrados). As fracdes re duzidas
e ndo reduzidas de RSLV 608-613 purificado de Prote ina A
foram submetidas a analise de SDS-PAGE e a identida deeo
peso molecular de RSLV 608-613 expressados em sobre nadantes
de CHO foram verificados por western blot com o0 uso de
anticorpos anti-IFNAR (dados ndo mostrados).

EXEMPLO 3

Inibicdo de Atividade de IFN o

[0444] Os receptores de interferon solaveis foram

avaliados quanto a suas habilidades para inibir a p roducao
de fosfatase alcalina secretada induzida por IFN o (SEAP) em
células HEK-Azul ol B.

[0445] Células HEK-Azul IFN- of 3 (Invivogen, de
Catélogo hkb-ifnab) produzem e secretam SEAP em res posta ao
estimulo por IFN- o ou IFN- . Para avaliar a inibicdo da

atividade de IFN- a, foram preparadas réplicas de titulacdes

de inibidores (RSLV 601-604, RSLV 602-603 e control e de
IFN o anti-humano) em wuma placa de 96 pogos. Uma
concentracéo fixa de IFN o (0,2 ng/ml de concentracao final)

foi adicionada aos pocgos. As células HEK-Azul IFN- of B
foram, entdo, adicionadas a placa em 50000 células/ poco e
as placas foram incubadas por 20-24 horas a 37 °C e m 5 % de
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CQ. 20 pul de sobrenadante de célula foram, entdo

adicionados a 180 ul de reagente QUANTI-Azul em uma placa
de 96 pocos de cultura de tecido, e incubados por 1 -3ha
37 °C. A atividade de SEAP foi, entdo, detectada me dindo-se

a absorbancia a 620 nm.

[0446] Os ensaios de inibicdo de atividade de IFN o foram
realizados em triplicata. Como mostrado na Figura 2 , tanto
RSLV 601-604 quanto RSLV 602-603 tiveram a capacida de para
inibir a producéo de SEAP induzida por IFN o em uma extensao
semelhante como a molécula de controle anti-IFN o. RSLV 601-
604 teve um valor de IC 50 de 0,534 nM, RSLV 602-603 teve um

valor de IC 50 de 0,461 nM, e o controle de anti-IFN o teve
um valor de IC 50 de 0,138 nM.

EXEMPLO 4

Inibicdo de Atividade de IFN B

[0447] Os receptores de interferon soldveis foram

avaliados quanto a suas habilidades para inibir a p rodugéo
de fosfatase alcalina secretada induzida por IFN B (SEAP) em
células HEK-Azul ol B.

[0448] Células HEK-Azul IFN- of B (Invivogen, n° de
Catélogo hkb-ifnab) produzem e secretam SEAP em res posta ao
estimulo por IFN- o ou IFN- . Para avaliar a inibicdo da
atividade de IFN- g, foram preparadas réplicas de
titulagcbes de inibidores (RSLV 601-604, RSLV 602-60 3 e
controle de IFN g anti-humano) em uma placa de 96 pocos. Uma
concentracéo fixa de IFN B (5 pg/ml de concentracéo final)

foi adicionada aos poc¢os. As células HEK-Azul IFN- of B
foram, entdo, adicionadas a placa em 50000 células/ poco e
as placas foram incubadas por 20-24 horas a 37 °C e m 5 % de
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CQ. 20 pul  de sobrenadante de célula foram, entdo

adicionados a 180 ul de reagente QUANTI-Azul em uma placa

de 96 pocos de cultura de tecido, e incubados por 1 -3 horas
a 37 °C. A atividade de SEAP foi, ent&o, detectada medindo-
se a absorbancia a 620 nm.

[0449] Quatro réplicas dos ensaios de inibicdo de

atividade de IFN g foram realizadas. Como mostrado na Figura

3, tanto RSLV 601-604 quanto RSLV 602-603 tiveram a

capacidade para inibir a producdo de SEAP induzida por IFN
em uma extensdo maior que a molécula de controle an ti-IFN  B.
RSLV 601-604 teve um valor de IC s0 de 0,020 nM, RSLV 602-

603 teve um valor de IC s0 de 0,015nM, e o controle de

anti-IFN g teve um valor de IC 50 de 0,059 nM.

Exemplo 5

Impacto de Comprimento de Ligante na Inibicdo de At ividade

de IFN- «

[0450] O impacto do comprimento de ligante sobre a

habilidade dos receptores de interferon solUveis pa ra
inibir  1FN- o foi ensaiada de acordo com o0s meétodos
descritos no Exemplo 3. Os inibidores usados no ens aio
foram RSLV 601-604, RSLV 606-611, RSLV 608-613 e co ntrole
de IFN o anti-humano. RSLV 601-604 tem um ligante

(Gly sSer) 4; RSLV 606-611 tem um ligante (Gly aSer) 2, e RSLV
608-613 ndo inclui um dominio ligante.

[0451] Os ensaios de inibicdo de atividade de IFN o foram
realizados duas vezes. Como mostrado na Fig. 4, tod 0S 0S
construtos tiveram a capacidade para inibir a produ céo de
SEAP induzida por IFN o, embora os construtos sem ligantes

ou ligantes encurtados parecessem ser mais potentes . Por
exemplo, RSLV 601-604 teve um valor de IC s0 de 1,051 nM,
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RSLV 606-611 teve um valor de IC 50 de 0,835 nM, e RSLV 608-

613 teve um valor de IC s0 de 0,375. O controle de IFN o
anti-humano teve um valor de IC 50 de 0,640 nM. Quando os
construtos com ligantes diferentes foram comparados entre
si, observou-se que a afinidade e a poténcia de lig acao de
IFN- o aumentou conforme o comprimento de ligante diminui u.
Exemplo 6

Impacto de Comprimento de Ligante na Inibicdo de At ividade
de IFN- B

[0452] O impacto do comprimento de ligante sobre a

habilidade dos receptores de interferon sollveis pa ra
inibir  IFN- p foi ensaiada de acordo com o0s métodos

descritos no Exemplo 4. Os inibidores usados no ens aio
foram RSLV 601-604, RSLV 606-611, RSLV 608-613 e co ntrole
de IFN o anti-humano. RSLV 601-604 tem um ligante

(Gly 4Ser) 4; RSLV 606-611 tem um ligante (Gly 4Ser) 2, e RSLV
608-613 nao inclui um dominio ligante.

[0453] Os ensaios de inibicdo de atividade de IFN g foram
realizados duas vezes. Como mostrado na Fig. 5, tod 0S 0S
construtos tiveram a capacidade para inibir a produ céo de
SEAP induzida por IFN B em uma extensdo maior que a molécula

de controle anti-IFN B. RSLV 601-604 teve um valor de IC 50
de 0,011 nM, RSLV 606-611 teve um valor de IC s0o de
0,015 nM, e RSLV 608-613 teve um valor de IC s0 de 0,010. O
controle de IFN g anti-humano teve um valor de IC 50 de
0,043 nM. Quando os construtos com ligantes diferen tes
foram comparados entre si, observou-se que o compri mento de
ligante ndo teve um impacto sobre a afinidade e a p oténcia
de ligagéo de IFN- B.

Exemplo 7
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Impacto de Construtos de Receptor de Interferon Sol avel em
uma inibicao de

expressao genética de interferon induzida por soros de SLE
em PBMC

[0454] Para avaliar se a expressdo genética de

interferon (IFN) poderia ser inibida pelos construt os de
receptor de interferon sollvel, os genes regulados por
interferon foram induzidos em células mononucleares de
sangue periférico (PBMC) obtidas a partir de um vol untario
saudavel com o uso de soro de lUpus eritematoso sis témico
(SLE) de pacientes que foram anteriormente identifi cados
como assinatura positiva de gene de IFN. Por exempl 0, um
substituto de trés genes (HERC5, EPSTI, e CMPK2) (m étrica
de assinatura de interferon (ISM)) para a assinatur a de
interferon (IS) pode ser usado como um biomarcador para
distinguir pacientes com SLE em caracteristicas sor oldgicas
(Kennedy et al, Lupus Science and Medicine, 2015;

2:e000080. Do0i10.1136/lupus-2014-000080, cujos cont eudos
inteiros séo incorporados no presente documento a t itulo de
referéncia).

Descongelamento de PBMC

[0455] PBMC de um JUnico voluntario saudavel foram
descongelados de acordo com o seguinte protocolo: M eios
completos de RPMI foram feitos adicionando-se 10 % de FBS
inativado por calor e 1% de pen/strep. Nove ml de RPMI
completo foram aliquotados em um cone de 15 ml para cada
criofrasco a ser descongelado. Cada criofrasco foi

parcialmente submergido em um banho de agua a 37 °C e
movido para frente e para trds para descongelar

parcialmente o frasco. O frasco foi, entdo, removid o do
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banho de agua e o exterior foi pulverizado com 70 % de
etanol. O criofrasco foi, entdo, desencapado e 1 ml de RPMI
completo foi adicionado ao frasco por gotejamento. Os PMBC
descongelados foram, entéo, transferidos para a ali guota de

9 ml de RPMI completo. As células de PBMC em RPMI ¢ ompleto
foram, entdo, centrifugadas a 300xg por 7-10 minuto s a
temperatura ambiente. O sobrenadante foi removido d as
células e as células foram suspensas em RPMI comple to a
2x10 ¢ de células/ml. As células foram, entéo, transferid as
a um frasco de cultura de tecido de 25 ml e permiti u-se que
0 mesmo repousasse de um dia para o outro em 5 % de CO: a
37 °C.

Estimulo de PBMC com Soros de Paciente de SLE +/-
Inibidores de RSLV

[0456] PBMC foram estimulados com soros de paciente de

SLE a partir de seis pacientes (com ou sem o inibid or de
RSLV 608-613 ou com ou sem o inibidor de RSLV601-60 4) de
acordo com o seguinte protocolo: Os soros de pacien te de
SLE foram pré-incubados com o inibidor de RSLV adic ionando-
se 15 p g de RSLV 608-613 (27 pl de RSLV-608-613 a 555
pug/ml) ou 15 png de RSLV 601-604 (50 pul de RSLV 601-604 a
306 pg/ml) a 200 pl de soros de paciente de SLE em pogos em
duplicata de uma placa de 24 pocos. Para soros de p aciente
de SLE sem inibidores, 27 p | de RPMI completo foram

adicionados a 200 M | de soros de paciente de SLE para

duplicar os pogos de uma placa de 24 pocos. As amos tras
foram misturadas gentilmente e incubadas por 30 min utos a
37 °C. Durante a incubacdo de 30 minutos, PBMC fora m
colhidos a partir dos frascos de cultura de tecido de 25 ml
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e centrifugados para pélete. Os PBMC foram contabil izados e
ressuspensos em 2x10 7 de células/ml em RPMI completo. Os

PBMC ressuspensos foram adicionados a po¢os que con tém o
soro de SLE e incubados por seis horas em 5% de CO 2 a
37 °C.

Preparacdo de RNA a partir de PBMC estimulado com o uso de
Mini Kit RNeasy Plus

[0457] Apos a incubacdo dos PBMCs com ou sem 0s
construtos de RSLV, RNA do PBMC estimulado foi prep arado
com o uso do Mini Kit RNeasy® Plus da Qiagen®, de a cordo
com o protocolo do fabricante. PBMC foram colhidos a partir
de cada poco da placa de 24 pocos em tubos Eppendor f de

1,5ml e centrifugados por 2 minutos a 1000xg para

peletizar as células. O sobrenadante foi aspirado a partir

dos tubos e as células peletizadas foram retidas. Q ualquer
PBMC restante nos poc¢os da placa de 24 pocos foram lisadas
com 350 ml de tampéo RLT plus. Os lisados de célula foram,

entdo, adicionados ao pélete de célula adequada e

vortexados por 30 segundos. O lisado homogeneizado foi
transferido para uma coluna de giro Eliminadora de gDNA e
colocado em um tubo de coleta de 2ml. Os tubos for am
centrifugados por 30 segundos a > 8000xg (= 10000 rpm). O
fluxo atravessante foi salvo e a coluna foi descart ada. 350

u de 70% de etanol foram adicionados ao fluxo

atravessante e misturados em poc¢o por pipetagem. 70 Ou |l da
amostra, incluindo qualquer precipitado foram imedi atamente
transferidos para uma coluna de giro RNeasy e coloc ados em
um tubo de coleta de 2 ml. Os tubos foram centrifug ados por
15 segundos a > 8.000xg e o fluxo atravessante foi

descartado. 700 U | de tampdo RW1 foram adicionados a coluna
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de giro RNeasy Mini (em um tubo de coleta de 2 ml), as
tampas foram fechadas, e os tubos foram centrifugad oS por
15 segundos a > 8.000xg. O fluxo atravessante foi

descartado. 500 U | de tampédo RPE foram adicionados a coluna

de giro RNeasy Mini (em um tubo de coleta de 2 ml), as
tampas foram fechadas, e os tubos foram centrifugad 0S por
15 segundos a > 8.000xg. O fluxo atravessante foi

descartado. 500 M | de tampéo RPE foram adicionados a coluna
de giro RNeasy Mini (em um tubo de coleta de 2 ml), as
tampas foram fechadas, e os tubos foram centrifugad 0S por 2

minutos a > 8.000xg. O fluxo atravessante foi descartado. A

coluna de giro RNeasy foi, entdo, colocada em um no vo tubo
de coleta de 2 ml e centrifugada em velocidade tota | por 1
minuto para secar adicionalmente a membrana. A colu na de
giro RNeasy foi, entdo, colocada em um novo tubo de coleta
de 1,5ml e 30 pl de agua isenta de RNase foi adicionada
diretamente & membrana de coluna de giro. As tampas foram
fechadas e os tubos foram, entdo, centrifugados por 1

minuto a = 8.000xg para eluir o RNA.
Sintese de cDNA

[0458] O RNA derivado dos PBMCs tratado com ou sem o0s
construtos de RSLV foi convertido em cDNA, conforme o]
seguinte: O cDNA de primeira cepa foi gerado a part ir do
RNA isolado (como descrito acima) com o uso do kit de
sintese de cDNA SuperScript VILO (Life Technologies ). O
cDNA foi sintetizado a partir de 10 ng de RNA em um a reacao

de 20 u I. Um controle sem transcriptase reversa também fo [
realizada para cada amostra. O RNA foi quantificado com

base na absorbancia a 260 nm em um espectrofotometr o]
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Nanodrop 2000 (ThermoFisher) com o uso de um fator

conversédo de 1
entrada para sintese de cDNA.
[0459]
todas as reagdes a serem executadas. A mistura para

Unica reagdo consiste em: 4

VILO, 2 pu | de Mistura de Enzima 10X, e 10

grau molecular. A mistura de Reacdo suficiente care
mistura de Enzima 10X foi preparada para o uso com
amostra de RNA a partir de cada amostra (amostra de
paciente com ou sem o inibidor RSLV, controle de RN
positivo de IFN e o controle de RNA negativo de IFN

placa de reacdo de cDNA foi colocada no gelo, e par
reacdo 16 p | da mistura de reacdo adequada foi adicionada

ao poco desejado de uma placa de 96 pocos de QPCR.
RNA foram adicionados a cada poc¢o de reacdo e mistu
por pipetagem para cima e para baixo diversas vezes
pocos foram capeados e a placa foi transferida para
ciclador térmico e incubada a 25 °C por 10 minutos,

por 42 °C por 1 hora, seguido por 80 °C por cinco m

80 pl de agua isenta de RNase foram adicionados a cada
reacao de cDNA e misturados por pipetagem para cima

baixo diversas vezes.

Medicdo de QPCR de Assinatura de Interferon

[0460]
trés genes induziveis por interferon (HERC5, EPSTI1
CMPK2) e trés genes de referéncia (HPRT1, GUSB, e T
presentes nos cDNAs preparados acima. 1

corante de referéncia ROX (fornecido com Mistura de
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Brilliant Multiplex Masters) foi adicionado a 500 pl de

dgua para produzir uma solucdo de estoque de 2 uM. A
mistura de reacdo de QPCR foi preparada para todas as
reacoes.

[0461] A mistura de reacdo de QPCR foi dividida em sete

aliquotas com mistura de reacdo suficiente para cad a um
dentre os seis conjuntos de iniciador/sonda (sequén cias
mostradas abaixo) mais uma aliquota adicional de mi stura

para um conjunto sem controles de RT. Um Unico conj unto de

iniciador/sonda foi adicionado a cada aliquota. A

concentracdo de estoque dos conjuntos de iniciador e sonda
foi de 40X. Portanto, 0,625 ul de iniciador/sonda foi usado
para cada 25 pl de reacdo. Um conjunto de iniciador e sonda

foi preparado para cada um dos seis genes e um Unic o]

conjunto de iniciador/sonda foi preparado para os p ocos de

controle sem RT. 20 M | de cada mistura de reagdao foram

transferidos para os pocos de uma placa de 96 pocos de

QPCR. 5 pl de cada amostra de cDNA foram carregados nos

pocos de QPCR que contém cada mistura de iniciador/ sonda, e
misturados completamente por pipetagem para cima e para
baixo. Todos os pocos foram capeados com capas de t ira de
QPCR, e a placa foi ligeiramente girada a 1000 rpm. A placa
foi carregada em um instrumento QPCR Mx3005p e exec utada de
acordo com as seguintes condi¢des de ciclagem: 95 ° C por 10
minutos, seguidos por 40 ciclos de: 95 °C por 15 se gundos e
60 °C por 1 minuto. As seguintes configuracdes de d eteccao
foram usadas: os dados foram coletados com o uso de FAM, e
conjuntos de filtros ROX no fim de cada etapa de 60 °C
(configuracdes de ganho de filtro: ROX x 1, FAM x 8 ).

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 248/336



238/293

/56 - FAM/CCA TTG TCA [ZEN/TAT ACC CGG TTC AGC
Sonda TFRC CT/3IABKFQ/
Iniciador 1 TFRC ATC TAC AGC AAG TTT CAT CTC CA
Ini ciador 2 TFRC TCA AGC TAG ATC AGC ATT CTC TAAC

Sonda HPRT1 /56- FAMI/TCC ATT CCT /ZEN/ATG ACT GTA GAT TTT ATC AGA
CTG AAG A/BIABKFQ/

Iniciador 1

HPRT1 CCAATTACTTTT ATG TCC CCT GTT
Iniciador 2

HPRT1 CAT CAA AGC ACT GAA TAG AAA TAG TGA

Sonda GUSB /56-FAM/TGC AGG GTT /ZEN/TCA CCA GGATCC  AC/3IABKFQ/
Iniciador 1 GUSB GTT TTT GAT CCA GAC CCA GAT G
Iniciador 2 GUSB GCC CAT TAT TCA GAG CGA GTA

Sonda CMPK2 /56-FAM/ATG CCA CGG /ZEN/GTA AAACCACG G T/3IABKFQ/
Iniciador 1 CMPK2 AGG ACA GCC TTAAGT GAATCT G
Iniciador 2 CMPK2 GCC CAA AAC AGA TCC AGA AAG

Sonda HERC5 /56-FAM/ATA CCC AAC /ZEN/AAG CTC AGC CA  C CA/3IABKFQ/
| niciador 1 HERC5 CCC AAA TCA GAA ACA TAG GCA AG
Iniciador 2 HERC5 TCA ACA CAG AAT GAG CTA AGA CC

Sonda EPSTI1 /56-FAM/AGA GCC AAA /ZEN/ATC CAC CAG A CT GAA CA/3IABKFQ/
Iniciador 1 EPSTI1  TCC AAC AGC CTC CAG ATT G
Iniciador 2 EPSTI1  GTG AAT TAC TGG AAC TGA AAC GG

Andlise de Dados

[0462] Os dados de QPCR foram, entdo, analisados. Os

valores de limite de ciclo (Ct) para cada reacédo de QPCR
foram obtidos com o uso de software MxPro verséo 4. 10. Os
valores de fluorescéncia de limite foram estabeleci dos

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 249/336



239/293

automaticamente pelo software com limite com base e m
amplificacdo, linha de base adaptativa e op¢bes méd ias
moveis verificadas. Para cada amostra a expressao r elativa

escalonada de log 2> de genes regulados por IFN foi calculada

como a média Ct dos 3 genes regulados por IFN (CMPK 2,
HERCS, e EPSTI1) menos a média Ct dos 3 genes de re feréncia
(GUSB, HPRT1, e TFRC). Essa quantidade foi multipli cada por
-1 para gerar a direcionalidade correta para o valo r.

Sumario

[0463] Como mostrado na Figura 6, RSLV-601-604 inibiu a

expressao genética de interferon induzida por soros de SLE
em PBMC a partir de cada um dos seis pacientes de S LE. De
modo semelhante, RSLV 608-613 também inibiu soros d e
paciente de SLE de induzirem estimulo de gene de in terferon
(Fig. 7). Esses dados demonstram que 0s construtos de
receptor de interferon soltvel sdo eficazes na inib icdo das
citocinas em soro de SLE que s&o responsaveis por i nduzir a

expressao de gene de interferon.

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkik
[0464] Embora a invencdo tenha sido particularmente
mostrada e descrita com referéncia a uma modalidade

preferida e diversas modalidades alternantes, sera

entendido pelos elementos versados na técnica relev ante que
diversas alteragcbes na forma e detalhes podem ser f eitas no
presente documento sem se afastar do espirito e do escopo
da invengao.

[0465] Todas as referéncias, patentes depositadas e

pedidos de patente citados no corpo do presente rel atorio
descritivo sé&o incorporados em sua totalidade ao pr esente
documento a titulo de referéncia, para todos os pro positos.
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Tabela 1: LISTAGEM DE SEQUENCIAS

SEQ ID NO: DESCRICAO

SEQUENCIA

1 RSLV-601
Lider-IFNAR1
(aa28-436)-
(Glyaser)4-
19G1 Fc
(aa216-447)
com mutacdes
C220s, P238S,
P331S,T350V,
T366L, K392L,
T394W

MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNH
LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCQN
TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT|
FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSLSDSFHIYI
GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPK

HTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY,
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKT
KAKGQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLLCLVKGFY

DIAVEWESNGQPENNYLTWPPVLDSDGSFFLYSKLT

KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

NITS
p
G

SNHL
DG

VC
SSDKT
C

NST
IS

PS

VD

2 RSLV-602
Lider-IFNAR2
(aa27-243) —
(Glyaser)4-
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacoes
C220S, P238S,
P331S,T350V,
T366L, K392L,
T394W

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSS
CPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISK
KGQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLLCLVKGFYPS
AVEWESNGQPENNYLTWPPVLDSDGSFFLYSKLTV
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

LFS

E
DKTHT
V
5TYR

A

bDI
PKS
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SEQ ID NO: DESCRICAO

SEQUENCIA

3 RSLV-603
Lider-IFNAR1
(aa28-436)-
(Glyaser)4-
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacoes
C220s, P238S,
P331S, T350V,
L351Y, F405A,
Y407V

MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNF

LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS

TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT|

FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALDG

LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

P

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNPGNHL

YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA

DG

VC

EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSSDKT

HTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY,
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKT

C
NST
IS

KAKGQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS

DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFALVSKLT
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

4 RSLV-604
Lider-IFNAR2
(aa27-243)-
(Glyaser)4-
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacoes
C220sS, P238S,
P331S, e ZW1
Cadeia A
mutacdes
T350V, L351Y,
F405A, Y407V

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSS
CPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISK
KGQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP]
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFALVSKLTVI
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

VD

LFS

E
DKTHT
V
5TYR

A
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

5

IFNAR1
ACESSO
NP_000620

MMVVLLGATTLVLVAVAPWVLSAAAGGKNLKSPQK

EV

DIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKL

SGCONITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSW

YEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDO
SVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKI

KLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENE

LPPPENIEVSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFL

KRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKG

LRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSL

SDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIFWENTSNA
ERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNK|
SVFSDAVCEKTKPGNTSKIWLIVGICIALFALPFVIYA
AKVFLRCINYVFFPSLKPSSSIDEYFSEQPLKNLLLST
SEEQIEKCFIIENISTIATVEETNQTDEDHKKYSSQTS
QDSGNYSNEDESESKTSEELQQDFV

IFNAR2
ACESSO
NP_997468

MLLSQNAFIFRSLNLVLMVYISLVFGISYDSPDYTDES
CTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKP
EDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLE(
GNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVM
KFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMS
GNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCT]
LLPPGQESESAESAKIGGIITVFLIALVLTSTIVTLKW

IGYICLRNSLPKVLNFHNFLAWPFPNLPPLEAMDMVE
IYINRKKKVWDYNYDDESDSDTEAAPRTSGGGYTM}

TVRPLGQASATSTESQLIDPESEEEPDLPEVDVELPT

PKDSPQQLELLSGPCERRKSPLQDPFPEEDYSSTE(
GRITFNVDLNSVFLRVLDDEDSDDLEAPLMLSSHLEE
VDPEDPDNVQSNHLLASGEGTQPTFPSPSSEGLWS
PSDQSDTSESDVDLGDGYIMR

YL

D

5FS
\Y,

EV
AGL
M
5SG
FM
EDA
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EV

YL

\Y

TKP
ALP
C
5FA
LSL

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
7 IFNAR1 MMVVLLGATTLVLVAVAPWVLSAAAGGKNLKSPQK
Dominio DIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKL
extracelular SGCONITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSW
(com sequéncia YEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKEO
de sinal) SVMWALDGLSFTYSLLIWKNSSGVEERIENIYSRHKIY
KLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENE
LPPPENIEVSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFL
KRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKG
LRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSL
SDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIFWENTSNA
ERKIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNK
SVFSDAVCEKTKPGNTSK
8 IFNAR2 MLLSQNAFIFRSLNLVLMVYISLVFGISYDSPDYTDES
Dominio CTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKP
extracelular EDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFS
(com sequéncia GNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVM
de sinal) KFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMS
GNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCT
LLPPGQESESAESAK
9 IgG1 Fc (aa EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTL
216-447) com SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
mutagdes REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
C220S, P238S, ASIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSLT
P331S, T350V, LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
L351Y, F405A, LVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
Y407V SPGK
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SFF
LSL
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Y
R
KA

NM
CVF

D

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
10 IgG1 Fc EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTL
(aa216-447) SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
com mutagdes REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
C220s, P238S, ASIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLLC
P331S, T350V, LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLTWPPVLDSDG
T366L, K392L, LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
T394W SPGK
11 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFQ
436) QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSK
12 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243) HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAK
13 Sequéncia
Lider MDWTWRILFLVAAATGTHA
14 Sequéncia
METPAQLLFLLLLWLPDTTG
lider VK3LP
15 (Gly4Ser)4 GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
16 (Gly4Sser)3 GGGGSGGGGSGGGGS
17 (Gly4Sser)5 GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
18 Ligante NLG VDGASSPVNVSSPSVQDI
19 ligante LEA(EAAAK) 4ALEA(EAAAK)ALE




245/293

TKP
ALP
C
5FF
LSL

Ml
TKP
ALP
C
sFF
LSL

TKP
ALP
C
bFF
LSL

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA

20 IgG1 Fc EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
(dobradica SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
SCC) REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT,
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS

SPGK
21 dominio Fc de EPKSSDKTHTSPPSPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLI
IgG1 SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
(dobradicga REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
SSS) APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT]|
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS

SPGK
22 dominio Fc de EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTL
IgG1 com P238S SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
(dobradica REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
SCC) APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS

SPGK
23 dominio Fc de EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
IgG1 com P331S SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT,
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS

SPGK

TKP
ALP
C
sFF
LSL
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Ml
TKP
ALP
C
5FF
LSL

TKP
ALP
C
5FF
LSL

MI
TKP
ALP
C
bFF
LSL

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
24 dominio Fc de EPKSSDKTHTSPPSPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLI
IgG1 com SSS, SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
P238S e P331S REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK
25 dominio Fc de EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTL
IgG1 com SCC, SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
P238S e P331S REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT]
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK
26 Dominio Fc de EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
IgG1 humana SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
(tipo REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
selvagem) APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGH
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK
27 ligante GGSG
28 ligante GSAT
29 sitio de
consenso de
glicosilacéo CXXGGTIS-C
ligadaa O
30 sitio de
consenso de
glicosilacéo NST-E/D-A
ligadaa O
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA

31 sitio de

consenso de
o NITQS
glicosilacéo

ligadaa O

32 sitio de

consenso de
L QSTQS
glicosilacéo

ligadaa O

33 sitio de

consenso de
o D/E-FT-R/K-V
glicosilacéo

ligadaa O

34 sitio de

consenso de
o C-E/D-SN
glicosilagcéo

ligadaa O

35 sitio de

consenso de
o GGSC-K/R
glicosilagcéo

ligadaa O
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

36

IFNARL1 (sem
sequéncia de

sinal)

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY
QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR

IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVOQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ

KA

NM
CVF

PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF

LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKIWLIVGI(Q
ALFALPFVIYAAKVFLRCINYVFFPSLKPSSSIDEYFS
EQPLKNLLLSTSEEQIEKCFIIENISTIATVEETNQTD

EDHKKYSSQTSQDSGNYSNEDESESKTSEELQQDH

\Y

37

IFNAR2 (sem
sequéncia de

sinal)

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKIGGIITVFLIA
LVLTSTIVTLKWIGYICLRNSLPKVLNFHNFLAWPFPN
LPPLEAMDMVEVIYINRKKKVWDYNYDDESDSDTEA

RTSGGGYTMHGLTVRPLGQASATSTESQLIDPESER

DLPEVDVELPTMPKDSPQQLELLSGPCERRKSPLQI
PEEDYSSTEGSGGRITFNVDLNSVFLRVLDDEDSDD
APLMLSSHLEEMVDPEDPDNVQSNHLLASGEGTQP
SPSSEGLWSEDAPSDQSDTSESDVDLGDGYIMR

38

(Gly4ser)2

GG

GGSGGGGS

39

(Glyaser)1

GG

GGS

D

AP
EP
DPF
LE
TFP
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

40

RSLV-601
Sem uma
sequéncia

lider

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFO
QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVOQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SGGGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSS
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
YKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSH
ELTKNQVSLLCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYL
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
HNHYTQKSLSLSPGK

Y
R
KA

NM
CVF
\F

GGG
SVFL
VD
GKE

D
W
EAL

41

RSLV-602
Sem uma
sequéncia

lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGG

GGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVK

PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVL
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
CKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSRDE
TKNQVSLLCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLTW
VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
HYTQKSLSLSPGK

D
SG
LFP
GV
EYK
FL
VPP
LHN
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

42

RSLV-603
Sem uma
sequéncia

lider

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY

QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR

IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVOQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ

KA

NM
CVF

PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF

LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SGGGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSS
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
YKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSH
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYHK
PPVLDSDGSFALVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
HNHYTQKSLSLSPGK

GGG
SVFL
VD
GKE
RD

TT
EAL

43

RSLV-604
sem uma
sequéncia

lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGG

GGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVK

PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVL
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
CKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSRDI

TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT

VLDSDGSFALVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
HYTQKSLSLSPGK

D
5SG
LFP
GV
EYK
EL
PP
LHN

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 261/336



251/293

SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

a4

Lider-IFNAR2
(aa27-243) —
(Glyaser)2-
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacoes
C220S, P238S,
P331S,T350V,
T366L, K392L,
T394W

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAI
GGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV|
DWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQ
VLPPSRDELTKNQVSLLCLVKGFYPSDIAVEWESNG
ENNYLTWPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

45

IFNAR?2 (aa27-
243) —
(Glyaser)2-
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacdes
C220sS, P238S,
P331S,T350V,
T366L, K392L,
T394W, sem uma
sequéncia
lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGG
PKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLM
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA|
SIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLLQ
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLTWPPVLDSDGS

YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL.

PGK

LFS

E
PELL
EV
LHQ
VY
QP
FSC

D
5SE
IS
KPR
LPA
L
FFL
SLS
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

46

Lider-IFNAR2
(aa27-243) —
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacoes
C220S, P238S,
P331S,T350V,
T366L, K392L,
T394W

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH

NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTILFS

CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIVE

EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLF

E

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC

KVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSRDEL
KNQVSLLCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLTW
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
YTQKSLSLSPGK

47

IFNAR?2 (aa27-
243) — 1gG1 Fc
(aa 216-447)
com mutacdes
C220s, P238S,
P331S,T350V,
T366L, K392L,
T394W, sem uma
sequéncia

lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKEPKSSDKTH]
PPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST

VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKA
GQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLLCLVKGFYPSI
VEWESNGQPENNYLTWPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

T
PPV
HNH

D
rc

\%
YRV
K

DIA
KSR

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 263/336



253/293

C220S, P238S,
P331S, T350V,
L351Y, F405A,
Y407V

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
48 Lider- IFNAR1 MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNH
(aa28-436)- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCQON
(Gly4Ser)2- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT|
1gG1 Fc (aa FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
216-447) com LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY
mutagoes CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSLSDSFHIYI
GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPC
LLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEIL
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
HOQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPRE
VYVYPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
QPENNYKTTPPVLDSDGSFALVSKLTVDKSRWQQG
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

NITS
p
G

SNHL
DG

VC
PAPE
DP
TVL
PQ
NG
NVF
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

49

IFNAR1 (aa28-

436)-
(Glyaser)2-
IgG1 Fc (aa
216-447) com
mutacoes
C220S, P238S,
P331S, T350V,
L351Y, F405A,
Y407V, sem uma
sequéncia
lider

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDT]
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA}
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
PASIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSI

Y
R
KA

NM
CVF
\F

GGG
LM

TK
KAL
T

CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSF

ALVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQH
LSPGK

SLS
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C220S, P238S,
P331S, T350V,
L351Y, F405A,
Y407V

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
50 Lider- IFNAR1 MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNH
(aa28-436)- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCQON
1gG1 Fc (aa TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT|
216-447) com FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
mutagoes LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVH
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY\
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSRI

LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT

PVLDSDGSFALVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
NHYTQKSLSLSPGK

NITS
p
G

SNHL
DG

vC
LF
DG
KEY
DE
TP
ALH
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(aa 216-447)
com mutacdes
C220sS, P238S,
P331S, T350V,
L351Y, F405A,
Y407V, sem uma
sequéncia

lider

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
51 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
436)- 19G1 Fc QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL

IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKEPKSSD}
TCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT(
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTIS
AKGQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYH
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFALVSKLTV|
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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(Glyaser)2- Fc
(aa216-447)
com mutagdes
C220S, P238S,
P331S, T350V,
T366L, K392L,
T394W

LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

P

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
52 RSLV-606 MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNH
Lider- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
IFNAR1 (aa28- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT|
436)- FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALDG

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNPGNHL

YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFENIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPC
LLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEIL
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
HOQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPRE
VYVLPPSRDELTKNQVSLLCLVKGFYPSDIAVEWES
QPENNYLTWPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
53 RSLV-606 KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY

Sem uma QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR

sequéncia IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED

lider IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVOQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGSGGGG
SEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDT]
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
PASIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLL
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLTWPPVLDSD
FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

54 RSLV-611 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKISL

Lider- IFNAR2 RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH

(aa27-243)- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTLFS

(Gly4Ser)2- Fc CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV

(aa 216-447) EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII

com mutacdes DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQE

C220S, P238S, SESAESAKGGGGSGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPARELL

P331S, T350V, GGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP

L351Y, F405A, KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV|

Y407V DWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQ
VYPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFALVSKLTVDKSRWQQGNYV]
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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(2a216-447)
com mutacdes
C220sS, P238S,
P331S, T350V,
T366L, K392L,
T394W

LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVR
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY\
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSRI]
LTKNQVSLLCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLT]
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
NHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
55 RSLV-611 ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
Sem uma HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
sequéncia HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
lider IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSE
PKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
SIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFAL
VSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSISLS
PGK
56 RSLV-608 MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
Lider- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
IFNAR1 (aa28- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
436)- Fc FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALDG
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

57

RSLV-608
Sem uma
sequéncia

lider

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFO
QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL

Y
R

IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAEDKA

IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEER

IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP

VHCIKTTVENELPPPENIEVSVONQNYVLKWDYTYANM
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQLCVF
PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF

LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKEPKSSDH
TCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT(

TH
V

VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY

RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISK

AKGQPREPQVYVLPPSRDELTKNQVSLLCLVKGFYH
IAVEWESNGQPENNYLTWPPVLDSDGSFFLYSKLTYV
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

58

RSLV-613
Lider- IFNAR2
(aa27-243)- Fc
(aa 216-447)
com mutacdes
C220s, P238S,
P331S, T350V,
L351Y, F405A,
Y407V

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSSVFLF
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD(
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

KVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSRDEL

KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTH
LDSDGSFALVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
YTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

59

RSLV-613
Sem uma
sequéncia

lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV

KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD

EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKEPKSSDKTHTC
PPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST

VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKA
GQPREPQVYVYPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSI
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFALVSKLTVD
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

YRV
K
DIA
SR

60

Lider-
IFNAR1 (aa28-
436)-
(Gly4ser)4-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo T366Y

MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDN}
LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCQN
TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT]
FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVQNQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPK

HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY,
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
KAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLYCLVKGF
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT]
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
61 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
436)- QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
(Gly4Ser)4- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutagéo T366Y VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSH
ELTKNQVSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYH
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
HNHYTQKSLSLSPGK
62 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243) - RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4Ser)4- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutagéo T366Y DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSC
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLYCLVKGFYP{
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVI
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo Y407T

FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPK

HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY,
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
KAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLTSKLT
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
63 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243) — HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
(Gly4Ser)4- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutagéo T366Y EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSG
sem uma GGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVELFP
sequéncia PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGV
lider EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
TKNQVSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK
64 Lider- IFNAR1 MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
(aa28-436)- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
(Gly4Ser)4- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
65 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
436)- QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
(Gly4Ser)4- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutacgdo Y407T VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSH
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYHK
PPVLDSDGSFFLTSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
HNHYTQKSLSLSPGK
66 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4Ser)4- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutacgdo Y407T DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSC
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLTSKLTVI
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI
GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPC
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEL
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPRE
VYTLPPSRDELTKNQVSLYCLVKGFYPSDIAVEWES
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

GV
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
67 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
(Gly4Ser)4- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutacgdo Y407T EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSG
sem uma GGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVELFP
sequéncia PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVI
lider EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
VLDSDGSFFLTSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
HYTQKSLSLSPGK
68 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNE
IFNAR1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCOQN
436)- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT]
(Gly4Ser)2- FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
dominio Fc de LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]
IgG1 com CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE
mutagdo T366Y VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
69 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY
436)- QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR
(Gly4Ser)2- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutagéo T366Y VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGSGGGG
SEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTILM
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
PAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSL
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD(
FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQK
LSPGK
70 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4sSer)2- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutagéo T366Y DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPA
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV|
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
TLPPSRDELTKNQVSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNG
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

71

IFNAR2 (aa27-
243)-
(Glyaser)2-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacao T366Y
sem uma
sequéncia

lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGG
PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT]
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLY(
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS

YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL.

PGK

72

Lider-
IFNAR1 (aa28-
436)-
(Glyaser)2-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacgao Y407T

MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDN}
LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCOQN
TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT]
FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI
GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPC
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEL
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPRE
VYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLTSKLTVDKSRWQQG
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
73 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
436)- QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
(Gly4Ser)2- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutacgdo Y407T VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDT]
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA}
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
PAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSL
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD(
FLTSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQK
LSPGK
74 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4sSer)2- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutacgdo Y407T DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPA
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV|
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLTSKLTVDKSRWQQGNV
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

LFS
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5SE

LPA

FFL

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA

EKTKPGNTSKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFK

PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY\
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE

LTKNQVSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT

PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
NHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
75 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
(Gly4Ser)2- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutacgdo Y407T EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGG
sem uma PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
sequéncia RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
lider EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTGL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
TSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PGK
76 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNE
IFNAR1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
436)- dominio TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
Fc de IgG1 com FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
mutagéo T366Y LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

77

IFNAR1 (aa28-
436)- dominio
Fc de IgG1 com
mutacdo T366Y
sem uma
sequéncia
lider

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFO
QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKEPKSCD
TCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT(
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLYCLVKGFYH
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Y
R
KA
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\F

TH
V
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K
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78

Lider- IFNAR2
(aa27-243)-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo T366Y

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLH
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD(
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
KNQVSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTH
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
YTQKSLSLSPGK
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Fc de IgG1 com
mutacdo Y407T

FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVQNQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA

EKTKPGNTSKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVHE

PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY\
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE

LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT

PVLDSDGSFFLTSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
NHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
79 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- dominio HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
Fc de IgG1 com HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
mutagéo T366Y IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
sem uma KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
sequéncia EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKEPKSCDKTHTC
lider PPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRYV
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK
GQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLYCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
80 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
IFNARL1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
436)- dominio TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
81 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFO
436)- dominio QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL

Fc de IgG1 com
mutacdo Y407T
sem uma
sequéncia

lider

IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKEPKSCD
TCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT(
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYH
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLTSKLTV
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Y
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CVF
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V
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Lider- IFNAR2
(aa27-243)-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo Y407T

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLH
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD(
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTH
LDSDGSFFLTSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
YTQKSLSLSPGK
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436)-
(Gly4ser)4-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo T366W

TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT]
FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVQNQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPK

HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY,
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
KAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGF
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT]
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
82 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- dominio HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
Fc de IgG1 com HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
mutacgdo Y407T IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
sem uma KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
sequéncia EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKEPKSCDKTHTC
lider PPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRYV
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK
GQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLTSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
83 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
IFNARL1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
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SESAESAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSC
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYP
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVI
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
84 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY
436)- QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR
(Gly4Ser)4- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutagdo T366W VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK
Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243) - RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4Ser)4- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutagdo T366W DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
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T366S, L368A e
Y407V

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPK

HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY,
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKT
KAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGF
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLT]
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
85 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243) — HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
(Gly4Ser)4- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutagdo T366W EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSG
sem uma GGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVELFP
sequéncia PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGV
lider EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
TKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT[TPP
VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK
86 Lider- IFNAR1 MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
(aa28-436)- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
(Gly4Ser)4- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
dominio Fc de FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALDG
IgG1 com LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]
mutagdes CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
87 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY
436)- QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR
(Gly4Ser)4- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAEDKA
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEER
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutagoes VHCIKTTVENELPPPENIEVSVONQNYVLKWDYTYANM
T366S, L368A e TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQLCVF
Y407V PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF
sem uma LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
sequéncia EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
lider AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK
88 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKISL
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4Ser)4- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTLFS
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIVE
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutagdes DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQE
T366S, L368A e SESAESAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEPKSCPKTHT
Y407V CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYV
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVIDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 287/336



277/293

IFNAR1 (aa28-
436)-
(Glyaser)2-
dominio Fc de
IgG1 com
mutagédo T366W

LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCOQN
TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFT]
FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP(
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI
GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPC
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEL
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPRE
VYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWES
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
89 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWREST
(Gly4Ser)4- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutagoes EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSG
T366S, L368A e GGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVELFP
Y407V PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGV
sem uma EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
sequéncia CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
lider TKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
VLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK
90 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
91 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
436)- QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
(Gly4Ser)2- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutagdo T366W VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGS(
SEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDT]
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA}
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
PAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSL
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD(
FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQK
LSPGK
92 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4sSer)2- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutagdo T366W DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPA
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV|
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
TLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESN(
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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T366S, L368A e
Y407V

YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI
GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA
EKTKPGNTSKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPC
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEL
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPRE
VYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWES
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQG
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
93 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
(Gly4Ser)2- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutagdo T366W EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSE
sem uma PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
sequéncia RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
lider EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSISLS
PGK
94 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
IFNAR1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
436)- TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
(Gly4Ser)2- FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALDG
dominio Fc de LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]
IgG1 com CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE
mutagdes VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNPGNHL
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
95 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFDY
436)- QKTGMDNWIKLSGCQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKLR
(Gly4Ser)2- IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
dominio Fc de IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IgG1 com IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
mutagoes VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
T366S, L368A e TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
Y407V PQNVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQAF
sem uma LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
sequéncia EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
lider AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKGGGGSGGGG
SEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTILM
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA}
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
PAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSL
CAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD(
FLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQH
LSPGK
96 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
(Gly4sSer)2- NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
dominio Fc de CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
IgG1 com EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
mutagdes DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
T366S, L368A e SESAESAKGGGGSGGGGSEPKSCDKTHTCPPCPA
Y407V GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV|
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
TLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNG
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNV
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
97 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWREST
(Gly4Ser)2- HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
dominio Fc de IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
IgG1 com KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
mutagoes EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKGGGGSGGGGSE
T366S, L368A e PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
Y407V RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
sem uma EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
sequéncia PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCA
lider VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFL
VSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSISLS
PGK
98 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNE
IFNAR1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
436)- dominio TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
Fc de IgG1 com FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALDG
mutagdo T366W LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVONQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNPGNHL

YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQASDG
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDAVC
EKTKPGNTSKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVKLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK[T TP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

99

IFNAR1 (aa28-
436)- dominio
Fc de IgG1 com
mutacdo T366W
sem uma
sequéncia
lider

KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFO
QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY

EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKEPKSCD
TCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT(
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFY
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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100

Lider- IFNAR2
(aa27-243)-
dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo T366W

MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII
DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLH
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD(
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
KNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
YTQKSLSLSPGK

LFS

E
PP
SVE
YKC
T
PPV
HNH

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 293/336



283/293

Fc de IgG1 com
mutacdes
T366S, L368A e
Y407V

FRKAQIGPPEVHLEAEDKAIVIHISPGTKDSVMWALD
LSFTYSLVIWKNSSGVEERIENIYSRHKIYKLSPETTY]

CLKVKAALLTSWKIGVYSPVHCIKTTVENELPPPENIE

VSVQNQNYVLKWDYTYANMTFQVQWLHAFLKRNP
YKWKQIPDCENVKTTQCVFPQNVFQKGIYLLRVQAS
NNTSFWSEEIKFDTEIQAFLLPPVFNIRSLSDSFHIYI

GAPKQSGNTPVIQDYPLIYEIIFWENTSNAERKIIEKK
TDVTVPNLKPLTVYCVKARAHTMDEKLNKSSVFSDA

EKTKPGNTSKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVHE

PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY\
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
LTKNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK]
PVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
NHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
101 IFNAR2 (aa27- ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
243)- dominio HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWRST
Fc de IgG1 com HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPEFE
mutagdo T366W IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
sem uma KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSD
sequéncia EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKEPKSCDKTHTC
lider PPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRYV
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK
GQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSPIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
102 Lider- MDWTWRILFLVAAATGTHAKNLKSPQKVEVDIIDDNFI
IFNARL1 (aa28- LRWNRSDESVGNVTFSFDYQKTGMDNWIKLSGCONITS
436)- dominio TKCNFSSLKLNVYEEIKLRIRAEKENTSSWYEVDSFTP
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA

103 IFNAR1 (aa28- KNLKSPQKVEVDIIDDNFILRWNRSDESVGNVTFSFL
436)- dominio QKTGMDNWIKLSGCQOQNITSTKCNFSSLKLNVYEEIKL
Fc de IgG1 com IRAEKENTSSWYEVDSFTPFRKAQIGPPEVHLEAED
mutagdes IVIHISPGTKDSVMWALDGLSFTYSLVIWKNSSGVEE
T366S, L368A e IENIYSRHKIYKLSPETTYCLKVKAALLTSWKIGVYSP
Y407V VHCIKTTVENELPPPENIEVSVQNQNYVLKWDYTYA
sem uma TFQVQWLHAFLKRNPGNHLYKWKQIPDCENVKTTQ
sequéncia PONVFQKGIYLLRVQASDGNNTSFWSEEIKFDTEIQA
lider LLPPVFNIRSLSDSFHIYIGAPKQSGNTPVIQDYPLIY
EIIFWENTSNAERKIIEKKTDVTVPNLKPLTVYCVKAR
AHTMDEKLNKSSVFSDAVCEKTKPGNTSKEPKSCD
TCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT(
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFY
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTV

SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
104 Lider- IFNAR2 MDWTWRILFLVAAATGTHAISYDSPDYTDESCTFKIS
(aa27-243)- RNFRSILSWELKNHSIVPTHYTLLYTIMSKPEDLKVVH
dominio Fc de NCANTTRSFCDLTDEWRSTHEAYVTVLEGFSGNTTI
IgG1 com CSHNFWLAIDMSFEPPEFEIVGFTNHINVMVKFPSIV
mutagdes EELQFDLSLVIEEQSEGIVKKHKPEIKGNMSGNFTYII

T366S, L368A e
Y407V

DKLIPNTNYCVSVYLEHSDEQAVIKSPLKCTLLPPGQ
SESAESAKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLH
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD(
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
KNQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTH
LDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
YTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO

SEQUENCIA

105 IFNAR2 (aa27-
243)- dominio
Fc de IgG1 com
mutacdes
T366S, L368A e
Y407V
sem uma
sequéncia

lider

ISYDSPDYTDESCTFKISLRNFRSILSWELKNHSIVPT]
HYTLLYTIMSKPEDLKVVKNCANTTRSFCDLTDEWR
HEAYVTVLEGFSGNTTLFSCSHNFWLAIDMSFEPPE
IVGFTNHINVMVKFPSIVEEELQFDLSLVIEEQSEGIV
KKHKPEIKGNMSGNFTYIIDKLIPNTNYCVSVYLEHSI
EQAVIKSPLKCTLLPPGQESESAESAKEPKSCDKTH]
PPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST

VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
GQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYPSI
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDH
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

D
rc

\%
YRV
K
DIA
SR

106 dominio Fc de
IgG1 com
mutacao T366Y

(knob hole 1)

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLY,
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK

MI
TKP
ALP
C
bFF
LSL

107 dominio Fc de
IgG1 com
mutacgao Y407T

(knob hole 1)

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LTSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK

MI
TKP
ALP
C
bFF
LSL

108 dominio Fc de
IgG1 com
mutacdo T366W

(knob hole 2)

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLV
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK

MI
TKP
ALP
VC
5FF
LSL
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SEQ ID NO:

DESCRICAO

SEQUENCIA

109

dominio Fc de
IgG1 com
mutacdes
T366S, L368A e
Y407V
(knob hole 2)

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLS
AVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG

LVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
SPGK

110

IgG4 humana

STKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSY
GTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPSCPA
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
VOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLT]
QDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREHR
YTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

SL
PEF
PE
VLH
Qv
GQ
VFS

111

dominio Fc de
IgG4 humana

PAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
QEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYR
LTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRY
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

S
VSV

P

VQE

112

Dobradica de
IgG4 humana +

dominio Fc

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
PEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKH
QFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
EKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCL

RLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
K

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFL

REE
SSI
VK
YS
SLG
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113 Dominio Fc
representativo
proveniente de
Dulaglutideo
(S228P, F234A,
L235A, L445P
(EV) e K478del

(Kabat)

AESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMI
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTH
EQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
IEKTISKAKGQPREPQVYTL

PPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFS(
MHEALHNHYTQKSLSLSLG-

PRE
PSS

PEN
CSV

114 IgG4 humana
com mutacdes
K196Q, S228P,
F296Y, E356K,
R409K e H435R
mutacdes de

emicizumabe

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSY
GTQTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPA
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
VOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
QDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREHR
YTLPPSQKEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGN
CSVMHEALHNRYTQKSLSLSLGK

115 IgG4 humana
com mutacdes
K196Q, S228P,
F296Y, R409K e
K439E
mutacdes de

emicizumabe

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSY
GTOTYTCNVDHKPSNTKVYDKRVESKYGPPCPPCPA
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQED
VOQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT]
QDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREH
YTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN

VT
SL
PEF
PE
VLH
Qv
GQ
VFS

VT
SL
PEF
PE
VLH
Qv
GQ

PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVYFS

CSVMHEALHNHYTQESLSLSLGK

116 dominio Fc de
IgG4 humana
com mutacdes
F296Y, E356K,
R409K, e H435R
mutacdes de

emicizumabe

PAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
QEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR

S
VSV

LTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP

REPQVYTLPPSQKEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV

ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQE

GNVFSCSVMHEALHNRYTQKSLSLSLGK
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117 dominio Fc de
IgG4 humana
com mutacdes
F296Y, R409K e
K439E
mutacdes de

emicizumabe

PAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
QEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
LTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRV
GNVFSCSVMHEALHNHYTQESLSLSLGK

118 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacoes
S228P, F296Y,
E356K, R409K,
H435R, L445P,
G446del (EV) e
K478del(Kabat)
mutacdes de

emicizumabe

ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT

PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQKEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL]
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
RYTQKSLSLSP--

119 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacoes
S228P, F296Y,
R409K, K439E,
L445P, G446del
(EV)e
K478del(Kabat)
mutacdes de

emicizumabe

ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT

PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL]
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
HYTQESLSLSP--

S
VSV

P

VQE

K

K

N
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SEQ ID NO: DESCRICAO SEQUENCIA
120 Dobradica de ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
IlgG4 humana + RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
dominio Fc com PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
mutacdes GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYVLPPSQEEMTKNQ
T350V, T366L, VSLLCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYLTWPPVL
K392L, T394W DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
(zymeworks) HYTQKSLSLSLGK
121 Dobradica de ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
IlgG4 humana + RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
dominio Fc com PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
mutacdes GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYVYPPSQEEMTKNQ
T350V, L351Y, VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
F405A, Y407V DSDGSFALVSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
(zymeworks) HYTQKSLSLSLGK
122 Dobradica de ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
IlgG4 humana + RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
dominio Fc com PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
mutacéo T366Y GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
(knob hole 1) VSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
HYTQKSLSLSLGK
123 Dobradica de ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
IlgG4 humana + RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
dominio Fc com PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
mutacdo Y407T GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
(knob hole 1) VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
HYTQKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO

SEQUENCIA

124 1I9G4 humana
Dobradica +
dominio Fc com
mutacdo T336W

(knob hole 2)

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK

PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV

DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHN

HYTQKSLSLSLGK

125 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacoes
T366S, L368A,
Y407V

(knob hole 2)

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK

PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL

DSDGSFFLVSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHN

HYTQKSLSLSLGK

126 Dobradica de
I9G4 humana +
dominio Fc com
mutacdo S228P
(estabilidade:
troca de braco

Fab reduzida)

ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK

PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLYCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL

DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHN

HYTQKSLSLSLGK

127 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacéo L235E
(ligacéo de
FcR diminuida)
(Alegre et al

1992)

ESKYGPPCPSCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK

PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL

DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHN

HYTQKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: DESCRICAO

SEQUENCIA

128 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacdo F234A,
L235A

(ligacéo de

FcR diminuida)
Xu et al Cell
Immunol 2000
200(1):16-26)

ESKYGPPCPSCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
HYTQKSLSLSLGK

129 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacdo S228P,
L235E

(ligacéo de

FcR diminuida)
Reddy et al.,

J Immunol 2000
164(4):1925-
33)

ESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
HYTQKSLSLSLGK

130 Dobradica de
IgG4 humana +
dominio Fc com
mutacdo N297A
(afeta a
glicosilacéo,
desse modo, a
ligacdo de

FcR)

Borrok et al
ACS Chem Biol
2012
7(9):1596-1602

ESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
PREEQFASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALH
HYTQKSLSLSLGK
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poderéo ter a capacidade para determinar 0 uso nao mais que
o0 experimento de rotina, diversos equivalentes das

modalidades especificas descritas no presente docum ento.
Tais equivalentes pretendem ser abrangidos pelas se guintes

reivindicacgoes.
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REIVINDICACOES

1. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio de receptor de interferon 1 ( IFNAR1)
operativamente acoplado com ou sem um dominio ligan te a um

dominio Fc mutante, e em que o0 segundo polipeptideo
compreende um dominio de receptor de interferon 2 ( IFNAR?2)
operativamente acoplado com ou sem um dominio ligan te a um
dominio Fc mutante.

2. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 1,
sendo o0 heterodimero caracterizado por se ligar a
interferons do tipo | selecionados a partir de inte rferon- «
(INF o), interferon- B (INF ), ou tanto INF o quanto INF  B.

3. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | €
INF o

4. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | &

INF .

5. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das
reivindicagfes 1-2, sendo o heterodimero caracterizado por
inibir uma atividade de INF oA

6. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das
reivindicagfes 1-2, sendo o heterodimero caracterizado por
inibir uma atividade de INF B.

7. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das
reivindicagfes 1-2, sendo o heterodimero caracterizado por
inibir a inducdo de expressdo genética de interfero n do
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tipo | (IFN).

8. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 1-7, caracterizado pelo fato que o dominio
IFNAR1 do primeiro polipeptideo € operativamente ac oplado

ao dominio Fc mutante sem um dominio ligante.

9. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicagbes 1-8, caracterizado pelo fato de que o
dominio IFNAR2 do segundo polipeptideo € operativam ente
acoplado ao dominio Fc mutante sem um dominio ligan te.

10. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicacbes 1-9, sendo o heterodimero caracterizado por

ter aumentado a ligacéo a interferons do tipo | com relacéo
a um heterodimero no qual cada um dentre o primeiro eo
segundo polipeptideos compreende um dominio ligante de
polipeptideo.

11. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 10 ,
caracterizado por ter aumentado a ligacdo a IFN o com
relacdo a um heterodimero no qual cada um dentre o primeiro
e 0 segundo polipeptideos compreende um dominio lig ante de
polipeptideo.

12. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 1-7, caracterizado pelo fato que o primeiro
polipeptideo compreende um ligante de polipeptideo, e em

gue o ligante de polipeptideo € um ligante Gly/Ser.
13. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicagbes 1-7 ou 12, caracterizado pelo fato que o
segundo polipeptideo compreende um ligante de polip eptideo,
e em que o ligante de polipeptideo é um ligante Gly /Ser.

14. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 10-13, caracterizado pelo fato de que o
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ligante de polipeptideo é de cerca de 1-50, cerca d e 5-40,
cerca de 10-30, ou cerca de 15-20 aminoacidos em
comprimento.

15. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicagbes 10-13, caracterizado pelo fato de que o

ligante de polipeptideo é de cerca de 20 aminoacido s ou
menos, cerca de 15 aminoacidos ou menos, cerca de 1 0
aminoacidos ou menos, ou cerca de 5 aminoacidos ou menos em

comprimento.

16. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicagcbes 10-13, caracterizado pelo fato de que o
ligante de polipeptideo € 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9 , 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,

26, 27, 28, 29 ou 30 aminoacidos em comprimento.

17. Heterodimero, de acordo com qualguer uma das

reivindicacbes 1-16, caracterizado pelo fato de que o
dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro e o segundo
polipeptideos compreende um dominio Fc de imunoglob ulina

humana mutante.

18. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 17 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante de cada
um dentre o primeiro e o segundo polipeptideos comp reende
uma ou mais mutacées em um dominio CH2.

19. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 17 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante de cada
um dentre o primeiro e o segundo polipeptideos comp reende
uma ou mais muta¢cées em um dominio CH3.

20. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 17 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante de cada
um dentre o primeiro e o segundo polipeptideos comp reende
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uma ou mais mutagcbes em um dominio CH2 e uma ou mai S
mutacdes em um dominio CH3.

21. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 18-20, caracterizado pelo fato de que o
dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro e o segundo
polipeptideos compreende um dominio Fc de IgGl huma na
mutante.

22. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcbes 18-20, caracterizado pelo fato de que o
dominio Fc mutante de cada um dentre o primeiro e o segundo
polipeptideos compreende um dominio de IgG4 humana mutante.

23. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 21 ou 22, caracterizado pelo fato de que o

dominio Fc mutante do primeiro polipeptideo compree nde
mutacdo T366Y, e em que o dominio Fc mutante do seg undo
polipeptideo compreende mutacdo Y407T, de acordo co m a

numeracao EU.

24. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 21 ou 22, caracterizado pelo fato de que o

dominio Fc mutante do primeiro polipeptideo compree nde
mutacdo Y407T, e em que o dominio Fc mutante do seg undo
polipeptideo compreende mutacdo T336Y, de acordo co m a

numeracao EU.

25. Heterodimero, de acordo com a reivindicagcdo 21 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do
primeiro polipeptideo

compreende mutacdo T366W, e em que o dominio Fc
mutante do segundo polipeptideo compreende mutacdes T366S,
L368A e Y407V, de acordo com a numeragao EU.

26. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 21 ,
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caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do
primeiro polipeptideo

compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, e em que o]
dominio Fc mutante do segundo polipeptideo compreen de
mutac¢ao T366W, de acordo com a numeragao EU.

27. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 21 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do

primeiro polipeptideo

compreende mutacfes T350V, T366L, K392L e T394W, e em
gue o dominio Fc mutante do segundo polipeptideo co mpreende
mutacbes T350V, L351Y, F405A e Y407V, de acordo com a

numeracao EU.
28. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 21 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do

primeiro polipeptideo

compreende mutacfes T350V, L351Y, F405A e Y407V, e em
que o dominio Fc mutante do segundo polipeptideo co mpreende
mutacbes T350V, T366L, K392L e T394W, de acordo com a

numeracao EU.

29. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 22
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do
primeiro polipeptideo

compreende mutacdo T366Y, e em que o dominio Fc
mutante do segundo polipeptideo compreende mutacdes T366S,
L368A e Y407V, de acordo com a numeragao EU.

30. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 22 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do
primeiro polipeptideo

compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, e em que o]
dominio Fc mutante do segundo polipeptideo compreen de
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mutacéo T366Y, de acordo com a numeragao EU.
31. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 22 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do

primeiro polipeptideo

compreende muta¢fes T350V, T366L, K392L e T394W, e em
gue o dominio Fc mutante do segundo polipeptideo co mpreende
mutagdes T350V, L351Y, F405A e Y407V, de acordo com a

numeracao EU.
32. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 22 ,
caracterizado pelo fato de que o dominio Fc mutante do

primeiro polipeptideo

compreende mutagcfes T350V, L351Y, F405A e Y407V, e em
que o dominio Fc mutante do segundo polipeptideo co mpreende
mutacBes T350V, T366L, K392L e T394W, de acordo com a

numeracao EU.
33. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 18-32, caracterizado pelo fato de que os um

ou mais promotores de mutacfes de Fc, aumentam ou m elhoram
a formacéo de um heterodimero com relacdo a um hete rodimero

que compreende um primeiro polipeptideo que compree nde um
dominio IFNAR1 e um segundo polipeptideo que compre ende um
dominio IFNAF2, em que cada um compreende um domini o Fc do

tipo selvagem.
34. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 21 ou 23-28, caracterizado pelo fato de que

o dominio Fc mutante do primeiro polipeptideo e/ou o]
dominio Fc mutante do segundo polipeptideo compreen de
adicionalmente uma ou mais mutagbes que promovem, a umentam
ou melhoram a estabilidade do dominio Fc, e/ou redu zem a

ligacéao a receptores de Fc.
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35. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 34 ,
caracterizado pelo fato de que a mutagdo é selecionada a
partir do grupo que consiste em: C220S, C226S, C229 S, P238S
e P331S e uma combinagdo dos mesmos, de acordo com a
numeracao EU.

36. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 35 ,
caracterizado pelo fato de que as mutacbes compreendem
C220S, P238S e P331S.

37. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 35 ,
caracterizado pelo fato de que as mutacbes compreendem
C220S, C226S, C229S, P238S e P331S.

38. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que o
primeiro polipeptideo que compreende um dominio IFN AR1
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11.

39. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que o
segundo polipeptideo que compreende um dominio IFNA R2
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12.

40. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide o]
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de 1gG1 mutante que compreende mutagdo T 366Y, e
em que o segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut ante que
compreende mutagéo Y407T, de acordo com a numeragao EU.

41. Heterodimero que se liga a interferons do tipo
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
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compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1 mutante que compreende mutagédo Y
em gue o segundo polipeptideo compreende um dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdo T336Y, de acordo com a numeragao

42. Heterodimero que se liga a interferons do tipo
caracterizado por
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdo T
em que o segundo polipeptideo compreende um dominio
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG1 mut
compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo
numeracao EU.

43. Heterodimero que se liga a interferons do tipo
caracterizado por
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes
L368A e Y407V, e em que o segundo polipeptideo comp
um dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um domi
de 1lgG1 mutante que compreende mutacdo T336W, de ac
a numeragéao EU.

44. Heterodimero que se liga a interferons do tipo
caracterizado por
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes

T366L, K392L e T394W, e em que o segundo polipeptid

compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad
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dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,
L351Y, F405A e Y407V, de acordo com a numeragao EU.
45. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,
L351Y, F405A e Y407V, e em que o segundo polipeptid €eo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de IgG1l mutante que compreende mutacdes T350V,

T366L, K392L e T394W, de acordo com a numeracao EU.

46. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdo T 366Y, e
em que o segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutacdo Y407T, de acordo com a numeracao EU.

47. Heterodimero que se liga a interferons do tipo

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de 1gG4 mutante que compreende mutagédo Y 407T, e
em gue o segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que
compreende mutagéo T336Y, de acordo com a numeragao EU.

48. Heterodimero que se liga a interferons do tipo
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um
segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
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compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de 1gG4 mutante que compreende mutagdo T 366W, e
em gue o segundo polipeptideo compreende um dominio IFNAR2
operativamente acoplado a um dominio Fc de IgG4 mut ante que

compreende mutacdes T366S, L368A e Y407V, de acordo com a

numeracao EU.
49. Heterodimero que se liga a interferons do tipo

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T366S,
L368A e Y407V, e em que o segundo polipeptideo comp reende
um dominio IFNAR2 operativamente acoplado a um domi nio Fc
de 1lgG4 mutante que compreende mutacdo T336W, de ac ordo com

a numeracéo EU.

50. Heterodimero que se liga a interferons do tipo

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V,
T366L, K392L e T394W, e em que o0 segundo polipeptid eo
compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V,

L351Y, F405A e Y407V, de acordo com a numeragao EU.
51. Heterodimero que se liga a interferons do tipo

caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo, em que o primeiro polipeptide 0
compreende um dominio IFNAR1 operativamente acoplad 0 aum
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V,
L351Y, F405A e Y407V, e em que o segundo polipeptid eo
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compreende um dominio IFNAR2 operativamente acoplad 0 a um
dominio Fc de IgG4 mutante que compreende mutacdes T350V,
T366L, K392L e T394W, de acordo com a numeragéo EU.

52. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 40-51, sendo o heterodimero caracterizado
por se ligar a interferons do tipo | selecionados a pa rtir
de interferon- o (INF o), interferon- B (INF B), ou tanto INF o
quanto INF  R.

53. Heterodimero, de acordo com a reivindicagdo 52 ,
caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | &
INF o

54. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 52 ,
caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | €
INF B.

55. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 51-52, sendo o heterodimero caracterizado
por inibir uma atividade de INF Q.

56. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 51-52, sendo o heterodimero caracterizado
por inibir uma atividade de INF B.

57. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 51-52, sendo o heterodimero caracterizado
por inibir a inducdo de expressado genética de interfer on do
tipo | (IFN).

58. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 40-57, caracterizado pelo fato de que os um
ou mais promotores de mutacdes de Fc, aumentam ou m elhoram
a formacado de um heterodimero com relacdo a um hete rodimero
que compreende um primeiro polipeptideo que compree nde um
dominio IFNAR1 e um segundo polipeptideo que compre ende um
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dominio IFNAF2, em que cada um compreende um domini o Fc do
tipo selvagem.

59. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 40-45, caracterizado pelo fato de que o
dominio Fc mutante do primeiro polipeptideo e/ou o dominio
Fc mutante do segundo polipeptideo compreende
adicionalmente uma ou mais mutacdes selecionadas a partir
do grupo que consiste em: C220S, C226S, C229S, P238 S e
P331S e uma combinacdo dos mesmos, de acordo com a
numeracao EU.

60. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 59 ,
caracterizado pelo fato de que as mutacbes compreendem
C220S, P238S e P331S.

61. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 59 ,
caracterizado pelo fato de que as mutacbes compreendem
C220S, C226S, C229S, P238S e P331S.

62. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 40-61, caracterizado pelo fato de que o
primeiro polipeptideo que compreende um dominio IFN AR1
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 11.

63. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 40-62, caracterizado pelo fato de que o
segundo polipeptideo que compreende um dominio IFNA R2
compreende a sequéncia de aminoacidos na SEQ ID NO: 12.

64. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo e um

segundo polipeptideo selecionado a partir de:

0] um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminodcidos da SEQ ID NO: 40 e um segu ndo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos da
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SEQ ID NO: 43;

(i) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
SEQ ID NO: 42;

(i) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
SEQ ID NO: 55; e

(iv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
SEQ ID NO: 59

(v) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(vi) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 43 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57,

(vii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 42 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(viii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(ix) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(x) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 55 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57,

(xi) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 5
ID NO: 59;

(xii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 59 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 5
ID NO: 57,

(xiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 45 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(xiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 47 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 4
ID NO: 51,

(xv) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 49 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(xvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 51 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 4
ID NO: 47,

(xvii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 61 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82;

(xviii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 63 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;

(xix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 65 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;

(xx) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 67 e um segu
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,
(xxi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 69 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82;
(xxii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 71 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;
(xxiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 73 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;
(xxiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 75 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,
(xxv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 77 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 7
ID NO: 82,
(xxvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 79 e um se
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 7
ID NO: 81;
(xxvii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 81 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 7
ID NO: 79;
(xxviii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 82 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 6
ID NO: 77,
(xxix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 84 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;
(xxx) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 85 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;
(xxxi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 87 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101,
(xxxii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 89 e um se

Peticao 870200025139, de 21/02/2020, pag. 321/336

dos
3 e SEQ

gundo
dos
1le SEQ

gundo
dos
9 e SEQ

gundo
dos
7 e SEQ

gundo
dos
5e SEQ

gundo
dos
3 e SEQ

gundo



18/23

polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
ID NO: 99;

(xxxiii) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 91 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;

(xxxiv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 93 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9
ID NO: 103;

(Xxxv) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 95 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9
ID NO: 101;

(xxxvi) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 97 e um se
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9
ID NO: 99;

(xxxvii) um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 99 e um segu
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci
selecionada a partir de SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 9
ID NO: 105;

(xxxviii)um primeiro polipeptideo que compreende

sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 101 e um seg
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polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos
selecionada a partir de SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 9 5e SEQ
ID NO: 103;

(xxxix) um primeiro polipeptideo que compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 103 e um s egundo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoci dos
selecionada a partir de SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 9 3 e SEQ
ID NO: 101; e

(xD um primeiro polipeptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 105 e um seg undo
polipeptideo que compreende a sequéncia de aminoaci dos
selecionada a partir de SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 9 1 e SEQ
ID NO: 99.

65. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo que
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 40 e um

segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 43.

66. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo que
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 41 e um
segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminodacidos da SEQ ID NO: 42.

67. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo que
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 53 eum
segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 55.

68. Heterodimero que se liga a interferons do tipo I
caracterizado por compreender um primeiro polipeptideo que
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compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 57 e um
segundo polipeptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 59.

69. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 64-68, sendo o heterodimero caracterizado
por se ligar a interferons do tipo | selecionados a pa rtir
de interferon- o (INF o), interferon- B (INF B), ou tanto INF o
quanto INF  R.

70. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 69 ,
caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | &
INF o

71. Heterodimero, de acordo com a reivindicacdo 69 ,
caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | &
INF B.

72. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 64-68, sendo o heterodimero caracterizado
por inibir uma atividade de INF Q.

73. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 64-68, sendo o heterodimero caracterizado
por inibir uma atividade de INF B.

74. Heterodimero, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 64-68, sendo o heterodimero caracterizado
por inibir a inducdo de expressado genética de interfer on do
tipo | (IFN).

75. Composicéo caracterizada por compreender o0

heterodimero conforme definido em qualquer uma das

reivindicagbes anteriores e um carreador farmaceuti camente
aceitavel.

76. Acido nucleico caracterizado por codificar o
primeiro polipeptideo do heterodimero conforme defi nido em
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uma das reivindicagdes 1-74.

77. Acido nucleico caracterizado por codificar o
segundo polipeptideo do heterodimero conforme defin ido em
qualquer uma das reivindicacdes 1-74.

78. Vetor de expressédo recombinante caracterizado por
compreender um acido nucleico conforme definido na
reivindicacdo 76.

79. Vetor de expressdo recombinante caracterizado por
compreender um acido nucleico conforme definido na
reivindicacao 77.

80. Célula hospedeira caracterizada  por ser
transformada com o vetor de expresséo recombinante conforme
definido na reivindicacdo 78 e o0 vetor de expressao
recombinante conforme definido na reivindicacéo 79.

81. Método de diminuicdo da expressdo genética de

interferon (IFN) em um individuo caracterizado por
compreender administrar ao individuo um heterodimer o]
conforme definido em qualquer uma das reivindicacte s 1-74
ou uma composicdo conforme definida na reivindicaca 0 75.

82. Método de inibicdo da atividade de interferons do
tipo | em um individuo caracterizado por compreender
administrar ao individuo um heterodimero conforme d efinido
em qualquer uma das reivindicagdes 1-74 ou uma comp osicao

conforme definida na reivindicagéo 75.
83. Método, de acordo com a reivindicacdo 82,

caracterizado pelo fato de que o interferon do tipo | é
INF o

84. Método, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagbes 82 e 83, caracterizado pelo fato de que o
interferon do tipo | € INF B.
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85. Método de tratamento de uma doenca autoimune e m um
individuo caracterizado por compreender administrar ao
individuo um heterodimero conforme definido em qual quer uma
das reivindica¢des 1-74 ou uma composi¢ao conforme definida

na reivindicagéo 75.

86. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 85,
caracterizado pelo fato de que a doenca autoimune é SLE.

87. Meétodo, de acordo com a reivindicagdo 85,
caracterizado pelo fato de que a doenca autoimune ¢é

sindrome de Sjogren.

88. Uso caracterizado por ser de um heterodimero
conforme definido em qualquer uma das reivindicacte sl-74e
um carreador farmaceuticamente aceitavel opcional, na
fabricacdo de um medicamento para tratar ou atrasar a
progressdo de uma doenca autoimune em um individuo em
necessidade do mesmo, em que o tratamento compreend e a
administracdo do medicamento a um individuo em nece ssidade
do mesmo.

89. Kit caracterizado por compreender um medicamento

que compreende um heterodimero conforme definido em
qualquer uma das reivindicagcbes 1-74 e um carreador
farmaceuticamente aceitavel opcional e um inserto d e pacote

que compreende instrugcdes para a administracdo do

medicamento para tratar ou atrasar a progressao de uma
doenca autoimune em um individuo em necessidade do mesmo.
90. Kit caracterizado por compreender um recipiente

que compreende um heterodimero conforme definido em
qualquer uma das reivindicagcbes 1-74 e um carreador
farmaceuticamente aceitavel opcional e um inserto d e pacote

que compreende instrugcdes para a administracdo do
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heterodimero para tratar ou atrasar a progressao de uma

doenca autoimune em um individuo em necessidade do mesmo.
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RESUMO

"RECEPTORES DE INTERFERON SOLUVEIS E USOS DOS MESM&

A presente revelacao fornece receptores de interfe ron
solaveis. Os métodos da revelacdo podem ser usados para
tratar ou impedir uma condicdo associada a uma resp osta

imunologica anormal.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

8 CcCBOS5SF1F9 926 9B 10

Campo 2

5 E37BO0522¢CA960DS5TD

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: 202000221 2020-5619 2018-11-02 SBN-001PC_ST25 -
- Data de Geracao do Cédigo: 21/02/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 08:31:38
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 8CB0O5F1F99269B10
- Campo 2: 5E37B0522CA96D5D
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