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

Prezenta inventie se afld in domeniul medicinei. Mai particular, prezenta inventie se referd
la anticorpi directionati impotriva interleukinei-33 (IL-33) si compozitiilor farmaceutice ale
acestora. Se asteaptd ca anticorpii prezentei inventii sa fie utili in tratamentul dermatitei atopice.

Dermatita atopicd (cunoscutd si sub numele de eczemd atopicd) este o boald alergica
inflamatorie cronicd a pielii care se caracterizeaza prin leziuni recurente rosii, mancarime. Doud
anomalii fiziopatologice majore sunt observate la pacienfii cu dermatitd atopicd; inflamatia
cutanatd din cauza rdspunsurilor imune inadecvate la nivelul pielii si a structurii si functiei
epidermice modificate. Infiltratul inflamator este alcdtuit dintr-un amestec de celule, in special
celule imune care exprimd IL-4, IL-5 si IL-13. Aceste citokine sunt adesea crescute in alte boli
alergice, inclusiv astmul si rinita alergica.

Dermatita atopicd a fost descrisd ca fiind principala sarcind non-fatald pentru sinitate
atribuita bolilor de piele. Desi incepe cel mai adesea in copildrie si afecteazd doi din zece copii,
este foarte rispandita si la adulti. Majoritatea adultilor care suferd de dermatitd atopica cronici au
avut boala aproape pe tot parcursul vietii. Mancarimea, lipsa de somn si jena sociald din cauza
leziunilor vizibile au efecte substantiale asupra bunistirii psihosociale a pacientilor si a rudelor
acestora. La copii, efectul dermatitei atopice asupra calititii vietii legate de sinitate este similar cu
cel al altor tulburdri majore din copildrie, cum ar fi astmul si diabetul. Majoritatea persoanelor care
au dermatiti atopici au antecedente personale sau familiale de alergii.

in prezent, dermatita atopici nu poate fi vindecatd, iar scopul gestionrii bolii este de a
controla sau imbunatdfi simptomele si de a realiza controlul bolii pe termen lung cu o abordare cu
mai multe etape. Principiile principale sunt repararea continud a barierei epidermice cu emolienti,
evitarea factorilor declansatori individuali si terapia antiinflamatoare cu corticosteroizi topici sau
inhibitori de calcineurind. In cazurile grav afectate, sunt indicate fototerapia sau
imunosupresoarele sistemice. Prin urmare, este nevoie de terapii eficiente suplimentare pentru
pacientii cu dermatitd atopica.

IL-33 este un membru al superfamiliei de citokine IL-1 si se exprimd in principal prin
keratinocite, celule epiteliale si celule endoteliale. IL-33 activeazd mai multe tipuri de celule
imune inniscute si dobandite provocind producerea altor mediatori proinflamatori si este cel mai
frecvent caracterizat ca o citokind epiteliald care promoveazd rispunsurile imune de tip 2 sau
ajutori T 2 (Th2). Existd un numar de anticorpi care se leaga si neutralizeaza IL-33 cunoscute in
domeniu. De exemplu, Publicatia SUA nr. 20160168242A1 si Publicatia internationald nr.
WO02015 7 106080A2 si WO2016 / 077381 dezviluie anumiti anticorpi care leagd IL-33 uman. Cu
toate acestea, este nevoie de anticorpi alternativi care leagd IL-33 uman cu afinitate ridicatd si sunt
eficienti terapeutic in tratarea bolilor alergice, cum ar fi dermatita atopica. Afinitatea imbunatafiti
st ICso superior pot permite beneficii de dozare.

Prezenta inventie abordeaza necesitatea unei terapii alternative cu anticorpi pentru pacientii
cu boli alergice precum dermatita atopic, alergia alimentard, rinita alergici si astmul. In unele
variante, boala alergicd este dermatita atopicd. Prezenta inventic abordeazi, de asemenea,
necesitatea unei terapii alternative cu anticorpi pentru pacientii cu boli inflamatorii persistente,
inclusiv esofagitd eozinofild, sclerodermie / sclerozi sistemicd, colitd ulcerativd si boald
pulmonard obstructiva cronicd. Prezenta inventie abordeaza, de asemenea, necesitatea unei terapii
alternative cu anticorpi pentru pacientii cu boala Crohn.

Conform unui prim aspect al prezentei inventii, este furnizat un anticorp care leaga IL-33
uman, cuprinzand doud LCDRI1, fiecare cu SEQ ID NR: 16, douid LCDR?2, fiecare cu SEQ ID NR:
17, doud LCDR3 |, fiecare dintre SEQ ID NR: 18, doud HCDRI, fiecare dintre SEQ ID NR: 13,
doud HCDR?2, fiecare dintre SEQ ID NR: 14 si doud HCDR3, fiecare dintre SEQ ID NR: 15 in
care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 4, SEQ ID NR: 8, sau SEQ ID NR: 12, si fiecare HCVR este
SEQ ID NR: 3, SEQ ID NR: 7, sau SEQ ID NR: 11.

Conform unei variante preferate a prezentei inventii, este furnizat un anticorp conform
prezentei inventii in care fiecare LCVR este SEQ ID NO: 4 si fiecare HCVR este SEQ ID NO: 3.

Conform unui alt exemplu de realizare preferat al prezentei inventii, este furnizat un
anticorp conform prezentei inventii in care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 8 si fiecare HCVR este
SEQ ID NR: 7.

Conform inca unui alt exemplu de realizare preferat al prezentei inventii, este furnizat un
anticorp conform prezentei inventii in care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 12 si fiecare HCVR
este SEQ ID NR: 11.
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De preferintd, fiecare LC este SEQ ID NR: 2, SEQ ID NR: 6, sau SEQ ID NR: 10 si fiecare
HC este SEQ ID NR: 1, SEQ ID NR: 5 sau SEQ ID NR: 9.

De preferinta, fiecare LC este SEQ ID NR: 2 si fiecare HC este SEQ ID NR: 1.

De preferintd, fiecare LC este SEQ ID NR: 6, si fiecare HC este SEQ ID NR: 5.

De preferintd, fiecare LC este SEQ ID NR: 10, si fiecare HC este SEQ ID NR: 9.

Conform unui al doilea aspect al prezentei inventii, este furnizatdi o compozitic
farmaceuticd cuprinzind anticorpul prezentei inventii si unul sau mai multi purtitori, diluanti sau
excipienti acceptabili farmaceutic.

Conform unui alt aspect al prezentei inventii, este furnizat anticorpul prezentei inventii
pentru utilizare in terapie.
uneia sau mai multor boli alergice.

Mai preferabil, anticorpul prezentei inventii este destinat utilizdrii in boli alergice in care
boala alergica este dermatita atopicd, astmul, rinita alergicd sau alergia alimentard. Chiar mai
preferabil, anticorpul conform prezentei inventii este dermatita atopica.

Intr-un exemplu de realizare preferat, anticorpul prezentei inventii este destinat utilizarii in
tratamentul esofagitei eozinofile, a sclerodermiei / sclerozei sistemice, a colitei ulcerative sau a
bolii pulmonare obstructive cronice.

Conform unui alt exemplu de realizare preferat, anticorpul prezentei inventii este destinat
utilizdrii in tratamentul bolii Crohn.

Prezenta inventie asigurd, de asemenea, o compozifie farmaceutici cuprinzand un anticorp
conform prezentei inventii si unul sau mai multi purtitori, diluan{i sau excipienfi acceptabili
farmaceutic. In unele variante, compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii pot fi utilizate in
tratamentul unei boli alergice, prin care un astfel de tratament cuprinde administrarea unui pacient
care are nevoie de aceasta o cantitate eficientd dintr-o compozitie farmaceutica conform prezentei
inventii. In unele variante particulare, boala alergici este dermatita atopicd, astmul, rinita alergica,
sau alergie alimentari. In unele variante de realizare, compozitiile farmaceutice ale prezentei
inventii pot fi utilizate in tratamentul de esofagiti eozinofild, sclerodermie / scleroza sistemicd,
colitd ulcerativi sau boald pulmonari obstructivi cronici. in unele variante, compozitiile
farmaceutice ale prezentei inventii pot fi utilizate in tratamentul bolii Crohn.

Prezenta inventie oferd, de asemenea, o metoda de tratare a unei boli alergice, care cuprinde
administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta o cantitate eficientd de anticorp conform
prezentei inventii. In unele astfel de realiziri, boala alergici este dermatita atopica. in alte astfel de
realiziri, boala alergici este astmul. In alte astfel de realiziri, boala alergici este alergia
alimentard. in alte astfel de realiziri, boala alergici este rinita alergici. Prezenta inventie
furnizeazi, de asemenea, o metoda de tratare a dermatitei atopice, care cuprinde administrarea la
un pacient care are nevoie de aceasta o cantitate eficientd de anticorp conform prezentei inventii.
In unele variante de realizare, prezenta inventie oferd, de asemenea, o metoda de tratare a cel putin
uneia dintre esofagite eozinofile, sclerodermie / sclerozad sistemicd, colitd ulcerativd si cronica
boald pulmonari obstructivd, cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoic de aceasta o
cantitate eficientd de anticorp din prezenta inventie. In unele variante, prezenta inventic ofera, de
asemenea, o metoda de tratare a bolii Crohn.

Prezenta inventie furnizeaz, de asemenea, un anticorp al prezentei inventii sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in terapie. In unele variante de realizare,
prezenta inventie furnizeazd un anticorp al prezentei inventii sau o compozitie farmaceuticd a
acestuia pentru utilizare in tratamentul bolilor alergice, in care boala alergicid este dermatita
atopicd, astmul, rinita alergici sau alergia alimentard. Intr-un exemplu de realizare particular,
prezenta inventie furnizeazd un anticorp al prezentei inventii sau o compozitie farmaceuticd a
acestuia pentru utilizare in tratamentul dermatitei atopice. In unele variante, prezenta inventie
furnizeazad un anticorp al prezentei inventii sau compozifia farmaceutici a acestuia pentru
utilizarea in tratamentul esofagitei eozinofile, sclerodermie / scleroza sistemicd, colitd ulcerativa
sau boald pulmonari obstructivd cronici. In unele variante de realizare, prezenta inventie
furnizeaza un anticorp al prezentei inventii sau compozitia farmaceutica a acestora pentru utilizare
in tratamentul bolii Crohn.

Intr-un exemplu de realizare, prezenta inventic prevede, de asemenea, utilizarea unui
anticorp conform prezentei inventii sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarea
unui medicament pentru tratamentul bolilor alergice. In unele variante de realizare, prezenta
inventie prevede utilizarea unui anticorp conform prezentei inventii sau a unei compozifii
farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratamentul bolii alergice, in care
boala alergici este dermatita atopica, astmul, rinita alergicd sau alimentele alergice. Intr-o varianti
particulard, prezenta inventie prevede utilizarea unui anticorp conform prezentei inventii la
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fabricarea unui medicament pentru tratamentul dermatitei atopice. In unele variante de realizare,
prezenta inventie oferd utilizarea unui anticorp conform prezentei inventii sau a unei compozitii
farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratamentul esofagitei eozinofile,
sclerodermei / sclerozei sistemice, colitei ulcerative sau a bolii pulmonare obstructive cronice. In
unele variante de realizare, prezenta inventie oferd utilizarea unui anticorp conform prezentei
inventii sau a unei compozifii farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru
tratamentul bolii Crohn.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la moleculele de acid nucleic care codifica
anticorpii din prezenta inventie. Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie furnizeazi o
moleculd de ADN care cuprinde o SEQentd de polinucleotidd care codifici un HC, in care
SEQenta de aminoacizi a HC este SEQ ID NR. ID NR: 20.

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie furnizeazi o moleculd de ADN care cuprinde
o SEQenta de polinucleotide care codificd un LC, in care SEQenta de aminoacizi a LC este SEQ
ID NR. ID NR: 21.

Intr-o altd variantd de realizare, prezenta inventie furnizeazi o moleculd de ADN care
cuprinde o SEQenti de polinucleotide care codificd un HC avand SEQenta de aminoacizi din SEQ
ID NR: 9 si cuprinzind o SEQentd de polinucleotid care codificd o LC avand SEQenta de
aminoacizi din SEQ ID NR: 10 Intr-o variantd particulard, SEQenta polinucleotidica care codificd
HC avand SEQenta de aminoacizi din SEQ ID NR: 9 este datd de SEQ ID NR: 20 si SEQenta
polinucleotidicd care codificd LC avand SEQenta de aminoacizi din SEQ ID NR: 10 este dati de
SEQ ID NR. 21.

Prezenta inventie furnizeazd, de asemenea, o celuld de mamifer transformatd cu moleculd
(molecule) de ADN, care celuld este capabild sd exprime un compus care cuprinde un HC si un LC
conform prezentei inventii, in care HC este dat de SEQ ID NR: 9 si LC este datd de SEQ ID NR.
10. De asemenea, prezenta inventie oferd un procedeu pentru producerea unui compus care
cuprinde HC si LC, cuprinzand cultivarea celulei de mamifer in condifii astfel incit anticorpul
prezentei inventii sd fie exprimat. Prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, un anticorp produs
prin procedeul mentionat.

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeazd un anticorp care intrd in
contact cu IL-33 uman la un epitop nou, in care epitopul are urméitoarele reziduuri ale SEQ ID NR:
19: Ser in pozitia 23; Pro in pozitia 24; Ile in pozitia 25; Thr in pozitia 26; Glu in pozitia 27; Tyr in
pozitia 28; Leu in pozifia 29; Tyr in pozitia 69; Glu la pozitia 71; Val la pozitia 83; Asp la pozitia
84; Lys in pozitia 86; Leu in pozitia 88; Leu in pozitia 126; Asn la pozifia 128; Intalnit la pozitia
129; Asn la pozitia 132; Cys in pozitia 133; Val la pozitia 134; Glu la pozitia 175; si Thr in pozitia
176. Intr-un astfel de exemplu de realizare, epitopul este determinat prin cristalografie cu raze X in
cazul in care orice reziduu de pe IL-33 in 4,5A de alt rest pe Fab legat este considerat a fi un site
de contact. Termenul "epitop” asa cum este utilizat aici se referd astfel la siturile unui antigen care
sunt in contact cu regiunea variabild a unui anticorp.

Asa cum este utilizat aici, un ,,anticorp” este o moleculd de imunoglobulin care cuprinde 2
HC si 2 LC interconectate prin legdturi disulfurd. Portiunea amino terminald a fiecarui LC si HC
include o regiune variabild de aproximativ 100-120 aminoacizi responsabili in principal de
recunoasterea antigenului prin CDR-urile continute in acestea. CDR-urile sunt intercalate cu
regiuni care sunt mai conservate, denumite regiuni cadru (,,FR”). Fiecare LCVR si HCVR este
compus din 3 CDR-uri si 4 FR-uri, dispuse de la amino-terminal la carboxi-terminal in urm3toarea
ordine: FR1, CDRI1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Cele 3 CDR ale LC sunt denumite ,,LCDRI1,
LCDR2 si LCDR3”, iar cele 3 CDR ale HC sunt denumite ,HCDR1, HCDR2 si HCDR3”. CDR-
urile contin majoritatea reziduurilor care formeazad interactiuni specifice cu antigenul. Adic3,
CDR-urile contin majoritatea reziduurilor care sunt in contact cu (in 4,5 A) reziduurile antigenului.
Capacitatea functionald a unui anticorp de a lega un anumit antigen este, prin urmare, influentati
in mare mdsurd de resturile de aminoacizi din cele sase CDR. Atribuirea aminoacizilor la
domeniile CDR din regiunile LCVR si HCVR ale anticorpilor din prezenta inventia se bazeaza pe
binecunoscuta conventie de numerotare Kabat (Kabat si colab., Ann. NY Acad. Sci. 190: 382-93
(1971); Kabat si colab., SEQente de proteine de interes imunologic, editia a cincea, SUA
Department of Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242 (1991)), North
numeration convention (North et al., A New Clustering of Antibody CDR Loop Conformations,
Journal of Molecular Biology, 406: 228-256 (2011) ) si Chothia (Chothia C, Lesk AM. Structuri
canonice pentru regiunile hipervariabile ale imunoglobulinelor. J. Mol. Biol. 1987; 196: 901-17.
Chothia C, Lesk AM, Tramontano A, Levitt M, Smith-Gill SJ , Air G, Sheriff S, Padlan EA,
Davies D, Tulip WR si colab. Conformari ale regiunilor hipervariabile ale imunoglobulinei.
Nature. 1989; 342: 877-83). CDR-urile anticorpilor prezentei inventii sunt definite in conformitate
cu Tabelul 1.
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Tabelul 1. Conventiile de numerotare CDR utilizate pentru a defini CDR-urile anticorpilor
conform prezentei inventii.

CDR Pornirea definifiei reziduurilor Definiti reziduurile de
de aminoacizi aminoacizi De:

HCDRI1 Chothia Kabat/North
HCDR2 Kabat Kabat
HCDR3 Chothia/Kabat Chothia/Kabat
HCDRI1 Chothia/Kabat/North Chothia/Kabat/North
HCDR2 Chothia/Kabat Chothia/Kabat/North
HCDR3 Chothia/Kabat/North Chothia/Kabat/North

Anticorpii conform prezentei inventii pot fi preparati si purificati folosind metode
cunoscute. De exemplu, SEQentele de ADNc care codificd un HC (de exemplu SEQenta de
aminoacizi datd de SEQ ID NO: 9) si o LC (de exemplu, SEQenta de aminoacizi datd de SEQ ID
NO: 10) pot fi clonate si transformate intr-un GS vector de expresie (sintetazi de glutamind).
Vectorul de expresie al imunoglobulinei proiectat poate fi apoi transfectat stabil in celule CHO.
Dupa cum va aprecia un specialist in domeniu, expresia anticorpilor la mamifere va avea ca
rezultat glicozilarea, in mod tipic la siturile de N-glicozilare foarte conservate din regiunea Fc.
Clonele stabile pot fi verificate pentru exprimarea unui anticorp care s¢ leagd in mod specific de
IL-33. Clonele pozitive pot fi extinse in mediu de culturd fard ser pentru producerea de anticorpi in
bioreactoare. Mediul, in care a fost secretat un anticorp, poate fi purificat prin tehnici
conventionale. De exemplu, mediul poate fi aplicat in mod convenabil la o coloand de proteind A
sau G Sepharose FF care a fost echilibrati cu un tampon compatibil, cum ar fi solutie salind
tamponatd cu fosfat. Coloana este spilatd pentru a elimina componentele de legare nespecifice.
Anticorpul legat este eluat, de exemplu, prin gradient de pH si fractiile de anticorp sunt detectate,
cum ar fi prin SDS-PAGE, si apoi reunite. Anticorpul poate fi concentrat si / sau filtrat steril
folosind tehnici comune. Agregatul solubil si multimerii pot fi indepartati in mod eficient prin
tehnici comune, incluzand excluderea dimensiunii, interactiunea hidrofoba, schimbul de ioni sau
cromatografia pe hidroxiapatitd. Produsul poate fi imediat congelat, de exemplu la -70° C, sau
poate fi liofilizat.

Un anticorp conform prezentei inventii poate fi incorporat intr-o compozitie farmaceutici
care poate fi preparati prin metode bine cunoscute in domeniu si cuprinde un anticorp din prezenta
inventie si unul sau mai mulfi purtitori, diluan{i sau excipienti acceptabili farmaceutic.

O compozitie farmaceuticd cuprinzand o cantitate eficientd de anticorpi conform prezentei
inventii poate fi administratd unui pacient cu risc sau care prezintd boli sau tulburdri, asa cum este
descris aici prin cdi parentale (de exemplu, subcutanat, intravenos, intraperitoneal, intramuscular
sau transdermic) . O "cantitate eficientd" se referd la o cantitate necesard (la dozaje si pentru
perioade de timp si pentru mijloacele de administrare) pentru a obfine rezultatul terapeutic dorit. O
cantitate eficientd de anticorp poate varia in functie de factori precum starea bolii, varsta, sexul si
greutatea individului si capacitatea anticorpului de a obtine un rdspuns dorit la individ. O cantitate
eficientd este, de asemenea, una in care orice efecte toxice sau ddundtoare ale anticorpului conform
prezentei inventii sunt compensate de efectele benefice terapeutic.

Anticorpii conform prezentei inventii pot fi utilizati in tratamentul pacientilor. Mai precis,
anticorpii prezentei inventii sunt de asteptat sd trateze boli alergice, cum ar fi dermatita atopica,
astmul, rinita alergic si alergia alimentard. Bolile alergice sunt un set de afectiuni cronice care
implicd rdspunsuri imune anormale la substante care sunt de obicei inofensive pentru majoritatea
oamenilor. Anticorpii prezentei inventii sunt, de asemenea, asteptati si trateze esofagita eozinofila,
sclerodermia / scleroza sistemicd, colita ulcerativd si boala pulmonard obstructivd cronica.
Anticorpii din prezenta inventie sunt, de asemenea, asteptafi sa trateze boala Crohn.

Asa cum se utilizeazd in mod alternativ aici, ,tratament” si / sau ,tratare” si / sau
Htratament” sunt destinate sd s¢ refere la toate procesele in care poate exista o incetinire,
intrerupere, oprire, control, oprire sau inversare a progresiei tulburdrilor descris aici, dar nu indici
neapdrat o eliminare totald a tuturor simptomelor tulburdrii. Tratamentul include administrarea
unui anticorp conform prezentei inventii pentru tratamentul unei boli sau afectiuni la un om care ar
beneficia de o reducere a activitdtii IL-33 si include: (a) inhibarea progresiei ulterioare a bolii; si
(b) ameliorarea bolii, adica provocarca regresiei bolii sau tulburdrii sau ameliorarea simptomelor
sau complicatiilor acestora.

Producerea anticorpilor

Un anticorp anti-IL-33 parental uman a fost optimizat pentru legarea de IL-33 uman. Pentru
a realiza acest lucru, CDR-urile VH si VL izolate au fost randomizate prin mutagenezd si
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anticorpii rezultati au fost testafi pentru legarea la IL-33 umand utilizind ELISA. Mutatiile care
imbunatitesc afinitatea au fost apoi combinate pentru a produce anticorpul 23, care a fost apoi
optimizat utilizaind o abordare biblioteci cadru. Pentru biblioteca cadru, doudsprezece gene umane
ale liniei germinale VH (1-24, 1-46, 1-69, 2-5, 3-15, 3-23, 3-53, 3-72, 4-04, 4- 39, 5-51 si 6-01) si
opt gene cadru VL umane (A-19, A-26, A-27, B-2, B-3, L-2, L-12 si O-2) care contin anticorpi 23
CDR-uri au fost sintetizate si donate in vectori de expresie IgG4 umane cu lant greu si usor. Dupa
293 HEK transfectie tranzitorie a tuturor celor 96 de combinatii de lant greu si usor, supernatantele
au fost testate de ELISA pentru legarea la IL-33 umand acoperitd direct pe o placa si la IL-33
biotinilata in solutie dupa captarea IgG umana de la supernatanti cu un anti-anticorp uman kappa.
Pentru dezvoltarea ulterioard a fost ales un anticorp uman cu CDR derivat din anticorpul 23, care
utilizeazd cadrul uman cu lant greu 3-53 si cadrul lanfului usor uman A27, (Anticorpul 75).
Expresia anticorpului 75 in CHO tranzitoriu a dus la titruri de expresie mai mari in comparatie cu
anticorpul 23. Mai mult, purificarea anticorpului 75 a condus la randamente de purificare mai mari
decat anticorpul 23. Legarea nespecifica redusi de heparind a fost observata si cu anticorpul 75
comparativ cu anticorpul 23. Per ansamblu, anticorpul 75 a avut proprietati preferate in comparatie
cu anticorpul 23. Anticorpul 75 legat de IL-33 uman cu o afinitate de 14,5 pM si legat de IL-33 de
cinomolg cu o afinitate de 12,400 pM, reprezentand o diferentd de ~ 850 ori reactivitate incrucisati
a speciilor.

Anticorpul 75 a fost apoi optimizat pentru legarea la cinomolgul IL-33. Pentru a realiza
acest lucru, CDR-urile VH si VL izolate ale anticorpului 75 au fost randomizate prin mutageneza
si anticorpii rezultati au fost examinati pentru legarea la IL-33 umani si IL-33 cinomolgul prin
ELISA. Mutatiile care imbundtatesc afinitatea la cinomolg care nu au avut un impact semnificativ
asupra afinitdtii pentru IL-33 uman au fost apoi combinate pentru a produce anticorpul 54.
Anticorpul 54 legat de IL-33 uman cu o afinitate de 46 pM si legat de cinomolgul IL-33 cu o
afinitate de 217 pM reprezentand o diferentd de 5 ori in reactivitatea incrucisatd a speciilor.
Anticorpul 54 a fost apoi conceput in continuare pentru a reduce imunogenitatea potentiald, ceea
ce a dus la anticorpul 43. Numerele de identificare a SEQentei de aminoacizi sunt furnizate mai jos

entru anticorpii 43, 54 si 75.

HC LC HCVR LCVR
Ab75 SEQIDNR: 1 SEQ ID NR: 2 SEQ ID NR: 3 SEQ ID NR: 4
Ab54 SEQID NR: 5 SEQ ID NR: 6 SEQID NR: 7 SEQ ID NR: 8
Ab43 SEQ ID NR: 9 SEQ ID NR: 10 SEQIDNR: 11 SEQ ID NR: 12
Exemple

Exemplul 1: Exprimarea si purificarea anticorpilor exemplificati

Anticorpii conform inventiei pot fi biosintezati, purificafi si formulati pentru administrare
prin metode bine cunoscute. O celuld gazdd adecvatd, cum ar fi HEK 293 sau CHO, este
transfectata fie in mod tranzitor, fie stabil, cu un sistem de expresie pentru secretarea anticorpilor
utilizand un raport cu vectorul HC: LC este predeterminat dacd se utilizeaza doi vectori, sau un
sistem de vector unic care codificd atat lanful greu cit si cel usor. Vectorii potriviti pentru
exprimarea si secretia anticorpilor din aceste celule gazda utilizate in mod obisnuit sunt bine-
cunoscutl.

Dupa exprimarea si secrefia anticorpului, mediul este clarificat pentru a indepdrta celulele si
mediul clarificat este purificat folosind oricare dintre numeroasele tehnici utilizate in mod obisnuit.
De exemplu, mediul poate fi aplicat pe o coloand de proteind A sau G care a fost echilibratd cu un
tampon, cum ar fi solutie salind tamponatd cu fosfat (pH 7,4). Coloana este spilatd pentru a
elimina componentele de legare nespecifice. Anticorpul legat este eluat, de exemplu, printr-un
gradient de pH (cum ar fi un tampon fosfat de sodiu 0,1 M pH 6.8 pand la un tampon citrat de
sodiu 0,1 M pH 2,5). Fractiile de anticorpi sunt detectate, de exemplu prin SDS-PAGE, si apoi
sunt grupate. Purificarea ulterioard este optionald, in functie de utilizarea intentionatd. Anticorpul
poate fi concentrat si / sau filtrat steril folosind tehnici comune. Alte materiale decat anticorpul,
cum ar fi celulele gazda si componentele mediului de crestere, si agregatele solubile si multimerii
anticorpului, pot fi reduse sau indepdrtate in mod eficient prin tehnici comune, incluzind
excluderea dimensiunii, interactiunea hidrofobd, schimbul de cationi, schimbul de anioni,
afinitatea sau cromatografic hidroxiapatiti. Puritatea anticorpului dupd aceste ctape de
cromatografie este de obicei mai mare de 95%. Produsul poate fi congelat la -70 ° C sau poate fi
liofilizat.

Anticorpul exemplificat 43 a fost exprimat fie in mod tranzitor in celule CHO dupa co-
transfectie a vectorilor ADN separati de expresia lantului greu si a lantului usor care au Incorporat
SEQentele ADN din SEQ ID NR: 20 si respectiv SEQ ID NR: 21, sau a fost exprimat stabil in
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celule CHO dupa transfectia unui singur vector ADN care a incorporat SEQentele ADN atit ale
SEQ ID NR: 20, cat si SEQ ID NR: 21, care codifici lantul greu si respectiv lanful usor. Mediul
recoltat fie dintr-o culturd CHO tranzitorie de 7 zile, fie dintr-o culturd in vrac CHO de 14 zile a
fost clarificatd si supernatantul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie cu Proteina A.
Anticorpul 43 s-a legat de rdsina proteinei A si a fost eluat folosind un tampon cu pH scizut.
Anticorpul eluat a fost purificat in continuare folosind fie cromatografia preparativa de excludere a
marimii (SEC), pentru materialul produs din CHO tranzitoriu, fie folosind cromatografia cu
schimb de cationi ca ctapa de lustruire pentru materialul produs din CHO stabil. Puritatea finald a
anticorpului 43 a fost evaluatd prin SDS-PAGE, SEC-HPLC analiticd si analizi LC / MS.
Nivelurile de endotoxind s-au dovedit a fi <IEU / mg utilizand analiza Endosafe-PTS. Anticorpul
purificat 43 a fost depozitat in PBS (solutie salind tamponata cu fosfat), pH 7,2 1a 4 ° C.

Afinitate si cinetica de legare in vitro

Cinetica de legare si afinitatea anticorpului 43 la om, maimutd cinomolgd, soarece, sobolan
st iepure IL-33 este determinati folosind o analiza de rezonanti a plasmonului de suprafati fie pe
un instrument Biacore T100, fie T200 amorsat cu HBSEP + (GE Healthcare, 10 mM Hepes pH7
.4, 150 mM NaCl, 3 mM EDTA, 0,05% surfactant P20) tampon de functionare si temperatura de
analizi setatd la 37 °© C. Un cip CM4 care contine proteina A imobilizatd (generat folosind
cuplarea amind standard NHS-EDC) pe toate cele patru celule de flux (Fc) este utilizat pentru a
utiliza 0 metoda de captare. Probele de anticorpi sunt preparate la 10 mg / ml in tampon de rulare.
Probele IL-33 de soareci, sobolani si iepuri sunt preparate la concentratii finale de 1000, 500, 250,
125, 63, 31, 16 si 0 nM in tampon de rulare. Probele IL-33 umane si Cynomologus sunt preparate
la concentratii finale de 250, 125, 63, 31, 16, 8, 4, 2, 1 si 0 nM in tampon de rulare. Fiecare ciclu
de analizd implica ctapele (1) captirii probelor de anticorpi pe celule de flux separate (Fc2, Fc3
sau Fc4); (2) injectarea a 200 mL de IL-33 peste toate celulele de flux la 100 mL / min; (3)
revenirea la debitul tampon pentru cel putin 10 min la 100 ml / min pentru a monitoriza disocierea
complexd; (4) regenerarea suprafetei cipului cu doud injectii SEQentiale de 7,5 microlitri de
glicind, pH 1,5; si (5) echilibrarea suprafetei cipului timp de 5 minute inainte de repetarea ciclului.
Fiecare concentratie de IL-33 este injectatd in duplicat. Datele sunt procesate folosind standard cu
dubla referentiere si se potrivesc la un model de legare 1:1 utilizand software-ul de evaluare
Biacore T100, versiunea 2.0.1, pentru a determina rata de asociere (on-rate, ko, unititi M's!) si
disocierea rata (off-rate, ko, s unititi). Constanta de disociere a echilibrului (Kp) este calculati
din relafia Kp = kotr / kon §i este in unitdfi molare. Trei replici experimentale (n) sunt efectuate
pentru legarea anticorpului 43 de maimuta IL-33 umana si cynomolgus.

Urmand procedurile, in esen{d, asa cum s-a descris mai sus, anticorpul 43 a avut un raspuns
de legare dependent de concentratie la IL-33 uman si la IL-33 maimuti cynomolgus. La cea mai
mare concentraie de soareci, sobolani si iepuri injectafi IL-33 (1000 nM) semnalul de rdspuns de
legare nu a atins semnalul teoretic de rispuns semimaximal. Ca rezultat, Kp-ul anticorpului 43 la
soarece, sobolan si iepure IL-33 a fost estimat a fi > 1000 nM. Metode similare descrise mai sus au
fost utilizate pentru a determina cinetica de legare si afinitatea anticorpului 75 si anticorpul 54.
Metode similare au fost, de asemenea, utilizate pentru a determina cinetica de legare si afinitatea
unui anticorp IgG4 anti-IL-33 (care nu este conform prezentei inventii) avand SEQentele HCVR si
LCVR ale APE4909 (dezviluite In WO15106080; denumite aici "Anticorp 6"). Aceste rezultate
sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Cinetica de legare a I1.-33 si afinitatea anticorpilor conform prezentei inventii si
a anticorpului 6.

. . kon 1\/['15'1 Kor 1\/['15'1 Kp 1\/['15'1
Anticorp Antigen AvgSD s AVgiS]g ) AvgiSD( "IN
Anticorp75* IL-33 uman 1.740.5x 10° 2.620.1x 10° 14.5+1.5 3
Anticorp75* | IL-33 1.740.6x 108 1.940.1x 10?2 1240044000 3
cinomolog

Anticorp54* IL-33 uman 1.5+0.5x 10° 6.8+1.3x 10° 469 3

Anticorp54* | IL-33 1.5+0.2x 108 3.4+0.5x 10* 21750 3
cinomolog

Anticorp43 IL-33 uman 1.5+0.1x 108 7.241.7x 107 49+14 3

Anticorp43 IL-33 15£0.2x 10° 51£2.0x 107 338+45 3
cinomolog

Anticorp6* IL-33 uman 1.620.1x 10° 4,040.9x 10* 252473 2

Anticorp6* IL-33 18+0.6x 10° 1.3+0.1x 107 804+377 2
cinomolog

Anticorp43 IL-33 de | Kp > 1000 nM 1
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soarece
Anticorp43 IL-33 de Kp > 1000 nM 1
sobolan
Anticorp43 1L-33 de iepure | Kp > 1000 nM 1

*Testat in zile diferite

Caracterizarea in vitro a legirii la IL-33 uman si la alti membri ai familiei IL-1.

BlAcore biosensor 2000 este utilizat pentru a demonstra specificitatea de legare a
anticorpului 43 la IL-33 uman si pentru a arita cd anticorpul exemplificat nu se leagd de alfi
membri ai familiei de proteine IL-1 umane.

Proteina A (Calbiochem) este cuplatd prin intermediul grupdrilor aminice libere la gruparile
carboxil pe celulele de flux 1 si 2 ale unui cip biosenzor CM5 (GE Healthcare) utilizind un
amestec de N-etil-N- (dimetilaminopropil) -carbodiimidd (EDC) si N- hidroxisuccinimidd (NHS).
Pentru a captura anticorpi de control pozitiv, IgG anti-caprd de iepure (specific Fc) este cuplat cu
celula de flux 3, iar IgG anti-sobolan de iepure (specific Fc) este cuplat cu celula de flux 4 (ambele
din Jackson ImmunoResearch). Celulele de flux sunt monitorizate cu un debit de 30 ml / minut
folosind un tampon continind 0,01 M HEPES, pH 7,4, 150 mM NaCl, 0,005% surfactant P20.
Anticorpul 43 este capturat pe celula de flux 2 pentru a produce un total de 300 pani la 800 de
unitdti de raspuns (RU; rezultatele reflectd celula de flux 2 minus celula de flux 1). Testele de
legare sunt urmate de o etapd de regenerare folosind glicind-HCI (pH 1,5) intre fiecare ciclu.
Celula de flux 1 este utilizatd ca control pentru a monitoriza legarea nespecifica a analitilor testati.
Anticorpul exemplificat este testat cu toti analitii din familia de proteine IL-1 umand, conform
listei la concentratia de 500 nM.

Urmand procedurile descrise mai sus, rezultatele din Tabelul 3 aratd cd Anticorpul 43 se
leagd doar de IL-33 uman si nu de ceilalti membri ai familiei IL-1.

Tabelul 3: Antibodv 43 se leagd in mod specific de IL-33.

Ligand  Exemplificat Legarea anticorpilor Legarea controlului pozitiv
1L-33 DA

IL-1a NU DA
IL-1B NU DA
IL-1RA NU DA
IL-18 NU DA
IL-360 NU DA
1L-36p NU DA
IL-36y NU DA
IL-36RA | NU DA
1L-37 NU DA

Neutralizarea IL-33 in testul reporter GEC NFxB-Luciferase in vitro.

Celulele endoteliale glomerulare umane (GEC) transfectate stabil cu un construct NFkB -
luciferazd sunt utilizate pentru a determina capacitatea anticorpului 43 de a inhiba activitatea
NF«B indusd de IL-33. Linia GEC exprimd in mod natural receptorul ST2 si co-receptorul sdu
ILIRAP. Ca rispuns la IL-33 uman, calea NF«B este activatd in GEC.

Celulele GEC-NF«xB-luc sunt cultivate in mediul de testare (mediul EGM BulletKit
(LONZA) plus puromicind). In ziua anterioar3 testului, celulele GEC-NFkB-luc sunt placate la
5.000 de celule in 50 ml / godeu in plici tratate cu colagen I cu pereti albi (BD Biocoat), iar placile
sunt incubate peste noapte.

A doua zi celulele sunt tratate cu anticorpul 43 in prezenta IL-33. Pentru fiecare test, se
adaugd 25 ml de anticorp exemplificat pe godeu la o doza cuprinsd intre 0 si 133,3 nM per godeu.
Se adaugi apoi 25 ml de IL-33 umand la fiecare godeu la o concentratie finald de 126 pM (pe baza
MW = 20kDa). ST2 monomeric uman (IL1RL1) este utilizat ca control pozitiv in test intr-un
interval de doza de 1a 0 1a 142,9 nM (baza concentratiei finale pe MW = 35kDa), iar un anticorp de
control izotip este utilizat ca control negativ in test intervalul de dozare de la 0 1a 133,3 nM (baza
concentratiei finale pe MW = 75kDa). Toate probele sunt rulate in trei exemplare. Placile cu 96 de
godeuri sunt incubate la 37°C, 95% umiditate relativa, 5% CO- timp de 4 ore, dupd care se adauga
100 ml / godeu de solutie One-Glo Luciferase pentru a misura activitatea luciferazei si placile sunt
citite pe un luminometru ( Perkin Elmer Victor3). Rezultatele sunt prezentate mai jos in Tabelul 4.

Tabelul 4: Anticorp exemplificat IC50 (pM, Avg 6 SD) in testul de activitate in vitro NF
GB-GEC-luciferaza.

Anticorp IL-33 ICs0 uman 1L.33 ICso- cino
Anticorp 43 330£112 1918+152
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Anticorp 54* 139498 851+500
Anticorp 75*% 289+67 ND
Anticorp 6* 292+158 1031
Control pozitiv 426+115 175421
*Testat in zile diferite

Urmand procedurile in esentd descrise mai sus, anticorpul 43 inhibd IL-33 umani si cino
IL-33, dar nu activitatea NFxB indusd de soarece, sobolan sau iepure IL-33 intr-o manierd
dependenta de doza. Media ICs, din trei experimente independente pentru neutralizarea umana si
cino este rezumatd in tabelul 4. Anticorpul de control negativ nu a inhibat activitatea NFkB in
celulele GEC-NF«B-luc la orice concentratie testata.

Neutralizarea secretiei GM-CSF indusia de IL-33 din mastocite umane in vitro.

Se determind inhibarea eliberdrii GM-CSF indusd de IL-33 in mastocite umane prin
tratamentul cu anticorpul 43. Mastocitele umane care exprimi in mod natural receptorul ST2
(IL1RL1) si co-receptorul sdu ILIRAP sunt diferentiate in culturd de celulele stem din singele
cordonului uman folosind StemSpan Medium (StemCell) si SCF / IL-6. In ziua testului,
mastocitele sunt placate la 50.000 de celule in 50 ml / godeu in plici de culturd tisulard cu 96 de
godeuri in mediul de culturd. Celulele sunt tratate cu IL-33 in prezenta sau absenta anticorpilor.
Pentru fiecare test, se adaugd 25 ml de anticorp exemplificat 4X pe godeu in dozi interval de 1a 0
la 30 nM. 25 ml de IL-33 uman 4X se adaugd la fiecare godeu la o concentratie finald 0,5 nM.
Mediul de testare singur este utilizat ca un control fara tratament si un ST2 monomeric uman care
este utilizat ca un control pozitiv 1a un interval de dozi de 1a 0 1a 30 nM. Anticorpul martor izotip
testat la 30 nM este utilizat ca martor negativ. Testarea se face in trei exemplare. Placile cu 96 de
godeuri sunt plasate in incubatorul de culturd tisulard (37°C, 95% umiditate relativd, 5% CO»)
timp de 16 ore. Se colecteazd 100 ml / godeu de supernatant pentru a misura nivelurile GM-CSF
prin ELISA comerciald (sisteme de cercetare si dezvoltare).

Urmand procedurile descrise mai sus, anticorpul 43 a inhibat complet secretia GM-CSF
indusa de IL33 umand din mastocite umane intr-o manierd dependentd de dozi, cu un ICso de 0,3
nM, care a fost mai mare decat receptorul solubil de control pozitiv ICso de 7,6 nM . Intr-un alt
experiment similar, anticorpul 54 a inhibat secretia GM-CSF indusid de IL33 umana de la
mastocite umane cu un ICso de 0,265 nM si anticorpul 6 a inhibat secretia IL33 umand indusa de
GM-CSF din mastocite umane cu un ICso de 0,811 nM. Anticorpul control izotip nu a inhibat
secretia. GM-CSF indusd de IL-33. Rezultatele sunt reprezentative pentru doud experimente
independente.

Inhibarea productiei de IL-5 indusa de IL-33 in vivo.

Pentru a confirma neutralizarea 1L-33 in vivo, pentru a determina daca anticorpul 43 este
capabil si neutralizeze functia IL-33 umana si si inhibe productia de IL-5 de soarece in vivo,
soarecii C57BL / 6 (n = 5) sunt injectati intraperitoneal cu 0,94 mg / kg, 0,282 mg / kg sau 0,094
mg / kg de anticorp sau cu un anticorp control izotip la 0,94 mg / kg. Intr-o zi dupd injectare,
soarecii sunt provocati cu 0,025 mg / kg de IL-33 uman prin injectie intraperitoneald. Sase ore
dupd provocarea IL-33 umani, soarecii sunt sacrificati si serul este colectat. Serul este analizat
pentru producerea IL-5 de soarece folosind un ELISA comercial (sisteme R&D) conform
instructiunilor producdtorului.

Rezultatele au indicat faptul cd Anticorpul 43 este capabil sd inhibe complet productia de
IL-5 de soarece intr-o manierd dependentd de dozi. Nivelurile de IL-5 in serul de soareci injectati
cu 0,94 mg / kg, 0,282 mg / kg sau 0,094 mg / kg de anticorp exemplificat au fost 0,0360,004 ng /
mL, 0,166660,036 ng / mL si 0,43060,095 ng / mL, respectiv. Anticorpul martor negativ nu inhibd
productia umani de IL-5 indusd de IL-33 de soarece. Aceste date demonstreaza ci Anticorpul 43
inhibd productia de IL-5 de soarece prin neutralizarea IL-33 umana in vivo.

Eficacitatea in vivo a unui anticorp IL-33 de soarece surogat intr-un model de
inflamatie a cailor respiratorii

Un anticorp surogat este dezvoltat pentru a neutraliza I1L.-33 de soarece (mIL-33) pentru
utilizare in modele de boald preclinicd. Surogatul este un anticorp monoclonal IgG1 murin care
neutralizeazd mIL-33 in teste in vitro. Capacitatea administrarii sistemice a anticorpului anti-mIL-
33 de a afecta raspunsul inflamator al cdilor respiratorii la provocarea Alternaria este determinati
in vivo. Soarecii femele BALB / ¢ (n = 5 per grup) sunt injectafi subcutanat cu 25 mg / kg de
anticorp anti-mIL-33 sau izotip martor in ziua 0. Soarecele ST2-Fc, o formi solubild a unuia dintre
co-receptori IL-33 care poate neutraliza mIL-33 in teste in vitro (control pozitiv), este injectat la
12,5 mg / kg intraperitoneal in zilele 1 si 2, cu 30 de minute inainte de administrarea Alternaria.
Extractul alternarian (50 mg in 20 ml PBS) se administreaza intra-nazal fiecarui soarece in zilele 1
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si 2. Soarecii sunt sacrificati in ziva 3 cu inhalare de CO- si singele este colectat imediat prin
punctie cardiacd pentru prepararea serului.

Fluidul de spdlare alveolar bronsic (BAL) este preparat prin spdlarea pldmanilor cu 10
spdlari (500 ml fiecare spdlare) de injectie cu PBS si retragere printr-o canuld in traheea expusi a
fiecarui soarece. Lichidul BAL este centrifugat la 200g timp de 10 minute si supernatantul este
indepdrtat si congelat. Celulele sunt resuspendate in 1 ml tampon ACK (Sigma) pentru a liza
celulele rosii din singe, sunt spdlate si sunt resuspendate in 0,5 ml de PBS pentru numdrare.
Eozinofilele sunt numdrate utilizand lichid de diluare a eozinofilului si colorare (ENG Scientific,
Cat. ES-3101), iar celulele totale sunt numdrate cu albastru de tripan. Fluidul BAL este testat
folosind IL-5 de soarece comercial si ELIT-uri 3 / YM1 (Chi3L3 / YMI) de tip chitinaza 3
(sisteme R&D) si pentru expunerea la anticorpi. Rezultatele sunt prezentate mai jos in Tabelul 5.

Tabelul 5: Niveluri de IL-5 si Chi3L3 / YMI1 si numdrul de eozinofile si numdrul total de
celule din lichidul BAL.

Celule / citokine Necontestat Coqtrolu} Anti-mIL-33 COIlotlo"Ollll
isotipului pozitiv

302?336 32000413565 340000 £70711 | 120000 £51769 | 112000 £57480

IL-5 (pg/mL) 2+0 69.6 + 2731 2+0 9.2 +.248

Chi3L3/YMI1 17.4 + 2.064 108.6228.7 27.4 + 4.986 37.4+6.313

(ng/mL)

gflc‘éllilt;tale 104000 £20396 | 408000 £95833 | 144000 £31241 | 152000 44989

Urmand procedurile esentiale descrise mai sus, provocarea Alternaria a crescut numdrul de
celule, in principal eozinofile, prezente in fluidul BAL. De asemenea, a indus producerea de
citokine precum IL-5 si Chi3L3 / YMI1. Administrarea sistemicd a anticorpului anti-mIL-33 a
redus semnificativ eozinofilul si infiltrarea totald a celulelor, misurate prin numarul de celule BAL
si a scdzut nivelul IL-5 si Chi3L3 / YMI1 in fluidul BAL. Aceste rezultate demonstreazd cd
inhibarea ml[-33 a redus markeri inflamatori multipli in acest model de inflamatie a cdilor
respiratorii.

Cartografierea epitopului prin cristalografie cu raze X

Cristalografie curaze X

O solutie de 10,6 mg / ml de complex hIL33: FAB este selectati pentru cristale utilizind
ecrane personalizate si disponibile in comert. Experimentele de difuzie a vaporilor sunt stabilite la
22 ° C sub formd de picituri de cristalizare de 400 nL + 400 nL (solutie de proteind + godeu) cu
solutie de godeu de 50 ml (0,2 M sulfat de amoniu si 30% greutate / volum polietilenglicol 8.000)
intr-un MRC2 (SWISSCI) asezat picaturd pe placd. 20 mM acetat de magneziu este addugat la
proteind pentru a ajuta la cristalizare. Cristalele rezultate sunt congelate rapid in azot lichid dupi o
scufundare rapidd in solutie de godeu care contine 20% etilenglicol addugat ca agent criogen.
Datele cu Raze X de difractie sunt colectate folosind radiafii sincrotron la LRL-CAT 31-ID
(Advanced Photon Source, Argonne, IL). 180 de cadre sunt colectate la oscilatie de 1 ° la o
lungime de undi de 0,99731 A si procesate cu pachete CCP41.

Cristalele apartin grupului spatial P21212 cu dimensiuni unitare ale celulei a = 70,1 Ab =
1949 Ac=46,5 Aa=B=v=90°. O solutie de inlocuire moleculari a complexului hIL33: FAB
este obtinutd cu Phaser2 utilizind modele de intrare din structura PDB 4KC3 si un model FAB
generat cu instrumentul de modelare a anticorpilor MOE3 (v2014.9). Solutia de inlocuire
moleculard contine 1 complex in unitatea asimetricd. Aceastd solutie suferd ulterior mai multe
runde de rafinament si construire de modele cu Buster4 si Coot5 obtinind o structurd finala cu
Rwork de 17,8% si Rfree de 20,3% 1a 1,40 A.

Epitopul hIL33 este mapat pentru structura cristalind de inaltd rezolutie a complexului
hIL33: FAB utilizand instrumentul Protein Contacts din MOE3 (v2015.10). Instrumentul este
utilizat pentru a evalua interactiunile ,,distan{d”, ,,covalentd”, ,arend”, ,ionica” si ,.,hbond”. Iesirea
pentru interacfiunile inter-lant este distilatd pana la nivelul reziduurilor din Microsoft Excel pentru
a identifica reziduurile epilop hIL33. Lista finald contine reziduuri hIL33 care se afli la 4,5 A de
orice reziduu FAB.

Urmand procedura, in esentd, asa cum este descrisd mai sus, un anticorp avand aceleasi
CDR ca Anticorpul 75 contacteazi IL-33 uman la un epitop dat de urmatoarele reziduuri ale SEQ
ID NR.: 19: Ser in pozitia 23; Pro in pozitia 24; Ile in pozitia 25; Thr in pozitia 26; Glu in pozitia
27; Tyr in pozifia 28; Leu 1n pozitia 29; Tyr in pozitia 69; Glu la pozitia 71; Val la pozitia 83; Asp
la pozitia 84; Lys in pozitia 86; Leu in pozitia 88; Leu in pozitia 126; Asn la pozitia 128; Intalnit la
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pozitia 129; Asn la pozitia 132; Cys in pozifia 133; Val la pozitia 134; Glu la pozitia 175; si Thr in
pozitia 176. Anticorpul 54 si anticorpul 43 contacteazd, de asemenea, un epitop substantial similar

pe IL-33 uman.

SECVENTE

HC al anticorpului 75 (SEQ ID NR. 1)
EVQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSG
GSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARTLHGIRAAYDA
FOWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTONVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEV
QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWENGKEYKCKVSN
KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNH

YTQKSLSLSLG
LC de anticorp 75 (SEQ ID NR. 2)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGINLSWYQQKPGQAPRLLIYGASHRAT

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY YCHQYSQSPPFTFGGGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

HCVR al anticorpului 75 (SEQ ID NR. 3)
EVQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSG
GSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARTLHGIRAAYDA

FIWGQGTLVTVSS
HCVR al anticorpului 75 (SEQ ID NR. 4)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGINLSWYQQKPGQAPRLLIYGASHRAT

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCHQYSQSPPFTFGGGTKVEIK
LCVR al anticorpului 75 (ID SEQ NR. 5)
EVOLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSEYAMSWVROQAPGKGLEW VSAISGSG

GSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARTLHGIRAAYDA
FHWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN

SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEV
QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSN
KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTRKNQVSLTCLVYKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRW

QEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
LC a anticorpului 54 (ID SEQ NR. 6)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGINLSWYQQKPGQAPRLLIYGASHRLT

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCHQYSQPPPFTFGGGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD

SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
HCVR al anticorpului 54 (ID SEQ NR .: 7)
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EVQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSFYAMSWVROQAPGKGLEWVSAISGSG
GSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARTLHGIRAAYDA

FIIWGQGTLVTVSS

LCVR al anticorpului 54 (SEQ ID NR. 8)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGINLSWYQOQKPGQAPRLLIYGASHRLT

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCHQYSQPPPFTFGGGTKVEIK
HC al anticorpului 43 (SEQ ID NR .: 9)

EVOQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTESFYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSG
GSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARTIHGIRAAYDA
FIIWGOQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVEWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSQEDPEV
QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSN

KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWOQEGNVESCSVMHEALHNH

YTQKSLSLSLG
LC de anticorp 43 (ID SEQ NR: 10)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGINLSWYQQKPGQAPRLLIYGASHRLT

GIPDRESGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCHQYSQPPPFTFGGGTKVEIKRTVAA
PSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWK VDNALQSGNSQESVTEQD

SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

HCVR al anticorpului 43 (SEQ ID NR: 11)
EVOLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSFYAMSWVRQAPGKGLEW VSAISGSG

GSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARTIHGIRAAYDA

FIIWGQGTLVTVSS
LCVR al anticorpului 43 (SEQ ID NR: 12)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGINLSWYQOQKPGQAPRLLIYGASHRLT

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCHQYSQPPPFTFGGGTKVEIK
HCDR1 (SEQ ID NR. 13)

GFTFSXYAMS

In care X in pozitia 6 este S sau F.

HCDR2 (SEQ ID NR. 14)

AISGSGGSTYYADSVKG

HCDR3 (SEQ ID NR. 15)

TXHGIRAAYDAFII

In care X in pozifia 2 este L sau I.

LCDRI1 (SEQ ID NR. 16)

RASQSVGINLS

LCDR2 (ID SEQ NR. 17)

GASHRXT

In care X in pozitfia 6 este A sau L.

LCDR3 (SEQ ID NR. 18)

HQYSQXPPFT

In care X in pozitia 6 este S sau P.

Aminoacizi IL-33 umani 95-270 (SEQ ID NR. 19)
AFGISGVQKYTRALHDSSITGISPITEYLASLSTYNDQSITFALEDESYEIY VEDLKK

DEKKDKVLLSYYESQHPSNESGDGVDGKMIMVTLSPTKDFWLHANNKEHSVEL
HKCEKPLPDOQAFFVLHNMHSNCVSFECKTDPGVFIGVKDNHLALIKVDSSENLCT
ENILFKLSET
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ADN care codifici HC din SEQ ID NR: 9 (SEQ ID NR: 20)
GAGGTGCAGCTGGTGGAGACTGGAGGAGGCTTGATCCAGCCTGGGGGGTCCC

TGAGACTCTCCTGTGCAGCCTICTGGATTCACCTTTAGCTITTATGCTATGAGCT
GOGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGOGGTCTCAGCTATTAGTGG
TAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGATTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCT
CCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGAGC
CGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAACGATCCACGGTATACGCGCA
GCCTATGATGCTTTTATTATCTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTC
AGCTTCTACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCA
CCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGOGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGA
ACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACC
TTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGAC
CGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCAC
AAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCC
CATGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGGGGGACCATCAGTICTTCCTG

TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCAC
GTGCGTGGTGGTGGACGTCGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGG

TACGTGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCG
TCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCAC
AGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAG
CCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGG
GAAAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGG
ACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCAC

AACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGT
ADN care codificd LC-ul SEQ ID NR: 10 (SEQ ID NR: 21)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTGGCATCAACTTGTCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCCAT
AGGCTAACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACT
TCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGT
CATCAATATAGTCAACCACCTCCCTTCACTTITCGGCGGAGGGACCAAGGTGG
AGATCAAACGGACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGAT
GAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGT
AACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGC
CTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCT
ACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTT
CAACAGGGGAGAGTGC
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LISTA SEQENTELOR
<110> Eli Lilly and Company
<120> ANTICORPI ANTI-IL-33 SI UTILIZARI A acestora
<130> X21037
<150> US 62/414258
<151> 28-10-2016

<160> 21
<170> Brevet In versiunea 3.5
<210> 1

<211> 449

<212> PRT
<213> SEQent3 artificiala
<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 1
Glu val Gln Leu Val

1

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Trp

Pro

Thr
145

Leu

Met

ala

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Ser

130

Ala

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Thr

Gln

115

val

Ala

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Gly

Phe

Leu

5

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

His

Thr

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Leu

Cys
150

Thr

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Ile

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Arg

Thr

120

Pro

Val

15

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Ala

105

val

Cys

Lys

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Ala

Ser

Ser

Asp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Ser

Arg

Tyr
155

Ile

Thr

Gly

TyyY

60

Lys

Ala

Asp

Ala

Ser

140

Phe

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Ala

Ser

125

Thx

Pro

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Ser

Glu

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ile

Lys

zlu

Pro

Gly

Tyr

Val

Val

Tyxr

80

Cys

Ile

Gly

Ser

Val
160



Thy

Bro

Thr

Az

Tyr

225

Bro

Asp

Asn

Yal

305

Gl

Tys

Thy

Thr

xlu

285

Val

Als

Val

His

218

Sly

Ser

hryg

Fxw

Ala
294

Wal i

Ty

Thz

Tsu

Asp

Ser
Wal
Fro
195
Lys
Pro
Yal
hr
Glu
275

Lys

Lys
ITle
Pro
355
L

Agn

Ser

Trp

L

180

Ser

Fro

BPro

Fha

Bro

25

Val

Thy

Val

Cye

Sar

340

Fro

Yal

Gly

Asp
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Aan

16%

Gln

Sar

Serx

t‘:y 55

L

245

Glu

Gln

iys

ey

Lys

325

Lys

Seax

Lys

Gly

Sar

Sar

Ser

Asn

Pro

230

Fha

Val

Fha

Pro

The

310

Valk

Ala

Sin

Sly

Bro

384

far

Gly Ala

Ber Gly

Leun Gly
200

Thr s
213

PFro Cps

Fro Fro

The Cys

Esn Trp
280

Arg Glu
285

Yal Lau

Ber Ash

Iys Gly

Glu Glu

260

Bha Tyr
3735

Glu Asn

Fhe Phe

Lew

Ley

i85

Val

Bra

Lys

Glu

His

iys

GEla

345

Mt

Pra

Agn

T

Thr

134

Tyr

Lya

Asp

Ala

oo

280

Val

val

Gln

Gln

Sly

230

Bro

Thx

Ser

Tyzr

Tyz

Sex

Thr

Lys

Bro

235

Lys

Wal

Rsp

Bhe

Asp

315

Loy

Lys

Asp

Lys

395

Sex

Bly

Lau

Tyx

Azp

azp

Gly

Asn

340

Trp

Bro

Gl

Fesn

Iie

380

Thr

Arg

Val

Ser

Thr

205

Val

Ala

Thr

Val

Val

£85

Baxr

Ly

Ser

Pro

Gin

3658

Ala

Thy

Leu

His

Sar
150

Cys

=la

Ala

Latr

Ser

274G

=lu

Thr

Asn

Sar

Sln

350

¥al

WVal

Pra

Thr

Thi
175

Yal

&sn

Gly

Met

255

Glin

Val

Ter

Bly

Ile

335

Val

Sar

¥ro

Yal

Fhe

val

Val

Lys

Sy

240

Ila

His

Arxg

Lys

320

=in

Tyx

Lan
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405

Iys Ber Jrg Tryp Gin

420

#lu Ala Leu His Asn

<210> 2

<211> 215

435

<212> PRT
<213> SEQent3 artificiala
<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 2
Glu Ile Val Leu Thr

1

Glu

Leu

Tyx

Sexr

Glu

Phe

Ala

Gly

Ala
145

Arg

Ser

Gly

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Ala Thr
20

Trp Tyr
35

Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala

Phe Gly

100

Ser Val
115

Ala Ser

val Gln

Gln Glu Sar ¥al

Ser 3ar Thr Leu

186

5

Leu

Gln

His

Thr

Val

85

Gly

Phe

val

Trp

Thy
185

Th

410

415

Glu Gly Asn Val Phe Sar Cys Ser Val Met His

425

430

His Tyr Thr &in Lys Ser lLeu S5er leu Ser Leu

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyxr

Gly

Ile

Val

Lys
150
GBlu

Ty

Ser

Cys

Lys

Ala

53

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gl

Ser

440

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

&ap

Iym

Gly

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

val

105

Pro

Leu

Asn

Sex

Als

185

Thr
10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Glu

Serx

Asn

Ala

Lys
170

Arp

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Ile

Asp

Asn

Leu
155

Ty®

445

Ser Leu Ser

Ser Val Gly

Pro Arg Leu
45

Asp Aryg Phe
60

Ser Arg Leu

Ser Gln Ser

Lys Arg Thr
110

Glu Gin Leu
125

Phe Tyr Pro
140

Gln Ser Gly

Pro

15

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

Pro

Ala

Sex

Glu

Ser
160

Zar Thy Tyr Sar Leu

118

Bl Lys His Lya Val

184
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Tyxr Ala Oys Glw Val Thr His 8in Gly Leu BSer Ssr Pro Val Thr Lys

185

200

Ser Phe Asn &rg Sly Glu Cys

<210>
<211>

<212> PRT

210
3
123

<213> SEQent3 artificiala

<220>

<223> Constructie sintetica

<400>

3

Elo Val Gln Leu Val

i

Sar

Als

Ser

Lors

£85

Leu

Ala

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Law

Mak

Ala
S

Gly

Gin

Axryg

Sly

4
108

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Mak

Thi

Zin
118

B

]

Lavy Sey
20

Trg Val
Bar Gly
Pha Thr
Ban Sar
Leu His
108

Gly The

<213> SEQent3 artificiala

<220>

<223> Constructie sintetica

<400>

4

Glu

Cys

any

Saar

Iie

T

Lignd

Gly

Lau

218

The Gly

Bla Rla

Gla dla

40

Gly Gly
88

Ser Avg

Ary Ala

Ilg Arg

Yal Thy
120

Gly Sly

14
Ber Ely
Prs Gly
Sar Thr
Asp Asn
Gly &ap
Aia Alas
105

Val Bar

Lau

Fhe

Ly

TyE

Sex

15

Thy

Tyr

Sar

ile
Thr
Bly
Tyr
&0

Lys

Ala

Asp

205

Gln

Fhe |

Leu
45

Ala
Asn

Val

Rla

Pro

Asp

Thr

Phe
118

Sly
15

Gly

* Tyr

Tep ¥Val

Bar

Ty

Tyy

Ile

Yal

Tyz
Bn

Cys

Il=s
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Glu Ile Val Leu Thr Gln

Glu Arg Ala Thr lLeu Ser
20

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln

Tyr Gly Ala Ser His Arg
50

Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr
85

Phe Thr Phe Gly Gly Gly
100

<210> 5

<211> 449

<212> PRT

<213> SEQent3 artificiala

<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 5
Glu Val Gln Leu Val Glu
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys
20

Ala Met Ser Trp Val Ary
35

Ser Ala Ile Ser Gly Ser
50

Lys Gly Arg Phe Thr Ile
65 70

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyx

Thr

Thr

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Pro

Arg

Pro

40

Thx

Thr

Cys

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

19
Gly Thr
10

BAla Ser

25

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

His Gln

20

Vval Glu
105

Gly Gly

10

Ser Gly

Pro Gly

Ser Thr

Asp Asn

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyxr

Ile

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser
75

Ser

Ser

Pro

Asp

60

Ser

Ser

Lys

Ile

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Leu

Vval

Arg

45

Arg

Arg

Gln

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Ser

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Pro

15

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly

15

Phe

Trp

Ser

Leu

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr
80



Liens

Rla

Sln Met Asn

Arg Thr Law
100
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Sar
BS

Lea Arg Ala Glu Asp Thr Als Val
29

Tyr Tyr

a5

Cys

Phe
118

Hig Gly Ile Arg ala Ile Ile

1a%

Bla Tyr Asp Ala

Len Val Thr val
129

Gly ©ln Gly Thr
115

Saxr Val Fhe Fro Leu Als Fro Cys
13p 135
> Val Ber Trp Asn Ser Gly Ala Lew
168

Ala Val Lau Gla
184

Lau
185

Fro Ser Sar Gly

Thr Wal Pro Ser Ser Ser Thr

188

Lau Gly
204

dsn Thr Lys Val

215

Bis Lys Pro Sar
210

Asp

FPro Pro

2348

Tyr
225

Gly Pro Fro Cvs Pro COys

Sex Val Fhe lLeu Phe

245

Pro Pro Pro lys

wal
268

Ser Arg Thr Pro Glu val

260

Thr Cys

PFro 8lu Val Gln Phs

275

Asp Asn Trp

Z80

Tyy

Aan Ala Lys Thr Lys Pre Sl

30

Arg Siu
235

Wal
30&

Wal Ser Val Lew Thre

319

YWal Leu His

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Sar Asn Lys

325

Lys Thr Ilia Ser Lys Ala Lys Gly Gln
340 345

Thr Leu Fro Pro Ser Gln Glu Glu Met
355 380

Ser Ser Ala Ser

Ssxr Axg Ser Thr

Thr Lys &ly

125

Rer Glu Bar

140

Thy Ben Gly Val His Thr Phe
179 173

Ber Lay Ser Ser Val Val

130

Tyr

The
245

Thr Tyr asn ¥al

Cye

Asp lys Arng Val Glu Ser

230

Lys

ala Pro Glu Alas Ala

235

Bly Sly

240

Thy Leu Met Ils

255

Feo
250

Lys Asp

Wal val Ber Gln &Gluy

478

val asp

Val val 3lu His

285

Asp Gly Val

Gln Phe &Asn § Trr

300

Tyr

LEXE Leu &sn Gly Lys

320

isp Trp
3%

Gly leu Pro Sar Ser Ile Glu

330

£t
ik
5]

Zin
3540

Pro Ary Glu Pro Val Tyx

Thr Lys Asn Sln
365

Yal Fer Leu
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Thr Cys Leu Val Lvs
370

Glu Ssr Asn Gly Gln
385

Leu Asp Ser Asp oy
£05

Lys Ser Arxg Trp Glo
428

Glu Ala Leu His Asn
435

Gly

<210> 6

<211> 215

<212> PRT

<213> SEQent3 artificiala
<220>

<223> Constructie sintetica
<400> 6

Glu Ile Val Leu Thr
1 5

Glu Avrgyy Ala Thr Leu
24

Leu Ser Txp Tyr Sln
38

EZly Phe
35

Bro Glu

380

Ber Phe

Slu Gly

Hig Tyr

Gln Sex

Ser Oys

Gln Lys

Ty

Asn

Fhe

Asn

Thy
4403

Pro

Arg

Pro
44

21

Pro Sar ASP

Hsn Tyr Lvs
395

Leu Tyr Sep
410

Val Phe Ser
425

Gln Tys Ser

#ly Thr Leu Sar Lau

10

Ala Sear Gla Ser Val

25

Gly Gln Als Pro Arg

Ila Ala
380

Thx Thx

Arg Leu

Cys Ser

Lau Ser
443

45

Val

Pro

Thz

¥al

439

Lew

Sar

Gly
34

Len

Zly Trp

Pro Val
404

val Bap
415

Met His

Sar Leu

Bro Gly
i%

Ila Asn

Igu Ile
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22

Tyr Gly Ala Ser His Arg Leu Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Sly
50 B335 &0

Ser Gly Sar Gly Thr ksp Phe Thr Len Thr Iles Ser Arg Lau Glu Fro
65 i) T 20

ZFlu Asp Fhe Ala ¥al ZTyy Tyr Cys His Gln Tyr Ser GSln Pro Bro Pro
85 50 55

Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lwvs Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
106 105 iig

Rla Pro Sar Val Fhe Ile Fhe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Sax
115 126 125

Gly Thr Ala Ser Val Val Oys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 138 1490

Alas Lys ¥al Sin Trp Lys Val asp Asn &la Leu Sln Ser Siy Asn Sax
145 150 155 is¢

Glo Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 15

Ser Ser Thr Leu Thr Lew Ser Lys Ala Asg Tyr Glu Lye His Lys Val
180 185 180

Tyr Als Dys Gluw Val Thy His S5ln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
185 208 205

Sar Phe Asn Arg Gly Sin Cys
210 215

<210> 7

<211> 123

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 7
Glu Val Gln Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu Ile Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

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

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile
€5 70

Leu Gln Met Asn Ser leun
85

Ala Arg Thr Leu His Gly
100

Trp Gly Gln Gly Thr Leu
115

<210> 8

<211> 108

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald

<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 8
Glu Ile Val Leu Thr Gln
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser
20

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln

Tyr Gly Ala Ser His Arg

Ser Gly Ser Gly Thr asp
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr
85

Phe Thr Phe Gly Gly Gly
100

<210>9

<211> 449

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald

<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 9

Ser

Arg

Ile

Val

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Thr

Arg

Ala

Arg

Thr
120

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

23

Asp Asn

Glu Asp
80

Ala Ala
105

Val Ser

Gly Thr
10

Ala Ser
25

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

His Gln

90

val Glu
105

Ser

75

Thr

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyx

Ile

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Asp Ala Phe

Ser

Ser

Pro

Asp

Ser

Ser

Lys

Leu

Val

Arg

45

Arg

Arg

Gln

110

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Pro

Leu

Tyr

95

Ile

Pro

15

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Tyr
80

Cys

Ile

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Pro



fax

&la

ala

Trp

Pro

Thy

145

Thy

Fro

Thr

Asgp

Tyx
225

Bra

i Wal

Lau

Mab

Ala

Sly

EFln

Ary

ey
130

Ala

Val

Ala

¥al

His

210

Ely

Sex

Gln

Ay

Ser

35

Tie

Axg

Met

Thr

Gin

115

Val

Ala

Sar

Wal

PFro
188

Lys

Bra

Val

Leu

L

20

Tep

Sexr

Phe

Asn

Ile

100

&Ly

Pha

Lesu

trp

Tz

180

Sex

Bro

Pro

Fhe

MD/EP 3532499 T2 2021.09.30

24

Val

Sar

Vel

Gly §

Thr

Sar

85

Hig

The

Freo

Gy

Aan

163

Gln

Ser

Ber

Leu

Slu

Cya

Arg

Ila

74

Lem

Gly

Leu

Len

Cys

158

Bar

Ser

Ser

ABn

Pro
230

Phe

The

ARla

Gin

Gly

Sar

Arg

Val

Ala

135

Lew

Giy

Sax

Tomny

Thx

213

Pro

Pro

Ely Sly

Ala Sex
25

Als Pro
19

Sly Ser

Axg Asp

Ala Glu

Arg Ala

19%

Thr Val

129

Val Lys

Ala Lsau

Gly Leu

185

Ely The
¥:31]

Lys Val

Cys Pro

Pro Ly=s

Sly

i¢

Gly

Gly

Thye

Asn

Asp

21,

&la

Ber

S

Asp

Thy

194

Tyx

Lys

Asp

Als

Pro I

Len

Fhe

Lys

Tyx

Sayr

75

Thy

Tyve

Ber

Axg

Ty

155

Sar

Baerp

Thr

Ile

The

=Ly

Tyr

&0

Lys

Als

Asp

Ala

Sex

140

Phas

Ly

Taevaa

Ve

Bl

Pha

Lan

45

Als

Asn

Val

Ala

Sar

12%

Fro

Wal

Bar

Thr
Z05

Arg Val

230

Glu Als

Asp Thr

Bro Bly

Bar Pha
il

Glg Tep

Asp Ser

Thr ieu

TPyr Tyr
358

Pha Ile
119

Thr Lys

Sar Glu

Ein Pra

Hig Thr
178

Ser Val
180

Tys Asn

Gly

Tyr

Val

Val

Tyy

g4

Cys

Ile

Gly

Bar

Val

188

Phe

Val

Val

Glu Bar Lyw

Ala Gly Gly

244

Leu Met Ils



MD/EP 3532499 T2 2021.09.30

25

Z45

Ser Axg Thr Bro Glu Val The
280

Asp Pro Glu Val Qln Phe asn
215

Asn Als Lys Thr Lys Pro Axg
238G 285

¥al val Ssr Val Leu Thr Val
345 3LH

Flu Tyr Lys Cys Lys ¥al Sex
335

Lys Thr Ile Ssr Lys Rla Lys
340

Thr Leu Pro Pro Say Gin Slua
358

Thr Cys Len Val Lys Gly Bhe
310 I¥5

Glu Ser Asn Gly Bln Fro Glu
385 350

Leu Asp 8er Asp Gly Ser Phe
405

Lys Sexr arg Trp Glo Glnx Gly
420

Glu Als Leuw His Asn His Tye
435

Gly

<210> 10

<211> 215

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica
<400> 10

Cys Val
285

Trp Tyr
284

Gle Glu

Ly His

Azn Lys

Gly Gln
345

Glu Mat
250

Tyr Pro

Aan Asn

Fhe Leu

Easn Val
435

The Gln
440

250

wal

Val

Gly
330

Pro

Thr

Ser

Tyx

Tyx

4148

Pha

Lys

Val

Asp

Fhe

Asp

315

Baax

Arg

Lys

Asp

Liys
385

Bar

Ber

Jar

Asp

Gly

Fi%:0y

300

Trp

¥Fro

Glu

Hsn

Ile

380

Thy

Arg

Cya

L

val

Val

285

Ser

Ser

Bro

Sin

3858

Ala

Thr

Tan

Sern

Sar
445

Ber

2%

Glu

Thi

Agrn

B

Eln

358

¥al

Val

¥al
430

Iew

255

@in

Yal

Ty

Gly

Ils

335

Val

Saxr

Sla

Frua

Val
413

Met

Bax

Glu

Him

Arg

Lys

320

Glu

Tyx

Leau

Trp

Yal
400

Asp

His

Lan



Glu

Glu

Leu

Tyr

Sexr

65

Glu

Phe

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Ser

Gly

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 11

<211> 123

Val

Ala

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

<212> PRT
<213> SEQent4 artificiald
<220>
<223> Constructie sintetica
<400> 11

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

MD/EP 3532499 T2 2021.09.30

Thr

Leu

Gln

His

Thrx

Val

85

Gly

Phe

val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Ty

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyxr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

Hisg

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

26

Gly

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Val

108

Pre

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Asp

60

Ser

Ser

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Sexr

Leu

Val

Arg

45

Arg

Arg

Gln

Arg

Gln

125

Tyzr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Pro

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Pro

15

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys
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Glu Vval Gln Leu Val

Leu Ser

20

Ser Leu Arg

Ala Met Ser Val

35

Trp

Ala
50

Ser Ile Ser Gly

Lys Phe Thr

65

Gly Arg

Gln Met Ser

85

Leu Asn

Ala Thyr Ile His

100

Arg

Gln Thr

115

Trp Gly Gly

<210> 12

<211> 108

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 12
Glu Ile Val Leu Thr
1 5

Glu Ala Thr

20

Arg Leu

Leu Ser Trp Gln

35

Tyr

Tyr Gly Ala Ser His

Ser Ser Thr

65

Gly Gly

Val
85

Glu Asp Phe Ala

Phe Thr Phe Gly

100

Gly

<210> 13

<211> 10

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Gly

Thr

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ile

val

Ser

Cys

Lys

Leu

55
Phe

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Arg

Thr
120

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

27

Gly Gly
10

Ser
25

Gly
Pro Gly
Ser Thr
Asp Asn
Glu

Asp

Ala
105

Ala

Val Ser

Thr
10

Gly

Ala
25

Ser

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Gln
90

His

Vval Glu
105

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

15

Thr

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Tyr

Ile

Ile Gln Pro Gly

15

Gly

Thr Phe Ser Phe

30

Tyr

Gly Leu Glu Val

45

Trp

Tyr Ala Ser Val

60

Asp

Lys Asn Thr Leu Tyr

80

Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Phe
110

Asp Ala Ile Ile

Ser Leu Ser Pro Gly
15

Ser Val Gly Ile Asn
30

Pro Arg Leu Leu Ile
45

Asp Arg Phe Ser Gly

60
Ser Arg Leu Glu Pro

80

Ser Gln Pro Pro Pro
95

Lys
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35
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45

50
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<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (6) .. (6)

<223> Xaa in pozitia 6 este Ser sau Phe

<400> 13

28

Gly Phe Thr Phe Ser Xaa Tyr Ala Met Ser

1 5
<210> 14

<211> 17

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica
<400> 14

Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5

Gly

<210> 15

211> 14

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (2)..(2)

<223> Xaa in pozitia 2 este Leu sau Ile

<400> 15

Thr Xaa His Gly Ile Arg Ala Ala Tyr Asp Ala Phe Tle Ile

1 5
<210> 16

211> 11

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica
<400> 16

Arg Ala Ser Gln Ser Val Gly Ile Asn Leu Ser

1 5
<210> 17

<211>7

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (6) .. (6)

<223> Xaa in pozitia 6 este Ala sau Leu

<400> 17

10

Gly Ala Ser His Arg Xaa Thr

1

<210> 18

<211> 10

<212> PRT

<213> SEQent4 artificiald
<220>

<223> Constructie sintetica
<220>

<221> MISC_FEATURE

5

10

10

10

15
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20

<222> (6) .. (6)
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29

<223> Xaa in pozitia 6 este Ser sau Pro

<400> 18

His Gln Tyr Ser Gln Xaa Pro

1

<210> 19
<211> 176
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 19

Als Phe Gly
1

Ber Ile

Ser Thr Tyr

35

Tyr 3la Ile

val
65

Ley Leng

Asp Gly val

kap Phe Trp

Zlu
118

Iyr Cys

. Hig Ser

130

Phe
145%

Ile Gly

Bar Glu Asn

<210> 20
<211> 1347
<212> ADN

Iin

The

20

&En

Tyr

Sar

Asp

Lau

189

Lys

Asn

Val

Lan

5

Saxr

Gly

Azp

Val

Ty

Gly

83

Bis

PFro

Cya

Lys

Cys
165

<213> SEQent3 artificiala

<220>

<223> Constructie sintetica

<400> 20

Gly

Ils

Gin

Tyz
70

Lys

Ala

Leang

YVal

Asp
150

Th

Val

Sexr

Sar

Aup

55

Glu

Mat

Asn

Pro

Sax

133

ABR

Gla

Pro

Iie

40

Leus

Say

Lo

AR

Agp

120

Pha

His

Asn

Pro Phe Thr

Lyrs
Ils

285

The

Lys

Gla

bat

Lys

105

Gln

Eiu

Ila

Ty

14

The

Fha

Lys

His

Val

S

GElin

Ala

Cys

Ala

Lean
178

10

The Arg Bla

Glu Tyr Leu

Ala Leu Glu

43

Asp Glu Lys

Say Azn

Leu Zer

Hig Ser Val

Phe Phe Val

128

Iwyse Thr Asp

140

gy
158

Ile Lys

Pha Lys L

Leu His Rsp
15

Als Ssr Lan
30

Bsp Glu Ser

Lys Rgp Lys

Glu Ser Gly
88

Pro Thr Lys
83

Glu Leu His
118

Leu His Asn

Pro Gly Val

Val Asp Ser

180

Ser Slu Thr
175

gaggtgcage tggtggagac tggaggaggce ttgatccage ctggggggte cctgagacto

toctgtgecag cctectggatt cacctttage ttttatgeta tgagetgggt cogecagget

ccagggaagyg ggctggagtg ggtctcaget attagtggta gtggtggtag cacatactac

120

180



10

gaagakbany
cttoaratya
caoggtatae
ghatantoag
roctocgaga
soggtgtogt
sagtogtoag
acgRagacoet
grEgagtoas
ooateagtat
gaggteacgt
tapghagaty
agoacghbace
gagtadaagt
aRRGUCRAAY
abyacaaszya
gocgtggagh
atggast oy
Saggagaqgs

CRGAAGRGAS

<210> 21
<211> 645
<212> ADN

MD/EP 3532499 T2 2021.09.30

L2 R Tl d
acageotgag
gegeageota
abtotaqsas
guacagnoga
ggaactosgy
gaatobanta

acacctgoaa

astatggtes
toctgttoos
gogtggtagt
gogtggaggt
grgtggtoag
gesaggbets
FECRGUAERT
Aucagyboay
GogRaRgCaa
acggotoatt
stgtottoks

totecotgta

<213> SEQent3 artificiala

<220>

atbonocate
RYOCGAGIAR
tgatgottty
gogancatey
eotgogotygd
cgeoetgacs
antoagaage
cgtagatoss
gasstgraa
COCIRARCCE
ggacgtgage
goataaktgoo
ocgtcotoaon
[EEELEEE el
aFRgocanag
ot ganohgo
tgygeagotyg
attoctoban
atgotongky

rotgogt

<223> Constructie sintetica

<400> 21
gaaattgtot

ctetectgea
ggccaggete
aggttcagty
gaagattttg

ggagggacea
ccatotgaty

tataccagag
caggagagtg
acgctgagca

ggcectgaget

tgacgeagte
gggccagtea
cecaggeteet
gcagtgggtc
cagtgtatta

aggtggagat
agcagttgaa

aggocsaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgeeagteac

tecaggeacc
gagtgttgge
catctatggt
tgggacagac
ctgtcatcaa

caaacggace
atctggaact

acagtggaaqg
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagettce

30

tosagagacs abtbocasgan
acggeagtgt attactgbyge
attatobtggy goeagggoac
ghottoongs tagogoontd
chggtoaagy actactioco
agoggegtge acacebiooo
ghggtgaccy bgoootonag

FRFOOCAYOR gacoagyt

Sestgodang OROCTYAGTE
aaggacacte tcatgatete
CAGEREgAcT Cogaggtoos
RAEYELAREYE OYOTFTAGYR
ghootgrace aggactggob
staceghbast coategagas
ghtgtagasne tgussauats
ctggbtosasy gotichaoos
grgracanct aczagacdac
aFcaggetas cugtygacaa

atgoatgagy ototgoacsa

ctgtetttgt ctocagggga
atcaacttgt cctggtacca
geatcccata ggctaactgy
ttcactctca ccatcagcag
tatagtcaac caccteocett

gtggcetgeac catoctgtett
gectetgtty tgtgectgot

gtggataacg ccctecaata
gacagecacct acagccteoag
aaagtctacg cctgcgaagt

aacaggggag agtge

vaggetgtat
gagaacgatc
ootgatoane
QLOSRPTRGT
cgaacoggtg
ggetgtoota
CRPOLEGYYe
GYRCRAGAFI
oFOSgITTTe
cogyacoont
gthoaactog
gaagtboaaa
gaacggnany
aacdatobag
CUBFITAGIEY
cagogacakte
guotacegtg
gagnaggtgy

crantacacs

aagagcecace
geagaaacet
catcccagac
actggagccet
cactttogge

catckteoceog
gaataactte

gggtaactec
cagcaccetyg

cacecatcag

338G
$20
480
540
800
660
F2Q
RO
849

300

1g2n
1ogg
114D
1208
1280
1320

1347

60
120
180
240
300

360
420

480
540
600

645
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(57) Revendicari;

1. Un anticorp care leagd IL-33 uman, cuprinzand doud LCDRI1, fiecare cu SEQ ID NR: 16,
doui LCDR2, fiecare cu SEQ ID NR: 17, doui LCDR3, fiecare cu SEQ ID NR: 18, douid HCDRI1,
fiecare dintre ID SEQ NR: 13, doud HCDR2, fiecare dintre SEQ ID NR: 14 si doud HCDR3,
fiecare din SEQ ID NR: 15 in care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 4, SEQ ID NR: 8, sau SEQ ID
NR: 12, si fiecare HCVR este SEQ ID NR: 3, SEQ ID NR: 7, sau SEQ ID NR: 11 ..

2. Anticorpul conform revendicdrii 1, in care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 4 si fiecare
HCVR este SEQ ID NR: 3.

3. Anticorpul conform revendicdrii 1, in care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 8 si fiecare
HCVR este SEQ ID NR: 7.

4. Anticorpul conform revendicarii 1, in care fiecare LCVR este SEQ ID NR: 12 si fiecare
HCVR este SEQ ID NR: 11.

5. Anticorpul conform oricireia dintre revendicarile 1 la 4, in care fiecare LC este SEQ ID
NR: 2, SEQ ID NR: 6, sau SEQ ID NR: 10 si fiecare HC este SEQ ID NR: 1, SEQ ID NR. 5 sau
SEQIDNR .: 9.

6. Anticorpul conform revendicarii 5, in care fiecare LC este SEQ ID NR: 2 si fiecare HC
este SEQ ID NR: 1.

7. Anticorpul conform revendicarii 5, in care fiecare LC este SEQ ID NR: 6 si fiecare HC
este SEQ ID NR: 5.

8. Anticorpul conform revendicarii 5, in care fiecare LC este SEQ ID NR: 10 si fiecare HC
este SEQ ID NR: 9.

9. O compozifie farmaceuticd cuprinzind anticorpul conform oricireia dintre revendicdrile
1 la 8, si unul sau mai mulfi purtétori, diluanti sau excipienti acceptabili farmaceutic.

10. Anticorpul conform oricireia dintre revendicdrile 1 la 8 pentru utilizare in terapie.

11. Anticorpul conform oricireia dintre revendicarile 1 la 8 pentru utilizare in tratamentul
uneia sau mai multor boli alergice.

12. Anticorpul pentru utilizare conform revendicirii 11, in care boala alergicd este
dermatita atopicd, astmul, rinita alergicd sau alergia alimentara.

13. Anticorpul pentru utilizare conform revendicirii 12, in care boala alergicd este
dermatita atopica.

14. Anticorpul conform oricreia dintre revendicarile 1 la 8 pentru utilizare in tratamentul
esofagitei eozinofile, a sclerodermiei / sclerozei sistemice, a colitei ulcerative sau a bolii
pulmonare obstructive cronice.

15. Anticorpul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 la 8 pentru utilizare in tratamentul
bolii Crohn.
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