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DESCRIPCION
Antagonistas de IL-17A, IL-17F e IL-23P19 y procedimientos de uso

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere, en general, a la identificacion y el aislamiento de antagonistas de IL-17A, IL-17F e
IL-23 (mediante p19) y procedimientos de uso de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Las citocinas son proteinas pequefias, solubles, que median en una diversidad de efectos bioldgicos, incluyendo la
induccion de proliferacion, desarrollo, diferenciacion y/o migracion de células inmunitarias, asi como la regulacion del
crecimiento y diferenciacion de muchos tipos celulares (véase, por ejemplo, Arai y col., Annu. Rev. Biochem. 59: 783
(1990); Mosmann, Curr. Opin. Immunol. 3: 311 (1991); Paul y Seder, Cell 76: 241 (1994)). Las funciones
inmunitarias inducidas también pueden incluir una respuesta inflamatoria, caracterizada por una acumulacién
sistémica o local de células inmunitarias. Aunque tienen efectos protectores del huésped, estas respuestas
inmunitarias pueden producir consecuencias patoloégicas cuando la respuesta implica inflamacién excesiva y/o
cronica, como en trastornos autoinmunitarios (tales como esclerosis multiple) y cancer/enfermedades neoplasicas
(Oppenheim y Feldmann (eds.) Cytokine Reference, Academic Press, San Diego, CA (2001); von Andrian y Mackay
New Engl. J. Med. 343: 1020 (2000); Davidson y Diamond, New Engl. J. Med. 345: 340 (2001); Lu y col, Mol. Cancer
Res. 4: 221(2006); Dalgleish y O'Byrne, Cancer Treat Res. 130: 1 (2006)).

IL-17A, IL-17F e IL-23 son citocinas implicadas en la inflamacién. La interleucina 17A humana (también conocida
como “IL-17A”) es una citocina que estimula la expresion de interleucina 6 (IL-6), la molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1), interleucina-8 (IL-8), el factor estimulante de colonias de macréfagos y granulocitos (GM-
CSF), y la expresion de prostaglandina E2, y desempefia un papel en la maduracion preferente de precursores
hematopoyéticos CD34+ en neutréfilos (Yao y col., J. Immunol. 155: 5483 (1995); Fossiez y col., J. Exp. Med. 183:
2593 (1996)). La interleucina 23 humana (también conocida como “IL-23") es una citocina que se ha indicado que
promueve la proliferacion de linfocitos T, en particular linfocitos T de memoria.

IL-17A e IL-17F comparten el 55 % de identidad (Kolls y Linden, 2004). Ademas de su similitud de secuencia, parece
que ambas de estas citocinas se producen por tipos celulares similares, mas notablemente linfocitos T CD4+ de
memoria, activados. Véase, por ejemplo, Agarwal y col., “Interleukin-23 promotes a distinct CD4 T cell activation
state characterized by the production of interleukin-17” J. Biol. Chem. 278: 1910-191 (2003); véase también Langrish
y col. “IL-23 drives a pathogenic T cell population that induces autoimmune inflammation” J. Exp. Med. 201: 233-240
(2005); y Starnes y col. “Cutting edge: IL-17F, a novel cytokine selectively expressed in activated T cells and
monocytes, regulates angiogenesis and endothelial cell cytokine production” J. Immunol. 167: 4137-4140 (2001).

Aunque IL-17F comparte homologia de secuencia con IL-17A, hay diferencias claves entre estas moléculas. Por
ejemplo, se detecta ARNm de IL-17F en muchos tejidos diferentes (tales como higado, pulmén, ovario, higado fetal,
mastocitos y basdfilos), mientras que la expresion de IL-17A se restringe principalmente a linfocitos T. Véase
Fossiez, F., y col., “T cell IL-17 induces stromal cells to produce pro-inflammatory and hematopoietic cytokines”, J.
Exp. Med. 183(6): 2593-2603, (1996); Toy, D. y col., “Cutting edge: IL-17 signals througha heteodimeric receptor
complex”, J. Immunol. 177(1): 36-39(2006). Adicionalmente, IL-17F se une con IL-17RA con una afinidad mucho
menor que IL-17A.

Ademas, ambas se han implicado de forma similar como agentes contribuyentes a la progresion y patologia de una
diversidad de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias en seres humanos y en modelos de raton de
enfermedades humanas. Especificamente, IL-17A e IL-17F se han implicado como citocinas efectoras principales
que desencadenan respuestas inflamatorias y por lo tanto contribuyen a varias enfermedades autoinflamatorias
incluyendo esclerosis muiltiple, artritis reumatoide y enfermedades inflamatorias del intestino.

Recientemente se ha mostrado que usando una combinacion de un antagonista para IL-17A y un antagonista para
IL-23, se previno la recaida en un modelo de ratén de esclerosis multiple. Véase la Solicitud de Patente de Estados
Unidos del mismo propietario que la presente Numero de Serie 11/762.738, presentada el 13 de junio de 2007, y la
Publicacion WIPO Numero 2007/147019, publicada el 21 de diciembre 2007. Sin embargo, existe la necesidad del
tratamiento de trastornos inflamatorios que antagonizarian no solamente IL-17A e IL-23, sino también IL-17F. Las
actividades in vivo demostradas de IL-23, IL-17A e IL-17F ilustran el potencial clinico o terapéutico de, y la
necesidad de, antagonistas de IL-23, IL-17A e IL-17F. Especificamente, los anticuerpos que se unen con IL-23 y con
IL-17A o IL-17F que inhiben las actividades inmunoldgicas tanto de IL-17A como de IL-17F poseerian dichas
cualidades terapéuticas nuevas. La presente invencion cumple esta necesidad proporcionando anticuerpos
antagonistas y fragmentos de anticuerpo que se unen con IL-23, IL-17A e IL-17F, como se define en las
reivindicaciones, incluyendo antagonistas que estan comprendidos en una molécula. El documento WO
2007/027761 describe el tratamiento de enfermedad inflamatoria ocular autoinmunitaria mediante la administracion
de agentes que antagonizan una o ambas de la actividad de IL-17 e IL-23.
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El documento US 2005/244874 describe procedimientos de tratamiento usando antagonistas de IL-17 y/o IL-23, y
procedimientos para diagnosticar la propension de un sujeto a desarrollar inflamaciéon cutanea, en particular,
psoriasis.

El documento WO 2004/071517 describe procedimientos de diagnodstico y tratamiento de trastornos inflamatorios y
autoinmunitarios del sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal.

El documento WO 2005/010044 describe un heterodimero de IL-17 e IL-17F designado IL-17A/F, y procedimientos
para tratar trastornos cartilaginosos degenerativos y otras enfermedades inflamatorias.

McKenzie y col., Trends in Immunology, Vol. 27(1), 1 de enero de 2006, paginas 17-23, describen la ruta inmunitaria
de IL-23/IL-17.

La presente invencion aborda estas necesidades proporcionando antagonistas de las citocinas proinflamatorias IL-
17A, IL-17F e IL-23, como se define en las reivindicaciones. Son antagonistas proporcionados por la invencion
anticuerpos o fragmentos de anticuerpo que se unen con IL-17A e IL-17F, incluyendo anticuerpos que reaccionan de
forma cruzada con IL-17A e IL-17F, y anticuerpos o fragmentos de anticuerpo que se unen con la subunidad p19 de
IL-23. La secuencia polinucleotidica de la IL-17A humana se muestra en SEC ID N°: 1 y la secuencia polipeptidica
correspondiente se muestra en SEC ID N°: 2. La secuencia polinucleotidica de la subunidad p19 humana de IL-23 se
muestra en SEC ID N°: 3 y la secuencia polipeptidica correspondiente se muestra en SEC ID N°: 4. La secuencia
polinucleotidica de la IL-17F humana se muestra en SEC ID N°: 5 y la secuencia polipeptidica correspondiente se
muestra en SEC ID N°: 6.

IL-17A es una citocina que estimula la expresion de IL-6, ICAM-1, IL-8, GM-CSF, y la expresion de prostaglandina
E2, y desempefia un papel en la maduracion preferente de precursores hematopoyéticos CD34+ a neutréfilos (Yao y
col., J. Immunol. 155: 5483 (1995); Fossiez y col., J. Exp. Med. 183: 2593 (1996)).

Las citocinas proinflamatorias IL-17A e IL-17F tienen un alto grado de similitud de secuencia, comparten muchas
propiedades bioldgicas y se producen ambas por linfocitos T activados. Se han implicado ambas como factores que
contribuyen a la progresion de diversas enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias incluyendo esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide y asma. De hecho, los reactivos que anulan la
funcién de IL-17A alivian significativamente la incidencia y gravedad de la enfermedad en varios modelos de raton
de enfermedad humana. IL-17A media sus efectos mediante interaccion con su receptor afin, el receptor de IL-17
(IL-17RA), y para IL-17F, IL-17RA. Por lo tanto, la presente invencion contempla que un anticuerpo de reaccion
cruzada, también denominado en el presente documento de unién cruzada, puede ser Util como un antagonista tanto
para IL-17A como para IL-17F, y por lo tanto para bloquear tanto IL-17A como IL-17F. En consecuencia, la presente
invencion aborda esta necesidad proporcionando moléculas terapéuticas (por ejemplo, anticuerpos) que pueden
bloquear, inhibir, reducir, antagonizar o neutralizar la actividad tanto de IL-17A como de IL-17F. Por lo tanto, la
presente invencion se dirige a anticuerpos biespecificos, con una parte de anticuerpo que comprende un anticuerpo
de reaccién cruzada, o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F y una parte de anticuerpo que
comprende un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23, tal como los
anticuerpos descritos en el presente documento. La invencidon proporciona ademas usos para los mismos en
enfermedad inflamatoria, asi como composiciones y procedimientos relacionados.

IL-23 es una citocina heterodimérica compuesta de una subunidad Unica, p19 (denominada en el presente
documento de forma intercambiable “IL-23", “p19” e “IL23/p19”), y la subunidad p40, que se comparte con la
interleucina 12 (IL-12) (Oppmann, Immunity 13: 715 (2000)). Se ha descubierto que IL-23 estimula la produccion y/o
el mantenimiento de IL-17 de linfocitos T CD4+ activados en lo que se ha denominado ahora un subconjunto T
auxiliar (Th) “nuevo”, designado Th17. Se revisa una revision de biologia de receptor y citocina IL-23 en Holscher,
Curr. Opin. Invest. Drugs 6: 489 (2005) y Langrish y col. Immunol Rev. 202: 96 (2004). De forma similar a los linajes
Th1 y Th2, los linfocitos Th17 han evolucionado mas probablemente para proporcionar inmunidad adaptativa a
clases especificas de patégenos, tales como bacterias extracelulares, sin embargo, se han implicado respuestas
Th17 inapropiadas fuertemente en una lista creciente de trastornos autoinmunitarios, incluyendo esclerosis multiple,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino y psoriasis.

De hecho, se ha indicado que tanto IL-17 como IL-23 desempefian papeles importantes en muchas enfermedades
autoinmunitarias, tales como esclerosis multiple, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis. Tanto IL-23
como IL-17 se sobreexpresan en el sistema nervioso central de seres humanos con esclerosis multiple y en ratones
que experimentan un modelo animal de esclerosis multiple, encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE). La
sobreexpresion se observa en ratones cuando se induce la EAE por el péptido 35-55 de la glucoproteina de
oligoodendrocitos de mielina (MOG) o péptido proteolipidico (PLP). Ademas, la neutralizacion de IL-23/p19 o IL-17
da como resultado el alivio de los sintomas de EAE en ratones (Park y col, Immunol. 6: 1133 (2005); Chen y col, J
Clin Invest. 116: 1317 (2006)).

También se ha demostrado que pueden producirse IL-17 y linfocitos Th17 a partir de fuentes independientes de IL-
23, y se ha mostrado que el desarrollo in vivo de una respuesta efectora de IL-17 es independiente de IL-23
(Mangan y col, Nature 441: 231 (2006)). La neutralizacion de IL-23 te6ricamente eliminaria las células productoras
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de IL-17 existentes, pero no evitaria el desarrollo de nuevos linfocitos Th17.

Se ha mostrado que la coexpresion de IL-17F e IL-17A en células HEK293 da como resultado la produccion del
heterodimero IL-17F/IL-17A biolégicamente activo, ademas de los homodimeros IL-17F e IL-17A y que los linfocitos
T CD4+ humanos activados producen el heterodimero IL-17F/IL-17A junto con los homodimeros correspondientes.
Véase por ejemplo, Wright, J.F. y col., J. Biol. Chem., Vol. 282, Nimero 18: 13447-13455 2007.

La presente divulgacion se refiere a la inhibicién de citocinas proinflamatorias, IL-17A, IL-17F e IL-23/p19. Esta
inhibicion puede ser por administracion de una o mas moléculas que inhiben IL-17A o IL-17F, tales como un
anticuerpo de reaccioén cruzada, y una o mas moléculas que inhiben IL-23, tales como un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23. Esta inhibiciéon puede ser por administracion de una molécula
que comprende una entidad de unién que se une con IL-17A o IL-17F y que también se une con la subunidad p19 de
IL-23. Mas especificamente, la presente divulgacion se refiere a la inhibicion o neutralizacion de IL-17A o IL-17F e
IL-23 (mediante p19) con una molécula antagonista o entidad neutralizadora individual. Puesto que la parte de la
Unica molécula de antagonista o entidad neutralizadora que se une con IL-17A o IL-17F puede unirse bien con IL-
17A o bien con IL-17F, la administracion de esta molécula o entidad inhibira o neutralizara IL-17A e IL-17F. Como
tal, esta parte de la molécula o entidad inhibira o neutralizara homodimeros de IL-17A, homodimeros de IL-17F y
heterodimeros de IL-17A/F. Por lo tanto, la molécula antagonista o entidad neutralizadora individual puede usarse
para reducir, limitar, neutralizar o bloquear los efectos proinflamatorios del homodimero de IL-17A, el homodimero
de IL-17F o el heterodimero de IL-17A/F. De forma similar, la molécula antagonista o entidad neutralizadora
individual puede usarse para reducir, limitar, neutralizar o bloquear los efectos precancerosos del homodimero de IL-
17A, el homodimero de IL-17F o el heterodimero de IL-17A/F. En dichos casos, la parte anti IL-23p19 de la molécula
antagonista o entidad neutralizadora individual se usa para reducir, limitar, neutralizar o bloquear la produccion de
nuevos linfocitos T que producirian IL-17A y/o IL-17F, incluyendo homodimeros y heterodimeros. Las moléculas
antagonistas o entidades neutralizadoras descritas en el presente documento pueden usarse para tratar
enfermedades autoinmunitarias, tales como esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino y psoriasis.
Las moléculas antagonistas o entidades neutralizadoras descritas en el presente documento también pueden usarse
para tratar cancer, incluyendo angiogénesis.

La presente divulgacion se basa en el sorprendente descubrimiento de que antagonizar tanto IL-23 (mediante p19)
como IL-17A es terapéuticamente mas eficaz que la neutralizacion de IL-23 solamente (bien mediante p19 o bien
mediante p40) o IL-17A solamente y por lo tanto es necesario para el tratamiento eficaz de enfermedades
inflamatorias (incluyendo canceres). Véase la Solicitud de Patente de Estados Unidos del mismo propietario que la
presente Numero 11/762.738, presentada el 13 de junio de 2007 y el Numero de Publicacion de WIPO 2007/147019,
publicado el 21 de diciembre de 2007.

La molécula antagonista o entidad neutralizadora inhibe la actividad de IL-17A, IL-17F e IL-23 (mediante la
subunidad p19), y por lo tanto inhibe la produccion, mantenimiento y actividad de IL-17A e IL-17F y linfocitos T
productores de IL-17 (Th17) nuevos y existentes. La invencion se refiere ademas al uso de antagonistas como se
reivindica o entidades neutralizadoras como se reivindica de IL-17A, IL-17F e IL-23/p19 en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias caracterizadas por la presencia de niveles elevados de IL-17A, IL-17F y/o IL-23. La
divulgacion también se refiere al uso de antagonistas de IL-17A, IL-17F e IL-23/p19 en el tratamiento de canceres
caracterizados por la presencia de niveles elevados de IL- 17A, IL-17F y/o IL-23.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a antagonizar IL-17A, IL-17F e IL-23/p19. Los antagonistas,
incluyendo anticuerpos y fragmentos de anticuerpo de la presente invencion, que pueden bloquear, inhibir, reducir,
antagonizar o neutralizar la actividad de IL-17A, IL-17F, (incluyendo homodimeros y heterodimeros) e IL-23/p19
tendran ventajas sobre las terapias que se dirigen a solamente una de estas tres citocinas. La invencién proporciona
ademas usos para las mismas en enfermedad inflamatoria, asi como composiciones y procedimientos relacionados.

Un procedimiento para tratar enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario es suprimir la respuesta
inmunitaria. Usando los antagonistas de la presente invencion (es decir, anticuerpos anti IL-17A, anti IL-17F y anti IL-
23/p19) que inhiben moléculas que tienen actividad estimuladora inmunitaria seria beneficioso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por sistema inmunitario e inflamatorias. Las moléculas que inhiben la respuesta inmunitaria
pueden utilizarse (proteinas directamente o mediante el uso de agonistas de anticuerpos) para inhibir la respuesta
inmunitaria y por lo tanto aliviar la enfermedad relacionada con el sistema inmunitario.

Se ha identificado IL-17, incluyendo IL-17A e IL-17F, como una potente citocina que actia para inducir respuestas
proinflamatorias en una amplia diversidad de tejidos periféricos. IL-17 es una citocina homodimérica con enlaces
disulfuro de aproximadamente 32 kDa que se sintetiza y secreta solamente por linfocitos T de memoria activados
CD4+ (revisado en Fossiez y col., Int. Rev. Immunol., 16: 541-551 [1998]). Especificamente, IL-17 se sintetiza como
un polipéptido precursor de 155 aminoacidos con una secuencia sefial N terminal de 19-23 restos y se secreta como
una glucoproteina homodimérica con enlaces disulfuro. IL-17 se desvela en los documentos W0951882 (1995),
WQ09715320 (1997) y WO9704097 (1997), asi como en la Patente de Estados Unidos N° 6.063.372.

A pesar de su distribucion tisular restringida, IL-17 muestra actividades bioldgicas pleiotropicas en diversos tipos de
células. Se ha descubierto que IL-17 estimula la producciéon de muchas citocinas. Induce la secrecién de IL-6, IL-8,
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IL-12, factor inhibidor de leucemia (LIF), prostaglandina E2, MCP-1 y G-CSF por células adherentes como
fibroblastos, queratinocitos, células epiteliales y endoteliales. IL-17 también tiene la capacidad de inducir expresion
en superficie de ICAM-1, proliferacion de linfocitos T, y crecimiento y diferenciacién de progenitores humanos CD34"
en neutrofilos. También se cree que IL-17 desempefa un papel clave en ciertos otros trastornos autoinmunitarios
tales como esclerosis multiple (Matusevicius y col., Mult. Scler. 5: 101 (1999); Park y col, Nat Immunol. 6: 1133
(2005)). Se ha mostrado ademas que IL-17, mediante sefalizacion intracelular, estimula el flujo de entrada de Ca®* y
una reduccion de [AMPc], en macréfagos humanos (Jovanovic y col, J. Immunol. 160: 3513 (1998)). Los fibroblastos
tratados con IL-17 inducen la activacion de NF-kappa.B (Yao y col., Immunity, 3: 811 (1995), Jovanovic y col.,
mencionado anteriormente), mientras que los macrofagos tratados con ella activan NF kappa B y proteina quinasas
activadas por mitdgeno (Shalom-Barek y col, J. Biol. Chem. 273: 27467 (1998)).

A pesar de su distribucion tisular restringida, IL-17A muestra actividades bioldgicas pleiotrépicas en diversos tipos de
células. Se ha descubierto que IL-17A estimula la produccién de muchas citocinas. Induce la secrecién de IL-6, IL-8,
IL-12, factor inhibidor de leucemia (LIF), prostaglandina E2, MCP-1 y G-CSF por células adherentes como
fibroblastos, queratinocitos, células epiteliales y endoteliales. IL-17A también tiene la capacidad de inducir expresion
en superficie de ICAM-1, proliferacion de linfocitos T y crecimiento y diferenciaciéon de progenitores humanos CD34"
en neutrofilos. IL-17A también se ha implicado en el metabolismo del hueso, y se ha sugerido que desempefia un
papel importante en afecciones patoldgicas caracterizadas por la presencia de linfocitos T activados y produccion de
TNF-alfa tales como artritis reumatoide e implantes éseos sueltos (Van Bezooijen y col., J. Bone Miner. Res. 14:
1513-1521 [1999]). Se descubrid que los linfocitos T activados de tejido sinovial derivado de pacientes con artritis
reumatoide secretaban cantidades mayores de IL-17A que los derivados de individuos normales o pacientes con
osteoartritis (Chabaud y col., Arthritis Rheum. 42: 963-970 [1999]). Se ha sugerido que esta citocina proinflamatoria
contribuye activamente a la inflamacioén sinovial en artritis reumatoide. Aparte de su papel proinflamatorio, parece
que la IL-17A contribuye a la patologia de la artritis reumatoide por otro mecanismo mas. Por ejemplo, se ha
mostrado que IL-17A induce la expresion de ARNm de factor de diferenciacion de osteoclastos (ODF) en
osteoblastos (Kotake y col., J. Clin. Invest.,, 103: 1345-1352 [1999]). ODF estimula la diferenciacién de células
progenitoras en osteoclastos, las células implicadas en la reabsorcion del hueso.

Puesto que el nivel de IL-17A aumenta significativamente en el fluido sinovial de pacientes con artritis reumatoide,
parece que la formacion de osteoclastos inducida por IL-17A desempefia un papel crucial en la reabsorcion del
hueso en artritis reumatoide. También se cree que IL-17A desempefia un papel clave en ciertos otros trastornos
autoinmunitarios tales como esclerosis multiple (Matusevicius y col., Mult. Scler., 5: 101-104 [1999]). También se ha
mostrado que IL-17A, mediante sefalizacion intracelular, estimula la entrada de Ca? y una reduccion de [AMPc], en
macrofagos humanos (Jovanovic y col., J. Immunol., 160: 3513 [1998]). Los fibroblastos tratados con IL-17A inducen
la activacion de NF-kappa.B, [Yao y col., Immunity, 3: 811 (1995), Jovanovic y col., mencionado anteriormente],
mientras que los macrofagos tratados con ella activan NF-kappa.B y proteinas quinasas activadas por mitégeno
(Shalom-Barek y col., J. Biol. Chem., 273: 27467 [1998])).

Ademas, IL-17A también comparte similitud de secuencia con el factor de tipo citocina de mamifero 7 que esta
implicado en el crecimiento de hueso y cartilago. Otras proteinas con las que los polipéptidos de IL-17A comparten
similitud de secuencia son el factor relacionado con interleucina derivada de embriéon humano (EDIRF) e interleucina
20.

El patron de expresion de IL-17F parece ser similar al de IL-17A, de modo que incluye solamente linfocitos T CD4+
activados y monocitos (Starnes y col. J. Immunol. 167: 4137-4140 [2001]). Se ha demostrado que IL-17F induce G-
CSF, IL-6 e IL-8 en fibroblastos (Hymowitz y col, EMBO J. 20: 5322-5341 [2001]) y TGF-b en células endoteliales
(Starnes y col. J. Immunol. 167: 4137-4140 [2001]). Se ha indicado recientemente que IL-23, una citocina producida
por células dendriticas, puede mediar en la produccion tanto de IL-17A como de IL-17F, principalmente en linfocitos
T de memoria (Aggarwal y col. J. Biol. Chem. 278: 1910-1914 [2003]).

Ademas, se ha mostrado sobreexpresion o regulaciéon positiva tanto de IL-17A como de IL-17F en individuos
artriticos y asmaticos (revisado en Moseley y col. CytokineGrowth Factor Rev 14: 155-174 [2003]). Con respecto a
artritis, estas citocinas actuan de una manera caracteristica para la destruccion de cartilago y articulaciones que esta
asociada con artritis reumatoide y osteoartritis. Por ejemplo, se ha demostrado que IL-17A e IL-17F potencian la
degradacién de matriz en explantes de cartilago articulares mediante la liberaciéon de proteoglucano
glucosaminoglucanos y fragmentos de colageno de cartilago, inhibiendo a la vez la sintesis de nuevos
proteoglucanos y colagenos (Cai y col. Cytokine 16: 10-21 [2001]; Attur y col Arthritis Rheum 44: 2078-2083 [2001]).

De forma similar a IL-17A, también se ha mostrado que la sobreexpresion de IL-17F en ratones aumenta el
reclutamiento de neutréfilos de pulmoén y da como resultado aumento de la expresion de citocinas asociadas con
Th1 en el pulmon, incluyendo IL-6, IFN-gamma, IP-10 y MIG (Starnes y col. J. Immunol. 167: 4137-4140 [2001]). IL-
17F también estaba regulado positivamente en linfocitos T de personas asmaticas expuestas a alérgeno (Kawaguchi
y col J. Immunol 167: 4430-4435 [2001]), y se descubrié que inducia produccion de IL-6 e IL-8 en NHBE. A
diferencia de IL-17A, parece que IL-17F inhibe la angiogénesis in vitro (Starnes y col. J. Immunol. 167: 4137-4140
[2001]).
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No se detectd6 ARNm de IL-17F por transferencia de Northern en diversos tejidos humanos pero se indujo
drasticamente tras la activacion de linfocitos T CD4+ y monocitos, misma referencia. En ratones, se descubrié que
los linfocitos Th2 y los mastocitos expresaban IL-17F tras su activacion. Véase Dumont, Expert Opin. Ther. Patents
13(3) (2003). Como IL-17A, también se descubrié que la expresion de IL-17F estaba regulada positivamente por IL-
23 en ratones.

La presente divulgacion también proporciona anticuerpos que se unen tanto a IL-17F como a IL-23p19 y
procedimientos para usar dichos anticuerpos. Los anticuerpos pueden actuar como antagonistas o agonistas, y
encuentran utilidad para, entre otras cosas, diagnoéstico o tratamiento in vitro, in situ o in vivo de células de mamifero
o afecciones patoldgicas asociadas con la presencia (o ausencia) de IL-17F y/o IL-23p19. En esta realizacion, el
anticuerpo se uniria con IL-17F, pero no con IL-17A.

Los antagonistas de la actividad de IL-17A, IL-17F, e IL-23, tales como los antagonistas de la presente invencion (es
decir, anticuerpos anti IL-17A, anti IL-17F o anti IL-23/p19), son utiles en el tratamiento terapéutico de enfermedades
inflamatorias, particularmente como antagonistas de IL-17A, IL-17F e IL-23/p19, en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, particularmente en el tratamiento de esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino y
cancer. Estos antagonistas son capaces de unirse, bloquear, inhibir, reducir, antagonizar o neutralizar IL-17A, IL-
17F, sus homodimeros y heterodimeros, e IL-23 (mediante p19) (individualmente o juntos) en el tratamiento de
dermatitis atdpica y de contacto, esclerosis multiple, colitis, endotoxemia, artritis, artritis reumatoide, artritis
psoriasica, enfermedad respiratoria del adulto (ARD), choque séptico, insuficiencia organica mdiltiple, lesion
pulmonar inflamatoria tal como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipersensibilidad de las
vias respiratorias, bronquitis crénica, asma alérgica, psoriasis, eccema, IBS y enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD) tal como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, infeccion por Helicobacter pylori, adhesiones
intraabdominales y/o abscesos como resultados de inflamacion peritoneal (es decir de infeccion, lesion, etc.), lupus
eritematoso sistémico (SLE), esclerosis multiple, esclerosis sistémica, sindrome nefrotico, rechazo de aloinjertos de
organos, enfermedad de injerto contra huésped (GVHD), rechazo de trasplante de rifién, pulmodn, corazén, etc.,
artritis inducida por pared celular estreptocécica (SCW), osteoartritis, gingivitis/periodontitis, queratitis del estroma
herpético, reestenosis, enfermedad de Kawasaki y canceres/enfermedad neoplasicas que se caracterizan por
expresion de IL-17 y/o IL-23, incluyendo, pero sin limitacion cancer renal, de colon, ovarico y del cuello uterino y
leucemias (Tartour y col, Cancer Res. 59: 3698 (1999); Kato y col, Biochem. Biophys. Re.s Commun. 282: 735
(2001); Steiner y col, Prostate. 56: 171 (2003); Langowksi y col, Nature. 10 de mayo [Epub antes de la impresion],
(2006)).

La presente divulgacion proporciona nuevos antagonistas de IL-17F e IL-23/p19 y sus usos en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias y enfermedades autoinmunitarias. Los antagonistas de IL-17F e IL-23/p19 de la
presente invencion, incluyendo los anticuerpos neutralizadores anti IL-17F e IL-23/p19 de la presente invencion
pueden usarse para bloquear, inhibir, reducir, antagonizar o neutralizar la actividad de IL-17F o IL-23 (mediante
p19), o tanto IL-17F como IL-23 (mediante p19) en el tratamiento de inflamacion y enfermedades inflamatorias tales
como esclerosis multiple, cancer (como se caracteriza por la expresion de IL-17F y/o IL-23), psoriasis, artritis
psoriasica, artritis reumatoide, endotoxemia, IBS y enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), colitis, asma, rechazo
de aloinjertos, enfermedades renales mediadas por el sistema inmunitario, enfermedades hepatobiliares,
aterosclerosis, promocion del crecimiento tumoral o enfermedad degenerativa de las articulaciones y otras
afecciones inflamatorias desveladas en el presente documento.

La presente divulgacion proporciona polipéptidos aislados que se unen con IL-17F (por ejemplo, la secuencia
polipeptidica de IL-17F humana que se muestra en SEC ID N°: 6). La presente divulgacion también proporciona
polipéptidos aislados como se han desvelado anteriormente que se unen con IL-23 (por ejemplo, la secuencia
polipeptidica de IL-23 humana que se muestra en SEC ID N°4). Mas especificamente, la presente divulgacion
proporciona polipéptidos que se unen con la subunidad p19 de IL-23 (por ejemplo, la secuencia polipeptidica p19
humana que se muestra en SEC ID N°:4).

La presente divulgacion también proporciona polipéptidos y epitopos aislados que comprenden al menos 15 restos
de aminoacidos contiguos de una secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 2 o 4. Los polipéptidos ilustrativos
incluyen polipéptidos que comprenden, o consisten en SEC ID N° 2 o 4, un epitopo antigénico de los mismos.
Ademas, la presente divulgacion también proporciona polipéptidos aislados como se han desvelado anteriormente
que se unen con, bloguean, inhiben, reducen, antagonizan o neutralizan la actividad de IL-17F o IL-23.

Las realizaciones preferidas de la divulgacion incluyen péptidos de uniéon, anticuerpos y cualquier fragmento o
permutacion de los mismos que se unan con IL-17F o IL-23/p19 (denominados en el presente documento de forma
intercambiable “antagonistas de IL-17F/IL-23”, “antagonistas de IL-17F”, “antagonistas de IL-23”, “antagonistas de
p19”, “anticuerpos de IL-17F/IL-23”, “anticuerpos de IL-17F/p19”, “anticuerpos de IL-17F”, “anticuerpos de IL-23”,
“anticuerpos de p19”, “anticuerpos de IL-17F/IL-23”, “anticuerpos de IL-17F/p19”, “anticuerpos de IL-17F/IL-23/p19”,
etc.). Especificamente, dichos péptidos de unién o anticuerpos son capaces de unirse especificamente tanto con IL-
17F como con IL-23 (mediante p19) humanas y/o son capaces de modular las actividades bioldgicas asociadas con
uno o ambos de IL-17F e IL-23, y por lo tanto son utiles en el tratamiento de diversas enfermedades y afecciones
patoldgicas tales como inflamacion y enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario.
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La invencion incluye anticuerpos, y cualquier fragmento o permutaciéon de los mismos, que reaccionan de forma
cruzada con IL-17A e IL-17F (denominados de forma intercambiable en el presente documento (anticuerpos de
reaccion cruzada” “anticuerpos de union cruzada”, “anticuerpos A/F”, “anticuerpos de IL-17A/F”, etc.) asi como
anticuerpos, incluyendo cualquier fragmento o permutacién de los mismos, que se unan con |L-23p19.
Especificamente, dichos anticuerpos son capaces de unirse especificamente tanto con IL-17A como con IL-17F
humanas y/o son capaces de modular las actividades biolégicas asociadas con una o ambas de IL-17A e IL-17F y/o
sus receptores, IL-17RA e IL-17RC, y por lo tanto son utiles en el tratamiento de diversas enfermedades y
afecciones patologicas tales como enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario. Opcionalmente, el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona anticuerpos y fragmentos de anticuerpo que se unen especificamente
con IL-17 e IL-23 (mediante p19). Los anticuerpos ejemplares incluyen anticuerpos neutralizadores, anticuerpos
policlonales, anticuerpos monoclonales murinos, anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados derivados de
anticuerpos monoclonales murinos y anticuerpos monoclonales humanos. Los fragmentos de anticuerpo ilustrativos
incluyen F(ab’),, F(ab)z, Fab’, Fab, Fv, scFv, anticuerpos biespecificos o fragmentos de anticuerpo y unidades
minimas de reconocimiento. Los anticuerpos neutralizadores preferentemente se unen con IL-17A, IL-17F, sus
homodimeros o heterodimeros, o M-23/p19 de modo que la interaccion de estos ligandos con sus receptores
respectivos se bloquee, inhiba, reduzca, antagonice o neutralice. Es decir, los anticuerpos neutralizadores de la
presente invencion pueden unirse con, bloquear, inhibir, reducir, antagonizar o neutralizar cada uno de IL-17A, IL-
17F, sus homodimeros o heterodimeros, o IL-23 individualmente, o unirse con, bloquear, inhibir, reducir, antagonizar
o neutralizar IL-17A, IL-17F, sus homodimeros y heterodimeros e IL-23 juntos. La presente invencion incluye
ademas composiciones que comprenden un vehiculo y un péptido, polipéptido o anticuerpo descrito en el presente
documento.

La presente invenciéon incluye ademas composiciones farmacéuticas, que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un polipéptido o anticuerpo descrito en el presente documento.

La presente invencion también proporciona proteinas de fusiéon, que comprenden un antagonista de la presente
invencion y un resto de inmunoglobulina. En dichas proteinas de fusion, el resto de inmunoglobulina puede ser una
region constante de cadena pesada de inmunoglobulina, tal como un fragmento F; humano. La presente invencion
incluye ademas moléculas de acido nucleico aisladas que codifican dichas proteinas de fusion. En otra realizacion,
los anticuerpos se unen con uno o mas polimeros no proteicos seleccionados del grupo que consiste en
polietilenglicol, polipropilenglicol y polioxialquileno, o con un agente citotéxico o enzima, o con un radiois6topo,
compuesto fluorescente o compuesto quimioluminiscente.

En una realizaciéon particular, la presente invencion proporciona anticuerpos biespecificos o proteinas de unién que
se unen con IL-17A, IL-17F e IL-23. Los anticuerpos biespecificos (BsAb) son anticuerpos que tienen dos sitios de
union a antigeno diferentes, de modo que el anticuerpo se une especificamente con dos antigenos diferentes.
También pueden prepararse anticuerpos que tienen valencias mayores (es decir, la capacidad de unirse con mas de
dos antigenos); se denominan anticuerpos multiespecificos.

El anticuerpo biespecifico puede ser un anticuerpo monoclonal (MAb). En realizaciones particulares, el anticuerpo es
quimérico, humanizado o completamente humano. Pueden generarse anticuerpos completamente humanos por
procedimientos que implican inmunizar ratones transgénicos, en los que se han introducido genes de
inmunoglobulina humana en los ratones, como se analiza posteriormente.

En otras realizaciones particulares mas, se proporciona la linea celular de hibridoma que produce anticuerpos
monoclonales de la presente invencién. En otra realizacion, los anticuerpos de IL-17/IL-23 estan unidos a uno o mas
polimeros no proteicos seleccionados del grupo que consiste en polietilenglicol, polipropilenglicol y polioxialquileno, o
con un agente citotdxico o enzima, o con un radioisétopo, compuesto fluorescente o compuesto quimioluminiscente.

Las composiciones de la invencion pueden incluir vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
Preferentemente, las composiciones incluiran uno o mas anticuerpos en una cantidad que sea terapéuticamente
eficaz para tratar una afeccion patologica o enfermedad.

En consecuencia, los antagonistas de la presente invencion (es decir anticuerpos o péptidos de unién que se unen
con IL-17A, IL-17F e IL-23 de forma individual o juntos) también son Utiles para preparar medicinas y medicamentos
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario e inflamatorias, incluyendo por
ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedades desmielinizantes de los
sistemas nerviosos central y periférico tales como esclerosis multiple, polineuropatia desmielinizante idiopatica o
sindrome de Guillain-Barre, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enteropatia sensible al gluten, cancer, enfermedades neoplasicas y angiogénesis. En un aspecto especifico, dichas
medicinas y medicamentos comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo de union cruzada
anti IL-17A/F/anticuerpo de IL-23 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, la mezcla es
esteéril.
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Por ejemplo, los anticuerpos de unién cruzada con IL-17A/F se unen con un epitopo tanto en IL-17A como en IL-
17F, en el que dicho epitopo comprende los restos lle(23), Lys(25), Gly(27), Thr(29) y Pro(34) de las siguientes
secuencias de IL-17F humana y la secuencia equivalente hallada en IL-17A humana mostrada posteriormente. Se
predice que los restos 23, 25, 27, 29 y 34 estaran en la superficie tanto de IL-17A como de IL-17F y por lo tanto
seran accesibles a la unién de un anticuerpo de la presente invencién o un antagonista de union a proteina
equivalente.

hIL17F (lle23-Pro34 de SEC ID N°: 6) IPKVGHTFFQKP
hIL17A (lle20-Pro31 de SEC ID N°: 2) IVKAGITIPRNP

Opcionalmente, los anticuerpos de IL-17A/F se unen con otro epitopo tanto en IL-17A como en IL-17F, en el que
dicho epitopo comprende los restos Arg(67), Ser(68), Thr(69), Ser(70), Pro(71), Trp(72), Asn(73) de las siguientes
secuencias de IL-17F humana y la secuencia equivalente hallada en IL-17A humana, como se muestra
posteriormente. Se predice que los restos 69, 71 y 73 estaran en la superficie de la citocina bioactiva y por lo tanto
estaran accesibles a la unidon de un anticuerpo de la presente invenciéon o antagonista de unién a proteina
equivalente.

hIL17F (Arg67-Asn73 de SEC ID N°: 6) RSTSPWN
hIL17A (Arg69-Asn75 de SEC ID N°: 2) RSTSPWN

Opcionalmente, los anticuerpos de IL-17A/F se unen con otro epitopo tanto en IL-17A como en IL-17F, en el que
dicho epitopo comprende los restos Asp(79), Pro(80), Asn(81), Arg(82), Tyr(83), Pro(84) y Ser(85) de las siguientes
secuencias de IL-17F humana y la secuencia equivalente hallada en IL-17A humana, como se muestra
posteriormente. Se predice que todos los restos de este epitopo estaran en la superficie de la citocina bioactiva y por
lo tanto estaran accesibles a la unién de un anticuerpo de la presente invencién o antagonista de unién a proteina
equivalente.

hIL-17F (Asp79-Ser85 de SEC ID N°: 6) DPNRYPS
hIL-17A (Asp81-Ser87 de SEC ID N°: 2) DPERYPS

Opcionalmente, los anticuerpos de IL-17A/F se unen con otro epitopo tanto en IL-17A como en IL-17F, en el que
dicho epitopo comprende los restos Thr(146), Pro(147), Val(148), lle(149), His(150), His(151), Val(152) de las
siguientes secuencias de IL-17F humana y la secuencia correspondiente hallada en IL-17A humana, como se
muestra posteriormente. Se predice que estos restos estaran en la superficie de la citocina bioactiva y por lo tanto
estaran accesibles a la unidon de un anticuerpo de la presente invenciéon o antagonista de unién a proteina
equivalente.

hIL-17F (Thr146-Val152 de SEC ID N°: 6) TPVIHHV
hIL-17A (Thr148-Val154 de SEC ID N°: 2) TPIVHHV

Opcionalmente, los anticuerpos de IL-17A/F se unen con otro epitopo tanto en IL-17A como en IL-17F, en el que
dicho epitopo es un epitopo discontinuo que comprende restos de dos cadenas peptidicas separadas de IL-17F
humana, como se muestra posteriormente, o la secuencia equivalente hallada en IL-17A humana, como se muestra
posteriormente. Especificamente, se predice que los restos 105-109, 147-152 de hIL-17F y 107-111,148-154 de hIL-
17A estaran en la superficie de la citocina bioactiva y por lo tanto estaran accesibles a la unién de un anticuerpo de
la presente invencion o antagonista de unién a proteina equivalente.

Secuencias de hIL-17F (Asp105-Asn109 [DISMN] y Pro147-Val152 [PVIHHV] de SEC ID N°: 6)
Secuencias de hIL-17A (Asp107-Asn111 [DYHMN] y Pro149-Val154 [PIVHHV] de SEC ID N°: 2)

Opcionalmente, los anticuerpos de IL-17A/F se unen con otro epitopo tanto en IL-17A como en IL-17F, en el que
dicho epitopo es un epitopo discontinuo que comprende los restos de dos o tres cadenas peptidicas separadas de
IL-17F humana, como se muestra posteriormente; o la secuencia equivalente hallada en IL-17A humana.
Especificamente, se predice que los restos 81, 82, 121, 132, 134 de hIL-17F y 83, 84, 123, 134, 136 de hIL-17A
estaran en la superficie de la citocina bioactiva y por lo tanto estaran accesibles a la uniéon de un anticuerpo de la
presente invencion o antagonista de unién a proteina equivalente.

Secuencias de hIL-17F (Asp79-Ser85 [DPNRYPS] y Val119-Arg122 [VVRR] y Ser130-Glu134 [SFQLE] de SEC ID
N°: 6)

Secuencias de hlL-17A (Asp81-Ser87 [DPERYPS] y Val121-Arg124 [VLRR] y Ser132-Glu136 [SFRLE] de SEC ID
N°: 2)
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Adicionalmente, un epitopo de IL-17A o para IL-17F con el que pueden unirse anticuerpos de reacciéon cruzada
neutralizadores de la presente invencion puede ser del resto 34 al resto 41 de SEC ID N°: 2 (es decir, PNSEDKNF) o
de los restos 52 al 64 de SEC ID N°: 2 (es decir, HNRNTNTNPKRSS). Un epitopo de IL-17A con el que pueden
unirse anticuerpos no neutralizadores de la presente invencion puede ser de los restos 77 a 85 de SEC ID N°: 2 (es
decir HRNEDPERY).

De forma similar, los epitopos de IL-23p19 con los que pueden unirse anticuerpos de la presente invencion pueden
ser de los restos 55 a 66 de SEC ID N° 4 (es decir, DLREEGDEETTN), de los restos 74 a 85 (es decir,
GDGCDPQGLRDN); de los restos 137 a 146 (es decir, PEGHHWETQQ) y de los restos 155 a 164 (es decir,
PWQRLLLRFK).

En una realizacién particular, la presente invencién proporciona anticuerpos biespecificos con una entidad de union
que reacciona de forma cruzada para IL-17A e IL-17F y una entidad de union que se une con IL-23p19. Los
anticuerpos biespecificos (BsAb) son anticuerpos que tienen dos sitios de unién a antigeno diferentes, de modo que
el anticuerpo se une especificamente con dos antigenos diferentes. También pueden prepararse anticuerpos que
tengan valencias (es decir, la capacidad para unirse con mas de dos antigenos) mayores; se denominan anticuerpos
multiespecificos.

En otras realizaciones particulares mas, se proporciona la linea celular de hibridoma que produce anticuerpos
monoclonales de la presente invenciéon. En otra realizacion, los anticuerpos que se unen con IL-17A o IL-17F se
unen con uno o mas polimeros no proteicos seleccionados del grupo que consiste en polietilenglicol,
polipropilenglicol y polioxialquileno, o con un agente citotoxico o enzima, o con un radiois6topo, compuesto
fluorescente o compuesto quimioluminiscente.

Los procedimientos tipicos de la invencion incluyen procedimientos para tratar afecciones patologicas o
enfermedades en mamiferos asociadas con o resultantes de expresion y/o actividad de IL-17F aumentada
potenciada. En los procedimientos de tratamiento, pueden administrarse anticuerpos de IL-17F que preferentemente
bloguean o reducen la unién con el receptor respectivo o activacién con su receptor o receptores.

La invenciéon también proporciona composiciones que comprenden anticuerpos de IL-17F. Opcionalmente, las
composiciones de la invencion incluiran vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, las
composiciones incluirdn uno o mas anticuerpos de IL-17F en una cantidad que es terapéuticamente eficaz para
tratar una afeccion patoldgica o enfermedad.

Como tal, la presente invencion se refiere a composiciones y procedimientos Utiles para el diagndstico y tratamiento
de enfermedad relacionada con el sistema inmunitario en mamiferos, incluyendo seres humanos. La presente
invencion se basa en la identificacion de anticuerpos antagonistas que se unen con IL-17F que inhiben la respuesta
inmunitaria en mamiferos. Las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario pueden tratarse suprimiendo o
potenciando la respuesta inmunitaria. Los anticuerpos que potencian la respuesta inmunitaria estimulan o potencian
la respuesta inmunitaria a un antigeno. Los anticuerpos que estimulan la respuesta inmunitaria pueden usarse de
forma terapéutica cuando sea beneficiosa la potenciaciéon de la respuesta inmunitaria. Como alternativa, los
anticuerpos que suprimen la respuesta inmunitaria atentian o reducen la respuesta inmunitaria a un antigeno (por
ejemplo, anticuerpos neutralizadores) pueden usarse de forma terapéutica cuando sea beneficiosa la atenuacion de
la respuesta inmunitaria (por ejemplo, inflamacion).

En consecuencia, los anticuerpos que se unen con IL-17F de la presente invencion también son Utiles para preparar
medicinas y medicamentos para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario e
inflamatorias, incluyendo por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis, artritis psoriasica, artritis reumatoide,
osteoartritis, artritis cronica juvenil, espondiloartropatias, esclerosis sistémica, miopatias inflamatorias idiopaticas,
sindrome de Sjogren, vasculitis sistémica, sarcoidosis, anemia hemolitica autoinmunitaria, trombocitopenia
autoinmunitaria, tiroiditis, diabetes mellitus, enfermedad renal mediada por el sistema inmunitario, enfermedades
desmielinizantes de los sistemas nerviosos central y periférico tales como esclerosis multiple, polineuropatia
desmielinizante idiopatica o sindrome de Guillain-Barre y polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica,
enfermedades hepatobiliares tales como hepatitis activa crénica autoinmunitaria, infecciosa, cirrosis biliar primaria,
hepatitis granulomatosa y colangitis esclerosante, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis, enfermedad de
Crohn, enteropatia sensible al gluten, y endotoxemia, enfermedades cutaneas mediadas por sistema inmunitario o
autoinmunitarias incluyendo enfermedades cutaneas ampollosas, eritema multiforme y dermatitis atopica y de
contacto, psoriasis, dermatosis neutrdfilas, fibrosis quistica, enfermedades alérgicas tales como asma, rinitis
alérgica, hipersensibilidad alimentaria y urticaria, fibrosis quistica, enfermedades inmunolégicas del pulmén tales
como neumonia eosindfila, fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad respiratoria del adulto (ARD), sindrome de
dificultad respiratoria agudo (SRDA) y lesion pulmonar antiinflamatoria tal como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquitis crénica, asma alérgica y
neumonitis de hipersensibilidad, enfermedades asociadas con trasplante incluyendo rechazo de injertos y drganos y
enfermedad de injerto contra huésped, choque séptico, insuficiencia organica mdltiple, cancer y angiogénesis.

Se conocen en la técnica modelos para ensayar los efectos de un anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F y se
une con IL-23p19 en cancer. Un modelo es el modelo RENCA en el que el crecimiento tumoral se mide en grupos de
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ratones a los que se ha inyectado s.c. el tumor RENCA el Dia 0. Después se inyectan a los ratones 50-200 ug de
reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3 semanas. El volumen tumoral se controla
3X/semana durante 5 semanas. Tumores significativamente mas pequefios en comparacion con ratones a los que
se ha inyectado reactivo de control sugeririan neutralizacion o inhibicién del crecimiento tumoral. Se inyecto s.c. a
ratones BALB/c hembra de diez semanas de edad (Charles River Laboratories) en el flanco derecho 0,1 x 10°
células RENCA el Dia 0. Comenzando el dia 5 se inyecto i.p. a grupos de ratones (n=10/grupo) 50-200 pg de
reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3 semanas. El crecimiento tumoral se
controla 3X/semana durante 5 semanas usando mediciones con calibrador. El volumen tumoral se calcula usando la
férmula %2*(B)2*L (mm3).

Otro modelo es el modelo de melanoma B16. Para ensayar si un antagonista de IL-17/IL-23 tiene efectos en el
crecimiento tumoral en ratones, se inyect6 a grupos de ratones s.c. el tumor B16 el Dia 0. Después se inyectan a los
ratones 50-200 ug de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3 semanas. El
volumen tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas. Tumores significativamente mas pequefios en
comparacion con ratones a los que se inyectd reactivo de control sugeririan la neutralizacion o inhibicién del
crecimiento tumoral. Se |n3/ecta a hembras C57B1/6 de diez semanas de edad (Charles River Laboratories) s.c. en
el flanco derecho 0,1 x 10° células B16 el Dia 0. Comenzando el dia 5, se inyecta a grupos de ratones (n=10/grupo)
i.p. 50-200 pg de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3 semanas. El crecimiento
tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas usando mediciones con calibrador. El volumen tumoral se
calcula usando la formula %2*(B)2*L (mm3).

Otro modelo es el modelo de Carcinoma de Pulmén KK/2: para ensayar si un antagonista de IL-17/IL-23 tiene
efectos en el crecimiento tumoral en ratones, se inyecta a grupos de ratones s.c. el tumor LL/2 el Dia 0. Después se
inyecta a los ratones 50-200 ug de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3
semanas. El volumen tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas. Tumores significativamente mas
pequefios en comparacion con ratones a los que se inyectd reactivo de control sugeririan la neutralizacién o
inhibicién del crecimiento tumoral. Se inyecta a ratones C57BL/6 hembra de diez semanas de edad (Charles River
Laboratories) s.c. en el flanco derecho 0,1 x 10° células LL/2 el Dia 0. Comenzando el dia 5, se inyectan a grupos de
ratones (n=10/grupo) i.p. 50-200 ug de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3
semanas. El crecimiento tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas usando mediciones con calibrador. El
volumen tumoral se calcula usando la formula %2*(B)2*L (mm3).

Otro modelo mide el crecimiento tumoral en el modelo de Carcinoma de Colon Ct-26: para ensayar si el antagonista
de IL-17/IL-23 tiene efectos en el crecimiento tumoral en ratones, se inyecta a grupos de ratones s.c. el tumor CT-26
el Dia 0. Después se inyecta a los ratones 50-200 ug de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-
3X/semana durante 3 semanas. El volumen tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas. Los tumores
significativamente mas pequefios en comparacion con ratones a los que se inyecto reactivo de control sugeririan
neutralizacion o inhibicion del crecimiento tumoral. Se inyecta a ratones BALB/c hembra de diez semanas de edad
(Charles River Laboratories) s.c. en el flanco derecho 0,1 x 10° células CT-26 el Dia 0. Comenzando el dia 5, se
inyectan a grupos de ratones (n=10/grupo) i.p. 50-200 ug de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-
3X/semana durante 3 semanas. El crecimiento tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas usando
mediciones con calibrador. El volumen tumoral se calcula usando la férmula %2*(B)2*L (mm3).

Otro modelo es el modelo de Carcinoma de Mama 4T1: para ensayar si el antagonista de IL-17/IL-23 tiene efectos
en el crecimiento tumoral en ratones, se inyecta a grupos de ratones s.c. el tumor 4T1 el Dia 0. Se inyecta después
a los ratones 50-200 ug de reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3 semanas. El
volumen tumoral se controla 3X/semana durante 5 semanas. Tumores significativamente menores en comparacion
con ratones a los que se inyecté reactivo de control sugeririan neutralizacion o inhibicion del crecimiento tumoral. Se
inyecta a ratones BALB/c hembra de diez semanas de edad (Charles River Laboratories) s.c. en el flanco derecho
0,1 x 10° células 4T1 el Dia 0. Comenzando el dia 5, se inyectan a grupos de ratones (n=10/grupo) i.p. 50-200 ug de
reactivo de control o antagonista de IL-17/IL-23 1X-3X/semana durante 3 semanas. El crecimiento tumoral se
controla 3X/semana durante 5 semanas usando mediciones con calibrador. El volumen tumoral se calcula usando la
férmula %2*(B)2*L (mm3).

En un aspecto especifico, dichas medicinas y medicamentos comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de
un anticuerpo de IL-17F/IL-23 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Preferentemente, la mezcla es estéril.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un anticuerpo aislado que se une con IL-17F. En otro aspecto, el
anticuerpo imita la actividad de IL-17F (un anticuerpo agonista) o por el contrario el anticuerpo inhibe o neutraliza la
actividad de IL-17F (un anticuerpo antagonista). En otro aspecto, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, que
preferentemente tiene restos de region determinante de complementariedad (CDR) no humanos y restos de region
marco conservada (FR) humanos.

En una realizacion adicional, la divulgacion se refiere a un procedimiento para identificar anticuerpos antagonistas de
IL-17F e IL-23/p19, comprendiendo dicho procedimiento poner en contacto tanto IL-17F como p19 con una molécula
candidata y controlar una actividad bioldgica mediada por IL-17F y/o IL-23. En otra realizacién, la invencion se
refiere a una composicion de materia que comprende un anticuerpo antagonista de IL-17F/IL-23 que se une tanto
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con IL-17F como con IL-23 en mezcla con un vehiculo o excipiente. En un aspecto, la composicién comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo de IL-17F/IL-23.

En un aspecto, los anticuerpos antagonistas de IL-17A/F son utiles para: (a) reducir la infiltracién de células
inflamatorias en un tejido de un mamifero que lo necesite, (b) inhibir o reducir una respuesta inmunitaria en un
mamifero que lo necesite, (c) disminuir la actividad de los linfocitos T o (d) disminuir la proliferacion de linfocitos T en
un mamifero que lo necesite en respuesta a un antigeno.

En otro aspecto, la composicion comprende un principio activo adicional que puede, por ejemplo, ser un anticuerpo
adicional o un agente citotdxico o quimioterapéutico. Preferentemente, la composicion es estéril. En otra realizacion,
la invencién se refiere a un procedimiento para tratar un trastorno relacionado con el sistema inmunitario en un
mamifero que lo necesite, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista de IL-17A/F-IL-23.

En otra realizacion mas, la divulgacion se refiere a un polinucledtido aislado que codifica un polipéptido de la
presente invencion, en el que dicho polipéptido es capaz de unirse con IL-17A o IL-17F e IL-23p19. En una
realizacion, el polipéptido inhibe la actividad de IL-17A o IL-17F e IL-23.

En ofra realizacion mas, la divulgacion se refiere a un polipéptido aislado de la presente invencion, en el que dicho
polipéptido es capaz de unirse con IL-17A o IL-17F e IL-23p19. En una realizacién, el polipéptido inhibe la actividad
de IL-17A 0 IL-17F e IL-23.

En otra realizacion mas, la divulgacion se refiere a un procedimiento para inhibir la produccién de IL-17 por linfocitos
T que comprende tratar los linfocitos T con un antagonista de IL-23/p19 (IL-23).

También se describen en el presente documento procedimientos para producir polipéptidos, en los que dichos
procedimientos comprenden cultivar una célula huésped que comprende un vector que comprende la molécula de
acido nucleico codificante apropiada en condiciones adecuadas para la expresion de dicho anticuerpo y recuperar
dicho anticuerpo del cultivo celular.

La memoria descriptiva describe un articulo de fabricacion, que comprende: (a) una composicién de materia que
comprende un anticuerpo descrito en el presente documento; (b) un recipiente que contiene dicha composicion; y (c)
una etiqueta fijada a dicho recipiente, o un prospecto incluido en dicho recipiente que se refiere al uso de dicho
anticuerpo en el tratamiento de una enfermedad relacionada con el sistema inmunitario.

La memoria descriptiva también proporciona articulos de fabricacion y kits que incluyen uno o mas anticuerpos
descritos en el presente documento.

Estos y otros aspectos de la invencién resultaran evidentes tras la referencia a la siguiente descripcion detallada.
Ademas, se identifican posteriormente diversas referencias.

En la descripcion a continuacion, se usan ampliamente varios términos. Las siguientes definiciones se proporcionan
para facilitar el entendimiento de la invencion.

“Anticuerpos” (Ab) e “inmunoglobulinas” (Ig) son glucoproteinas que tienen las mismas caracteristicas estructurales.
Mientras que los anticuerpos muestran especificidad de unidon por un antigeno especifico, las inmunoglobulinas
incluyen tanto anticuerpos como otras moléculas de tipo anticuerpo que carecen de especificidad antigénica. Los
polipéptidos de este ultimo tipo se producen, por ejemplo, a niveles bajos por el sistema linfatico y a niveles
aumentados por mielomas. Por lo tanto, como se usa en el presente documento, la expresion “anticuerpo” o “péptido
o péptidos de anticuerpo” se refiere a un anticuerpo intacto, o un fragmento de unién del mismo que compite con el
anticuerpo intacto por la unién especifica e incluye anticuerpos quiméricos, humanizados, completamente humanos
y biespecificos. En ciertas realizaciones, se producen fragmentos de unién por técnicas de ADN recombinante. En
realizaciones adicionales, se producen fragmentos de union por escisidon enzimatica o quimica de anticuerpos
intactos. Los fragmentos de uniéon incluyen, pero sin limitacion, Fab, Fab’, F(ab)z, F(ab’)z, Fv, y anticuerpos
monocatenarios.

La expresion “anticuerpo aislado” como se usa en el presente documento se refiere a un anticuerpo que se ha
identificado y separado y/o recuperado de un componente de su ambiente natural. Los componentes contaminantes
de su ambiente natural son materiales que interferirian con los usos de diagndstico o terapéuticos para el anticuerpo,
y pueden incluir enzimas, hormonas y otros solutos proteicos o no proteicos. En realizaciones preferidas, el
anticuerpo se purificara (1) a mas del 95 % en peso del anticuerpo como se determina por el procedimiento de
Lowry, y mas preferentemente mas del 99 % en peso; (2) hasta un grado suficiente para obtener al menos 15 restos
de la secuencia de aminoacidos N terminal o interna mediante el uso de un secuenciador de copa giratoria o (3)
hasta su homogeneidad por SDS-PAGE en condiciones reductoras o no reductoras usando azul de Coomassie o,
preferentemente, tincion de plata. El anticuerpo aislado incluye el anticuerpo in situ dentro de células recombinantes
ya que al menos un componente del ambiente natural del anticuerpo no estara presente. Habitualmente, sin
embargo, se preparara anticuerpo aislado por al menos una etapa de purificacion.
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Un anticuerpo “variante” se refiere en el presente documento a una molécula que difiere en su secuencia de
aminoacidos de una secuencia de aminoacidos de anticuerpo “parental” segun la adicion, delecién y/o sustitucion de
uno o mas restos de aminoacidos en la secuencia de anticuerpo parental. En la realizacion preferida, la variante
comprende una o mas sustituciones de aminoacidos en una o mas regiones hipervariables del anticuerpo parental.
Por ejemplo, la variante puede comprender al menos uno, por ejemplo, de aproximadamente uno a
aproximadamente diez, y preferentemente de aproximadamente dos a aproximadamente cinco, sustituciones en una
0 mas regiones hipervariables del anticuerpo parental. Habitualmente, la variante tendra una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 75 % de identidad de secuencia de aminoacidos con las secuencias de dominio
variable de cadena pesada o ligera del anticuerpo parental, mas preferentemente al menos 80 %, mas
preferentemente al menos 85 %, mas preferentemente al menos 90 % y mas preferentemente al menos 95 %. La
identidad u homologia con respecto a esta secuencia se definen en el presente documento como el porcentaje de
restos de aminoacidos en la secuencia candidata que son idénticos a los restos del anticuerpo parental, después de
alinear las secuencias e introducir huecos, si es necesario, para conseguir el porcentaje de identidad de secuencia
maximo. No debera interpretarse que ninguna de las extensiones, deleciones o inserciones N terminales, C
terminales o internas en la secuencia de anticuerpo afecta a la identidad u homologia de secuencia. La variante
conserva la capacidad para unirse con IL-17A o IL-17F humana e IL-23 (mediante p19) y preferentemente tiene
propiedades que son superiores a las del anticuerpo parental. Por ejemplo, la variante puede tener una afinidad de
unién mas fuerte, capacidad potenciada para inhibir la inflamacién inducida por IL-17A o IL-17F e IL-23. Para
analizar dichas propiedades, deberia compararse una forma Fab de la variante con una forma Fab del anticuerpo
parental o una forma de longitud completa de la variante con una forma de longitud completa del anticuerpo parental,
por ejemplo. El anticuerpo variante de interés particular en el presente documento es uno que presenta una
potenciacion de al menos aproximadamente 10 veces, preferentemente al menos aproximadamente 20 veces y mas
preferentemente al menos aproximadamente 50 veces, de la actividad bioldgica en comparacion con el anticuerpo
parental.

La expresién “anticuerpo parental” como se usa en el presente documento se refiere a un anticuerpo que se codifica
por una secuencia de aminoacidos usada para la preparacion de la variante. Preferentemente, el anticuerpo parental
tiene una region marco conservada humana vy, si esta presente, tiene regiéon o regiones constantes de anticuerpo
humanas. Por ejemplo, el anticuerpo parental puede ser un anticuerpo humanizado o humano.

El término “agonista” se refiere a cualquier compuesto incluyendo una proteina, polipéptido, péptido, anticuerpo,
fragmento de anticuerpo, molécula grande o molécula pequefia (menor de 10 kD), que aumente la actividad,
activacion o funcion de otra molécula.

El término “antagonista” se refiere a cualquier compuesto incluyendo una proteina, polipéptido, péptido, anticuerpo,
fragmento de anticuerpo, molécula grande o molécula pequefia (menor de 10 kD), que reduzca la actividad,
activacion o funcion de otra molécula.

La expresion “uniéon de un polipéptido” incluye, pero sin limitacion, la uniéon de un polipéptido ligando de la presente
invencion con un receptor; la union de un polipéptido receptor de la presente invencion con un ligando; la unién de
un anticuerpo de la presente invencion con un antigeno o epitopo; la unién de un antigeno o epitopo de la presente
invencién con un anticuerpo; la unién de un anticuerpo de la presente invencién con un anticuerpo anti idiotipico; la
union de un anticuerpo anti idiotipico de la presente invenciéon con un ligando, la unién de un anticuerpo anti
idiotipico de la presente invencidon con un receptor; la unién de un anticuerpo anti anti idiotipico de la presente
invencion con un ligando, receptor o anticuerpo, etc.

Un anticuerpo “biespecifico” o “bifuncional” es un anticuerpo hibrido que tiene dos pares de cadena pesadalligera
diferentes y dos sitios de unién diferentes. Pueden producirse anticuerpos biespecificos por una diversidad de
procedimientos incluyendo, pero sin limitacion, fusion de hibridomas o unién de fragmentos Fab’. Véase, por
ejemplo, Songsivilai y Lachmann (1990), Clin. Exp. Immunol. 79: 315-321; Kostelny y col. (1992), J. Immunol. 148:
1547-1553.

La expresion “anticuerpo quimérico” o “anticuerpos quiméricos” se refiere a anticuerpos cuyos genes de cadena
ligera y pesada se han construido, tipicamente por ingenieria genética, a partir de genes de region variable y
constante de inmunoglobulina que pertenecen a diferentes especies. Por ejemplo, los segmentos variables de los
genes de un anticuerpo monoclonal de ratén pueden unirse con segmentos constantes humanos, tales como
gamma 1y gamma 3. Un anticuerpo quimérico terapéutico tipico es por lo tanto una proteina hibrida compuesta del
dominio de unién a antigeno o variable de un anticuerpo de ratén y el dominio constante de un anticuerpo humano,
aunque pueden usarse otras especies de mamifero. Especificamente, se produce un anticuerpo quimérico por una
tecnologia de ADN recombinante en la que todas o parte de las regiones bisagra y constantes de una cadena ligera,
cadena pesada, o ambas, de inmunoglobulina han sustituido a las regiones correspondientes de la cadena ligera o
cadena pesada de inmunoglobulina de otro animal. De esta manera, la parte de unién a antigeno del anticuerpo
monoclonal parental se injerta en la cadena principal del anticuerpo de otra especie. Un enfoque, descrito en el
documento EP 0239400 de Winter y col. describe la sustitucion de las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de una especie por las de otra especie, tal como sustituir las CDR de dominios de regién
variable de inmunoglobulina de cadena pesada y ligera humana con CDR de dominios de region variable de ratén.
Estos anticuerpos alterados pueden combinarse posteriormente con regiones constantes de inmunoglobulina
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humana para formar anticuerpos que son humanos excepto por las CDR murinas sustituidas que son especificas
para el antigeno. Pueden encontrarse procedimientos para injertar regiones CDR de anticuerpos, por ejemplo, en
Riechmann y col. (1988) Nature 332: 323-327 y Verhoeyen y col. (1988) Science 239: 1534-1536.

La expresion “titulo de neutralizacion eficaz” como se usa en el presente documento se refiere a la cantidad de
anticuerpo que corresponde a la cantidad presente en el suero de animales (ser humano o rata algodonera) que se
ha mostrado que es clinicamente eficaz (en seres humanos) o para reducir el virus en 99 % en, §>or ejemPIo, ratas
algodoneras. La reduccion del 99 % se define por una exposicion especifica de, por ejemplo, 10° ufp, 10" ufp, 10°
ufp, 10° ufp, 107 ufp, 108 ufp, o 10° ufp) de RSV.

Como se usa en el presente documento, el término “epitopo” se refiere a la parte de un antigeno con la que se une
de forma especifica un anticuerpo. Por lo tanto, el término “epitopo” incluye cualquier determinante proteico capaz
de unirse especificamente con una inmunoglobulina o receptor de linfocitos T. Los determinantes epitdpicos
habitualmente consisten en agrupamientos quimicamente tensioactivos de moléculas tales como aminoacidos o
cadenas laterales de azucares y habitualmente tienen caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, asi
como caracteristicas de carga especificas. Mas especificamente, la expresion “epitopo de IL-17”, “epitopo de IL-23”
y/o “epitopo de “IL-23/p19” como se usa en el presente documento se refiere a una parte del polipéptido
correspondiente que tiene actividad antigénica o inmunogénica en un animal, preferentemente en un mamifero, y
mas preferentemente en un ratén o un ser humano. Un epitopo que tiene actividad inmunogénica es una parte de un
polipéptido de IL-17A, IL-17F o IL-23/p19 que induce una respuesta de anticuerpo en un animal. Un epitopo que
tiene actividad antigénica es una parte de un polipéptido de IL-17A, IL-17F o IL-23/p19 con el que se une de forma
inmunoespecifica un anticuerpo como se determina por cualquier procedimiento bien conocido en la técnica, por
ejemplo, mediante inmunoensayos. No se requiere necesariamente que los epitopos antigénicos sean
inmunogeénicos. Dichos epitopos pueden ser de naturaleza lineal o pueden ser un epitopo discontinuo. Por lo tanto,
como se usa en el presente documento, la expresiéon “epitopo conformacional” se refiere a un epitopo discontinuo
formado por una relacion espacial entre aminoacidos de un antigeno distinta de una serie continua de aminoacidos.

La expresion “marcado con epitopo” cuando se usa en el presente documento se refiere al anticuerpo anti IL-17A,
anti IL-17F o anti IL-23/p19 fusionado con un “marcador epitépico”. El polipéptido marcador epitépico tiene
suficientes restos para proporcionar un epitopo contra el que puede prepararse un anticuerpo, pero es
suficientemente corto para que no interfiera con la actividad de anticuerpos de la presente invencién. EI marcador
epitépico preferentemente es suficientemente Unico para que el anticuerpo contra el mismo no reaccione
sustancialmente de forma cruzada con otros epitopos. Los polipéptidos marcadores adecuados generalmente tienen
al menos 6 restos de aminoacidos y habitualmente entre aproximadamente 8 y 50 restos de aminoacidos
(preferentemente entre aproximadamente 9 y 30 restos). Los ejemplos incluyen el polipéptido marcador HA de la
gripe y su anticuerpo 12CA5 (Field y col. Mol. Cell. Biol. 8: 2159-2165 (1988)); el marcado c-myc y los anticuerpos
8F9, 3C7, 6E10, G4, B7 y 9E10 para el mismo (Evan y col., Mol. Cell. Biol. 5(12): 3610-3616(1985)); y el marcador
de glucoproteina D (gD) del virus del Herpes Simple (Paborsky y col., Protein Engineering 3(6): 547-553(1990)). En
ciertas realizaciones, el marcador epitépico es un “epitopo de unién al receptor de recuperaciéon”. Como se usa en el
presente documento, la expresion “epitopo de unidn al receptor de recuperacion” se refiere a un epitopo de la region
Fc de una molécula de IgG (por ejemplo, 1gG1, IgG2, IgGs, 0 1gG4) que es responsable de aumentar la semivida en
suero in vivo de la molécula de IgG.

El término “fragmento” como se usa en el presente documento se refiere a un péptido o polipéptido que comprende
una secuencia de aminoacidos de al menos 5 restos de aminoacidos contiguos, al menos 10 restos de aminoacidos
contiguos, al menos 15 restos de aminoacidos contiguos, al menos 20 restos de aminoacidos contiguos, al menos
25 restos de aminoacidos contiguos, al menos 40 restos de aminoacidos contiguos, al menos 50 restos de
aminoacidos contiguos, al menos 60 restos de aminoacidos contiguos, al menos 70 restos de aminoacidos
contiguos, al menos 80 restos de aminoacidos contiguos, al menos 90 restos de aminoacidos contiguos, al menos
100 restos de aminoacidos contiguos, al menos 125 restos de aminoacidos contiguos, al menos 150 restos de
aminoacidos contiguos, al menos 175 restos de aminoacidos contiguos, al menos 200 restos de aminoacidos
contiguos o al menos 250 restos de aminoacidos contiguos de la secuencia de aminoacidos de un polipéptido de IL-
17 o IL-23/p19 o un anticuerpo que se une inmunoespecificamente con un polipéptido de IL-17 o IL-23 (mediante
p19) o tanto IL-17 como IL-23/p19.

Como se usa en el presente documento, el término “inmunoglobulina” se refiere a una proteina que consiste en uno
o mas polipéptidos sustancialmente codificados por genes de inmunoglobulina. Una forma de inmunoglobulina
constituye la unidad estructural basica de un anticuerpo. Esta forma es un tetramero y consiste en dos pares
idénticos de cadenas de inmunoglobulina, teniendo cada par una cadena ligera y una pesada. En cada par, las
regiones variables de cadena ligera y pesada son responsables juntas de la unién a un antigeno, y las regiones
constantes son responsables de las funciones efectoras del anticuerpo.

Las “cadenas ligeras” de inmunoglobulina de longitud completa (de aproximadamente 25 Kd o 214 aminoacidos) se
codifican por un gen de region variable en el extremo NH2 terminal (aproximadamente 110 aminoacidos) y un gen
de region constante kappa o lambda en el extremo COOH- terminal. Las “cadenas pesadas” de inmunoglobulina de
longitud completa (aproximadamente 50 Kd o 446 aminoacidos), se codifican de forma similar por un gen de region
variable (aproximadamente 116 aminoacidos) y uno de los otros genes de regién constante anteriormente
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mencionados (aproximadamente 330 aminoacidos). Las cadenas pesadas se clasifican como gamma, mu, alfa,
delta, o épsilon, y definen el isotipo del anticuerpo como IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, respectivamente. Dentro de las
cadenas ligeras y pesadas, las regiones variables y constantes se unen por una region “J” de aproximadamente 12 o
mas aminoacidos, incluyendo también la cadena pesada una region “D” de aproximadamente 10 aminoacidos mas.
(Véase en general, (Paul, W., ed., 22 ed. Raven Press, N. Y., 1989), C. 7 (incorporada por referencia en su totalidad
para todos los fines).

Una regioén variable de cadena ligera o pesada de inmunoglobulina consiste en una region “marco conservada”
interrumpida por tres regiones hipervariables. Por lo tanto, la expresion “region hipervariable” se refiere a los restos
de aminoacidos de un anticuerpo que son responsables de la union a antigeno. La region hipervariable comprende
restos de aminoacidos de una “region determinante de complementariedad” o “CDR” (Kabat y col., Sequences of
Proteins of Immunological Interest, 52 Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991))
y/o los restos de un “bucle hipervariable” (Chothia y Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196: 901-917) (ambos de los cuales se
incorporan en la presente memoria por referencia). Los restos de “Regiéon Marco conservada” o “FR” son los restos
del dominio variable distintos de los restos de region hipervariable como se definen en el presente documento. Las
secuencias de las regiones marco conservadas de cadenas ligeras o pesadas diferentes se conservan relativamente
dentro de una especie. Por lo tanto, una “region marco conservada humana” es una regién marco conservada que
es sustancialmente idéntica (aproximadamente 85 % o mas, habitualmente 90-95 % o mas) a la region marco
conservada de una inmunoglobulina humana de origen natural. La regién marco conservada de un anticuerpo, es
decir las regiones marco conservadas combinadas de las cadenas liberas y pesadas constituyentes, actian para
situar y alinear las CDR. Las CDR son principalmente responsables de la unién con un epitopo de un antigeno.

En consecuencia, el término inmunoglobulina “humanizada” se refiere a una inmunoglobulina que comprende una
region marco conservada humana y una o mas CDR de una inmunoglobulina no humana (habitualmente de ratén o
de rata). La inmunoglobulina no humana que proporciona las CDR se denomina la “donante” y la inmunoglobulina
humana que proporciona el marco conservado se denomina la “aceptora”. No es necesario que estén presentes
regiones constantes, pero si lo estan, pueden ser sustancialmente idénticas a regiones constantes de
inmunoglobulina humana, es decir, al menos aproximadamente 85-90 %, preferentemente aproximadamente 95 % o
mas idénticas. Por lo tanto, todas las partes de una inmunoglobulina humanizada, excepto posiblemente las CDR,
son sustancialmente idénticas a partes correspondientes de secuencias de inmunoglobulina humana naturales. Un
“anticuerpo humanizado” es un anticuerpo que comprende una cadena ligera humanizada y una inmunoglobulina de
cadena pesada humanizada. Por ejemplo, un anticuerpo humanizado no abarcaria un anticuerpo quimérico tipico
como se ha definido anteriormente, por ejemplo, porque la regiéon variable completa de un anticuerpo quimérico es
no humana.

Como se usa en el presente documento, la expresion “anticuerpo humano” incluye un anticuerpo que tiene una
secuencia de aminoacidos de una inmunoglobulina humana e incluye anticuerpos aislados de bibliotecas de
inmunoglobulina humana o de animales transgénicos para una o mas inmunoglobulinas humanas y que no expresan
inmunoglobulinas enddgenas, como se describe, por ejemplo, en Kucherlapati y col. en la Patente de Estados
Unidos N° 5.939.598.

La expresion “anticuerpos alterados genéticamente” significa anticuerpos en los que la secuencia de aminoacidos se
ha variado de la de un anticuerpo nativo. Debido a la relevancia de las técnicas de ADN recombinante en la
generacion de anticuerpos, no es necesario limitarse a las secuencias de aminoacidos halladas en anticuerpos
naturales; los anticuerpos pueden redisefiarse para obtener caracteristicas deseadas. Las posibles variaciones son
muchas y varian del cambio de solamente uno o unos pocos aminoacidos hasta el redisefio completo de, por
ejemplo, la region variable constante. En general, se realizaran cambios en la regiéon constante para mejorar o
alterar caracteristicas, tales como fijacion de complemento, interaccion con membranas y otras funciones efectoras.
Se realizaran cambios en la region variable para mejorar las caracteristicas de unién a antigeno.

Ademas de anticuerpos, pueden existir inmunoglobulinas en una diversidad de formas distintas incluyendo, por
ejemplo, monocatenaria o Fv, Fab y (Fab’);, asi como diacuerpos, anticuerpos lineales, anticuerpos hibridos
multivalentes o multiespecificos (como se ha descrito anteriormente y en detalle en: Lanzavecchia y col., Eur. J.
Immunol. 17, 105 (1987)) y en cadenas individuales (por ejemplo, Huston y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 85,
5879-5883 (1988) y Bird y col., Science, 242, 423-426 (1988), que se incorporan en la presente memoria por
referencia). (Véase, en general, Hood y col., “Immunology”, Benjamin, N. Y., 22 ed. (1984), y Hunkapiller y Hood,
Nature, 323, 15-16 (1986), que se incorporan en la presente memoria por referencia).

» o« » o«

Como se usa en el presente documento, las expresiones “Fv monocatenario”, “anticuerpos monocatenarios”, “Fv” o
“scFv” se refieren a fragmentos de anticuerpo que comprenden las regiones variables de las cadenas tanto pesadas
como ligeras, pero carecen de las regiones constantes, aunque dentro de una cadena polipeptidica individual.
Generalmente, un anticuerpo monocatenario comprende ademas un engarce polipeptidico entre los dominios VH y
VL que le permite formar la estructura deseada lo que permitiria la unién a antigenos. Se analizan anticuerpos
monocatenarios en detalle en Pluckthun en The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg y
Moore eds. Springer-Verlag, Nueva York, paginas. 269-315 (1994). Se conocen diversos procedimientos para
generar anticuerpos monocatenarios, incluyendo los descritos en las Patentes de Estados Unidos N° 4.694.778 y
5.260.203; Publicacion de Solicitud de Patente Internacional N° WO 88/01649; Bird (1988) Science 242: 423-442;
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Huston y col. (1988) Proc. Natl. Acad Sci. USA 85: 5879-5883; Ward y col. (1989) Nature 334: 54454; Skerra y col.
(1988) Science 242: 1038-1041, cuyas divulgaciones se incorporan por referencia para cualquier fin. En
realizaciones especificas, los anticuerpos monocatenarios también pueden ser biespecificos y/o humanizados.

Un “fragmento Fab” estda comprendido de una cadena ligera y las regiones Cx1 y variables de una cadena pesada.
La cadena pesada de una molécula Fab no puede formar un enlace disulfuro con otra molécula de cadena pesada.

Un “fragmento Fab™ contiene una cadena ligera y una cadena pesada que contiene mas de la regiéon constante,
entre los dominios Cx1 y Chz, de modo que puede formarse un enlace disulfuro intercatenario entre dos cadenas
pesadas para formar una molécula F(ab’),.

Un “fragmento F(ab’),” contiene dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas que contienen una parte de la region
constante entre los dominios Ch1 y Chz, de modo que se forme un enlace disulfuro intercatenario entre dos cadenas
pesadas.

El término “diacuerpos” se refiere a fragmentos de anticuerpo pequefios con dos sitios de unidén a antigeno,
comprendiendo dichos fragmentos un dominio variable de cadena pesada (Vu) conectado con un dominio variable
de cadena ligera (VL) en la misma cadena polipeptidica (Vx-VL). Usando un engarce que es demasiado corto para
permitir el emparejamiento entre los dos dominios en la misma cadena, se obliga a los dominios a emparejarse con
los dominios complementarios de otra cadena y crear dos sitios de unién a antigeno. Los diacuerpos se describen
mas completamente, por ejemplo, en los documentos EP 404.097; WO 93111161; y Hollinger y col., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993).

La expresion “anticuerpo lineales” se refiere a los anticuerpos descritos en Zapata y col. Protein Eng. 8(10): 1057-
1062 (1995). Brevemente, estos anticuerpos comprenden un par de segmentos Fd en tandem (Vy-Ch1-Ve-Chi) que
forman un par de regiones de unién a antigeno. Los anticuerpos lineales pueden ser biespecificos o
monoespecificos.

La expresion “fragmento de inmunoglobulina inmunolégicamente funcional” como se usa en el presente documento
se refiere a un fragmento polipeptidico que contiene al menos los dominios variables de las cadenas pesadas y
ligeras de inmunoglobulina. Un fragmento de inmunoglobulina inmunolégicamente funcional de la invencién es capaz
de unirse con un ligando, evitar la unién del ligando con su receptor, interrumpir la respuesta biolégica resultante de
la unién del ligando con el receptor, o cualquier combinacién de los mismos. Preferentemente, un fragmento de
inmunoglobulina inmunolégicamente funcional de la invencion se une especificamente con IL-17-A o IL-17F e IL-
23/p19.

La expresion “anticuerpo monoclonal” como se usa en el presente documento no se limita a anticuerpos producidos
mediante tecnologia de hibridoma. La expresion “anticuerpo monoclonal” se refiere a un anticuerpo que deriva de un
clon individual, incluyendo cualquier clon eucariota, procariota o de fago, y no el procedimiento por el que se
produce.

Como se usa en el presente documento, “acido nucleico” o “molécula de acido nucleico” se refiere a polinucleétidos,
tales como acido desoxirribonucleico (ADN) o acido ribonucleico (ARN), oligonucleétidos, fragmentos generados por
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y fragmentos generados por cualquiera de ligamiento, escision,
accion de endonucleasas y accion de exonucleasas. Las moléculas de acido nucleico pueden estar compuestas de
monoémeros que son nucleotidos de origen natural (tales como ADN y ARN), o analogos de nucledtidos de origen
natural (por ejemplo, formas a-enantioméricas de nucleétidos de origen natural), o una combinaciéon de ambos. Los
nucledtidos modificados pueden tener alteraciones en restos de azucares y/o en restos de bases de pirimidina o
purina. Las modificaciones de azucares incluyen, por ejemplo, reemplazo de uno o mas grupos hidroxilo con
halégenos, grupos alquilo, aminas y grupos azido, o los azUcares pueden funcionalizarse como éteres o ésteres.
Ademas, el resto de azdcar completo puede reemplazarse con estructura estérica y electrénicamente similares, tales
como aza-azUcares y analogos de azucar carbociclicos. Los ejemplos de modificaciones en un resto de base
incluyen purinas y pirimidinas alquiladas, purinas o pirimidinas aciladas, u otros sustitutos heterociclicos bien
conocidos. Los monémeros de acidos nucleicos pueden unirse por enlaces fosfodiésteres o analogos de dichos
enlaces. Los analogos de enlaces fosfodiéster incluyen fosforotioato, fosforoditioato, fosforoselenoato,
fosforodiselenoato, fosforoanilotioato, fosforoanilidato, fosforoamidato y similares. La expresion “molécula de acido
nucleico” también incluye los llamados “acidos péptido nucleicos”, que comprenden bases de acido nucleico de
origen natural o modificadas unidas con una cadena principal de poliamida. Los acidos nucleicos pueden ser
monocatenarios o bicatenarios.

La expresiéon “complemento de una molécula de acido nucleico” se refiere a una molécula de acido nucleico que
tiene una secuencia de nucleotidos complementaria y orientaciéon inversa en comparacion con una secuencia de
nucledtidos de referencia.

La expresion “secuencia de nucledtidos degenerada” indica una secuencia de nucleétidos que incluye uno o mas
codones degenerados en comparacion con una molécula de acido nucleico de referencia que codifica un polipéptido.
Los codones degenerados contienen tripletes de nucleétidos diferentes, pero codifican el mismo resto de aminoacido
(es decir, los tripletes GAU y GAC codifican cada uno Asp).
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La expresion “gen estructural” se refiere a una molécula de acido nucleico que se transcribe a ARN mensajero
(ARNm), que después se traduce a una secuencia de aminoacidos caracteristicos de un polipéptido especifico.

Una “molécula de acido nucleico aislada” es una molécula de acido nucleico que no esta integrada en el ADN
gendémico de un organismo. Por ejemplo, una molécula de ADN que codifica un factor de crecimiento que se ha
separado del ADN gendémico de una célula es una molécula de ADN aislada. Otro ejemplo de una molécula de acido
nucleico aislada es una molécula de acido nucleico sintetizada quimicamente que no esta integrada en el genoma
de un organismo. Una molécula de acido nucleico que se ha aislado de una especie particular es menor que la
molécula de ADN completa de un cromosoma de esa especie.

Una “construccion de molécula de acido nucleico” es una molécula de acido nucleico, bien monocatenaria o bien
bicatenaria, que se ha modificado mediante intervencion humana para contener segmentos de acido nucleico
combinados y yuxtapuestos en una disposicién no existente en la naturaleza.

“ADN lineal” indica moléculas de ADN no circular que tienen extremos 5’ y 3’ libres. EI ADN lineal puede prepararse
a partir de moléculas de ADN circular cerradas, tales como plasmidos, mediante digestion enzimatica o alteracion
fisica.

El “ADN complementario (ADNc)” es una molécula de ADN monocatenaria que se forma a partir de un molde de
ARNmM mediante la enzima transcriptasa inversa. Tipicamente, se emplea un cebador complementario de partes de
ARNm para el inicio de la transcripcion inversa. Los expertos en la materia también usan el término “ADNc” para
hacer referencia a una molécula de ADN bicatenaria consistente en dicha molécula de ADN monocatenaria y su
cadena de ADN complementaria. El término “ADNc” también se refiere a un clon de una molécula de ADNc
sintetizada a partir de un molde de ARN.

Un “promotor” es una secuencia de nucleétidos que dirige la transcripcion de un gen estructural. Tipicamente, un
promotor se localiza en la regién no codificante 5’ de un gen, préximo al sitio de inicio de la transcripcion de un gen
estructural. Los elementos de secuencia dentro de promotores que actian en el inicio de la transcripcion se
caracterizan con frecuencia por secuencias de nucleotidos consenso. Estos elementos promotores incluyen sitios de
union a ARN polimerasa, secuencias TATA, secuencias CAAT, elementos especificos de diferenciacién (DSE;
McGehee y col., Mol. Endocrinol. 7: 551 (1993)), elementos de respuesta a AMP ciclico (CRE), elementos de
respuesta al suero (SRE; Treisman, Seminars in Cancer Biol. 1: 47 (1990)), elementos de respuesta a
glucocorticoides (GRE) y sitios de unién para otros factores de transcripcion, tales como CRE/ATF (O’Reilly y col., J.
Biol. Chem. 267: 19938 (1992)), AP2 (Ye y col., J. Biol. Chem. 269: 25728 (1994)), SP1, proteina de unién a
elemento de respuesta a AMPc (CREB; Loeken, Gene Expr. 3: 253 (1993)) y factores octaméricos (véase, en
general, Watson y col., eds., Molecular Biology of the Gene, 42 ed. (The Benjamin/Cummings Publishing Company,
Inc. 1987), y Lemaigre y Rousseau, Biochem. J. 303: 1 (1994)). Si un promotor es un promotor inducible, entonces la
velocidad de transcripcion aumenta en respuesta a un agente inductor. Por el contrario, la velocidad de transcripcion
no esta regulada por un agente inductor si el promotor es un promotor constitutivo. También se conocen promotores
reprimibles.

Un “promotor central” contiene secuencias de nucleétidos esenciales para la funciéon promotora, incluyendo la caja
TATA y el inicio de la transcripcion. Por esta definicion, un promotor central puede tener o no actividad detectable en
ausencia de secuencias especificas que pueden potenciar la actividad o conferir actividad especifica de tejido.

Un “elemento regulador” es una secuencia de nucledtidos que modula la actividad de un promotor central. Por
ejemplo, un elemento regulador puede contener una secuencia de nucleotidos que se une con factores celulares que
permiten la transcripcion exclusiva o preferentemente en células, tejidos u organulos particulares. Estos tipos de
elementos reguladores se asocian normalmente con genes que se expresan de una manera “especifica de célula”,
“especifica de tejido” o “especifica de organulo”.

Un “potenciador” es un tipo de elemento regulador que puede aumentar la eficacia de la transcripcion,
independientemente de la distancia u orientacion del potenciador en relacién con el sitio de inicio de la transcripcion.

“ADN heterdlogo” se refiere a una molécula de ADN o una poblacion de moléculas de ADN, que no existe de forma
natural dentro de una célula huésped dada. Las moléculas de ADN heterdlogas para una célula huésped particular
pueden contener ADN derivado de la especie de célula huésped (es decir, ADN enddgeno) siempre que ese ADN
huésped se combine con ADN no del huésped (es decir, ADN exdgeno). Por ejemplo, se considera que una
molécula de ADN que contiene un segmento de ADN no del huésped que codifica un polipéptido unido
operativamente con un segmento de ADN del huésped que comprende un promotor de la transcripcion es una
molécula de ADN heterdlogo. Por el contrario, una molécula de ADN heterdloga puede comprender un gen
enddgeno unido operativamente con un promotor exégeno. Como otra ilustracion, se considera que una molécula de
ADN que comprende un gen derivado de una célula de tipo silvestre es ADN heterdlogo si esa molécula de ADN se
introduce en una célula mutante que carece del gen de tipo silvestre.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2465223 T3

Un “polipéptido” es un polimero de restos de aminoacidos unido por enlaces peptidicos, bien producido de forma
natural o de forma sintética. Los polipéptidos de menos de aproximadamente 10 restos de aminoacidos se
denominan habitualmente “péptidos”.

Una “proteina” es una macromolécula que comprende una o mas cadenas polipeptidicas. Una proteina también
puede comprender componentes no peptidicos, tales como grupos de carbohidratos. Pueden afiadirse carbohidratos
y otros sustituyentes no peptidicos a una proteina por la célula en la que se produce la proteina, y variaran con el
tipo de célula. Las proteinas se definen en el presente documento con respecto a sus estructuras de cadena
principal de aminoacidos; generalmente no se especifican los sustituyentes tales como grupos de carbohidratos,
pero no obstante pueden estar presentes.

Un péptido o polipéptido codificado por una molécula de ADN no del huésped es un péptido o polipéptido
“heterdlogo”.

Un “vector de clonacién” es una molécula de acido nucleico, tal como un plasmido, césmido o bacteriéfago, que
tiene la capacidad de replicar de forma auténoma en una célula huésped. Los vectores de clonacién tipicamente
contienen un sitio o un pequefio numero de sitios de reconocimiento de endonucleasas de restriccion que permiten
la insercion de una molécula de acido nucleico de una manera determinable sin pérdida de una funcion bioldgica
esencial del vector, asi como secuencias de nucleétidos que codifican un gen marcador que es adecuado para su
uso en la identificacion y seleccion de células transformadas con el vector de clonacién. Los genes marcadores
tipicamente incluyen genes que proporcionan resistencia a tetraciclina o resistencia a ampicilina.

Un “vector de expresiéon” es una molécula de acido nucleico que codifica un gen que se expresa en una célula
huésped. Tipicamente, un vector de expresion comprende un promotor de la transcripcién, un gen y un terminador
de la transcripcion. La expresion génica generalmente se sitia bajo el control de un promotor, y se dice que dicho
gen esta “unido operativamente con” el promotor. De forma similar, un elemento regulador y un promotor central
estan unidos operativamente si el elemento regulador modula la actividad del promotor central.

Un “huésped recombinante” es una célula que contiene una molécula de acido nucleico heteréloga, tal como un
vector de clonacion o vector de expresion. En el presente contexto, un ejemplo de un huésped recombinante es una
célula que produce un antagonista de la presente invencion de un vector de expresion. Por el contrario, dicho
antagonista puede producirse por una célula que es una “fuente natural” de dicho antagonista, y que carece de un
vector de expresion.

Una “proteina de fusién” es una proteina hibrida expresada por una molécula de acido nucleico que comprende
secuencias de nucledtidos de al menos dos genes. Por ejemplo, una proteina de fusion puede comprender al menos
parte de un polipéptido de IL-17RA fusionado con un polipéptido que se une con una matriz de afinidad. Dicha
proteina de fusién proporciona un medio para aislar grandes cantidades de IL-17RA usando cromatografia de
afinidad.

El término “receptor” indica una proteina asociada a células que se une con una molécula bioactiva denominada un
“ligando”. Esta interaccion media en el efecto del ligando en la célula. Los receptores pueden ser unidos a
membrana, citosélicos o nucleares; monoméricos (por ejemplo, receptor de hormonas estimulantes del tiroides,
receptor beta-adrenérgico) o multiméricos (por ejemplo, receptor de PDGF, receptor de la hormona del crecimiento,
receptor de IL-3, receptor de GM-CSF, receptor de G-CSF, receptor de eritropoyetina y receptor de IL-6). Los
receptores unidos a membrana se caracterizan por una estructura de dominio multiple que comprende un dominio
de unidn a ligando extracelular y un dominio efector intracelular que esta tipicamente implicado en la transduccién de
sefial. En ciertos receptores unidos a membrana, el dominio de unién a ligando extracelular y el dominio efector
intracelular se localizan en polipéptidos separados que comprenden el receptor funcional completo.

En general, la unién del ligando con el receptor da como resultado un cambio conformacional en el receptor que
provoca una interaccion entre el dominio efector y otra molécula u otras moléculas en la célula, lo que a su vez
conduce a una alteracion en el metabolismo de la célula. Los acontecimientos metabdlicos que con frecuencia se
ligan a interacciones receptor-ligando incluyen transcripcion génica, fosforilacion, desfosforilacion, aumentos de la
producciéon de AMP ciclico, movilizaciéon del calcio celular, movilizaciéon de los lipidos de membrana, adhesién
celular, hidrdlisis de lipidos de inositol e hidrélisis de fosfolipidos.

La expresion “secuencia sefal secretora” indica una secuencia de ADN que codifica un péptido (un “péptido
secretor”) que, como componente de un polipéptido mayor, dirige el polipéptido mayor a través de una ruta secretora
de una célula en la que se sintetiza. El polipéptido mayor se escinde habitualmente para retirar el péptido secretor
durante el transito a través de la ruta secretora.

Un “polipéptido aislado” es un polipéptido que esta esencialmente sin componentes celulares contaminantes, tales
como carbohidratos, lipidos u otras impurezas proteicas asociadas con el polipéptido en la naturaleza. Tipicamente,
una preparacion de polipéptido aislado contiene el polipéptido en una forma altamente purificada, es decir, al menos
aproximadamente 80 % pura, al menos aproximadamente 90 % pura, al menos aproximadamente 95 % pura, mas
de 95 % pura, tal como 96 %, 97 %, 98 % o mas pura, o mas de 99 % pura. Un modo de mostrar que una
preparacion proteica particular contiene un polipéptido aislado es mediante la aparicién de una banda individual
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después de electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecil sulfato sédico (SDS) de la preparacién de proteina y
tincion con Azul Brillante de Coomassie del gel. Sin embargo, el término “aislado” no excluye la presencia del mismo
polipéptido en formas fisicas alternativas, tales como dimeros o como alternativa formas glucosiladas o
derivatizadas.

Las expresiones “amino terminal” y “carboxilo terminal” se usan en el presente documento para indicar posiciones
dentro de polipéptidos. Cuando el contexto lo permita, estas expresiones se usan en referencia a una secuencia o
parte de un polipéptido particular para indicar proximidad o posicion relativa. Por ejemplo, una cierta secuencia
situada carboxilo terminal de una secuencia de referencia dentro de un polipéptido se localiza préxima al extremo
carboxilo de la secuencia de referencia, pero no esta necesariamente en el extremo carboxilo terminal del
polipéptido completo.

El término “expresion” se refiere a la biosintesis de un producto génico. Por ejemplo, en el caso de un gen
estructural, la expresion implica transcripcion del gen estructural en ARNm y la traducciéon de ARNm en uno o mas
polipéptidos.

Como se usa en el presente documento, el término “inmunomodulador” incluye citocinas, factores de crecimiento de
células madre, linfotoxinas, moléculas co-estimuladoras, factores hematopoyéticos y similares, y analogos sintéticos
de estas moléculas.

La expresion “par complemento/anti-complemento” indica restos no idénticos que forman un par estable, no
asociado de forma covalente en condiciones apropiadas. Por ejemplo, la biotina y adivina (o estreptavidina) son
miembros prototipicos de un par de complemento/anti-complemento. Otros pares de complemento/anti-complemento
ejemplares incluyen pares receptor/ligando, pares anticuerpo/antigeno (o hapteno o epitopo), pares de
polinucledtidos con sentido/antisentido y similares. Cuando es deseable la disociacion posterior del par
complemento/anti-complemento, el par complemento/anti-complemento preferentemente tiene una afinidad de unién
menor de 10° M.

Como se usa en el presente documento, un “agente terapéutico” es una molécula o atomo que se conjuga con un
resto de anticuerpo para producir un conjugado que es Util para la terapia. Los ejemplos de agentes terapéuticos
incluyen farmacos, toxinas, inmunomoduladores, quelantes, compuestos de boro, agentes fotoactivos o colorantes y
radioisotopos.

Un “marcador detectable” es una molécula o atomo que puede conjugarse con un resto de anticuerpo para producir
una molécula util para el diagnostico. Los ejemplos de marcadores detectables incluyen quelantes, agentes
fotoactivos, radioisotopos, agentes fluorescentes, iones paramagnéticos u otros restos marcadores.

La expresion “marcador de afinidad” se usa en el presente documento para indicar un segmento polipeptidico que
puede unirse con un segundo polipéptido para proporcionar purificacion o deteccion del segundo polipéptido o
proporcionar sitios para union del segundo polipéptido con un sustrato. En principio, cualquier péptido o proteina
para el que esté disponible un anticuerpo u otro agente de unién especifico puede usarse como un marcador de
afinidad. Los marcadores de afinidad incluyen un tramo de poli-histidina, proteina A (Nilsson y col., EMBO J. 4: 1075
(1985); Nilsson y col., Methods Enzymol. 198:3 (1991)), glutation S transferasa (Smith y Johnson, Gene 67: 31
(1988)), marcador de afinidad Glu-Glu (Grussenmeyer y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82: 7952 (1985)), sustancia
P, péptido FLAG (Hopp y col., Biotechnology 6: 1204 (1988)), péptido de unién a estreptavidina u otro epitopo
antigénico o dominio de unién. Véase, en general, Ford y col., Protein Expression and Purification 2:95 (1991). Estan
disponibles moléculas de ADN que codifican marcadores de afinidad de proveedores comerciales (por ejemplo,
Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ).

Un “polipéptido diana” o un “péptido diana” es una secuencia de aminoacidos que comprende al menos un epitopo, y
que se expresa en una célula diana, tal como una célula tumoral, o una célula que corta un antigeno de agente
infeccioso. Los linfocitos T reconocen epitopos peptidicos presentados por una molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad a un polipéptido diana o péptido diana y tipicamente lisan la célula diana o reclutan otras células
inmunitarias al sitio de la célula diana, destruyendo este modo la célula diana.

Debido a la imprecisiéon de los procedimientos analiticos convencionales, se entiende que los pesos moleculares y
longitudes de polimeros son valores aproximados. Cuando se expresa dicho valor como “alrededor de” X o
“aproximadamente” X, se entendera que el valor indicado de X es preciso hasta +10 %.

Los anticuerpos de la invencion comprenden una primera parte de anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F y una
segunda parte de anticuerpo que se une con IL-23 (mediante p19). En algunas realizaciones, los anticuerpos de la
invencion se unen especificamente con una forma monomérica tanto de IL-17A como de IL-17F. En algunas
realizaciones, los anticuerpos de la invencion se unen con una forma homodimérica de bien IL-17A o bien IL-17F. En
algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion se unen con una forma heterodimérica de IL-17A/F. En otras
realizaciones mas, los anticuerpos de la invencion se unen especificamente con una forma multimérica de IL-17 (por
ejemplo, una forma heterodimérica). Por ejemplo, IL-17 puede formar un heterodimero con cualquier otro miembro
de la familia IL-17 de ligandos, tal como IL-17B, IL-17C o IL-17F. En algunas realizaciones, los anticuerpos de la
invencion se unen con una forma homodimérica o heterodimérica de 1L-23 (mediante unién con la subunidad p19).
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Los anticuerpos preferidos de la invenciéon bloquean las actividades biolégicas de IL-17A o IL-17F e IL-23, bien
individualmente o juntos.

Los anticuerpos de la invencion incluyen partes de anticuerpos intactos que conservan la especificidad de unién a
antigeno, por ejemplo, fragmentos Fab’, fragmentos F(ab’);, fragmentos F(v), mondmeros o dimeros de cadena
pesada, monémeros o dimeros de cadena ligera, dimeros consistentes en una cadena pesada y una ligera, y
similares. Por lo tanto, los fragmentos de unién a antigeno, asi como polipéptidos diméricos o triméricos de longitud
completa derivados de los anticuerpos anteriormente descritos son en si mismos utiles.

El uso directo de anticuerpos monoclonales de roedor (MAb) como agentes terapéuticos humanos condujo a
respuestas de anticuerpo humano anti-roedor (“HARA”) (por ejemplo, anticuerpo humano anti-ratén (“HAMA”)) que
se produjeron en un numero significativo de pacientes tratados con el anticuerpo derivado de roedor (Khazaeli, y
col., (1994) Immunother. 15: 42-52). Se cree que los anticuerpos quiméricos que contienen menos secuencias de
aminoacidos murinas evitan el problema de la induccién de una respuesta inmunitaria en seres humanos.

El refinamiento de los anticuerpos para evitar el problema de respuestas HARA conduce al desarrollo de
“anticuerpos humanizados”. Se producen anticuerpos humanizados mediante tecnologia de ADN recombinante, en
la que al menos uno de los aminoacidos de una cadena ligera o pesada de inmunoglobulina humana que no se
requiere para union a antigeno se ha sustituido por el aminoacido correspondiente de una cadena ligera o pesada de
inmunoglobulina de mamifero no humana. Por ejemplo, si la inmunoglobulina es un anticuerpo monoclonal de ratén,
al menos un aminoacido que no se requiere para unién a antigeno se sustituye usando el aminoacido que esta
presente en un anticuerpo humano correspondiente en esa posicion. Sin desear quedar ligado a ninguna teoria
particular de funcionamiento, se cree que la “humanizacién” del anticuerpo monoclonal inhibe la reactividad
inmunoldgica humana contra la molécula de inmunoglobulina ajena.

Como un ejemplo no limitante, puede realizarse un procedimiento para realizar injerto de region determinante de
complementariedad (CDR) mediante secuenciacion de las cadenas pesadas y ligeras de raton del anticuerpo de
interés que se unen con el antigeno diana (por ejemplo, IL-17 y/o IL-23/p19) y modificacién por ingenieria genética
de las secuencias de ADN de CDR e imponiendo estas secuencias de aminoacidos a regiones V humanas
correspondientes por mutagénesis dirigida. Se afiade segmentos génicos de region constante humana del isotipo
deseado, y los genes de cadena pesada y ligera “humanizados” se co-expresan en células de mamifero para
producir anticuerpo humanizado soluble. Una célula de expresion tipica es una célula de Ovario de Hamster Chino
(CHO). Pueden encontrarse procedimientos adecuados para crear los anticuerpos quimeéricos, por ejemplo, en
Jones y col. (1986) Nature 321: 522-525; Riechmann (1988) Nature 332: 323-327; Queen y col. (1989) Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 86: 10029; y Orlandi y col. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:3833.

Queen y col. (1989) Proc. Nat. Acad. Sci. USA 86:10029-10033 y el documento WO 90107861 describen la
preparacion de un anticuerpo humanizado. Las regiones marco conservadas variables humanas y de ratén se
seleccionaron para homologia de secuencia proteica optima. La estructura terciaria de la region variable murina se
model6 por ordenador y se superpuso en el marco conservado humano homologo para mostrar la interaccion 6ptima
de restos de aminoacidos con las CDR de ratén. Esto condujo al desarrollo de anticuerpos con afinidad de unién
mejorada para antigeno (que se reduce tipicamente tras la preparacion de anticuerpos quiméricos con injertos de
CDR). Se conocen en la técnica enfoques alternativos para preparar anticuerpos humanizados y se describen, por
ejemplo, en Tempest (1991) Biotechnology 9: 266-271.

Los anticuerpos de la invenciéon pueden usarse solos o como inmunoconjugados con un agente citotoxico. En
algunas realizaciones, el agente es un agente quimioterapéutico. En algunas realizaciones, el agente es un
radiois6topo, incluyendo, pero sin limitacion, Plomo-212, Bismuto-212, Astato-211, Yodo-131, Escandio-47, Renio-
186, Renio-188, Itrio-90, Yodo-123, Yodo-125, Bromo-77, Indio-111, y nuclidos fisionables tales como Boro-10 o un
Actinido. En otras realizaciones, el agente es una toxina o un farmaco citotdxico, incluyendo pero sin limitacion
ricina, enterotoxina A de Pseudomonas modificada, caliqueamicina, adriamicina, 5-fluoroacilo y similares. Se
conocen en la bibliografia procedimientos de conjugacion de anticuerpos y fragmentos de anticuerpo para dichos
agentes.

Los anticuerpos de la invencion incluyen derivados que estan modificados, por ejemplo, por la unidon covalente de
cualquier tipo de molécula con el anticuerpo de modo que la unién covalente no evite que el anticuerpo se una con
su epitopo. Los ejemplos de derivados adecuados incluyen, pero sin limitacién, anticuerpos y fragmentos
fucosilados, anticuerpos y fragmentos glucosilados, anticuerpos y fragmentos acetilados, anticuerpos y fragmentos
pegilados, anticuerpos y fragmentos fosforilados, y anticuerpos y fragmentos amidados. Los anticuerpos y derivados
de los mismos de la invencién pueden en si mismos derivatizarse por grupos de proteccion/bloqueo conocidos,
escision proteolitica, enlace con un ligando celular u otras proteinas y similares. En algunas realizaciones de la
invencion, al menos una cadena pesada del anticuerpo esta fucosilada. En algunas realizaciones, la fucosilacion es
ligada a N. En algunas realizaciones preferidas, al menos una cadena pesada del anticuerpo comprende un
oligosacarido ligado a N fucosilado.

Los anticuerpos de la invencion incluyen variantes que tienen sustituciones, deleciones, adiciones o reemplazos de
aminoacidos individuales o multiples que conservan las propiedades bioldgicas (por ejemplo, bloquean la union de
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IL-17A o IL-17F y/o IL-23 con sus receptores respectivos, bloquean la actividad bioldgica de IL-17A o IL-17F e IL-23,
afinidad de union) de los anticuerpos de la invencion. El experto en la materia puede producir variantes que tengan
sustituciones, deleciones, adiciones o reemplazos de aminoacidos individuales o multiples. Estas variantes pueden
incluir, entre otras: (a) variantes en las que se sustituyen uno o mas restos de aminoacidos con aminoacidos
conservativos o no conservativos, (b) variantes en las que se afiaden a o suprimen del polipéptido uno o mas
aminoacidos, (c) variantes en las que uno o mas aminoacidos incluyen un grupo sustituyente y (d) variantes en las
que el polipéptido esta fusionado con otro péptido o polipéptido tal como un compaiero de fusién, un marcador
proteico u otro resto quimico, que puede conferir propiedades Uutiles al polipéptido, tal como, por ejemplo, un epitopo
para un anticuerpo, una secuencia de polihistidina, un resto de biotina y similares. Los anticuerpos de la invencion
pueden incluir variantes en las que los restos de aminoacidos de una especie sustituyen el resto correspondiente en
otra especie, en las posiciones conservadas o no conservadas. En ofra realizacion, se sustituyen restos de
aminoacidos en posiciones no conservadas con restos conservativos o no conservativos. Las técnicas para obtener
estas variantes, incluyendo técnicas genéticas (supresiones, deleciones, mutaciones, etc.), quimicas y enzimaticas,
se conocen por el experto habitual en la materia. Los anticuerpos de la invencidon también incluyen fragmentos de
anticuerpo. Un “fragmento” se refiere a secuencias polipeptidicas que son preferentemente de al menos
aproximadamente 40, mas preferentemente al menos aproximadamente 50, mas preferentemente al menos
aproximadamente 60, mas preferentemente al menos aproximadamente 70, mas preferentemente al menos
aproximadamente 80, mas preferentemente al menos aproximadamente 90 y mas preferentemente al menos
aproximadamente 100 aminoacidos de longitud, y que conservan alguna actividad biolégica o actividad inmunolégica
de la secuencia de longitud completa, por ejemplo, la capacidad para bloquear la union de IL-17 y/o IL-23 con sus
receptores respectivos, bloquean la actividad bioldgica de IL-17 e IL-23, afinidad de unién.

La invencion también abarca anticuerpos humanos completos tales como los derivados de células mononucleares
de sangre periférica de pacientes con cancer ovarico, de mama, renal, colorrectal, de pulmén, endometrial o
cerebral. Dichas células pueden fusionarse con células de mieloma, por ejemplo, para formar células de hibridoma
que producen anticuerpos completamente humanos tanto contra IL-17A, IL-17F como contra IL-23/p19.

La invencion también abarca anticuerpos biespecificos que se unen a IL-17A, IL-17F e IL-23 (mediante p19).

Los anticuerpos de la invencidon son preferentemente no téxicos como se demuestra, por ejemplo, en estudios de
toxicologia in vivo.

Los anticuerpos y derivados de Ios mismos de la invencion tienen afinidades de unién que incluyen una constante de
disociacion (Kg) menor de 1 X 102, En algunas realizaciones, la Kq es menor de 1 X 107, En otras realizaciones, la
Kq es menor de 1 X 10*. En algunas realizaciones, la K4 es menor de 1 x 10 En otras realizaciones mas, la Kq es
menor de 1 X 10°®. En otras realizaciones, la Kq es menor de 1 X 107. En otras realizaciones, la K4 es menor de1X
10%. En otras realizaciones, la v es menor de 1 X 10°. En otras realizaciones, la v es menor de 1 X 10 . En otras
realizaciones, la Ky es menor de 1 X ‘IO' . En algunas realizaciones, la Kq es menor de 1 X 10", En otras
realizaciones, la Kg es menor de 1 X 10™. En otras realizaciones, la Kq es menor de 1 X 10 En otras reallzaciones
mas, la Kq es menor de 1 X 107

La divulgacion también incluye acidos nucleicos que codifican la cadena pesada y/o cadena ligera de los anticuerpos
de la invencién. Los acidos nucleicos de la invencion incluyen acidos nucleicos que tienen al menos 80 %, mas
preferentemente al menos aproximadamente 90 %, mas preferentemente al menos aproximadamente 95 % y mas
preferentemente al menos aproximadamente 98 % de homologia con acidos nucleicos de la invencion. Las
expresiones “porcentaje de similitud”, “porcentaje de identidad” y “porcentaje de homologia” cuando se hace
referencia a una secuencia particular se usan como se expone en el programa de software GCG de la Universidad
de Wisconsin. Los acidos nucleicos de la invencion también incluyen acidos nucleicos complementarios. En algunos
casos, las secuencias seran completamente complementarias (sin falta de coincidencia) cuando se alinean. En otros
casos, habra una falta de coincidencia de hasta aproximadamente un 20 % en las secuencias. En algunas
realizaciones de la invencion se proporcionan acidos nucleicos que codifican tanto una cadena pesada como una
cadena ligera de un anticuerpo de la invitacion.

Pueden clonarse acidos nucleicos de la invencion en un vector, tal como un plasmido, céosmido, bacmido, fago,
cromosoma artificial (BAC, YAC) o virus, en el que puede insertarse otra secuencia o elemento genético (bien ADN o
bien ARN) para provocar la replicacion de la secuencia o el elemento unido. En algunas realizaciones, el vector de
expresion contiene un segmento promotor constitutivamente activo (tal como pero sin limitacion, CMV, SV40, Factor
de Elongacion o secuencias LTR) o una secuencia promotora inducible tal como el vector pIND inducible por
esteroides (Invitrogen), en el que puede regularse la expresiéon del acido nucleico. Los vectores de expresion de la
invencion pueden comprender ademas secuencias reguladoras, por ejemplo, un sitio de entrada ribosémico interno.
El vector de expresion puede introducirse en una célula por transfeccion, por ejemplo.

La divulgacion también proporciona procedimientos para producir anticuerpos, incluyendo anticuerpos monoclonales
que se unen especificamente con IL-17A o IL-17F e IL-23p19, bien individualmente o bien juntos. Pueden producirse
anticuerpos de la invencién in vivo o in vitro. Se conocen procedimientos convencionales para crear anticuerpos
monoclonales incluyendo, pero sin limitacion, la técnica de hibridoma (véase Kohler y Milstein, (1975) Nature 256:
495-497); la técnica del trioma; la técnica del hibridoma de linfocitos B humanos (véase Kozbor y col. (1983)

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2465223 T3

Immunol. Today 4: 72) y la técnica del hibridoma de VEB para producir anticuerpos monoclonales humanos (véase
Cole, y col. en MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY, Alan R. Liss, Inc., 1985, pp. 77-96).

Tanto IL-17F como IL-23 pueden purificarse a partir de células o de sistemas recombinantes usando una diversidad
de técnicas bien conocidas para aislar y purificar proteinas. Por ejemplo, pero no como limitacion, tanto IL-17F como
IL-23 pueden aislarse basandose en el peso molecular aparente de la proteina procesando la proteina en un gel de
SDS-PAGE vy transfiriendo las proteinas a una membrana. A continuacion, puede cortarse la banda de tamafio
apropiado correspondiente a una de las proteinas de la membrana y usarse como un inmunoégeno directamente en
animales, o extrayendo o eluyendo en primer lugar la proteina de la membrana. Como ejemplo alternativo, la
proteina puede aislarse por cromatografia de exclusidon por tamafio solamente o en combinaciéon con otros medios
de aislamiento y purificacion.

La divulgacion también proporciona procedimientos para producir anticuerpos monoclonales que se unen
especificamente con formas homodiméricas, heterodiméricas y/o multiméricas tanto de IL-17F como de IL-23/p19.
Estas formas diferentes pueden purificarse de células o de sistemas recombinantes usando una diversidad de
técnicas bien conocidas para aislar y purificar proteinas. Por ejemplo, pero no como limitacion, tanto IL-17F como IL-
23/p19 pueden aislarse basandose en el peso molecular aparente de la proteina procesando la proteina en un gel
de SDS-PAGE vy transfiriendo las proteinas a una membrana. A continuacién, puede cortarse de la membrana la
banda de tamafio apropiado correspondiente a cada uno y usarse como un inmunégeno directamente en animales o
extrayendo o eluyendo en primer lugar la proteina de la membrana. Como un ejemplo alternativo, la proteina puede
aislarse por cromatografia de exclusion por tamafio solamente o en combinacién con otros medios de aislamiento y
purificacion.

Otros medios de purificacion estan disponibles en textos de referencia convencionales tales como Zola, Monoclonal
Antibodies: Preparation And Use Of Monoclonal Antibodies And Engineered Antibody Derivatives (Basics: From
Background To Bench) Springer-Verlag Ltd., Nueva York, 2000; Basic Methods In Antibody Production And
Characterization, Capitulo 11, “Antibody Purification Methods,” Howard y Bethell, Eds., CRC Press, 2000; Antibody
Engineering (Springer Lab Manual.), Kontermann y Dubel, Eds., Springer-Verlag, 2001.

Para la produccion de anticuerpos in vivo, los animales se inmunizan generalmente con IL-17A, IL-17F o IL-23 o una
parte inmunogénica de uno de ellos. El antigeno se combina generalmente con un adyuvante para promover la
inmunogenicidad. Los adyuvantes varian segun la especie usada para inmunizacion. Los ejemplos de adyuvantes
incluyen, pero sin limitacion: adyuvante completo de Freund (“FCA”), adyuvante incompleto de Freund (“FIA”), geles
minerales (por ejemplo, hidroxido de aluminio), sustancias tensioactivas (por ejemplo, lisolecitina, polioles plurénicos,
polianiones), péptidos, emulsiones de aceite, hemocianina de lapa californiana (“KLH”), dinitrofenol (‘DNP”) y
adyuvantes humanos potencialmente Utiles tales como Bacilo Calmette-Guerin (“‘BCG”) y Corynebacterium parvum.
Dichos adyuvantes también se conocen bien en la técnica. Puede conseguirse inmunizacion usando procedimientos
bien conocidos. El régimen de dosis e inmunizacion dependera de la especie de mamifero inmunizada, su estado
inmunitario, el peso corporal y/o el area de superficie calculada, etc. Tipicamente, se toman muestras de suero
sanguineo de los mamiferos inmunizados y se ensaya con respecto a anticuerpos anti-IL17 e IL-23/p19 usando
ensayos de exploracién apropiados como se describe posteriormente, por ejemplo.

Un procedimiento habitual para producir anticuerpos humanizados es injertar secuencias de CDR de un MAb
(producido inmunizando un huésped roedor) en una cadena principal de Ig humana, y transfecciéon de los genes
quiméricos en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) que a su vez producen un Ab funcional que se secreta por
las células CHO (Shields, R.L., y col. (1995) Anti-lgE monoclonal antibodies that inhibit allergen-specific histamine
release. Int Arch. Allergy Immunol. 107: 412-413). Los procedimientos descritos dentro de la presente solicitud
también son utiles para generar alteraciones genéticas dentro de genes Ig o Ig quiméricos transfectados dentro de
células huésped tales como lineas celulares de roedores, plantas, levadura y procariotas (Frigerio L, y col. (2000)
Assembly, secretion, and vacuolar delivery of a hybrid immunoglobulin in plants. Plant Physiol. 123: 1483-1494).

Pueden inmortalizarse esplenocitos de animales inmunizados fusionando los esplenocitos (que contienen los
linfocitos B productores de anticuerpos) con una linea celular inmortal tal como una linea de mieloma. Tipicamente,
la linea celular de mieloma es de la misma especie que el donante de esplenocitos. En una realizacién, la linea
celular inmortal es sensible al medio de cultivo que contiene hipoxantina, aminopterina y timidina (“medio HAT”). En
algunas realizaciones, las células de mieloma son negativas para infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB). En
realizaciones preferidas, las células de mieloma son sensibles a HAT, negativas para VEB y negativas para la
expresion de lg. Puede usarse cualquier mieloma adecuado. Pueden generarse hibridomas murinos usando lineas
celulares de mieloma de ratén (por ejemplo, las lineas de mieloma P3-NS1/1-Ag4-1, P3-x63-Ag8.653 o Sp2/O-
Ag14). Estas lineas de mieloma murino estan disponibles de la ATCC. Estas células de mieloma se fusionan con el
polietilenglicol (“PEG”) de esplenocitos donantes, preferentemente polietilenglicol de peso molecular 1500 (“PEG
1500”). Se seleccionan células de hibridoma resultantes de la fusién en medio HAT que destruye células de mieloma
no fusionadas y fusionadas de forma no productiva. Los esplenocitos no fusionados mueren durante un periodo de
tiempo corto en cultivo. En algunas realizaciones, las células de mieloma no expresan genes de inmunoglobulina.

Pueden usarse hibridomas que producen un anticuerpo deseado que se detectan explorando ensayos tales como
los descritos posteriormente para producir anticuerpos en cultivo o en animales. Por ejemplo, las células de
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hibridoma pueden cultivarse en un medio nutriente en condiciones y durante un tiempo suficiente para permitir que
las células de hibridoma secreten los anticuerpos monoclonales al medio de cultivo. Estas técnicas y medios de
cultivo se conocen bien por los expertos en la materia. Como alternativa, las células de hibridoma pueden inyectarse
en el peritoneo de un animal no inmunizado. Las células proliferan en la cavidad peritoneal y secretan el anticuerpo,
que se acumula como liquido ascitico. El liquido ascitico puede extraerse de la cavidad peritoneal con una jeringa
como una fuente rica del anticuerpo monoclonal.

Se produjeron hibridomas que expresaban anticuerpos monoclonales de ratén que se unian de forma cruzada con
IL-17A humano e IL-17F humano usando procedimientos similares a los descritos anteriormente y se depositaron en
el almacén de Patentes de la Coleccion Americana de Cultivos Tisulares Tipo (ATCC; Manassas VA) como
depdsitos originales a tenor del Tratado de Budapest y se les proporcioné los siguientes N° de acceso de ATCC:
clon 339.15.5.3 (Designacion de Depoésito de Patente de ATCC PTA-7987, depositado el 7 de noviembre de 2006);
clon 339.15.3.6 (Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988, depositado el 7 de noviembre de 2006); y
clon 339.15.6.16 (Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989, depositado el 7 de noviembre de 2006).
Estos anticuerpos e hibridomas monoclonales se describen adicionalmente en la Publicacion de Patente de Estados
Unidos del mismo propietario que la presente N° 2007-0218065, publicada el 20 de septiembre de 2007 y en la
Solicitud de Patente de Estados Unidos N° de Serie 11/741.189, presentada el 27 de abril de 2007, incorporada en la
presente memoria por referencia.

Otro procedimiento no limitante para producir anticuerpos humanos se describe en la Patente de Estados Unidos N°
5.789.650 que describe mamiferos transgénicos que producen anticuerpos de otras especies (por ejemplo, seres
humanos) inactivandose sus propios genes de inmunoglobulina endégenos. Los genes para los anticuerpos
heterélogos se codifican por genes de inmunoglobulina humana. Los transgenes que contienen las regiones
codificantes de inmunoglobulina no reordenadas se introducen en un animal no humano. Los animales transgénicos
resultantes son capaces de reordenar funcionalmente las secuencias de inmunoglobulina transgénicas y producir un
repertorio de anticuerpos de diversos isotipos codificados por genes de inmunoglobulina humana. Los linfocitos B de
los animales transgénicos se inmortalizan posteriormente por cualquiera de una diversidad de procedimientos,
incluyendo fusion con una linea celular inmortalizada (por ejemplo, una célula de mieloma).

Los anticuerpos de la presente invencién también pueden prepararse in vitro usando una diversidad de técnicas
conocidas en este campo. Por ejemplo, pero no como limitacién, pueden prepararse anticuerpos monoclonales
completamente humanos contra IL-17A o IL-17F e IL-23/p19 usando esplenocitos humanos sensibilizados in vitro
(Boerner y col. (1991) J. Immunol. 147: 86-95).

Como alternativa, por ejemplo, los anticuerpos de la invencién pueden prepararse por “clonaciéon de repertorio”
(Persson y col. (1991) Proc. Nat. Acad. Sci. USA 88: 2432-2436; y Huang y Stollar (1991) J. Immunol. Methods 141:
227-236). Ademas la Patente de Estados Unidos N° 5.798.230 describe la preparacion de anticuerpos monoclonales
humanos a partir de linfocitos B productores de anticuerpo B humano que se inmortalizan por infeccién con un virus
de Esptein-Barr que expresa el antigeno nuclear de virus de Epstein-Barr 2 (EBNA2). EI EBNA2, requerido para
inmortalizacion, se inactiva después dando como resultado aumento de los titulos de anticuerpo.

En otra realizacion, los anticuerpos de la invencién se forman por inmunizacion in vitro de células mononucleares de
sangre periférica (“PBMC”). Esto puede conseguirse por cualquier medio conocido en la técnica, tal como, por
ejemplo, usando procedimientos descritos en la bibliografia (Zafiropoulos y col. (1997) J. Immunological Methods
200: 181-190).

Dentro de un aspecto la divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la inflamacion en un mamifero que
comprende administrar un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al mamifero, en el que el
antagonista de IL-17A o IL-17F pueden unirse con IL-17A o IL-17F. Dentro de una realizacion, el antagonista de IL-
17A o IL-17F es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo. Dentro de otra realizacion, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo es un anticuerpo de reaccion cruzada para IL-17A e IL-17F. Dentro de otra realizacion el antagonista de
IL-23 se une con la subunidad p19. Dentro de una realizacion el antagonista de IL-23 es un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo.

La divulgacién proporciona un procedimiento para inhibir la inflamaciéon en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista de IL-17A o IL-17F comprende
un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de HCDR1, una secuencia
de aminoacidos de HCDRZ2, y una secuencia de aminoacidos de HCDR3 de la region pesada variable seleccionada
del grupo de consiste en: la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de
ATCC PTA-7987; la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdésito de Patente de ATCC PTA-
7988; vy la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7989 y en
el que la region ligera variable comprende una secuencia de aminoacidos de LCDR1, una secuencia de aminoacidos
de LCDR2, y una secuencia de aminoacidos de LCDR3 de la regién ligera variable seleccionada del grupo que
consiste en: la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7987; la
region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988; y la region ligera
variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989. Dentro de una realizacion, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de
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la region pesada variable seleccionada del grupo que consiste en: a) la region pesada variable del hibridoma de la
Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7987; la region pesada variable del hibridoma de la Designacion
de Depodsito de Patente de ATCC PTA-7988; y la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de
Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989. Dentro de una realizacion diferente, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de la region ligera variable
seleccionada del grupo que consiste en: la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de
Patente de ATCC PTA-7987; la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de
ATCC PTA-7988; y la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-
7989. Dentro de una realizacion el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una
molécula.

La divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la inflamacién en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista de IL-17A o IL-17F comprende
un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende una secuencia de aminodacidos de la regidon pesada
variable y una secuencia de aminoacidos de la region ligera variable y en el que la secuencia de aminoacidos de la
region pesada variable se selecciona del grupo que consiste en: la secuencia de aminoacidos de la regiéon pesada
variable del hibridoma de la Designacién de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7987; la secuencia de aminoacidos
de la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988; vy la
secuencia de aminoacidos de la regién pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de
ATCC PTA-7989 y en el que la region ligera variable comprende la secuencia de aminoacidos de la region ligera
variable seleccionada del grupo que consiste en: la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable del
hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7987; la secuencia de aminoacidos de la region
ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depésito de Patente de ATCC PTA-7988; y la secuencia de
aminoacidos de la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-
7989. Dentro de una realizacion el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una
molécula.

Dentro de algunos aspectos, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo esta humanizado. Dentro de otros aspectos el
anticuerpo es quimérico. Dentro de otros aspectos el fragmento de anticuerpo se selecciona del grupo que consiste
en Fv, Fab, Fab’, F(ab)2 y F(ab’)2.

La divulgacién proporciona un procedimiento para inhibir la inflamaciéon en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista de IL-23 comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 y en el que el anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos de HCDR1, una secuencia de aminoacidos de
HCDR2 y una secuencia de aminoacidos de HCDR3 de la secuencia de aminoacidos de region pesada variable
como se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N° 10, SEC ID N°: 12, SEC ID N° 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18,
SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 26, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID
N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48,
SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56, SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID
N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78,
SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88, SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID
N°: 94, SEC ID N° 96, SEC ID N° 98, SEC ID N°: 100, SEC ID N°: 102, SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106, SEC ID
N°: 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°: 116, SEC ID N°: 118, SEC ID N°: 120, SEC
ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N°: 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134,
SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°:
148, SEC ID N° 150, SEC ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID
N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170, SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC
ID N°: 176, SEC ID N°: 178, SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187,
SEC ID N°: 189, SEC ID N°: 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°:
201, SEC ID N°: 203, SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209, SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID
N°: 215, SEC ID N°: 217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°: 223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC
ID N°: 229, SEC ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241,
SEC ID N°: 243, SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°:
255, SEC ID Ne°: 257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265, SEC ID N°: 267 y SEC ID N°: 268 y en el
que la region ligera variable comprende una secuencia de aminoacidos de LCDR1, una secuencia de aminoacidos
de LCDR2 y una secuencia de aminoacidos de LCDR3 de la secuencia de aminoacidos de region ligera variable
como se muestra en SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC
ID N°: 19, SEC ID N°: 21, SEC ID N°: 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°:
33, SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N° 43, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47,
SEC ID N° 49, SEC ID N°: 51, SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID
N°: 63, SEC ID N°: 65, SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77,
SEC ID N°: 79, SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°: 85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID
N°: 93, SEC ID N°: 95, SEC ID N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°:
107, SEC ID N° 109, SEC ID N°: 111, SEC ID N°: 113, SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID
N°: 121, SEC ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC
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ID N°: 135, SEC ID N°: 137, SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147,
SEC ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°:
161, SEC ID N° 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID
N°: 175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC
ID N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID N°: 194, SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202,
SEC ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°:
216, SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID
N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°: 234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC
ID N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID N°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256,
SEC ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266. Dentro de una
realizacion el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula. Dentro de
una realizacion la region pesada variable del anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19
de IL-23 comprende una secuencia de aminoacidos como se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 10, SEC ID Ne¢:
12, SEC ID N°: 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N° 24, SEC ID N°: 26,
SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID
N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56,
SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID
N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86,
SEC ID N°: 88, SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID N°: 94, SEC ID N°: 96, SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC
ID N°: 102, SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106v 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°: 112, SEC ID N° 114, SEC ID N¢:
116, SEC ID N° 118, SEC ID N°: 120, SEC ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID
N°: 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC
ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156,
SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°:
170, SEC ID N° 172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°: 178, SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID
N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC ID N°: 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC
ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203, SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209,
SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N° 217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°:
223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID
N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243, SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC
ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°: 257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265,
SEC ID N°: 267 y SEC ID N°: 268. Dentro de una realizacion la region ligera variable del anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 comprende una secuencia de aminoacidos como se muestra
en SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC ID N°: 19, SEC
ID N°: 21, SEC ID N°: 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°: 33, SEC ID N°:
35, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43, SEC ID N° 45, SEC ID N°: 47, SEC ID N°: 49,
SEC ID N° 51, SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63, SEC ID
N°: 65, SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69 SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID N°: 79,
SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°: 85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93, SEC ID
N°: 95, SEC ID N° 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N° 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107, SEC ID
N°: 109, SEC ID N°: 111, SEC ID N°: 113, SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°: 121, SEC
ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC ID N°: 135,
SEC ID N°: 137, SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC ID N°:
149, SEC ID N° 151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°: 161, SEC ID
N°: 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°: 175, SEC
ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC ID N°: 190,
SEC ID N°: 192, SEC ID N°: 194, SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202, SEC ID N°:
204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°: 216, SEC ID
N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID N°: 230, SEC
ID N°: 232, SEC ID N°: 234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC ID N°: 244,
SEC ID N°: 246, SEC ID N°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256, SEC ID N°:
258, SEC ID N°: 260, SEC ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266. Dentro de una realizacion
el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la inflamacion que comprende administrar un antagonista a
un mamifero en el que el antagonista es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19
de IL-23 que comprende una regién pesada variable y una region ligera variable y en el que la secuencia de
aminoacidos de la region pesada variable se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N° 10, SEC ID N°: 12, SEC ID N°:
14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 26, SEC ID N°: 28,
SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID N°: 42, SEC ID
N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56, SEC ID N°: 58,
SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID N°: 72, SEC ID
N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88,
SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID N°: 94, SEC ID N°: 96, SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC ID N°: 102, SEC
ID N°: 104, SEC ID N°: 106v 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°: 116, SEC ID N¢:
118, SEC ID N° 120, SEC ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N°: 130, SEC ID
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N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°: 144, SEC
ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC ID N°: 158,
SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170, SEC ID N°:
172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°: 178, SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°: 184, SEC ID
N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC ID N°: 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC ID N°: 197, SEC
ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203, SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209, SEC ID N°: 211,
SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N°: 217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°: 223, SEC ID N°:
225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID N°: 237, SEC ID
Ne°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243, SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC ID N°: 251, SEC
ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°: 257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265, SEC ID N°: 267, y
SEC ID N°: 268 y en el que la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable se muestra en SEC ID N°: 7,
SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 21, SEC ID
Ne°: 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37,
SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47, SEC ID N°: 49, SEC ID N°: 51, SEC ID
Ne°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63, SEC ID N°: 65, SEC ID N°: 67,
SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID N°: 79, SEC ID N°: 81, SEC ID
Ne°: 83, SEC ID N°: 85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93, SEC ID N°: 95, SEC ID N°: 97,
SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107, SEC ID N°: 109, SEC ID N°: 111,
SEC ID N°: 113, SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°: 121, SEC ID N°: 123, SEC ID N°:
125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC ID N°: 135, SEC ID N°: 137, SEC ID
N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC
ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N° 161, SEC ID N°: 163, SEC ID N°: 165,
SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°: 175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°:
179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC ID N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID
N°: 194, SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202, SEC ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC
ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N° 216, SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220,
SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°:
234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC ID N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID
Ne°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256, SEC ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC
ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266. Dentro de una realizacion el antagonista de IL-23 y el
antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacién proporciona un procedimiento para inhibir la inflamaciéon en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al mamifero, en el que el antagonista de IL-17A o IL-
17F puede unirse con IL-17A o IL-17F, y en el que la inflamacién se asocia con una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en esclerosis multiple (MS), inflamacién crénica, diabetes autoinmunitaria, artritis reumatoide
(RA) y otras afecciones artriticas, asma, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, Enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, sindrome del intestino irritable (IBS) y enfermedad inflamatoria del intestino (IBD).

La invencidon proporciona un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que es un anticuerpo monocatenario. La
invencion proporciona un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que es un anticuerpo biespecifico. La invencion
proporciona un anticuerpo que es un anticuerpo tascFv, biscFv o BiAb.

La divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la inflamaciéon en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al mamifero, en el que el antagonista de IL-17A o IL-
17F puede unirse con IL-17A o IL-17F, y en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une con un epitopo IL-
17F, en el que dicho epitopo se selecciona del grupo que consiste en: a) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 23, 25, 27, 29 y 34 de SEC ID N°: 6; b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23-34 de
SEC ID N° 6; c) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 67-73 de SEC ID N°: 6; d) un epitopo que
comprende los restos de aminoacidos 79-85 de SEC ID N° 6; e) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 146-152 de SEC ID N°: 4; f) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos
105-109 y al menos un resto de aminoacidos de los restos 147-152 de SEC ID N°: 6; g) un epitopo que comprende
al menos un resto de aminoacido de los restos 79-85, y al menos un resto de aminoacido de los restos 119-122 y al
menos un resto de aminoacido de los restos 130-134 de SEC ID N°: 6; h) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 34 a 41 de SEC ID N°: 6; i) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 52 a 64 de SEC ID
N°: 6; y j) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 77 a 85 de SEC ID N°: 6.

La divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la inflamacion en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al mamifero, en el que el antagonista de IL-17A o IL-
17F puede unirse con IL-17A o IL-17F, y en el que anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une con un epitopo de
IL-17A, en el que dicho epitopo se selecciona del grupo que consiste en: a) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 23, 25, 27, 29 y 34 de SEC ID N°: 2; b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 20-31 de
SEC ID N° 2; c¢) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 69-75 de SEC ID N°: 2; d) un epitopo que
comprende los restos de aminoacidos 81-87 de SEC ID N° 2; e) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 148-154 de SEC ID N°: 2; f) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos
107-111 y al menos un resto de aminoacido de los restos 149-154 de SEC ID N°: 2; g) un epitopo que comprende al
menos un resto de aminoacido de los restos 81-87, y al menos un resto de aminoacido de los restos 121-124 y al
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menos un resto de aminoacido de los restos 132-136 de SEC ID N°: 2; h) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 34 a 41 de SEC ID N°: 2; i) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 52 a 64 de SEC ID
N°: 2; y j) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 77 a 85 de SEC ID N°: 2.

La divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la inflamaciéon en un mamifero que comprende administrar
un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al mamifero, en el que el antagonista de IL-17A o IL-
17F puede unirse con IL-17A o IL-17F, y en el que anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une con un epitopo de
IL-1723, en el que dicho epitopo se selecciona del grupo que consiste en: a) un epitopo que comprende los restos
de aminoacidos 55 a 66 de SEC ID N°: 4; b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 74 a 85 de SEC
ID N°: 4; y c) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 155 a 164 de SEC ID N°: 4.

Dentro de un aspecto el anticuerpo o fragmento de anticuerpo también comprende un resto de PEG. Dentro de un
aspecto el anticuerpo o fragmento de anticuerpo también comprende un resto de Fc. Dentro de un aspecto el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es bivalente, trivalente o tetravalente.

La invencion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad caracterizada por la expresion elevada de IL-
17A, IL-17F o IL-23 en un sujeto mamifero, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un
antagonista de IL-17A, IL-17F e IL-23.

La invencion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F que comprende un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 como se muestra en la SEC ID N°: 4 y que comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A como se muestra en la SEC ID N°: 2 y que se une con
IL-17F como se muestra en la SEC ID N°: 6, que es un anticuerpo de reaccién cruzada que se une con IL-17F, o un
fragmento de anticuerpo del mismo.

La divulgacioén proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F que comprende un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende una
secuencia de aminoacidos de HCDR1, una secuencia de aminoacidos de HCDR2 y una secuencia de aminoacidos
de HCDR3 de la region pesada variable seleccionada del grupo de consiste en: a) la region pesada variable del
hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7987; b) la region pesada variable del hibridoma
de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988; y c) la region pesada variable del hibridoma de la
Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989 y en el que la region ligera variable comprende una
secuencia de aminoacidos de LCDR1, una secuencia de aminoacidos de LCDR2, y una secuencia de aminoacidos
de LCDR3 de la region ligera variable seleccionada del grupo que consiste en: d) la region ligera variable del
hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7987; e) la region ligera variable del hibridoma
de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988; y f) la region ligera variable del hibridoma de la
Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7989. Dentro de una realizacion el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de la region pesada variable
seleccionada del grupo que consiste en: a) la regidon pesada variable del hibridoma de la Designacién de Depdsito
de Patente de ATCC PTA-7987; b) la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de
Patente de ATCC PTA-7988; y c) la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depésito de Patente
de ATCC PTA-7989. Dentro de otra realizacion, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A o IL-
17F comprende una secuencia de aminoacidos de la region ligera variable seleccionada del grupo que consiste en:
a. la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdésito de Patente de ATCC PTA-7987; b. la region
ligera variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988; y c. la region ligera
variable del hibridoma de la Designacion de Depésito de Patente de ATCC PTA-7989. Dentro de una realizacion, el
antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacién proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de la region pesada variable y
una secuencia de aminoacidos de la region ligera variable y en el que la secuencia de aminoacidos de la region
pesada variable se selecciona del grupo que consiste en: la secuencia de aminoacidos de la regiéon pesada variable
del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7987; la secuencia de aminoacidos de la
region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988; y la secuencia
de aminoacidos de la regiéon pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC
PTA-7989 y en el que la region ligera variable comprende la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable
seleccionada del grupo que consiste en: la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable del hibridoma de la
Designacion de Depésito de Patente de ATCC PTA-7987; la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable
del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988; y la secuencia de aminoacidos de la
region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depésito de Patente de ATCC PTA-7989. Dentro de una
realizacion, el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

Dentro de un aspecto, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo estda humanizado. Dentro de un aspecto, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es quimérico. Dentro de un aspecto, el fragmento de anticuerpo se selecciona
del grupo que consiste en Fv, Fab, Fab’, F(ab)2 y F(ab’)2.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
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anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 y en el que el anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos de HCDR1, una secuencia de aminoacidos de
HCDR?2 y una secuencia de aminoacidos de HCDR3 de la secuencia de aminoacidos de la regidon pesada variable
como se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N° 10, SEC ID N°: 12, SEC ID N° 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18,
SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 26, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID
N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48,
SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56, SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID
N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78,
SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88, SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID
N°: 94, SEC ID N°: 96, SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC ID N°: 102, SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106, SEC ID
N°: 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°: 116, SEC ID N°: 118, SEC ID N°: 120, SEC
ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N° 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134,
SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°:
148, SEC ID N°: 150, SEC ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID
N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170, SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC
ID N°: 176, SEC ID N°: 178, SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187,
SEC ID N°: 189, SEC ID N°: 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°:
201, SEC ID N°: 203, SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209, SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID
N°: 215, SEC ID N°: 217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°: 223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC
ID N°: 229, SEC ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID N° 237, SEC ID N° 239, SEC ID N°: 241,
SEC ID N°: 243, SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°:
255, SEC ID N°: 257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265, SEC ID N° 267 y SEC ID N°: 268 y en el
que la region ligera variable comprende una secuencia de aminoacidos de LCDR1, una secuencia de aminoacidos
de LCDR2 y una secuencia de aminoacidos de LCDR3 de la secuencia de aminoacidos de region ligera variable
como se muestra en SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC
ID N°: 19, SEC ID N°: 21, SEC ID N°: 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°:
33, SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N° 43, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47,
SEC ID N°: 49, SEC ID N°: 51, SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID
N°: 63, SEC ID N°: 65, SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77,
SEC ID N°: 79, SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°:85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID
N°: 93, SEC ID N°:95, SEC ID N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°:
107, SEC ID N°: 109, SEC ID N°: 111, SEC ID N°: 113, SEC ID N° 115, SEC ID N° 117, SEC ID N° 119, SEC ID
N°: 121, SEC ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC
ID N°: 135, SEC ID N°: 137, SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N° 143, SEC ID N° 145, SEC ID N°: 147,
SEC ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°:
161, SEC ID N°: 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N° 173, SEC ID
N°: 175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC
ID N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID N°: 194, SEC ID N°: 196, SEC ID N° 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202,
SEC ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°:
216, SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID
N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°: 234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC
ID N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID N°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N° 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256,
SEC ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266. Dentro de una
realizacion el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 y en el que el anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos de una regién pesada variable como se muestra
en SEC ID N°: 8, SEC ID N° 10, SEC ID N°: 12, SEC ID N°: 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 20, SEC
ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 26, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 34, SEC ID N¢:
36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N° 46, SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50,
SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56, SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID N°: 64, SEC ID
N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80,
SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88, SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID N°: 94, SEC ID
N°: 96, SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC ID N° 102, SEC ID N° 104, SEC ID N°: 106v 108, SEC ID N°: 110,
SEC ID N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°: 116, SEC ID N°: 118, SEC ID N°: 120, SEC ID N°: 122, SEC ID N°:
124, SEC ID N° 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N° 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID
N°: 138, SEC ID N° 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC
ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164,
SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170, SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°:
178, SEC ID N° 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC ID
N°: 191, SEC ID N° 193, SEC ID N°: 195, SEC ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203, SEC
ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209, SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N°: 217,
SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°: 223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC ID N°:
231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243, SEC ID
N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°: 257, SEC
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ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265, SEC ID N° 267 y SEC ID N° 268. Dentro de una realizacion el
antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos de la regién ligera variable como se muestra en SEC ID
N°:7, SEC ID N°: 9, SEC ID N° 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 21,
SEC ID N°: 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 35, SEC ID
N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47, SEC ID N°: 49, SEC ID N°: 51,
SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63, SEC ID N°: 65, SEC ID
N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID N°: 79, SEC ID N°: 81,
SEC ID N°: 83, SEC ID N°:85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93, SEC ID N°:95, SEC ID
N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107, SEC ID N°: 109, SEC ID
N°: 111, SEC ID N°: 113, SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°: 121, SEC ID N°: 123, SEC
ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N° 133, SEC ID N°: 135, SEC ID N°: 137,
SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC ID N°: 149, SEC ID N°:
151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°: 161, SEC ID N° 163, SEC ID
N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°: 175, SEC ID N°: 177, SEC
ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC ID N°: 190, SEC ID N°: 192,
SEC ID N°: 194, SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202, SEC ID N°: 204, SEC ID N°:
206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°: 216, SEC ID N°: 218, SEC ID
N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC
ID N°: 234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N° 242, SEC ID N°: 244, SEC ID N°: 246,
SEC ID N°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256, SEC ID N°: 258, SEC ID N°:
260, SEC ID N° 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N° 266. Dentro de una realizacion el antagonista
de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 y comprende la secuencia de
aminoacidos de una region pesada variable y una secuencia de aminoacidos de una region ligera variable y en el
que la secuencia de aminoacidos de la region pesada variable se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 10, SEC ID
N°: 12, SEC ID N°: 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 26,
SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID
N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56,
SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID
N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86,
SEC ID N°: 88, SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID N°: 94, SEC ID N°: 96, SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC
ID N°: 102, SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106v 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°:
116, SEC ID N°: 118, SEC ID N°: 120, SEC ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC ID N°: 126, SEC ID N° 128, SEC ID
N°: 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC
ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC ID N° 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156,
SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°:
170, SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°: 178, SEC ID N°: 180, SEC ID N° 182, SEC ID
N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC ID N°: 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC
ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203, SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209,
SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N°: 217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°:
223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID
N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243, SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC
ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°: 257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265y
SEC ID N°: SEC ID N°: 267 y SEC ID N°: 268 y en el que la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable se
muestra en SEC ID N°:7, SEC ID N° 9, SEC ID N° 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC ID N°:
19, SEC ID N°: 21, SEC ID N°: 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°: 33,
SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47, SEC ID
N°: 49, SEC ID N°: 51, SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63,
SEC ID N°: 65, SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID
N°: 79, SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°:85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93,
SEC ID N°:95, SEC ID N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107,
SEC ID N°: 109, SEC ID N°: 111, SEC ID N°: 113, SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°:
121, SEC ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N° 131, SEC ID N° 133, SEC ID
N°: 135, SEC ID N°: 137, SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC
ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N° 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°: 161,
SEC ID N°: 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°:
175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC ID
N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID N°: 194, SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202, SEC
ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N° 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°: 216,
SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID N°:
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230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°: 234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC ID
N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID N°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256, SEC
ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266. Dentro de una
realizacion el antagonista de IL-23 y el antagonista de IL-17A o IL-17F estan contenidos en una molécula.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista puede usarse para
tratar inflamacion que se asocia con una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple
(MS), inflamacién crénica, diabetes autoinmunitaria, artritis reumatoide (RA) y otras afecciones artriticas, asma,
lupus eritematoso sistémico, psoriasis, Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (IBS) y
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD).

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con un epitopo de IL-17F, en el que dicho epitopo se selecciona
del grupo que consiste en: a) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23, 25, 27, 29 y 34 de SEC ID
N°: 6; b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23-34 de SEC ID N°: 6; c) un epitopo que comprende
los restos de aminoacidos 67-73 de SEC ID N°: 6; d) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 79-85 de
SEC ID N°: 6; e) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 146-152 de SEC ID N°: 6; f) un epitopo que
comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 105-109 y al menos un resto de aminoacido de los restos
147-152 de SEC ID N°: 6; g) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 79-85, y al
menos un resto de aminoacido de los restos 119-122 y al menos un resto de aminoacido de los restos 130-134 de
SEC ID N°: 6; h) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 34 a 41 de SEC ID N°: 6; i) un epitopo que
comprende los restos de aminoacidos 52 a 64 de SEC ID N°: 6; y j) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 77 a 85 de SEC ID N°: 6.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con un epitopo de IL-17A, en el que dicho epitopo se selecciona
del grupo que consiste en: a) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23, 25, 27, 29 y 34 de SEC ID
N°: 2; b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 20-31 de SEC ID N°: 2; c) un epitopo que comprende
los restos de aminoacidos 69-75 de SEC ID N°: 2; d) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 81-87 de
SEC ID N°: 2; e) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 148-154 de SEC ID N°: 2; f) un epitopo que
comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 107-111 y al menos un resto de aminoacido de los restos
149-154 de SEC ID N°: 2; g) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 81-87, y al
menos un resto de aminoacido de los restos 121-124 y al menos un resto de aminoacido de los restos 132-136 de
SEC ID N°: 2; h) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 34 a 41 de SEC ID N°: 2; i) un epitopo que
comprende los restos de aminoacidos 52 a 64 de SEC ID N°: 2; y j) un epitopo que comprende los restos de
aminoacidos 77 a 85 de SEC ID N°: 2.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con un epitopo de IL-23p19 seleccionado del grupo que consiste
en: a) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 55 a 66 de SEC ID N°: 4; b) un epitopo que comprende
los restos de aminoacidos 74 a 85 de SEC ID N°: 4; y c) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 155 a
164 de SEC ID N°: 4.

La divulgacion proporciona un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende un resto de PEG. La invencién proporciona un antagonista de
IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista comprende un resto de Fc. La divulgaciéon proporciona un
antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F, en el que el antagonista es bivalente, trivalente o tetravalente.

En una realizacion especifica, se realizan anticuerpos biespecificos y monocatenarios que se unen tanto con IL-17A
o IL-17F como con IL-23. Un procedimiento comprende fusionar células de hibridoma que secretan un anticuerpo
monoclonal que se une de forma cruzada con IL-17A e IL-17F, con células de hibridomas que secretan un
anticuerpo monoclonal que se une con IL-23/p19, preparando de este modo un hibridoma hibrido que secreta un
anticuerpo monoclonal biespecifico que se une de forma cruzada con IL-17A o IL-17F y también se une con
anticuerpo monoclonal de IL-23p19. En una realizacion, el procedimiento comprende fusionar células de hibridoma
que secretan un MAb antagonista (o agonista) de IL-17A o IL-17F, con células de hibridoma que secretan un MAb
antagonista (o agonista) de IL-23/p19. Las técnicas convencionales para realizar dicha fusion, y para aislar el
hibridoma hibrido deseado, incluyen las descritas en otra parte en el presente documento y las ilustradas en los
ejemplos posteriores.

La Patente de Estados Unidos N° 6.060.285 desvela un procedimiento para la produccién de anticuerpos
biespecificos, en el que al menos los genes para la cadena ligera y la parte variable de la cadena pesada de un
anticuerpo que tiene una primera especificidad se transfectan en una célula de hibridoma que secreta un anticuerpo
que tiene una segunda especificidad. Cuando las células de hibridoma transfectadas se cultivan, se producen
anticuerpos biespecificos y pueden aislarse por diversos medios conocidos en la técnica.

Otros investigadores han usado acoplamiento quimico de fragmentos de anticuerpo para preparar moléculas de
union a antigeno que tengan especificidad para dos antigenos diferentes (Brennan y col., Science 229:81 1985;
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Glennie y col., J. Immunol. 139: 2367, 1987). La Patente de Estados Unidos N° 6.010.902 también analiza técnicas
conocidas en este campo por las que pueden prepararse anticuerpos biespecificos, por ejemplo mediante el uso de
reactivos de entrecruzamiento heterobifuncionales tales como GMBS (maleimidobutiriloxi succinimida) o SPDP (N-
succinimidil 3-(2-piridilditio)propionato). (Véase, por ejemplo, Hardy, “Purification And Coupling Of Fluorescent
Proteins For Use In Flow Cytometry”, Handbook Of Experimental Immunology, 42 Ed., Volumen 1, Immunochemistry,
Weir y col. (eds.), pp. 31.4-31.12, 1986).

La capacidad de producir anticuerpos mediante tecnologia de ADN recombinante ha facilitado la produccion de
anticuerpos biespecificos. Kostelny y col. utilizaron los restos de cremallera de leucina de las proteinas fos y jun (que
forman preferentemente heterodimeros) para producir anticuerpos biespecificos capaces de unirse tanto con la
molécula de superficie celular CD3 como con el receptor para IL-2 (J. Immunol. 148: 1547; 1992).

Pueden formarse anticuerpos monocatenarios uniendo fragmentos de regién variable de cadena pesada vy ligera
(region Fv) mediante un enlace de aminoacidos (engarce peptidico corto), dando como resultado una Unica cadena
polipeptidica. Dichos Fv monocatenarios (scFv) se han preparado fusionando ADN que codifica un engarce
peptidico entre ADN que codifican los dos polipéptidos de la region variable (V. y V). Los fragmentos de anticuerpo
resultantes pueden formar dimeros u oligdmeros superiores, dependiendo de factores tales como la longitud de un
engarce flexible entre los dos dominios variables (Kortt y col., Protein Engineering 10: 423, 1997). En realizaciones
particulares, se unen dos o mas scFv mediante el uso de un agente de entrecruzamiento quimico.

Las técnicas desarrolladas para la produccion de anticuerpos monocatenarios pueden adaptarse para producir
anticuerpos monocatenarios de la presente invenciéon que se unen tanto con IL-17A o IL-17F como con IL-23. Dichas
técnicas incluyen las descritas en la Patente de Estados Unidos N° 4.946.778; Bird (Science 242: 423, 1988); Huston
y col. (Proc. Natal. Acad. Sci. USA 85: 5879, 1988); y Ward y col. (Nature 334: 544, 1989). Una vez que se han
identificado los anticuerpos monocatenarios deseados (por ejemplo, de una biblioteca de presentacion de fagos), los
expertos en la materia pueden manipular adicionalmente el ADN que codifica el anticuerpo o los anticuerpos
monocatenarios para producir anticuerpos biespecificos, incluyendo anticuerpos biespecificos que tienen regiones
Fc.

Los anticuerpos monocatenarios contra IL-17A o IL-17F e IL-23 pueden concatemerizarse en cualquier orden (es
decir, anti-IL-17A-anti-IL-23 o anti-IL-23-anti-IL-17A). En realizaciones particulares, los materiales de partida para
preparar un anticuerpo biespecifico incluyen un anticuerpo monocatenario antagonista (o agonista) dirigido contra IL-
17A o contra IL-17F y un anticuerpo monocatenario antagonista (o agonista) dirigido contra IL-23/p19.

Las entidades scFv que se unen con IL-17A o IL-17F e IL-23p19 pueden orientarse con la region ligera variable bien
amino terminal de la regién pesada variable o bien carboxilo terminal de ella. Adicionalmente, pueden prepararse
scFv en tandem en varias configuraciones, de modo que cada diana, es decir, IL-17A o IL-17F e IL-23p19 pueden
unirse con sus regiones variables respectivas. Por lo tanto, puede prepararse la construccion para una molécula
scFv en tandem de tal manera que la regién variable ligera y region variable pesada de un anticuerpo pueda
intercalarse con las regiones variable ligera y variable pesada del otro anticuerpo siempre que las regiones variables
sean capaces de unirse con las dianas. Pueden prepararse moléculas de scFv en tdndem que se unen a ambas
dianas con un engarce entre las entidades scFV, incluyendo un engarce Gly-Ser que comprende una serie de restos
de glicina y serina y también puede incluir aminoacidos adicionales.

La Patente de Estados Unidos N° 5.582.996 desvela el uso de dominios interactivos complementarios (tales como
restos de cremallera de leucina u otras estructuras de dominio interactivo de llave y cerradura) para facilitar la
formacioén de heterodimeros en la produccion de anticuerpos biespecificos. EI dominio o los dominios interactivos
complementarios pueden insertarse entre un fragmento Fab y otra parte de una cadena pesada (es decir, regiones
Ch1 0 C2 de la cadena pesada). El uso de dos fragmentos Fab diferentes y dominios interactivos complementarios
que preferentemente heterodimerizan dara como resultado moléculas de anticuerpo biespecificas. Puede
introducirse restos de cisteina en los dominios interactivos complementarios para permitir la formacién de enlaces
disulfuro entre los dominios interactivos complementarios y estabilizar los anticuerpos biespecificos resultantes.

Pueden prepararse moléculas tetravalentes, biespecificas mediante fusién de ADN que codifica la cadena pesada
de un fragmento F(ab’), de un anticuerpo con ADN que codifica la cadena pesada de una segunda molécula F(ab’),
(en la que el dominio CH1 se reemplaza por un dominio CH3), o con un ADN que codifica un fragmento Fv
monocatenario de un anticuerpo, como se ha descrito en la Patente de Estados Unidos N° 5.959.083. La expresion
de los genes de fusidon resultantes en células de mamifero, junto con los genes para las cadenas ligeras
correspondientes, produce moléculas biespecificas tetravalentes que tienen especificidad para antigenos
seleccionados.

También pueden producirse anticuerpos biespecificos como se describen en la Patente de Estados Unidos N°
5.807.706, que se incorpora por referencia en el presente documento. En general, el procedimiento implica introducir
una protuberancia en un primer polipéptido y una cavidad correspondiente en un segundo polipéptido, interfaz de
polipéptidos. La protuberancia y cavidad se sitian para promover la formacién de heteromultimeros y obstaculizar la
formacién de homomultimeros. La protuberancia se crea reemplazando aminoacidos que tienen cadenas laterales
pequefias con aminoacidos que tienen cadenas laterales mayores. La cavidad se crea por el enfoque opuesto, es
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decir, reemplazando aminoacidos que tienen cadenas laterales relativamente grandes con aminoacidos que tienen
cadenas laterales menores.

La protuberancia y la cavidad pueden generarse por procedimientos convencionales para realizar sustituciones de
aminoacidos en polipéptidos. Por ejemplo, un acido nucleico que codifica un polipéptido puede alterarse por técnicas
de mutagénesis in vitro convencionales. Como alternativa, puede prepararse un polipéptido que incorpora una
sustitucién de aminoacidos deseada por sintesis peptidica. Los aminoacidos seleccionados para sustitucion se
localizan en la interfaz entre el primer y segundo polipéptidos.

Puede conseguirse exploracion con respecto a anticuerpos que se unen especificamente con IL-17A o IL-17F e IL-
23/p19 usando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) en el que se revisten placas de micro
titulacion con IL-17A o IL-17F e IL-23 (o p19 solamente). En algunas realizaciones, pueden explorarse
adicionalmente anticuerpos que se unen tanto con IL-17A o IL-17F como con IL-23/p19 de clones que reaccionan de
forma positiva con respecto a reactividad en un ensayo basado en ELISA usando placas de microtitulacion
revestidas con las otras formas IL-17 e IL-23/p19, u otros miembros de la familia IL-17. Los clones que producen
anticuerpos que son reactivos a otras formas o miembros de la familia se eliminan, y los clones que producen
anticuerpos que son reactivos tanto a IL-17A o IL-17F como a IL-23/p19 pueden seleccionarse para expansion
adicional. Puede conseguirse confirmacion de la reactividad de los anticuerpos tanto a IL-17A o IL-17F como a IL-
23/p19, por ejemplo, usando un ensayo de Transferencia de Western en el que se procesan proteinas de células de
cancer ovarico, de mama, renal, colorrectal, de pulmén, endometrial o cerebral y FR-alfa purificado y otras isoformas
de receptor de folato en un gel de SDS-PAGE y posteriormente se transfieren a una membrana. La membrana
puede después explorarse con los anticuerpos anti-FR-alfa potenciales. La reactividad tanto con IL-17A o IL-17F
como con IL-23/p19 y no con otro miembro de la familia confirma la especificidad de la reactividad para anticuerpos
de unioén cruzada de IL-17A/F e IL-23/p19.

Las células productoras de anticuerpos de la invencion incluyen cualquier linea celular de expresion de insectos
conocida, tal como por ejemplo, células de Spodoptera frugiperda. Las lineas celulares de expresion también
pueden ser lineas celulares de levadura, tales como, por ejemplo, células de Saccharomyces cerevisiae y
Schizosaccharomyces pombe. Las células de expresion también pueden ser células de mamifero tales como, por
ejemplo, células de hibridoma (por ejemplo, células NS0), células de ovario de hamster chino, células de rifién de
cria de hamster, linea de rifidn embrionario humano 293, lineas celulares de rifidn de perro normal, lineas celulares
de rifion de gato normal, células de rifidn de mono, células de rifion de cercopiteco verde africano, células COS y
células G8 de mioblasto de ratdon no tumorigénico, lineas celulares de fibroblastos, lineas de celulares de mieloma,
células NIH/3T3 de raton, células LMTK31, células de sertoli de raton, células de carcinoma cervical humano, células
de higado de rata bufalo, células de pulmén humano, células de higado humano, células del tumor mamario de
raton, células TRI, células MRC 5y células FS4.

En algunas realizaciones preferidas, las células productoras de anticuerpos de la divulgacion producen anticuerpos
que se unen especificamente con IL-17A o IL-17F e IL-23/p19 (individualmente o juntas como con un anticuerpo
biespecifico o scFv). Las células preferentemente estan sustancialmente sin competidores de unién con IL-17A, IL-
17F e IL-23. En realizaciones preferidas, las células productoras de anticuerpos comprenden menos de
aproximadamente el 10 %, preferentemente menos de aproximadamente el 5 %, mas preferentemente menos de
aproximadamente el 1 %, mas preferentemente menos de aproximadamente el 0,5 %, mas preferentemente menos
de aproximadamente el 0,1 % y mas preferentemente el 0% en peso de competidores de unién con IL-17A, IL-17F o
IL-23. En algunas realizaciones, los anticuerpos producidos por las células productoras de anticuerpos estan
sustancialmente sin competidores por IL-17A, IL-17F e IL-23. En realizaciones preferidas, los anticuerpos producidos
por las células productoras de anticuerpos comprenden menos de aproximadamente el 10 %, preferentemente
menos de aproximadamente el 5 %, mas preferentemente menos de aproximadamente el 1 %, mas preferentemente
menos de aproximadamente el 0,5 %, mas preferentemente menos de aproximadamente el 0,1 % y mas
preferentemente el 0 % en peso en competidores de unién tanto con IL-17 como con IL-23.

Se conocen en la técnica procedimientos de purificacion de anticuerpos. En algunas realizaciones de la invencion,
los procedimientos para purificacion de anticuerpos incluyen filtracion, cromatografia en columna de afinidad,
cromatografia de intercambio catiénico, cromatografia de intercambio aniénico y concentracion. La etapa de filtracion
preferentemente comprende ultrafiltracion, y mas preferentemente ultrafiltracion y diafiltracion. Se realiza
preferentemente filtracion al menos aproximadamente 5-50 veces, mas preferentemente de 10 a 30 veces, y mas
preferentemente de 14 a 27 veces. Puede realizarse cromatografia en columna de afinidad usando, por ejemplo,
Cromatografia de Afinidad PROSEP (Millipore, Billerica, Mass.). En una realizacion preferida, la etapa de
cromatografia de afinidad comprende cromatografia en columna PROSEP-VA. El eluato puede lavarse en un
detergente disolvente. La cromatografia de intercambio catidnico puede incluir, por ejemplo, Cromatografia de
Intercambio Cationico SP-Sepharose. La cromatografia de intercambio aniénico puede incluir, por ejemplo pero sin
limitacién, Intercambio Anidnico de Flujo Rapido Q-Sepharose. La etapa de intercambio aniénico es preferentemente
sin union, permitiendo de este modo la retirada de contaminantes incluyendo ADN y BSA. El producto de anticuerpo
preferentemente se nanofiltra, por ejemplo, usando un Nanofiltro Pall DV 20. El producto de anticuerpo puede
concentrarse, por ejemplo, usando ultrafiltracion y diafiltracion. El procedimiento puede comprender ademas una
etapa de cromatografia de exclusién por tamafio para retirar agregados.
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Los anticuerpos que se unen tanto con IL-17A o IL-17F como con IL-23 pueden usarse para modular el sistema
inmunitario uniéndose con IL-17A o IL-17F e IL-23/p19 (bien individualmente o bien juntos como con un anticuerpo
biespecifico o scFv), y por lo tanto, evitando la unién de IL-17A o IL-17F con IL-17RA o IL-17RC e IL-23 con su
receptor o cualquier otro receptor con el que puedan unirse. Los anticuerpos de la invencién también pueden usarse
para modular el sistema inmunitario inhibiendo la unién tanto de IL-17A o IL-17F con el receptor IL-17RA y/o IL-
17RC enddgeno como de IL-23 con su receptor endégeno. Los anticuerpos de la invencion también pueden usarse
para tratar a un sujeto que produce un exceso de IL-17A o IL-17F y/o IL-23. Los sujetos adecuados incluyen
mamiferos, tales como seres humanos. Por ejemplo, los anticuerpos de la invencién son utiles en la unién, bloqueo,
inhibicién, reduccion, antagonizacion o neutralizacion tanto de IL-17A o IL-17F como de IL-23 (bien individualmente
o bien juntos como con un anticuerpo biespecifico o scFV), en el tratamiento de inflamacion y enfermedades
inflamatorias tales como esclerosis multiple, cancer (caracterizada por la expresion de IL-17A o IL-17F e IL-23),
psoriasis, artritis psoriasica, dermatitis atopica, afecciones cutaneas inflamatorias, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD), Enfermedad de Crohn, diverticulosis, asma, pancreatitis, diabetes de tipo | (IDDM),
cancer pancreatico, pancreatitis, Enfermedad de Graves, cancer de colon e intestinal, enfermedad autoinmunitaria,
septicemia, trasplante de 6rganos o médula 6sea; inflamacion debido a endotoxemia, traumatismo, cirugia o
infeccion; amiloidosis; esplenomegalia; enfermedad de injerto contra huésped; y cuando se desee inhibiciéon de la
inflamacion, supresion inmunitaria, reduccion de la proliferacion de células hematopoyéticas, inmunitarias,
inflamatorias o linfoides, macréfagos, linfocitos T (incluyendo linfocitos Th1 y Th2), supresién de la respuesta
inmunitaria a un patégeno o antigeno, u otros casos en los que se desee inhibicion de citocinas IL-17F e IL-17A.

Los anticuerpos de la invencién se unen con, bloquean, inhiben, reducen, antagonizan o neutralizan IL-23 (mediante
p19) e IL-17A, IL-17F bien individualmente o bien juntos como con un anticuerpo biespecifico o scFV, in vivo.

Ademas, los anticuerpos de la invencién son utiles para:

(1) Bloquear, inhibir, reducir, antagonizar o neutralizar la sefializacion mediante IL-17A o IL-17F e IL-23 en el
tratamiento de cancer, inflamacién aguda, y enfermedades inflamatorias crénicas tales como enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD), IBS, colitis cronica, esplenomegalia, artritis reumatoide y otras enfermedades
asociadas con la induccion de respuesta de fase aguda.

(2) Bloquear, inhibir, reducir, antagonizar o neutralizar la sefalizacion mediante IL-17 A o IL-17F o IL-23 en el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias tales como diabetes mellitus insulino-dependiente (IDDM),
esclerosis multiple (MS), lupus eritematoso sistémico (SLE), miastenia grave, artritis reumatoide, IBS e IBD para
prevenir o inhibir la sefializacién en células inmunitarias (por ejemplo, linfocitos, monocitos, leucocitos) mediante
sus receptores (por ejemplo, IL-17RA e IL-17RC). Bloquear, inhibir, reducir o antagonizar la sefializacion
mediante IL-17RA e IL-17RC, usando los anticuerpos de la presente invencion, también puede producir
beneficios para enfermedades del pancreas, rifion, hipdfisis y células neuronales. También puede tener
beneficios para IDDM, diabetes mellitus no insulino-dependiente (NIDDM), pancreatitis y carcinoma pancreatico.
(3) Agonizar, potenciar, aumentar o iniciar la sefalizacion mediante receptores de IL-17A o IL-17F en el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias tales como IDDM, MS, SLE, miastenia grave, artritis reumatoide,
IBS e IBD. Los anticuerpos monoclonales y neutralizadores anti-IL-17A e IL-17F pueden sefalizar linfocitos u
otras células inmunitarias para diferenciar, alterar la proliferacion o cambiar la producciéon de citocinas o
proteinas de superficie celular que alivian la autoinmunidad. Especificamente, la modulaciéon de una respuesta
de linfocitos T auxiliares a un patrén alterno de secrecion de citocinas puede desviar una respuesta inmunitaria
para aliviar la enfermedad (Smith JA 'y col., J. Immunol. 160: 4841-4849, 1998). De forma similar, pueden usarse
anticuerpos agonistas para sefalizar, agotar y desviar las células inmunitarias implicadas en el asma, alergia y
enfermedad atdpica. La sefalizacion mediante IL-17RA e IL-17RC también puede proporcionar beneficios para
enfermedades del pancreas, rifién, hipdfisis y células neuronales. También puede proporcionar beneficios para
IDDM, NIDDM, pancreatitis y carcinoma pancreatico.

Los anticuerpos descritos en el presente documento pueden usarse para unirse con, bloquear, inhibir, reducir,
antagonizar o neutralizar la actividad de IL-23 e IL-17 A o IL-17F, bien individualmente o juntos como con un
anticuerpo biespecifico o scFV, en el tratamiento de esclerosis multiple, cancer, enfermedad autoinmunitaria,
enfermedad atdpica, NIDDM, pancreatitis y disfuncion renal como se ha descrito anteriormente. Los anticuerpos de
la presente invencion son utiles como antagonistas de IL-17 A o IL-17F o IL-23. Dichos efectos antagonistas pueden
conseguirse por neutralizacion directa o union de IL-17 A o IL-17F e IL-23 (mediante p19).

Los anticuerpos del presente documento también pueden conjugarse directa o indirectamente con farmacos, toxinas,
radionuclidos y similares, y estos conjugados usarse para aplicaciones de diagndstico o terapéuticas in vivo. Por
ejemplo, pueden usarse anticuerpos o polipéptidos de unién que reconocen IL-17A o IL-17F o IL-23 para identificar o
tratar tejidos u 6rganos que expresan una molécula anticomplementaria correspondiente. Mas especificamente,
pueden acoplarse anticuerpos para IL-17A o IL-23 o fragmentos bioactivos o partes de los mismos, con moléculas
detectables o citotdxicas y suministrarse a un mamifero que tenga células, tejidos u 6rganos que expresen estas
citocinas IL-17A o canceres que expresan IL-23.

Pueden unirse moléculas detectables adecuadas directa o indirectamente con los antagonistas de la presente
invencion, tales como “polipéptidos de unién” (incluyendo péptidos de union desvelados anteriormente), anticuerpos
o fragmentos bioactivos o partes de los mismos. Las moléculas detectables adecuadas incluyen radionuclidos,
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enzimas, sustratos, cofactores, inhibidores, marcadores fluorescentes, marcadores quimioluminiscentes, particulas
magnéticas y similares. Las moléculas citotoxicas adecuadas pueden unirse directa o indirectamente con el
polipéptido o anticuerpo, e incluyen toxinas bacterianas o vegetales (por ejemplo, toxina diftérica, exotoxina de
Pseudomonas, ricina, abrina y similares), asi como radionuclidos terapéuticos, tales como yodo-131, renio-188 o
itrio-90 (unidos directamente con el polipéptido o anticuerpo, o unidos indirectamente por medio de un resto
quelante, por ejemplo). También pueden conjugarse polipéptidos de unién o anticuerpos con farmacos citotoxicos,
tales como adriamicina. Para unién indirecta de una molécula detectable o citotdxica, la molécula detectable o
citotoxica puede conjugarse con un miembro de un par complementario/anticomplementario, en el que el otro
miembro se une con el polipéptido de unién o parte de anticuerpo. Para estos fines, la biotina/estreptavidina es un
par complementario/anticomplementario ejemplar.

En otra realizacion, la unién de proteinas de fusion polipéptido-toxina o proteinas de fusién anticuerpo-toxina puede
usarse para inhibicion o anulacién celular o tisular dirigida (por ejemplo, para tratar células o tejidos cancerosos).
Como alternativa, si el polipéptido de unién tiene multiples dominios funcionales (es decir, un domino de activacion o
un dominio de unién a ligando, mas un dominio de direccién), una proteina de fusién que incluya solamente el
dominio de direccion puede ser adecuada para dirigir una molécula detectable, una molécula citotéxica o una
molécula complementaria a un tipo celular o tisular de interés. En casos en los que la proteina de fusion que incluye
solamente un Unico dominio incluya una molécula complementaria, la molécula anticomplementaria puede
conjugarse con una molécula detectable o citotoxica. Dichas proteinas de fusion de moléculas complementarias de
dominio representan por lo tanto un vehiculo de direccién genérico para suministro especifico de célula/tejido de
conjugados moleculares citotoxicos/detectables anticomplementarios genéticos.

La inflamacion es una respuesta protectora por un organismo para rechazar un agente invasor. La inflamacion es un
acontecimiento en cascada que implica muchos mediadores celulares y humorales. Por un lado, la supresion de
respuestas inflamatorias puede dejar a un huésped inmunocomprometido; sin embargo, si se deja sin control, la
inflamacion puede conducir a complicaciones graves incluyendo enfermedades inflamatorias crénicas (por ejemplo,
psoriasis, artritis, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino y similares), choque
séptico e insuficiencia organica multiple. Es destacable que estas diversas patologias comparten mediadores
inflamatorios comunes. Las enfermedades colectivas que se caracterizan por inflamacién tienen un gran impacto en
la morbilidad y mortalidad humana. Por lo tanto resulta evidente que estas proteinas antiinflamatorias, tales como
antagonistas para IL-17A o IL-17F e IL-23/p19, tales como anticuerpos de IL-17A o IL-17F e IL-23/p19, podrian tener
potencial terapéutico crucial para un amplio nimero de enfermedades humanas y animales, desde asma y alergia a
autoinmunidad, canceres y choque séptico.

Artritis

La artritis, incluyendo osteoartritis, artritis reumatoide, articulaciones artriticas como resultado de lesion y similares,
son afecciones inflamatorias habituales que se beneficiarian del uso terapéutico de proteinas antiinflamatorias, tales
como los antagonistas de la presente invencion. Por ejemplo, la artritis reumatoide (RA) es una enfermedad
sistémica que afecta al cuerpo completo y es una de las formas mas comunes de artritis. Se caracteriza por la
inflamacién de la membrana que reviste la articulacion, lo que provoca dolor, rigidez, calor, enrojecimiento e
hinchazén. Las células inflamatorias liberan enzimas que pueden digerir el hueso y el cartilago. Como resultado de
la artritis reumatoide, el revestimiento de la articulacion inflamada, el sinovio, puede invadir y dafiar el hueso y el
cartilago lo que conduce al deterioro de la articulacion y dolor grave entre otros efectos fisiolégicos. La articulacion
implicada puede perder su forma y alineamiento, dando como resultado dolor y pérdida de movimiento.

La artritis reumatoide (RA) es una enfermedad mediada por el sistema inmunitario caracterizada particularmente por
inflamacioén y dafio tisular posterior que conduce a discapacidad grave y mortalidad aumentada. Se produce una
diversidad de citocinas localmente en las articulaciones reumatoides. Numerosos estudios han demostrado que IL-1
y TNF-alfa, dos citocinas pro-inflamatorias prototipicas, desempefian un papel importante en los mecanismos
implicados en la inflamacion sinovial y en la destruccion de articulaciones progresiva. De hecho, la administracion de
los inhibidores de TNF-alfa e IL-1 en pacientes con RA ha conducido a una mejora drastica de las sefiales clinicas y
bioldgicas de la inflamacion y una reduccion de las sefiales radiolégicas de la erosion del hueso y la destruccion del
cartilago. Sin embargo, a pesar de estos resultados alentadores, un porcentaje significativo de los pacientes no
responde a estos agentes, lo que sugiere que estan implicados otros mediadores en la patofisiologia de la artritis
(Gabay, Expert. Opin. Biol. Ther. 2(2): 135-149 (2002)). Uno de esos mediadores podria ser IL-17 o IL-23, que se ha
demostrado en varios informes que desempefian un papel en la artritis reumatoide. Por ejemplo, IL-17 e IL-23/p19
estan sobreexpresados en el sinovio y fibroblastos sinoviales de pacientes con artritis reumatoide en comparacion
con individuos sin artritis reumatoide. Ademas, se ha demostrado que IL-17 e IL-23/p19 promueven la degradacion
de la matriz y potencian la expresion de citocinas inflamatorias, destructoras de la matriz cuando se afiaden a
cultivos de sinoviocitos/sinovio. (Murphy y col, J. Exp. Med 198: 1951 (2003); revisado en Lubberts y col, Arthritis
Res Ther. 7: 29 (2005) y Kim y col, Rheumatology, 12 de junio de 2006 (publicacion en linea antes de la impresion)).
Por lo tanto, dicha molécula que se une con o inhibe la actividad de IL-17 o IL-23, tal como los antagonistas de la
presente invencién, podria actuar como un producto terapéutico valioso para reducir la inflamacién en artritis
reumatoide y otras enfermedades artriticas.
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Hay varios modelos animales para artritis reumatoide conocidos en la técnica. Por ejemplo, en el modelo de artritis
inducida por colageno (CIA), los ratones desarrollan artritis inflamatoria crénica que se asemeja estrechamente a la
artritis reumatoide humana. Puesto que CIA comparte caracteristicas inmunologicas y patoldgicas similares con RA,
esto la hace un modelo ideal para explorar compuestos antiinflamatorios humanos potenciales. El modelo de CIA es
un modelo bien conocido en ratones que depende tanto de una respuesta inmunitaria como de una respuesta
inflamatoria, para que se produzca. La respuesta inmunitaria comprende la interaccion de linfocitos B y linfocitos T
CD4+ en respuesta a colageno, que se proporcionan como antigeno, y conduce a la produccion de anticuerpos anti-
colageno. La fase inflamatoria es resultado de respuestas tisulares de mediadores de la inflamacién, como
consecuencia de que algunos de estos anticuerpos reaccionen de forma cruzada con el colageno nativo de raton y
activen la cascada del complemento. Una ventaja en el uso del modelo de CIA es que se conocen los mecanismos
basicos de la patogénesis. Los epitopos de linfocitos T y linfocitos B relevantes en el colageno de tipo Il se han
identificado, y se han determinado diversos parametros inmunoldgicos (por ejemplo, hipersensibilidad de tipo
retardado y anticuerpo anti-colageno) e inflamatorios (por ejemplo, citocinas, quimiocinas y enzimas degradantes de
la matriz) relacionados con la artritis mediada por el sistema inmunitario, y pueden usarse por lo tanto para evaluar la
eficacia del compuesto de ensayo en el modelo de CIA (Wooley, Curr. Opin. Rheum. 3: 407-20 (1999); Williams y
col., Immunol. 89: 9784-788 (1992); Myers y col., Life Sci. 61: 1861-78 (1997); y Wang y col., Immunol. 92: 8955-959
(1995)).

Un grupo ha mostrado que un anticuerpo anti-IL-17 de raton reduce los sintomas en un modelo de CIA de ratén en
relacion con ratones de control, y otro grupo ha mostrado que la deficiencia de IL-23/p19 es protectora en CIA
(Murphy y col, J. Exp. Med 198: 1951 (2003)), mostrando de este modo conceptualmente que los antagonistas de la
presente invenciéon pueden ser beneficiosos en el tratamiento de enfermedad humana. La administracion de un
antisuero de rata especifico de IL-17 de un Unico ratén redujo los sintomas de artritis en los animales cuando se
introdujo de forma profilactica o después de que estuvieran ya presentes los sintomas de artritis en el modelo
(Lubberts y col, Arthritis Rheum. 50: 650-9 (2004)).

Como se describe en los Ejemplos posteriormente, tanto IL-17 como IL-23/p19 estan sobreexpresados en CIA. Por
lo tanto, pueden usarse los antagonistas de la presente invencion para neutralizar IL-17 y/o IL-23 (mediante p19) en
el tratamiento de enfermedades humanas especificas tales como artritis, psoriasis, artritis psoriasica, endotoxemia,
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), IBS, colitis y otras afecciones inflamatorias desveladas en el presente
documento.

La administracion de antagonistas de la presente invencion a estos ratones de modelo de CIA se usa para evaluar el
uso de estos antagonistas para aliviar los sintomas y alterar la evolucion de la enfermedad. Ademas, los resultados
que muestran la inhibicion de la sefalizacion de IL-17 y/o IL-23 por estos antagonistas proporcionaria prueba de
hipétesis de que los antagonistas de IL-17 e IL-23/p19, tales como los desvelados en el presente documento,
pueden usarse para aliviar sintomas y alterar la evolucion de la enfermedad. Como ejemplo y sin limitacion, la
inyeccion de 10-200 ug de un anti-IL-17 y anti-IL-23/p19 por raton (de una a siete veces por semana durante hasta
pero sin limitacion 4 semanas mediante la via de administracion s.c., i.p. 0 i.m.) puede reducir significativamente la
puntuacion de enfermedad (puntuacion de patas, incidencia de la inflamacién o enfermedad). Dependiendo del inicio
de la administracion (por ejemplo, antes de o en el momento de la inmunizacién con colageno, o en cualquier punto
temporal después de la segunda inmunizacion con colageno, incluyendo los puntos temporales en los que la
enfermedad ya ha progresado), los antagonistas de la presente invencion pueden ser eficaces en la prevencion de la
artritis reumatoide, asi como en la prevencion de su progresion.

Endotoxemia

La endotoxemia es una afeccidon grave que resulta habitualmente de agentes infecciosos tales como bacterias y
otros agentes de enfermedad infecciosa, septicemia, sindrome de choque téxico o en pacientes
inmunocomprometidos sometidos a infecciones oportunistas y similares. Proteinas antiinflamatorias
terapéuticamente utiles, tales como anticuerpos de la invencion, podrian ayudar en la prevencion y tratamiento de la
endotoxemia en seres humanos y animales. Dichos anticuerpos podrian actuar como un producto terapéutico
valioso para reducir la inflamacion y los efectos patologicos en la endotoxemia.

Enfermedad Inflamatoria del Intestino IBD

En los Estados Unidos aproximadamente 500.000 personas padecen Enfermedad Inflamatoria del Intestino (IBD)
que puede afectar al colon y al recto (colitis ulcerosa) o a ambos, al intestino delgado y grueso (enfermedad de
Crohn). Tanto en enfermedad de Crohn como en colitis ulcerosa, el dafio tisular resulta de una respuesta inmunitaria
inapropiada o exagerada a antigenos de la microflora intestinal. Esta revision resume el conocimiento actual con
respecto al papel de los mediadores inflamatorios-inmunitarios en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria del
intestino. A pesar de tener una base comun en la hipersensibilidad a antigenos luminales, la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa son entidades inmunoldgicamente distintas. La enfermedad de Crohn se asocia con una respuesta
mediada por linfocitos T Th1, caracterizada por produccion potenciada de interferén-[gammal) y factor de necrosis
tumoral [alfa]. La interleucina (IL)-12 y, posiblemente, IL-23 dominan la diferenciacion de linfocitos Th1, pero la
induccion y estabilizacion optima de linfocitos Th1 polarizados requeriria citocinas adicionales tales como IL-15, IL-
18 e IL-21. En colitis ulcerosa, la respuesta inmunitaria local estd menos polarizada, pero se caracteriza por la
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produccién por linfocitos T citoliticos naturales reactivos a CD1 de IL-13. Mas alla de estas diferencias, la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa comparten rutas efectoras de estadio final importantes de la lesidn
intestinal, que estan mediadas por una comunicacion activa entre células mucosas inmunitarias y no inmunitarias.
Como se muestra en los Ejemplos posteriores, tanto IL-17 como IL-23 estan sobreexpresadas en intestinos y/o
suero de seres humanos con IBD y modelos de raton de IBD. Ademas, la neutralizacion de IL-17 y/o 1L-23/p19
puede reducir los sintomas de enfermedad y la patologia en modelos animales de IBD (Nielson y col, Scand J
Gastroenterol. 38: 180 (2003); Schmidt y col, Inflamm. Bowel Dis. 11: 16 (2005); Fuss y col, Inflamm Bowel Dis. 12: 9
(2006)). Ademas, la neutralizacion de IL-17 y/o IL-23/p19 puede reducir los sintomas de enfermedad y la patologia
en modelos animales de IBD (Yen y col, J. Clin. Invest. 116: 1310 (2006); Zhang y col, Inflamm Bowel Dis. 12: 382
(2006)).

Como se muestra en los Ejemplos posteriores, la expresion tanto de IL-17 como de IL-23/p19 esta aumentada en
colitis DSS. Ademas, los antagonistas de la presente invencion pueden actuar como un producto terapéutico valioso
para reducir la inflamacion y los efectos patolégicos en IBD y enfermedades relacionadas.

La colitis ulcerosa (UC) es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso, habitualmente denominado el colon,
caracterizado por inflamacion y ulceracion de la mucosa o revestimiento interno del colon. Esta inflamacion provoca
que el colon se vacie frecuentemente, dando como resultado diarrea. Los sintomas incluyen heces sueltas y
espasmos abdominales asociados, fiebre y pérdida de peso.

Aunque la causa exacta de la UC se desconoce, investigaciones recientes sugieren que las defensas naturales del
cuerpo actdan contra proteinas en el cuerpo que el cuerpo cree que son ajenas (una “reaccion autoinmunitaria”).
Debido a que se asemejan a proteinas bacterianas en el intestino, estas proteinas pueden instigar o estimular el
proceso inflamatorio que comienza a destruir el revestimiento del colon. A medida que se destruye el revestimiento
del colon, se forman ulceras que liberan mucus, pus y sangre. La enfermedad habitualmente comienza en el area
rectal y puede con el tiempo extenderse a través del intestino grueso completo. Episodios repetidos de inflamacion
conducen al engrosamiento de la pared del intestino y el recto con tejido cicatricial. Con la enfermedad grave puede
aparecer muerte de tejido del colon o septicemia. Los sintomas de la colitis ulcerosa varian en gravedad y su
aparicion puede ser gradual o repentina. Los ataques pueden estar provocados por muchos factores, incluyendo
infecciones respiratorias o tension.

Aunque en la actualidad no esta disponible ninguna cura para la UC, los tratamientos se centran en la supresion del
proceso inflamatorio andmalo en el revestimiento del colon. Estan disponibles tratamientos incluyendo
corticosteroides, inmunosupresores (por ejemplo, azatioprina, mercaptopurina y metotrexato) y aminosalicilatos para
tratar la enfermedad. Sin embargo, el uso a largo plazo de inmunosupresores tales como corticosteroides y
azatioprina puede dar como resultado efectos secundarios graves incluyendo debilitamiento de los huesos,
cataratas, infeccion y efectos en el higado y la médula dsea. En los pacientes en los que las terapias actuales no
tienen éxito, la cirugia es una opcion. La cirugia implica la retirada del colon completo y el recto.

Hay varios modelos de animales que pueden imitar parcialmente la colitis ulcerosa cronica. Uno de los modelos mas
ampliamente usados es el modelo de colitis inducido por acido 2,4,6-trinitrobenosulfénico/etanol (TNBS), que induce
inflamacion cronica y ulceracion en el colon. Cuando se introduce TNBS en el colon de ratones susceptibles
mediante instilacion intra-rectal, este induce respuesta inmunitaria mediada por linfocitos T en la mucosa colénica, lo
que conduce en este caso a una inflamaciéon mucosa masiva caracterizada por la infiltracion densa de linfocitos T y
macrofagos a través de la pared completa del intestino grueso. Ademas, esta imagen histopatologica se acompafia
de la imagen clinica de pérdida de peso progresiva (debilitamiento), diarrea hemorragica, prolapso rectal y
engrosamiento de la pared del intestino grueso (Neurath y col. Intern. Rev. Immunol. 19: 51-62,2000).

Otro modelo de colitis usa dextrano sulfato sédico (DSS), que induce una colitis aguda manifestada por diarrea
hemorragica, pérdida de peso, acortamiento del colon y ulceraciéon de la mucosa con infiltracion de neutréfilos. La
colitis inducida por DSS se caracteriza histoldgicamente por infiltracion de células inflamatorias en la lamina propia,
con hiperplasia linfoide, dafio a la cripta focal y ulceracion epitelial. Se cree que estos cambios se desarrollan debido
a un efecto tdxico del DSS en el epitelio y por fagocitosis de células de la lamina propia y produccion de TNF-alfa e
IFN-gamma. A pesar de su uso habitual, varios problemas con respecto a los mecanismos del DSS con respecto a
la relevancia de la enfermedad humana permanecen sin resolver. Se considera que DSS es un modelo
independiente de linfocitos T debido a que se observa en animales deficientes en linfocitos T tales como ratones
SCID.

La administracion de antagonistas en la presente invencién a estos modelos TNBS o DSS puede usarse para
evaluar el uso de esos antagonistas para aliviar sintomas y alterar la evoluciéon de la enfermedad gastrointestinal.
Ademas, los resultados que muestran inhibicién de la sefalizacion de IL-17 o IL-23 proporcionan prueba de hipétesis
de que también pueden usarse otros antagonistas de IL-17/IL-23 para aliviar los sintomas en los modelos de
colitis/IBD y alterar la evolucion de la enfermedad.
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Psoriasis

La psoriasis es una afeccién cutanea crénica que afecta a mas de siete millones de americanos. La psoriasis se
produce cuando nuevas células cutaneas crecen de forma anémala, dando como resultado manchas inflamadas,
hinchadas y escamosas en las que la piel vieja no se ha desprendido lo suficientemente rapido. La psoriasis en
placas, la forma mas comun, se caracteriza por manchas de piel inflamadas (“lesiones”) recubiertas con escamas
blancas plateadas. La psoriasis puede limitarse a algunas placas o implicar areas moderadas a extensivas de piel,
que aparecen mas habitualmente en el cuero cabelludo, las rodillas, los codos y el tronco. Aunque es altamente
visible, la psoriasis no es una enfermedad contagiosa. La patogénesis de la enfermedad implica inflamacién crénica
de los tejidos afectados. Tanto IL-17 como IL-23 se sobreexpresan en la piel psoriasica en comparacion con piel no
psoriasica (Li y col, J Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci. 24: 294 (2004); Piskin y col, J Immunol. 176: 1908
(2006)). Por lo tanto, los antagonistas de la presente invencién podrian actuar como un producto terapéutico valioso
para reducir la inflamacioén y los efectos patolégicos en la psoriasis, otras enfermedades cutaneas inflamatorias,
alergias cutaneas y mucosas y enfermedades relacionadas.

La psoriasis es un trastorno inflamatorio mediado por linfocitos T de la piel que puede provocar molestias
considerables. Es una enfermedad para la que no hay cura y afecta a personas de todas las edades. La psoriasis
afecta aproximadamente al dos por ciento de las poblaciones de Europa y Norteamérica. Aunque los individuos con
psoriasis leve pueden con frecuencia controlar su enfermedad con agentes topicos, mas de un millén de pacientes
en todo el mundo requieren terapia inmunosupresora ultravioleta o sistémica. Desafortunadamente, la
inconveniencia y los riesgos de la radiacion ultravioleta y las toxicidades de muchas terapias limitan su uso a largo
plazo. Ademas, los pacientes habitualmente tienen reaparicion de psoriasis, y en algunos casos rebotan, poco
después de detener la terapia inmunosupresora.

Los anticuerpos que se unen con IL-17A e IL-17F también pueden usarse dentro de sistemas de diagndstico para la
deteccion de niveles en circulacion de IL-17F o IL-17A, y en la deteccion de IL-17A y/o IL-17F asociado con
respuesta inflamatoria de fase aguda. Los niveles elevados o deprimidos de polipéptidos de receptores o ligandos
pueden ser indicativos de afecciones patoldgicas, incluyendo inflamacion o cancer. Se sabe que IL-17A e IL-17F
inducen respuesta inflamatoria de fase aguda asociada. Ademas, la deteccién de proteinas o moléculas de fase
aguda tales como IL-17A e IL-17F puede ser indicativa de una afeccion inflamatoria crénica en ciertas patologias
(por ejemplo, asma, psoriasis, artritis reumatoide, colitis, IBD). La detecciéon de dichas afecciones sirve para ayudar
en el diagndstico de enfermedad asi como ayudar a un médico a elegir la terapia apropiada.

Ademas de otros modelos de enfermedad descritos en el presente documento, la actividad de antagonistas de la
presente invencion en el tejido inflamatorio derivado de lesiones psoriasicas humanas puede medirse in vivo usando
un modelo de ratén deficiente inmunitario combinado grave (SCID). Se han desarrollado varios modelos de raton en
los que se implantan células humanas en ratones inmunodeficientes (denominados colectivamente modelos de
xenoinjerto); véase, por ejemplo, Cattan AR, Douglas E, Leuk. Res. 18: 513-22 (1994) y Flavell, DJ, Hematological
Oncology 14: 67-82 (1996). Como un modelo de xenoinjerto in vivo para psoriasis, se implanta tejido cutaneo
psoriasico humano en el modelo de raton SCID, y se expone a un antagonista apropiado. Ademas, pueden usarse
otros modelos animales de psoriasis en la técnica para evaluar los antagonistas presentes, tales como injertos
cutaneos psoriasicos humanos implantados en modelo de ratén AGR129, y exponerse a un antagonista apropiado
(por ejemplo, véase, Boyman, O. y col., J. Exp. Med. Publicacién online n°® 20031482, 2004, incorporada en la
presente memoria por referencia). Son antagonistas preferidos anticuerpos de IL-17/IL-23 o péptidos de unién que
se unen, bloguean, inhiben, reducen, antagonizan o neutralizan la actividad de IL-17, IL-23 o tanto IL-17 como IL-23.
De forma similar, pueden usarse tejidos o células derivados de colitis humana, IBD, artritis u otras lesiones
inflamatorias en el modelo de SCID para evaluar las propiedades antiinflamatorias de los antagonistas de IL-17 e IL-
23 descritos en el presente documento.

Pueden ensayarse terapias disefiadas para anular, retardar o reducir la inflamacién usando anticuerpos de la
invencion mediante administracion de dichos anticuerpos a ratones SCID que portan tejido inflamatorio humano (por
ejemplo, lesiones psoriasicas y similares) u otros modelos descritos en el presente documento. La eficacia del
tratamiento se mide y se evalla estadisticamente como efecto antiinflamatorio aumentado dentro de la poblaciéon
tratada a lo largo del tiempo usando procedimientos bien conocidos en la técnica. Algunos procedimientos
ejemplares incluyen, pero sin limitaciéon, medir por ejemplo, en un modelo psoriasico, el grosor epidérmico, el
numero de células inflamatorias en la dermis superior y los grados de paraqueratosis. Dichos procedimientos se
conocen en la técnica y se describen en el presente documento. Por ejemplo, véase Zeigler, M. y col. Lab Invest 81:
1253 (2001); Zolliner, T. M. y col. J. Clin. Invest. 109: 671 (2002); Yamanaka, N. y col. Microbiol. Immunol. 45: 507
(2001); Raychaudhuri, S. P. y col. Br. J. Dermatol. 144: 931 (2001); Boehncke,.W. H y col. Arch. Dermatol. Res. 291:
104, (1999); Boehncke, W. H y col. J. Invest. Dermatol. 116:596 (2001); Nickoloff, B. J. y col. Am. J. Pathol. 146: 580
(1995); Boehncke, W. H y col. J. Cutan. Pathol. 24: 1, (1997); Sugai, J., M. y col. J. Dermatol. Sci. 17: 85 (1998); y
Villadsen L.S. y col. J. Clin. Invest. 112:1571 (2003). La inflamacién también puede controlarse a lo largo del tiempo
usando procedimientos bien conocidos tales como citometria de flujo (o0 PCR) para cuantificar el nimero de células
inflamatorias o de lesidon presentes en una muestra, puntuacién (pérdida de peso, diarrea, hemorragia rectal,
longitud del colon) para IBD. Por ejemplo, las estrategias terapéuticas apropiadas para ensayar en dicho modelo
incluyen tratamiento directo usando antagonistas de IL-17 e IL-23 (individualmente o juntos) o conjugados o
antagonistas relacionados basandose en la interaccion interruptora de IL-17 e IL-23 con sus receptores.
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Ademas, la Psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria crénica que se asocia con queratinocitos epidérmicos
hiperplasicos y células mononucleares de infiltracion, incluyendo linfocitos T de memoria CD4+, neutrofilos y
macrofagos (Christophers, Int. Arch. Allergy Immunol., 110: 199, 1996). Se cree en la actualidad que los antigenos
ambientales desempefian un papel significativo en el inicio y contribucion a la patologia de la enfermedad. Sin
embargo, es la pérdida de tolerancia a autoantigenos la que se cree que media en la patologia de psoriasis. Se cree
que las células dendriticas y linfocitos T CD4+ desempefian un papel importante en la presentacion y el
reconocimiento de antigenos que median en la respuesta inmunitaria que conduce a la patologia. Los inventores han
desarrollado recientemente un modelo de psoriasis basandose en el modelo de transferencia de CD4+ CD45RB
(Davenport y col., Internat. Immunopharmacol., 2: 653-672). Se administran a los ratones anticuerpos de la presente
invencion. La inhibicion de las puntuaciones de enfermedad (lesiones cutaneas, citocinas inflamatorias) indica la
eficacia de dichos anticuerpos en psoriasis.

Dermatitis atépica

La AD es una enfermedad inflamatoria crénica comiun que se caracteriza por citocinas hiperactivadas del
subconjunto de linfocitos T auxiliares 2 (Th2). Aunque la etiologia exacta de la AD se desconoce, se han implicado
multiples factores, incluyendo respuestas inmunitarias de Th2 hiperactivas, autoinmunidad, infeccion, alérgenos y
predisposicion genética. Las caracteristicas clave de la enfermedad incluye xerosis (sequedad de la piel), prurito
(picor de la piel), conjuntivitis, lesiones cutaneas e inflamatorias, infeccion por Staphylococcus aureus, eosinofilia en
sangre elevada, elevacion de IgE e IgG1 en suero y dermatitis crénica con infiltracion de linfocitos T, mastocitos,
macrofagos y eosinodfilos. Se ha reconocido que la colonizaciéon o infeccion con S. aureus empeoran la AD y
perpetlan la cronicidad de esta enfermedad cutanea.

Con frecuencia se encuentra AD en pacientes con asma vy rinitis alérgica, y es frecuentemente la manifestacion
inicial de enfermedad alérgica. Aproximadamente el 20 % de la poblacién en los paises occidentales padecen estas
enfermedades alérgicas, y la incidencia de AD en paises desarrollados esta creciendo por razones desconocidas. La
AD tipicamente comienza en la infancia y puede con frecuencia persistir a lo largo de la adolescencia hasta la
adultez. Los tratamientos actuales para la AD incluyen corticosteroides tépicos, ciclosporina A oral,
inmunosupresores no corticosteroides, tales como tacrolimus (FK506 en forma de pomada) e interferén-gamma. A
pesar de la diversidad de tratamientos para AD, muchos sintomas de pacientes no mejoran, o tienen reacciones
adversas a medicaciones, que requieren la busqueda de otros agentes terapéuticos mas eficaces. Los antagonistas
de la presente invencién pueden usarse para neutralizar IL-17 e IL-23 (mediante p19) en el tratamiento de
enfermedades humanas especificas tales como dermatitis atdpica, afecciones cutaneas inflamatorias y otras
afecciones inflamatorias desveladas en el presente documento.

Asma

IL-17 desempefia un papel importante en la activacion de linfocitos T inducida por alérgenos y flujo de entrada de
neutréfilos en las vias respiratorias. El receptor para IL-17 se expresa en las vias respiratorias (Yao, y col. Immunity
3: 811 (1995)) y el reclutamiento de neutrofilos mediado por IL-17 en asma alérgica esta en gran medida inducido
por el quimioatrayente IL-8, GRO- y la proteina inflamatoria de macréfagos 2 (MIP-2) producida por células
epiteliales bronquiales humanas (HBEC) estimuladas por IL-17 y fibroblastos bronquiales humanos (Yao, y col. J
Immunol 155: 5483 (1995)); Molet, y col. J Allergy Clin Immunol 108: 430 (2007)). IL-17 también estimula las HBEC
para que liberen IL-6, un factor activador de neutrdéfilos (Fossiez, y col, J Exp Med 183: 2593 (1996), y Linden, y col.
Int Arch Allergy Immunol 126: 179 (2001)) y se ha mostrado que actia en sinergia con TNF-alfa para prolongar la
supervivencia de neutrofilos humanos in vitro (Laan, y col. Eur Respir J 21: 387 (2003)). Ademas, IL-17 es capaz de
amplificar las respuestas inflamatorias en asma por su capacidad para potenciar la secrecion de citocinas implicadas
en la remodelacion de las vias respiratorias tales como las citocinas profibréticas, IL-6 e IL-11 y los mediadores
inflamatorios factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y factor estimulante de colonias de macréfagos
y granulocitos (GM-CSF) (Molet, y col. J Allergy Clin Immunol 108: 430 (2001)).

Las pruebas clinicas muestran que los empeoramientos agudos, graves del asma se asocian con el reclutamiento y
activacion de neutrdfilos en las vias respiratorias, por lo tanto es probable que IL-17 desempefie un papel
significativo en el asma. Ademas, dado que IL-23 es importante en el mantenimiento y diferenciacion de células
productoras de IL-17 (por ejemplo, células Th17), también es probable que IL-23 desempefie un papel en el asma.
Los pacientes con asma leve presentan un aumento detectable de la concentracion local de proteina IL-17 libre,
soluble (Molet, y col, J Allergy Clin Immunol 108: 430 (2001)) mientras que los voluntarios humanos sanos con
inflamacion de las vias respiratorias inducida, grave debido a la exposicién a un confinamiento porcino, presentan un
aumento pronunciado de la concentracion de proteina IL-17 soluble, libre en el espacio broncoalveolar (Fossiez y
col, J Exp Med 183.2593 (1996) y Linden, y col. Int Arch Allergy Immunol126: 179 (2001)). Ademas, los niveles de
IL-17 en el esputo se han correlacionado con individuos que tienen hipersensibilidad de las vias respiratorias
aumentada (Barczyk, y col. Respir Med 97: 726 (2003)).

En modelos animales de hipersensibilidad de las vias respiratorias, la inhalacién crénica de ovoalbimina por ratones
sensibilizados dio como resultado inflamacion eosinéfila bronquial e induccion temprana de la expresion de ARNm
de IL-17 en tejido pulmonar inflamado, junto con una neutrofilia bronquial (Hellings, y col. Am J Respir Cell Mol Biol
28: 42 (2003)). Los anticuerpos monoclonales anti-IL-17 redujeron fuertemente el flujo de entrada de neutréfilos
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bronquiales pero potenciaron significativamente los niveles de IL-5 en el fluido de lavado broncoalveolar y el suero, y
agravaron el flujo de entrada de eosindfilos bronquiales inducido por alérgenos, lo que sugiere que IL-17 puede estar
implicada en la determinacion del equilibrio entre la acumulacion de neutréfilos y eosindfilos después de lesion
antigénica, misma referencia.

Entre los miembros de la familia IL-17, IL-17F esta mas estrechamente relacionado con IL-17A. Las actividades
biolégicas mediadas por IL-17F son similares a las de IL-17A, en la que IL-17F estimula la produccién de IL-6, IL-8 y
G-CSF (Hurst, y col. J Immunol 169: 443 (2002)). IL-17F también induce la produccion de IL-2, factor de crecimiento
transformante (TGF)-a, y proteina quimioatrayente de monocitos (MCP) en células endoteliales (Starnes, y col. J
Immunol 167: 4137 (2001)). De forma similar, la exposicion a alérgeno puede aumentar IL-17F local en pacientes
con asma alérgico (Kawaguchi, y col. J Immunol 167: 4430 (2001)). El suministro génico de IL-17F en pulmdn
murino aumenta los neutrdéfilos en el espacio broncoalveolar, mientras que la transferencia mucosa del gen de IL-
17F potencia los niveles de la neutrofilia pulmonar inducida por Ag y la sensibilidad de las vias respiratorias a
metacolina (Oda, y col. Am J Respir Crit Care Med 171: 12 (2005)).

Aparte del asma, varias enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias crénicas se caracterizan por el
reclutamiento de neutrdfilos en las vias respiratorias y se ha indicado que IL-17F desempefia un papel importante en
la patogénesis de afecciones respiratorias tales como una enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
neumonia bacteriana vy fibrosis quistica (Linden, y col. Eur Respir J 15: 973 (2000), Ye, y col. Am J Respir Cell Mol
Biol 25: 335 (2001), Rahman, y col. Clin Immunol 115: 268 (2005)). Podria demostrarse que una molécula
terapéutica anti-IL-17 y/o anti-IL-23 es eficaz para enfermedad de las vias respiratorias inflamatoria crénica en un
modelo de inflamacion in vitro. La capacidad de los antagonistas para la actividad de IL-17 y/o IL-23 para inhibir la
sefializacion de IL-17 y/o IL-23 para inducir la produccién de citocinas y quimiocinas a partir de HBEC cultivadas o
fibroblastos bronquiales podria usarse como una medida de la eficacia para dichos antagonistas en la prevencién de
la produccion de mediadores inflamatorios directamente resultantes de la estimulacion de IL-17 y/o IL-23. Si la
adicién de antagonistas de la actividad de IL-17 y/o IL-23 reduce notablemente la produccion y expresion de
mediadores inflamatorios, se esperaria que fuera eficaz en aspectos inflamatorios asociados con la inflamacion de
las vias respiratorias crénicas.

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmunitaria de aparicién relativamente habitual caracterizada por la
desmielinizacién e inflamacion crénica del sistema nervioso central (SNC). Aunque los mecanismos que subyacen al
inicio de la enfermedad no se entienden claramente, los procesos de enfermedad que contribuyen a la progresion
clinica de esclerosis multiple son inflamacién, desmielinizacion y pérdida axénica o neurodegeneracion. Los
macrofagos y la microglia son las células inmunitarias principales del SNC. Estas células, asi como linfocitos T,
neutrdfilos, astrocitos y microglia, pueden contribuir a la patologia relacionada con el sistema inmunitario de, por
ejemplo, esclerosis multiple. Ademas, la reactividad/autoinmunidad de linfocitos T a varias proteinas de mielina,
incluyendo proteina de mielina basica (MBP), proteina proteolipidica (PLP), proteina de oligodendrocitos de mielina
(MOG) y quizas otras proteinas de mielina, se ha implicado en la induccién y perpetuacion del estado de
enfermedad y patologia de la esclerosis multiple. Esta interaccion de linfocitos T autorreactivos y proteinas de
mielina puede dar como resultado la liberacién de citocinas proinflamatorias, incluyendo TNF-a, INF-g e IL-17, entre
otras. Son consecuencias adicionales la proliferacion de linfocitos T, activacion de linfocitos B y macréfagos,
regulacion positiva de quimiocinas y moléculas de adhesion y la alteracion de la barrera hematoencefalica. La
patologia consiguiente es una pérdida de oligodendrocitos y axones, y la formaciéon de una “placa” desmielinizada.
La placa consiste en una lesion en que la vaina de mielina esta ahora ausente y los axones desmielinizados se
incluyen dentro del tejido cicatricial glial. La desmielinizacion también puede producirse como resultado del
reconocimiento especifico y la opsonizacién de antigenos de mielina por autoanticuerpos, seguido de destruccion
mediada por macrofagos activados y/o por complemento. Se cree que es esta pérdida axénica y neurodegeneracion
la que es principalmente responsable de la alteraciéon neuroldgica irreversible que se observa en esclerosis multiple
progresiva.

Hay una gran cantidad de heterogeneidad clinica y patoldgica en la evolucion de la esclerosis multiple humana. Los
sintomas comienzan mas frecuentemente entre las edades de 18 y 50 afios de edad, pero pueden comenzar a
cualquier edad. Los sintomas clinicos de la esclerosis multiple pueden variar de perturbaciones leves de la visién y
cefaleas, a ceguera, ataxia grave y paralisis. La mayoria de los pacientes (70-75 %) tienen esclerosis multiple
recidivante-remitente, en la que los sintomas de enfermedad pueden reaparecer en un periodo de horas a dias,
seguido de una recuperacion mucho mas lenta; la ausencia de sintomas durante los estadios de remisién no es
poco frecuente. La incidencia y frecuencia de las recaidas y remisiones puede variar en gran medida, pero a medida
que avance el tiempo, las fases de recuperacién pueden ser incompletas y aparecer lentamente. Este
empeoramiento de la enfermedad en estos casos se clasifica como esclerosis multiple secundaria-progresiva, y
aparece en aproximadamente el 10-15 % de los pacientes con esclerosis multiple. A otro 10-15 % de los pacientes
se les diagnostica esclerosis multiple progresiva-primaria, en la que los sintomas de la enfermedad y el deterioro
fisico progresan a una velocidad constante a lo largo del proceso de enfermedad.

Tanto IL-23 como IL-17 se sobreexpresan en el sistema nervioso central de seres humanos con esclerosis multiple y
ratones que se someten a un modelo animal de esclerosis multiple, encefalomielitis autoinmunitaria experimental
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(EAE). La sobreexpresion se observa en ratones cuando la EAE se induce por el péptido 35-55 de la glucoproteina
de oligodendrocitos de mielina (MOG) o péptido proteolipidico (PLP). Ademas, la neutralizacion de IL-23/p19 o IL-17
da como resultado el alivio de sintomas de EAE en ratones (Park y col, Nat Immunol. 6: 1133 (2005); Chen y col, J
Clin Invest. 116: 1317 (2006)).

La capacidad de los antagonistas de la actividad de IL-17 y/o IL-23 para inhibir la produccién de citocinas y
quimiocinas inducida por sefalizacion de IL-17 y/o IL-23 podria usarse como una medida de la eficacia de dichos
antagonistas en el tratamiento de esclerosis multiple. Si la adicién de antagonistas de la actividad de IL-17 y/o IL-23
reduce notablemente la produccion y expresion de mediadores inflamatorios (es decir, células inmunitarias que se
infiltran en el SNC; la expresion en el SNC de citocinas/quimiocinas inflamatorias, etc.) y sintomas de esclerosis
multiple (por ejemplo, paralisis, ataxia; pérdida de peso, etc.), se esperaria que fuera eficaz en el tratamiento de
seres humanos.

Cancer

La inflamacién crénica se ha asociado durante mucho tiempo con una mayor incidencia de tumores malignos y se
han sugerido durante mas de un siglo similitudes en los mecanismos reguladores. La infiltracion de células
inmunitarias innatas, actividades elevadas de metaloproteasas de la matriz (MMP) y angiogénesis y densidad de
vasculatura aumentadas son algunos ejemplos de las similitudes entre la inflamacién crénica y la asociada a tumor.
Por el contrario, se cree que la eliminacion de lesiones malignas tempranas por vigilancia inmunitaria, que se basa
en la actividad citotéxica de linfocitos T que se infiltran en el tumor o linfocitos intra-epiteliales, limitan la velocidad
para el riesgo de desarrollar cancer.

Hay numerosas publicaciones que describen papeles importantes para IL-23 e IL-17 en la biologia tumoral y/o
angiogénesis. Se ha publicado que tanto IL-23 e IL-17 estan regulados positivamente en varios tumores y canceres
humanos, incluyendo pero sin limitacion los de colon, mama, ovario, cuello uterino, préstata, pulmon y estomago, asi
como melanoma y linfoma de linfocitos T (Tartour y col, Cancer Res. 59: 3698 (1999); Kato y col, Biochem. Biophys.
Re.s Commun. 282: 735 (2001); Steiner y col, Prostate. 56: 171 (2003); Langowksi y col, Nature. 10 de mayo [Epub
antes de la impresion], (2006)). Por lo tanto, la neutralizacion tanto de IL-17 como de un regulador corriente arriba
clave de IL-17, IL-23 (mediante p19), es un medio potente y eficaz de tratar el cancer y otras enfermedades
neoplasicas. Por lo tanto, la neutralizacion tanto de IL-17 como de IL-23 con antagonistas de la presente invencion
(es decir, una unica entidad neutralizadora o anticuerpo para IL-17 e IL-23 o una molécula antagonista que
neutralizara ambos juntos, tal como un anticuerpo biespecifico o scFv biespecifico) tendra mejor eficacia en estas
enfermedades que los antagonistas dirigidos a IL-17 o IL-23 solamente.

La angiogénesis se refiere a la formacion de nuevos capilares a partir de vasos preexistentes. Hay varios informes
de que la angiogénesis desempefia papeles importantes en tumores malignos hematolégicos y tumores sélidos. El
inicio de la angiogénesis y el cambio al fenotipo angiogénico requiere un cambio entre los factores proangiogénicos
y los inhibidores angiogénicos (Folkman, Nat. Med.1: 27 (1995)). IL-17 actia como una citocina hematopoyética
estimuladora iniciando la proliferacion de neutréfilos maduros y expandiendo los progenitores mieloides. Se ha
documentado bien que IL-17 tiene actividades pro-angiogénicas y estimula la migracion de células endoteliales
vasculares, que se asocian con la promocién de tumores (Numasaki y col, Blood, 101: 2620 (2003); Yang et at J.
Biol Chem., 278: 33232 (2003); Fujino y col, Gut, 52: 65 (2003)). La actividad angiogénica in vitro puede suprimirse
neutralizando IL-17 con un anticuerpo monoclonal anti-IL17 neutralizador, lo que apoya ademas el papel de IL-17 en
esta accion. También puede potenciarse selectivamente la actividad mitogénica del factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) y factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) e IL-17 también puede promover la angiogénesis mediada por bFGF, HGF y VEGF mediante crecimiento
inducido por bFGF, HGF y VEGF de células endoteliales vasculares (Takahashi y col, Immunol Lett. 98: 189 (2005)).
Se ha indicado que IL-17 aumenta la secrecion de varias quimiocinas CXC angiogénicas (por ejemplo, CXCLA1,
CXCL5, CXCL6 y CXCL8) en lineas de cancer de pulmoéon de células no pequefias (NSCLC). La actividad
quimiotactica de células endoteliales (una medida del potencial angiogénico neto) aumenta en respuesta a medio
acondicionado de NSCLC estimulado con IL-17 recombinante. Las lineas de NSCLC transfectadas con IL-17
crecieron mas rapidamente frente a los controles cuando se trasplantaron en ratones SCID (Numasaki y col, J
Immunol. 175: 6177 (2005)). Ademas, se ha indicado que IL-17 se asocia con IL-6 aumentada en el sitio de tumores
y se ha indicado bastante que aumenta la expresion de MMP-9. MMP-9 es un modulador importante en
enfermedades de inflamacién, autoinmunidad y cancer. Estos informes, sin embargo, implican claramente una
accion promotora de tumores y pro-angiogénica para IL-17. Por lo tanto, la neutralizacién tanto de IL-17 como de IL-
23 con antagonistas de la presente invencion (es decir, una entidad neutralizadora individual o anticuerpo para IL-17
e IL-23 o una molécula antagonista que neutralizara ambos juntos, tal como un anticuerpo biespecifico o scFV
biespecifico) tendra mejor eficacia que los antagonistas dirigidos contra IL-17 o IL-23 solamente.

De forma similar a IL-17, IL-23 promueve las respuestas inflamatorias incluyendo la regulacion positiva de MMP9 y
también se ha indicado que aumenta la angiogénesis y reduce la infiltracion de linfocitos T CD8+. Tomadas juntas,
estas acciones pueden conducir a inicio, progresion y/o mantenimiento potenciado de tumores, canceres y otros
crecimientos transformados. El hecho de que IL-23 desempefia un papel importante en enfermedades cancerosas
esta apoyado por la observacion de que la neutralizacion de IL-23 con un anticuerpo monoclonal o con deleciéon
genética en ratones reduce el crecimiento tumoral en varios modelos tumorales murinos (Langowksi y col Nature. 10
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de mayo (2006) [Epub antes de la impresion]). La eficacia estd asociada con expresion de IL-17 reducida y
reducciones en los biomarcadores tumorogénicos relacionados con IL-17, tales como infiltracion de granulocitos, G-
CSF y MMP9. Por lo tanto, la neutralizacion tanto de IL-17 como de IL-23 con antagonistas de la presente invencion
(es decir, una unica entidad neutralizadora o anticuerpo para IL-17 e IL-23 o una molécula antagonista que
neutralizara ambos juntos, tal como un anticuerpo biespecifico o scFV biespecifico) tendra mejor eficacia en estas
enfermedades que los antagonistas dirigidos hacia uno de IL-17 o IL-23 solamente.

Sindrome del Intestino Irritable (“IBS”)

El sindrome del intestino irritable representa una enfermedad caracterizada por dolor o molestia abdominal y un
habito intestinal erratico. Los pacientes con IBS pueden caracterizarse en tres grupos principales basandose en los
habitos intestinales: los que tienen predominantemente heces sueltas o frecuentes, los que tienen
predominantemente heces duras o infrecuentes, y los que tienen heces variables o normales (Talley y col., 2002). La
movilidad intestinal alterada, anomalias en la funcién epitelial, transito andémalo de heces y gas y tensién, pueden
contribuir a sintomas, aunque la hipersensibilidad visceral es una caracteristica clave en la mayoria de los pacientes.
Se ha postulado que los patrones genéticos que afectan a la sefializacion del dolor y perturbaciones en el
procesamiento central de sefiales aparentes predisponen a los individuos a IBS después de exposiciones
ambientales especificas. Los estudios también han demostrado que las respuestas inflamatorias en el colon pueden
contribuir a mayor sensibilidad del musculo liso y nervios entéricos y por lo tanto alteran las funciones sensoras-
motoras en el intestino (Collins y col, 2001). Hay un solapamiento clinico entre IBS e IBD, indicandose
frecuentemente sintomas de tipo IBS en pacientes antes del diagnostico de IBD, y sintomas de IBS mayores de lo
esperado en pacientes en remision de IBD establecida. Por lo tanto, estas acciones pueden coexistir con una
frecuencia mayor de lo esperado, o pueden existir en un continuo, estando IBS e IBD en diferentes extremos del
mismo espectro. Sin embargo, deberia observarse que en la mayoria de los pacientes con IBS, las muestras de
ensayo de biopsia colénica parecen normales. No obstante, el IBS afecta significativamente a un numero muy
grande de individuos (la prevalencia en Estados Unidos en 2000 era de aproximadamente 16 millones de
individuos), dando como resultado una carga de coste total de 1.700 millones de ddlares (afio 2000). Por lo tanto,
entre las enfermedades y trastornos gastrointestinales mas prevalentes y costosos, el IBS esta por detras solamente
de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD). Sin embargo a diferencia de la GERD, el tratamiento para el
IBS sigue sin ser satisfactorio (Talley y col., 2002; Farhadi y col., 21001; Collins y col., 2001), lo que demuestra que
el IBS representa claramente una necesidad médica no satisfecha.

Se han propuesto modelos de enfermedad convergentes que postulan una sensibilidad potenciada de los circuitos
neural, inmunitario o neuroinmunitario en el sistema nervioso central (SNC) o en el intestino a perturbaciones
centrales (psicosociales) o periféricas (irritacion tisular, inflamacion, infeccion) de la homeostasis normal (Talley y
col., 2002). Esta sensibilidad potenciada da como resultado desregulacion de la movilidad intestinal, funcion epitelial
(inmunitaria, permeabilidad) e hipersensibilidad visceral, lo que a su vez da como resultado sintomas de IBS.

Puede haber un papel para varias moléculas diferentes en la patogénesis de IBS incluyendo un papel para
moléculas que estimulan las neuronas y las que estan implicadas en el inicio del proceso inflamatorio. Se sabe que
varias de las moléculas internas de los inventores estan ligadas a posible actividad en neuronas debido a su
expresion directa por neuronas o expresion de sus receptores en neuronas, incluyendo IL-17D, IL-17B e IL-31.
Ademas, se han asociado varios de los miembros de la familia de IL-17 y moléculas relacionadas con la inflamacion
en el intestino, incluyendo IL-17A, IL-17F, IL-23 e IL-31.

La eficacia de los inhibidores de estas moléculas podria ensayarse in vivo en modelos animales de la enfermedad.
Se han propuesto varios modelos animales que imitan caracteristicas clave del IBS e implican estimulos dirigidos de
forma central (tensién) o estimulos dirigidos de forma periférica (infeccion, inflamacion). Dos ejemplos de modelos
animales in vivo que pueden usarse para determinar la eficacia de los inhibidores en el tratamiento del IBS son (i)
modelos que se centran en la patogénesis dirigida al SNC primaria del IBS (modelos de tension) y (ii) modelos que
se centran en inductores de tensién dirigidos al intestino (es decir, inflamacion intestinal, infeccion o tension fisica).
Deberia observarse no obstante, que los acontecimientos dentro del SNC o en el tracto gastrointestinal (IG) no se
producen en aislamiento y que los sintomas del IBS probablemente resulten de una interacciéon compleja entre
sefiales del SNC en el Gl y viceversa.

Por lo tanto, en resumen, hay varias moléculas y rutas patogénicas que estan compartidas por IL-17 e IL-23 que
desempefian papeles importantes en el desarrollo, progresién y mantenimiento tanto de enfermedades
autoinmunitarias como de enfermedades cancerosas. Estos incluyen los papeles pro-angiogénicos de IL-17 e IL-23;
niveles de MMP-9 potenciados y actividad por IL-17 e IL-23; la produccion y/o mantenimiento mediado por IL-23,
TGP-b e IL-6 de linfocitos Th17; papeles de TGF-b e IL-6 en la generacién de linfocitos T reguladores Foxp3+; y
rutas y moléculas adicionales. Por lo tanto, el eje IL-17/IL-23 representa un enlace importante con las respuestas de
linfocitos T inapropiadas y patdgenas asociadas con enfermedades autoinmunitarias, procesos proinflamatorios
promotores de tumor y la insuficiencia de la vigilancia inmunitaria adaptativa para infiltrar en tumores. Por lo tanto, la
neutralizacion tanto de IL-17 como de IL-23 con antagonistas de la presente invencion (es decir, una unica entidad
neutralizadora o anticuerpo para IL-17 e IL-23 o una molécula antagonista que neutralizara ambos juntos, tal como
un anticuerpo biespecifico o scFV biespecifico) tendra mejor eficacia en estas enfermedades que los antagonistas
dirigidos hacia una de IL-17 o IL-23 solamente.
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Para su uso farmacéutico, los anticuerpos de la presente invencion se formulan para suministro parenteral,
particularmente intravenoso o subcutaneo, de acuerdo con procedimientos convencionales. La administracion
intravenosa sera por inyeccion en embolada, liberacion controlada, por ejemplo, usando minibombas u ofra
tecnologia apropiada, o mediante infusién durante un periodo tipico de una a varias horas. En general, las
formulaciones farmacéuticas incluiran una proteina hematopoyética en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, tal como soluciéon salina, solucion salina tamponada, dextrosa al 5 % en agua o
similares. Las formulaciones pueden incluir ademas uno o mas excipientes, conservantes, solubilizantes, agentes
tamponantes, albumina para evitar la pérdida de proteina en superficies del frasco, etc. Cuando se utiliza dicha
terapia de combinacién, las citocinas pueden combinarse en una Unica formulacion o pueden administrarse en
formulaciones separadas. Se conocen bien en la técnica procedimientos de formulacién y se desvelan, por ejemplo,
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Gennaro, ed., Mack Publishing Co., Easton PA, 1990, que se incorpora
en la presente memoria por referencia. Las dosis terapéuticas generalmente estaran en el intervalo de 0,1 a 100
mg/kg de peso del paciente por dia, preferentemente 0,5-20 mg/kg por dia, determinandose la dosis exacta por el
especialista clinico de acuerdo con patrones aceptados, teniendo en cuenta la naturaleza y gravedad de la afeccion
para tratar, rasgos del paciente, etc. La determinacion de la dosis esta dentro del nivel de la experiencia habitual en
la técnica. Mas habitualmente, las proteinas se administraran durante una semana o menos, con frecuencia durante
un periodo de uno a tres dias. En general, una cantidad terapéuticamente eficaz de los anticuerpos de la presente
invencion es una cantidad suficiente para producir un aumento clinicamente significativo en la proliferacién y/o
diferenciacion de células progenitoras linfoides o mieloides, que se manifestara como un aumento en los niveles en
circulacién de células maduras (por ejemplo, plaquetas o neutrofilos). Los anticuerpos de la presente invencion
también pueden administrarse en combinacion con otras citocinas tales como IL-3, 6 y 11; factor de células madre;
eritropoyetina; G-CSF y GM-CSF. Dentro de regimenes de terapia de combinacion, se conocen habitualmente por
un experto en la materia las dosis diarias de otras citocinas, o pueden determinarse sin experimentacion indebida.
La terapia de combinacién con EPO, por ejemplo, esta indicada en pacientes anémicos con bajos niveles de EPO.

Generalmente, la dosificacion de los anticuerpos administrados variara dependiendo de factores tales como la edad
del paciente, su peso, altura, sexo, condicion médica general e historial médico previo. Tipicamente, es deseable
proporcionar al receptor una dosificacion de anticuerpos que esté en el intervalo de aproximadamente 1 pg/kg a 10
mg/kg (cantidad de agente/peso corporal del paciente), aunque también puede administrarse una dosificacién menor
0 mayor segun dicten las circunstancias.

La administracién de anticuerpos de la invencién a un sujeto puede ser intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intramuscular, subcutanea, intrapleural, intratecal, por perfusién a través de un catéter regional o por inyeccion
intralesional directa. Cuando se administran proteinas terapéuticas por inyeccion, la administracion puede ser por
infusién continua o por emboladas individuales o multiples.

Las vias adicionales de administracion incluyen oral, de membrana mucosa, pulmonar y transcutanea. El suministro
oral es adecuado para microesferas de poliéster, microesferas de zeina, microesferas proteinoides, microesferas de
policianoacrilato, y sistemas basados en lipidos (véase, por ejemplo, DiBase y Morrel “Oral Delivery of
Microencapsulated Proteins,” en Protein Delivery: Physical Systems, Sanders y Hendren (eds.), paginas 255-288
(Plenum Press 1997)). La viabilidad de un suministro intranasal se ejemplifica por dicho modo de administracion de
insulina (véase, por ejemplo, Hinchcliffe e lllum, Adv. Drug Deliv. Rev. 35: 199 (1999)). Pueden prepararse particulas
secas o liquidas que comprenden anticuerpos de la invencioén e inhalarse con ayuda de dispersores de polvo seco,
generadores de aerosol liquido o nebulizadores (por ejemplo, Pettit y Gombotz, TIBTECH 16: 343 (1998); Patton y
col., Adv. Drug Deliv. Rev. 35: 235 (1999)). Este enfoque se ilustra por el sistema de tratamiento de la diabetes
AERX, que es un inhalador electrénico portatil que suministra insulina aerosolizada a los pulmones. Los estudios
han mostrado que se han suministrado proteinas de hasta 48.000 kDa a través de la piel a concentraciones
terapéuticas con la ayuda de ultrasonido de baja frecuencia, lo que ilustra la viabilidad de la administracion
transcutanea (Mitragotri y col., Science 269: 850 (1995)). El suministro transdérmico usando electroporacion
proporciona otro medio para administrar una molécula que tiene una actividad de unién a IL-17 e IL-23/p19 (Potts y
col., Pharm. Biotechnol. 10: 213 (1997)).

Una composiciéon farmacéutica que comprende un anticuerpo de la invenciéon puede formularse de acuerdo con
procedimientos conocidos para preparar composiciones farmacéuticamente Utiles, por las que las proteinas
terapéuticas se combinan en una mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Se dice que una
composicion es un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” si su administracién puede tolerarse por un paciente
receptor. La soluciéon salina tamponada con fosfato estéril es un ejemplo de un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Otros vehiculos adecuados se conocen bien por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, Gennaro
(ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 Edicion (Mack Publishing Company 1995).

Para fines de terapia, los anticuerpos de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable se administran a
un paciente en una cantidad terapéuticamente eficaz. Se dice que una combinacién de una molécula terapéutica de
la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable se administra en una “cantidad terapéuticamente
eficaz” si la cantidad administrada es fisiolégicamente significativa. Un agente es fisioldgicamente significativo si su
presencia da como resultado un cambio detectable en la fisiologia de un paciente receptor. Por ejemplo, un agente
usado para tratar la inflamacién es fisiolégicamente significativo si su presencia alivia la respuesta inflamatoria. El
tratamiento eficaz puede evaluarse de diversas maneras. En una realizacion, el tratamiento eficaz se determina por

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2465223 T3

inflamacién reducida. En otras realizaciones, el tratamiento eficaz se nota por la inhibicion de la inflamacién. En otras
realizaciones mas, la terapia eficaz se mide por el mayor bienestar del paciente incluyendo sefiales tales como
aumento de peso, recuperacion de fuerza, reduccion del dolor, desarrollo e indicaciones subjetivas del paciente de
una mejor salud.

Una composicion farmacéutica que comprende anticuerpos de la invencién puede proporcionarse en forma liquida,
en un aerosol o en forma sdlida. Las formas liquidas se ilustran por soluciones inyectables y suspensiones orales.
Las formas sélidas ejemplares incluyen capsulas, comprimidos y formas de liberacion controlada. Esta uUltima forma
se ilustra por bombas miniosméticas e implantes (Bremer y col., Pharm. Biotechnol. 10: 239 (1997); Ranade,
“Implants in Drug Delivery,” en Drug Delivery Systems, Ranade y Hollinger (eds.), paginas 95-123 (CRC Press
1995); Bremer y col., “Protein Delivery with Infusion Pumps,” en Protein Delivery: Physical Systems, Sanders y
Hendren (eds.), paginas 239-254 (Plenum Press 1997); Yewey y col., “Delivery of Proteins from a Controlled
Release Injectable Implant,” en Protein Delivery: Physical Systems, Sanders y Hendren (eds.), paginas 93-117
(Plenum Press 1997)).

Los liposomas proporcionan un medio para suministrar polipéptidos terapéuticos a un sujeto por via intravenosa, por
via intraperitoneal, por via intratecal, por via intramuscular, por via subcutanea o mediante administracion oral,
inhalacion o administracion intranasal. Los liposomas son vesiculas microscopicas que consisten en una o mas
bicapas lipidicas que rodean compartimientos acuosos (véase, en general, Bakker-Woudenberg y col., Eur. J. Clin.
Microbiol. Infect. Dis. 12 (Supl. 1): S61 (1993), Kim, Drugs 46: 618 (1993), y Ranade, “Site-Specific Drug Delivery
Using Liposomes as Carriers,” en Drug Delivery Systems, Ranade y Hollinger (eds.), paginas 3-24 (CRC Press
1995)). Los liposomas son de composicion similar a las membranas celulares y, como resultado, los liposomas
pueden administrarse de forma segura y son biodegradables. Dependiendo del procedimiento de preparacion, los
liposomas pueden ser unilamelares o multilamelares, y los liposomas pueden cambiar de tamafio variando los
diametros de 0,02 um a mas de 10 um. Puede encapsularse una diversidad de agentes en liposomas: reparto de
agentes hidrofobos en las bicapas y reparto de agentes hidrofilos dentro del espacio o los espacios acuosos internos
(véase, por ejemplo, Machy y col., Liposomes In Cell Biology And Pharmacology (John Libbey 1987), y Ostro y col.,
American J. Hosp. Pharm. 46: 1576 (1989)). Ademas, es posible controlar la disponibilidad terapéutica del agente
encapsulado variando el tamafio del liposoma, el nimero de bicapas, la composicion lipidica asi como la carga y
caracteristicas de superficie de los liposomas.

Los liposomas pueden absorberse en practicamente cualquier tipo de célula y después liberar lentamente el agente
encapsulado. Como alternativa, un liposoma absorbido puede endocitarse por células que son fagociticas. La
endocitosis se sigue de degradacion intralisosémica de lipidos liposémicos y liberacién de los agentes encapsulados
(Scherphof y col., Ann. N.Y. Acad. Sci. 446: 368 (1985)). Después de la administracion intravenosa, tipicamente los
liposomas pequefios (0,1 a 1,0 um) se captan por células del sistema reticuloendotelial, localizado principalmente en
el higado y el bazo, mientras que los liposomas mayores de 3,0 um se depositan en el pulmén. Esta captacion
precedente de liposomas menores por las células del sistema reticuloendotelial se ha usado para suministrar
agentes quimioterapéuticos a macréfagos y a tumores del higado.

El sistema reticuloendotelial puede evitarse por varios procedimientos incluyendo saturaciéon con grandes dosis de
particulas liposdmicas o inactivacion de macréfagos selectiva mediante medios farmacolégicos (Claassen y col.,
Biochim. Biophys. Acta 802: 428 (1984)). Ademas, se ha mostrado que la incorporacién de fosfolipidos derivatizados
con glucolipidos o polietilenglicol en membranas liposémicas da como resultado una captacion significativamente
reducida por el sistema reticuloendotelial (Allen y col., Biochim. Biophys. Acta 1068: 133 (1991); Allen y col.,
Biochim. Biophys. Acta 1150: 9 (1993)).

También pueden prepararse liposomas para dirigirse a células u 6rganos particulares variando la composicion
fosfolipidica o insertando receptores o ligandos en los liposomas. Por ejemplo, los liposomas preparados con un alto
contenido de un tensioactivo no idénico se han usado para dirigir al higado (Hayakawa y col., Patente Japonesa 04-
244.018; Kato y col., Biol. Pharm. Bull. 16: 960 (1993)). Estas formulaciones se prepararon mezclando fosfatidilcolina
de soja; a-tocoferol y aceite de ricino hidrogenado etoxilado (HCO-60) en metanol, concentrando la mezcla en vacio
y después reconstituyendo la mezcla con agua. Se ha mostrado que una formulacion liposdmica de
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) con una mezcla de esteril-glucésido derivado de soja (SG) y colesterol (Ch) se
dirigen al higado (Shimizu y col., Biol. Pharm. Bull. 20: 881 (1997)).

Como alternativa, diversos ligandos de direccidon pueden unirse a la superficie del liposoma, tales como anticuerpos,
fragmentos de anticuerpo, carbohidratos, vitaminas y proteinas de transporte. Por ejemplo, los liposomas pueden
modificarse con derivados de galactosil lipidos de tipo ramificado para dirigirse a receptores de asialoglicoproteinas
(galactosa), que se expresan exclusivamente en la superficie de células del higado (Kato y Sugiyama, Crit. Rev.
Ther. Drug Carrier Syst. 14: 287 (1997); Murahashi y col., Biol. Pharm. Bull.20: 259 (1997)). De forma similar, Wu y
col., Hepatology 27: 772 (1998), han mostrado que el marcaje de liposomas con asialofetuina condujo a una
semivida en plasma de los liposomas acortada y potencié en gran medida la captacion de liposoma marcado con
asialofetuina por hepatocitos. Por otro lado, la acumulacién hepatica de liposomas que comprenden derivados de
galactosil lipido de tipo ramificado puede inhibirse por preinyeccién de asialofetuina (Murahashi y col, Biol Pharm.
Bull.20: 259 (1997)). Los liposomas de albumina de suero humano poliaconitiladas proporcionan otro enfoque para
dirigir liposomas a células del higado (Kamps y col., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 94: 11681 (1997)). Ademas, Geho, y
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col. Patente de Estados Unidos N° 4.603.044, describen un sistema de suministro de vesiculas liposémicas dirigidas
a hepatocitos, que tiene especificidad para receptores hepatobiliares asociados con las células metabdlicas
especializadas del higado.

En un enfoque mas general para la direccion tisular, las células diana se premarcan con anticuerpos biotinilados
especificos para un ligando expresado por la célula diana (Harasym y col., Adv. Drug Deliv. Rev. 32: 99 (1998)).
Después de la eliminacion del plasma del anticuerpo libre, se administran liposomas conjugados con estreptavidina.
En otro enfoque, los anticuerpos de direccion se unen directamente con liposomas (Harasym y col., Adv. Drug Deliv.
Rev. 32: 99 (1998)).

Los anticuerpos pueden encapsularse dentro de liposomas usando técnicas convencionales de microencapsulacion
de proteinas (véase, por ejemplo, Anderson y col., Infect. Immun. 31: 1099 (1981), Anderson y col., Cancer Res. 50:
1853 (1990), y Cohen y col, Biochim. Biophys. Acta 1063:95 (1991), Alving y col. “Preparation and Use of Liposomes
in Immunological Studies,” en Liposome Technology, 22 Edicién, Vol. lll, Gregoriadis (ed.), pagina 317 (CRC Press
1993), Wassef y col., Meth. Enzymol. 149: 124 (1987)). Como se ha indicado anteriormente, los liposomas
terapéuticamente Utiles pueden contener una diversidad de componentes. Por ejemplo, los liposomas pueden
comprender derivados lipidicos de poli(etilenglicol) (Allen y col., Biochim. Biophys. Acta 1150: 9 (1993)).

Se han disefiado microesferas poliméricas degradables para mantener niveles sistémicos altos de proteinas
terapéuticas. Las microesferas se preparan a partir de polimeros degradables tales como poli(lactida-co-glicolida)
(PLG), polianhidridos, poli(ortoésteres), polimeros de etilvinil acetato no biodegradables, en los que se atrapan
proteinas en el polimero (Gombotz y Pettit, Bioconjugate Chem. 6: 332 (1995); Ranade, “Role of Polymers in Drug
Delivery,” en Drug Delivery Systems, Ranade y Hollinger (eds.), paginas 51-93 (CRC Press 1995); Roskos vy
Maskiewicz, “Degradable Controlled Release Systems Useful for Protein Delivery,” en Protein Delivery: Physical
Systems, Sanders y Hendren (eds.), paginas 45-92 (Plenum Press 1997); Bartus y col., Science 281: 1161 (1998);
Putney y Burke, Nature Biotechnology 16: 153 (1998); Putney, Curr. Opin. Chem. Biol. 2: 548 (1998)). Las
nanoesferas revestidas con polietilenglicol (PEG) también puede proporcionar vehiculos para administracion
terapéutico de proteinas terapéuticas (véase, por ejemplo, Gref y col., Pharm. Biotechnol. 10: 167 (1997)).

La presente invencion también contempla polipéptidos modificados quimicamente que tienen actividad de unién de
IL-17 e IL-23 tales como anticuerpos anti-IL-17A e IL-23/p19, en los que un polipéptido esta unido con un polimero,
como se ha analizado anteriormente.

Pueden idearse otras formas de dosificacion por los expertos en la materia, como se muestra, por ejemplo, en Ansel
y Popovich, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 52 Edicion (Lea y Febiger 1990), Gennaro
(ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 Edicién (Mack Publishing Company 1995), y en Ranade y
Hollinger, Drug Delivery Systems (CRC Press 1996).

Como una ilustracién, pueden proporcionarse composiciones farmacéuticas como un kit que comprende un
recipiente que comprende un anticuerpo de la invencién. Los anticuerpos de la invencién pueden proporcionarse en
forma de una solucion inyectable para dosis individuales o multiples, o como un polvo estéril que se reconstituira
antes de la inyeccion. Como alternativa, dicho kit puede incluir un dispersor de polvo seco, generador de aerosol
liquido o nebulizador para administracién de un polipéptido terapéutico. Dicho kit puede comprender ademas
informacion escrita sobre instrucciones y uso de la composicion farmacéutica. Ademas, dicha informacién puede
incluir una declaracién de que la composicién de anticuerpos esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida a IL-17 e IL-23.

Una composiciéon farmacéutica que comprende anticuerpos de la invencién puede proporcionarse en forma liquida,
en un aerosol o en forma sdlida. Las formas liquidas se ilustran por soluciones inyectables, aerosoles, gotas,
soluciones topoldgicas y suspensiones orales. Las formas sélidas ejemplares incluyen capsulas, comprimidos y
formas de liberacion controlada. Esta ultima forma se ilustra por bombas miniosméticas e implantes (Bremer y col.,
Pharm. Biotechnol. 10: 239 (1997); Ranade, “Implants in Drug Delivery,” en Drug Delivery Systems, Ranade y
Hollinger (eds.), paginas 95-123 (CRC Press 1995); Bremer y col., “Protein Delivery with Infusion Pumps,” en Protein
Delivery: Physical Systems, Sanders y Hendren (eds.), paginas 239-254 (Plenum Press 1997); Yewey y col.,
“Delivery of Proteins from a Controlled Release Injectable Implant,” en Protein Delivery: Physical Systems, Sanders y
Hendren (eds.), paginas 93-117 (Plenum Press 1997)). Otras formas sdlidas incluyen cremas, pastas, otras
aplicaciones topoldgicas y similares.

Los liposomas proporcionan un medio para suministrar polipéptidos terapéuticos a un sujeto por via intravenosa, por
via intraperitoneal, por via intratecal, por via intramuscular, por via subcutanea o mediante administracion oral,
inhalacion o administracion intranasal. Los liposomas son vesiculas microscopicas que consisten en una o mas
bicapas lipidicas que rodean compartimentos acuosos (véase, en general, Bakker-Woudenberg y col., Eur. J. Clin.
Microbiol. Infect. Dis. 12 (Supl. 1): S61 (1993), Kim, Drugs 46: 618 (1993), y Ranade, “Site-Specific Drug Delivery
Using Liposomes as Carriers,” en Drug Delivery Systems, Ranade y Hollinger (eds.), paginas 3-24 (CRC Press
1995)). Los liposomas son de composicion similar a las membranas celulares y como resultado, los liposomas
pueden administrarse de forma segura y son biodegradables. Dependiendo del procedimiento de preparacion, los
liposomas pueden ser unilamelares o multilamelares y los liposomas pueden ser de distinto tamafio variando los
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diametros de 0,02 um a mas de 10 um. Puede encapsularse una diversidad de agentes en liposomas: reparto de
agentes hidréfobos en las bicapas y reparto de agentes hidrofilos dentro del espacio o los espacios acuosos internos
(véase, por ejemplo, Machy y col., Liposomes In Cell Biology And Pharmacology (John Libbey 1987), y Ostro y col.,
American J. Hosp. Pharm. 46: 1576 (1989)). Ademas, es posible controlar la disponibilidad terapéutica del agente
encapsulado variando el tamafio del liposoma, el numero de bicapas, la composicion lipidica, asi como la carga y
caracteristicas de superficie de los liposomas.

Pueden idearse otras formas de dosificacion por los expertos en la materia, como se muestra, por ejemplo, en Ansel
y Popovich, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 52 Edicion (Lea y Febiger 1990), Gennaro
(ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 Edicién (Mack Publishing Company 1995), y en Ranade y
Hollinger, Drug Delivery Systems (CRC Press 1996).

La presente invencién contempla antagonistas de IL-17 e IL-23 y procedimientos y usos terapéuticos que
comprenden uno de dichos antagonistas como se describe en el presente documento. Dichas composiciones
pueden comprender ademas un vehiculo. El vehiculo puede ser un vehiculo organico o inorganico convencional. Los
ejemplos de vehiculos incluyen agua, solucidon de tampodn, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo,
aceite de maiz y similares.

La invencion se ilustra ademas por los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos

Ejemplo 1

Anticuerpos que se unen con IL-17A e IL-17F

Se han descrito hibridomas que expresan anticuerpos monoclonales para IL-17A e IL-17F en la Publicacion de
Patente de Estados Unidos en tramite junto con la presente y del mismo propietario que la presente N° 2007-
0218065, publicada el 20 de septiembre de 2007 y en la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° de Serie
11/741.189, presentada el 27 de abril de 2007, incorporada en la presente memoria por referencia. Estos hibridomas
se depositaron en el almacén de patente de la Coleccién Americana de Cultivos Tisulares Tipo (ATCC; Manassas
VA) como depdsitos originales a tenor del Tratado de Budapest y se les dio los siguientes N° de acceso de ATCC:
clon 339.15.5.3 (Designacion de Depdésito de Patente de ATCC PTA-7987, depositado el 7 de noviembre de 2006);
clon 339.15.3.6 (Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988, depositado el 7 de noviembre de 2006); y
clon 339.15.6.16 (Designacion de Depdésito de Patente de ATCC PTA-7989, depositado el 7 de noviembre de 2006).
Las regiones pesadas variables y regiones ligeras variables de los anticuerpos expresados por estos hibridomas
pueden determinarse por secuenciacion de aminoacidos. Los polipéptidos que comprenden las regiones variables
pesadas o regiones variables ligeras también pueden separarse por técnicas de aislamiento de proteinas
convencionales. Las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de las regiones variables pesadas y
ligeras pueden determinarse por un experto habitual en la materia. Por lo tanto, las regiones determinantes de
complementariedad de cadena pesada y cadena ligera y regiones variables pesadas y ligeras pueden expresarse en
cultivo celular y purificarse o producirse de forma sintética.

Ejemplo 2
Anticuerpos que se unen con la subunidad p-19 de IL-13

Se identificaron anticuerpos y fragmentos de anticuerpo que se unian con IL-23p19 explorando una biblioteca de
presentacion de fagos disefiada de modo que la regién variable de cadena ligera del anticuerpo y una parte de la
region variable de cadena pesada se combinaran con ADN sintético que codificaba secuencias de anticuerpo
humanas, que después se presentan en bibliotecas de fago y fagémidos como fragmentos de anticuerpo Fab
(Bibliotecas de Anticuerpos Humanos Dyax®, Dyax Corp., Cambridge, MA.). Estos anticuerpos y fragmentos de
anticuerpo se describen en la Solicitud de Patente de Estados Unidos en tramite junto con la presente y del mismo
propietario de la presente N° de Serie 11/762.738, presentada el 13 de junio de 2007 y la Publicacion de WIPO
Numero 2007/147019, publicada el 21 de diciembre de 2007, incorporada en la presente memoria por referencia.
Las secuencias de aminoacidos de las regiones variable pesada y variable ligera de estas secuencias se muestran
en la Tabla 1, a continuacion.

Los fragmentos de cadena variable ligera y pesada de anticuerpos pueden aislarse en un formato Fab. Estas
regiones variables pueden manipularse después para generar anticuerpos, incluyendo fragmentos de union a
antigeno, tales como scFv, para IL-23p19. Usando esta tecnologia se han identificado las regiones variables de Fab
con respecto a sus caracteristicas de union y/o neutralizacion de IL-23p19 en ensayos basados en placas descritos
en la Publicacion de WIPO Numero 2007/147019.

La Tabla 1 a continuaciéon muestra una lista de los Fab o scFv que se unen con IL-23p19.

44



ES 2465223 T3

8L1-80L  L0L-66 86-19 99-09 61-9¢€ ge-le 0e-1 ¢lL-€0L  ¢0L-¥6

911-901 G01-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le oe¢-l 0LL-10L 00L-L6
0cL-0LL 601-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-l 801-66 86-68
l2L-LLL 911-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l 801-66 86-68
cclcllh L11-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l 901-16 96-88
9C1L9LlL GlL1-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le 0¢-l ,01-86 16-68
0cL-0LL 601-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l ,01-86 1/6-68
0cL-0LL 601-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le oe-l ,01-86 16-68
811-801 ,01-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l 801-66 86-68
cclcllh LL1-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le o¢-l 0LL-10L 001-06
cclcllh LL1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l 0LL-10L 001-06
L11-,01 901-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l 0LL-10L 001-06
L11-,01 901-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-l ,01-86 16-68
Lel-LLL 0L1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l ,01-86 16-68
cclcllh LL1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le oe¢-l ,01-86 1/6-88
611-601 801-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0o¢-l 901-16 96-68
0cL-0LL 601-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le oe¢-l ,01-86 16-68
611-601 801-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0o¢-l cLi-e0l ¢0L-v6
L11-.01 901-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0e¢-l ,01-86 16-68
611-601 801-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-l cLi-e0l ¢0L-v6
611-601 801-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-l ,01-86 16-68
0cL-0cl 611-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le og¢-l 801-66 86-06
A% 41" €l1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-l cLi-e0l ¢0L-v6
Lel-LLL 0L1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-L ,01-86 16-68
gclell Zl1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l cLi-e0l c0lL-1L6
811-801 ,01-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le o¢-l cLi-e0l ¢0L-v6
gclell cl1-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le 0¢-l cLi-e0l ¢0L-v6
l2L-LLL 911-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le o¢-l 901-16 96-88
911-901 G01-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l ,01-86 16-68
vcl-¥llL  €€l1-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le o¢-l ,01-86 16-68
gclell Zl1-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le 0¢-l cLi-e0l c0L-1l6
611-601 801-66 86-29 99-0S 6¥-9¢ ge-le 0¢-l 801-66 86-06
L11-201 901-66 86-29 99-0S 67-9¢ ge-le o¢-l ,01-86 16-68
911-901 G01-66 86-29 99-0S 6%-9¢ ge-le 0¢-l 801-66 86-06
epesed epesed epesed epesed epesed epesed epesed elebi elebi

ydd48p €4dao ep g€dd48p 2dad ep c¢dd49p 1daoep [RSERC]Y ydd48p ¢€4dd ep
OleAJSJU|  O|eAJS]U| O|eAlSJU| O[BAISJU] O[BAJSJU| OJeAISlU| OJeAISlU| O[BAISJU|  O[BAISU|

‘1 ejqel

€6-¢9
06-6S
88-19
88-19
18-99
88-19
88-19
88-19
88-19
68-8G
68-8G
68-8G
88-19
88-19
18-99
88-19
88-19
€6-¢9
88-19
€6-¢9
88-19
68-8G
€6-¢9
88-19
06-6S
€6-¢9
€6-¢9
18-99
88-19
88-19
06-6S
68-8G
88-19
68-8G

elabi

19-GS
8G-¢S
96-09
96-09
GG-6v
96-09
96-09
96-09
96-09
1G-1G
1G-1G
1G-1G
96-09
96-09
GG-6v
96-0S
96-0S
19-GS
96-0S
19-GG
96-0S
1G-1G
19-GG
96-09
8G-¢S
19-GG
19-GS
GG-6v
96-09
96-09
8G-¢S
1G-1G
96-09
1G-1G

elabi

€d49p ¢dad 8p

olensalu|

olensalu|

¥5-0v
1G-2€
61-G€
61-G€
8V-¥¢
61-G€
61-G€
61-G€
61-G€
05-9¢
05-9¢
0§-9¢
6¥-G€
61-G€
8V-v¢
6¥-G€
61-G€
¥5-0v
61-G€
¥S-0v
61-G€
05-9¢
¥5-0v
61-G€
1G-1€
¥5-0v
¥5-0v
8V-¥¢
61-G€
61-G€
1G-L€
05-9¢
61-G€
05-9¢

elabi

¢d4d ep
olensalu|

6€-vC
9€-€¢
ye-ve
ve-ve
€e-eC
ye-ve
ve-ve
ve-ve
ye-ve
ge-ec
Gge-ec
Gge-ec
ve-ve
ye-ve
€e-eC
ve-ve
ve-ve
6€-vC
ve-ve
6€-vC
ve-ve
Gge-ec
6€-vC
ve-ve
9€-€¢
6€-vC
6€-vC
€e-€C
ve-ve
ve-ve
9€-€¢
ge-ve
ye-ve
ge-ve

elabi

14ao ep
olensalu|

€l
acl
€l
€l
acl
€cl
€l
€l
€l
acl
acl
acl
€l
€l
acl
€l
€cl
€l
€l
€l
€l
acl
€l
€cl
acl
€l
€l
acl
€l
€l
acl
€l
€l
€l

elabi

122
¢l
0L
89
99
¥9
29
09
86
99
2%}
4}
0S
114
14
144
44
oy
8¢
9€
123
[4%
0€
8¢
9
ve
[44
0¢
8l
9l
14
¢l
ol

oN

€L
(7
69
19
S9
€9
19
69
1S
GG
€9
3¢
6%
VA4
Sy
1994
(3%
6€
1€
Ge
€€
1€
6¢
e
14
€¢
(4
6l
Ll
Sl
€l
L

~

oN

8€l
LEL
9€L
gel
1%
el
LEL
o€l
6¢l
8cl
yx4:
9cl
14
43
€cl
aclh
¥4)
oclL
6L
11"
1423
oLl
€0l
2oL
40]%
197

374
oY
9€
€e
6¢
8¢
yxé4
9¢

I¥49p QID3ISHA QID3STA odnio

ojensalu|

opndadijod

opndadijod

9P oN

45


mcepedar
Texto escrito a máquina

mcepedar
Texto escrito a máquina

mcepedar
Texto escrito a máquina
45


ES 2465223 T3

8L1L-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 90L-16 96-68 88-/G 9G-0G 61-G€ e-vC €l ovlL 6€l cLL
€cLellL  2LL-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-l LLL-2ol 101-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €cl 8cl €1 LLL
e€cLellL  2LL-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L LLL-2ol L0L-¥6 £€6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €cl o€l sel 0Ll
€cLellL  2LL-66 86-.9 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 601-001 66-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €l 1%’ cel 691
6L1-60L  80L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-l 1,01-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC €l [4%) Ll 891
7LL-¥0L  €01-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 101-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ e-vC Al oclL 6Cl 191
9L1L-90L  S0L-66 86-.9 99-0G 61-9¢ ge-Le oe-l 801-66 86-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €l 8cl x4 991
0ZL-0LL  60L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-1 ZlL-€0L  20L-¥6 £€6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €l 9L 14 °1])
8L1L-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 801-66 86-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €cl el ecl 9l
6L1-60L  80L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-l 801-66 86-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €l 44" 4% €9l
9L1-90L  S0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 801-66 86-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €cl oclL 6Ll 291
8L1L-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L Zli-€0L  20L-¥6 £€6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC e€cl 8Ll LLL 191
9L1-90L  S0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 90L-16 96-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-ve e€cl 9Ll 1) 091
€cLellL  2LL-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-1 Zll-€0L  20L-¥6 €6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €l 147 Ll 6G1
vZlL-¥LL  €L1L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L Zll-€0L  20L-¥6 £€6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC el 4" LLL 8G1
vZlL-¥LL  €L1L-66 86-.9 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 0LL-L0OL  00L-06 68-89 1G-1§ 0S-9¢ Ge-€C 44" oLL 601 1G1
0ZL-0LL  60L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-1 0LL-L0OL  00L-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Ge-eC 44" 801 101 961
0ZL-0LL  60L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 0LL-L0OL  00L-06 68-89 1G-1G 0S-9¢ Se-ve €l 90l SoL GGl
8L1L-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-l Zll-€0L  20L-¥6 €6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €cl 0l (0] Gl
LZl-LLL  0LL-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-1 101-86 16-68 88-/G 9G-09 61-G€ e-vC €l 2ol L0l €6l
LZl-LLL 0LL-86 16-99 69-09 61-9¢ ge-le oe-1 801-66 86-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC €l 00l 66 4]
6L1-60L  80L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-1 1,01-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC €Cl 86 16 LG
6L1-60L  80L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-Le oe-l LLi-2ol L0L-¥6 €6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC c€cl 96 S6 0S1L
9L1-90L  S0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 801-66 86-68 88-/G 9G-09 61-G€ e-vC €cl ¥6 €6 (514"
9L1L-90L  S0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 101-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC Al Z6 16 514"
[44%A4%" L11-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-1 0LL-L0L  00L-L6 06-69 8G-¢S 1G6-1€ 9¢-€C 44" 06 68 Il
8L1-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-Le oe-l 901-16 96-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC €l 88 /8 Syl
[44%A4%" L11-66 86-.9 99-0G 61-9¢ ge-Le oe-l Zll-€0L  20L-¥6 £€6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €cl 98 S8 vl
8L1L-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L 101-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC €cl ¥8 €8 el
vZl-¥LL  €L1L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-Le oe-L 101-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ Ye-ve e€cl Z8 18 44"
8L1L-80L  L0L-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-Le 0oe-L Zll-€0L  20L-¥6 €6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €l 08 6. 24"
[44%4%" L11-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-le oe-L Zll-€0L  20L-¥6 €6-29 19-6G ¥5-0% 6E-vC €l 8. 12 ovlL
[44%A4%" L11-66 86-19 99-0G 61-9¢ ge-Le oe-1 101-86 16-68 88-/G 9G-0G 61-G€ ye-vC €l 9. S/ 6€l
epesad epesed epesad epessad epesad epesed epesad elabi elabi elabi elabi elabi elabi elabi oN oN

46

vdd48p €4adoep ¢€Ydep <2dadep c¢dd4°8p Lddadep Lddep yd49pP €4aD®op ¢€Hd9p ZHAOeP zZY4ep LY¥YaOep L¥48p AlOISHA AIOISIA odnio
OleAJS)U]  O[BAISBJU| O|eAJSJU| OJeAJSJU| OJeAJSJU| O[BAISJU|  OJBAISJU| O[BAISJU| O|BAJSJU| OJBAJSJU| OJeAlSlUl  OJeAlslu| O[eAJsju]  ojeassju]  opndadiiod opndediod op oN

(uooENnuURUOD)


mcepedar
Texto escrito a máquina
46


ES 2465223 T3

GcL-SiL
GcL-SiL
6CL-6L1L
9L1-90L
GcL-SiL
9CL-9LL
9CL-9LL
Lel-lel
9CL-9LL
Lal-LLL
e€cl-ellL
e€cl-ellL
vel-vil
LZl-LLL
LL1-20L
vel-vil
vel-vil
9L1-90L
0cL-0LL
[44%4%%
81 1-80L
811-80L
LZl-LLL
8cl-8lLL
81 1-80L
611-601
gclL-SihL
0cL-0LL
LZl-LLL
vel-vil
0cL-0LL
e€cl-ellL
LL1-10L
0cL-0LL

epesed
44 8p
olensalu|

y11-66
y11-66
8l 1-66
G0L-66
v11-66
GlL1-66
Gl1-66
0cl-66
Gl1-66
0L1-66
Zl1-66
Zl1-66
€L1-66
0L1-66
901-66
€L1-66
€L1-66
G0L-66
601-66
L11-66
101-66
101-66
0L1-66
L11-66
101-66
801-66
v11-66
601-66
0L1-66
€L1-66
601-66
¢l1-66
901-66
601-66

epesed

€4dd90 ep
olensalu|

86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19

epesed
gdd ep
oleAs)u|

99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09

epesed

2dao ep
ojensalu|

61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢

epesed
¢d4d 8p
ojensalu|

Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€

epesed

14ao ep
ojensalu|

o¢-L
o¢-l
oe¢-l
o¢-l
0¢-l
0o¢-l
0o¢-l
0o¢-l
oe¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-l
0¢-l
0¢-l
o¢-l
oe-l
0¢-l
oe¢-l
0¢-l
og¢-l
0¢-l
o¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-L
o¢-l
o¢-l
0¢-l
o¢-l
o¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-l
0¢-l
epesed

[RERC]Y
olensalu|

801-66
901-16
90L-16
90L-16
801-66
901-16
901-16
901-16
101-86
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eolL
€Li-¥0L
101-86
601-00L
LL1-2col
101-86
801-66
cll-eolL
101-86
801-66
cll-eol
LL1-2col
801-66
601-00L
101-86
101-86

elabi

744 8p
olensalu|

86-68
96-88
96-88
96-88
86-06
96-88
96-88
96-88
16-88
¢0L-¥6
¢0L-v6
¢0L-¥6
¢0L-¥6
¢0L-¥6
¢0L-¥6
¢0L-¥6
¢0L-¥6
¢0L-¥6
€01-¥6
16-68
66-06
L0L-¥6
16-68
86-06
¢0L-v6
16-68
86-68
¢0L-¥6
L0L-¥6
86-68
66-68
16-68
16-68

elabi

€4dd90 ep
olensalu|

88-19
18-99
18-99
18-99
68-8G
18-99
18-99
18-99
18-99
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
88-19
68-8G
€6-¢9
88-19
68-8G
€6-¢9
88-19
88-19
€6-¢9
€6-¢9
88-19
88-19
88-19
88-19

elabi

gdd ep
olensalu|

(uooEenuRuUOD)

96-09
GG-6v
GG-6v
GG-6v
1G-1G
GG-6v
GG-6v
GG-6v
GG-6v
19-GS
19-GS
19-GG
19-GG
19-GG
19-GS
19-GG
19-GG
19-GG
19-GS
96-09
1G-1G
19-GG
96-09
19-1G
19-GG
96-09
96-09
19-GS
19-GS
96-0S
96-09
96-09
96-09

elabi

2dao ep
ojensalu|

61-G€
8Y-v¢
8Y-v¢
8Y-v¢
0S-9¢
8Y-v¢
8Y-v¢
8Y-v¢
8Y-v¢
yS-0¥
yS-0¥
¥S-0%
¥S5-0%
yS-0%
yS-0%
yS-0%
yS-0%
yS-0%
yS-0%
61-G€
0S-9¢
¥S-0%
61-G€
0S-9¢
¥S-0%
61-G€
61-G€
¥S-0%
¥S-0%
61-G€
61-G€
61-G€
61-G€

elabi

¢d4d ep
ojensalu|

ve-ve
€e-eC
€e-eC
€e-eC
ge-ve
€e-eC
€e-eC
€e-eC
€e-eC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
6€-vC
ve-ve
ge-ve
6€-vC
ve-ve
ge-ve
6€-vC
ve-ve
ve-ve
6€-vC
6€-vC
ve-ve
ve-ve
ve-ve
ve-ve

elabi

14ao ep
olensalu|

€l
acl
acl
acl
€l
acl
acl
acl
acl
€l
€l
€l
€l
€l
€l
€l
€cl
€l
€cl
€cl
€l
€l
€l
€l
€cl
€cl
€l
€cl
€l
€l
€l
€l
€l

elabi

Ldd ep
olensalu|

10¢
S0¢
€0¢
L0C
661
161
S6l
€61
161
681
181
981
8l
8l
08l
8.1
9Ll
1ZA%
cl)
0L
891
991
Y9l
29l
09l
8G1
961
121
Zsl
0SL
514
14"
1443
443

oN

alo3ISHA aIo3S A odnio

opndadijod

90¢
¥0¢
¢0¢
00¢
861
961
v61
c6l
061
881

g8l
€8l
181
6.1
L)
GlL
€Ll
VL
691
191
1]
€91
191
6G1
1G1
GGl
€61
LGl
6Vl
yA4S
14"
evl
34

oN

opndadijod

09¢
6G¢
1G¢
9G¢
GgGe
1414
€G6¢
(414
3°14
%4
80¢
90¢
S0¢
L0C
861
161
61
061
681
881
181
981
g8l
8l
€81
28l
181
08l
6.1
8.1
9.1
Gll
1ZA%
€Ll

9P oN

47


mcepedar
Texto escrito a máquina
47


ES 2465223 T3

e€cl-ellL
e€cl-ellL

9CL-9LL
e€cl-ellL
e€cl-ellL
vel-vil
e€cl-ellL
e€cl-ellL
e€cl-ellL
e€clellL
e€cl-ellL
e€cl-ellL
e€cl-ellL
e€cl-ellL
9L1-90L
9L1-90L
8€1-901
e€cl-ell
9L1-90L
vel-vil
e€cl-ellL
e€cl-ellL
LL1-10L
611-60L
vel-vil
0cL-0LL
e€cl-ellL
611-60L
vel-vil

epesed
44 8p
olensalu|

¢l1-66
¢l1-66

GlL1-66
¢l1-66
Zl1-66
€L1-66
Zl1-66
Zl1-66
¢l1-66
Zl1-66
Zl1-66
¢l1-66
Zl1-66
Zl1-66
G0L-66
G0L-66
G0L-66
¢l1-66
G0L-66
€L1-66
¢l1-66
¢l1-66
901-66
801-66
€L1-66
601-66
¢l1-66
801-66
€L1-66

epesed

€4dd90 ep
olensalu|

86-19
86-19

86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19
86-19

epesed
gdd ep
oleAs)u|

99-09
99-09

99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09
99-09

epesed

2dao ep
ojensalu|

61-9¢
61-9¢

61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-€

61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢
61-9¢

epesed
¢d4d 8p
ojensalu|

Ge-1¢€
Ge-1¢e

Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢e
Ge-1¢e
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€
Ge-1¢€

epesed

14ao ep
ojensalu|

0e-1
0e-1

0og¢-l
oe¢-l
o¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-l
0¢-l
o¢-l
oe-l
oe¢-l
oe¢-l
0¢-l
og¢-l
0¢-l
0¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-L
o¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-l
o¢-l
o¢-l
0¢-l
0¢-l
0¢-l
epesed

[RERC]Y
olensalu|

clL-eol
cll-eol
101-86
101-86
101-86
43 %0]"
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eol
cll-eolL
101-86
101-86
cll-eol
cll-eol
101-86
cll-eol
cll-eolL
cll-eol
101-86
601-00L
101-86
801-66
801-66
801-66
801-66

elabi

744 8p
olensalu|

¢0L-16
¢0L-16
16-68
16-68
16-68
2¢0L-v6
2¢0L-16
2¢0L-v6
¢0L-v6
¢0L-16
2¢0L-16
2¢0L-v6
2¢0L-v6
¢0L-v6
¢0L-16
¢0L-v6
16-68
16-68
2¢0L-¥6
2¢0L-¥6
16-68
2¢0L-v6
2¢0L-¥6
2¢0L-v6
16-68
66-68
16-68
86-68
86-68
86-68
86-06

elabi

€4dd90 ep
olensalu|

06-6S
06-6S
88-19
88-19
88-19
€6-¢9
06-6S
€6-¢9
€6-¢9
06-6S
06-6S
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
06-6S
€6-¢9
88-19
88-19
€6-¢9
€6-¢9
88-19
€6-¢9
€6-¢9
€6-¢9
88-19
88-19
88-19
88-19
88-19
88-19
68-8G

elabi

gdd ep
olensalu|

(uooEenuRuUOD)

8G-¢S
8G-¢S
96-09
96-09
96-09
19-GS
8G-¢S
19-GS
19-GS
8G-¢S
8G-¢S
19-GG
19-GS
19-GG
8G-¢S
19-GG
96-0S
96-09
19-GG
19-GG
96-09
19-GS
19-GG
19-GG
96-09
96-09
96-09
96-0S
96-09
96-09
1G-1G

elabi

2dao ep
ojensalu|

1G-12€
1G-1€
61-G€
61-G€
61-G€
yS-0¥
1G-1€
yS-0¥
yS-0¥
1G-1€
1G-1€
yS-0%
yS-0%
yS-0%
1G-1€
yS-0%
61-G€
61-G€
yS-0%
¥S-0%
61-G€
¥S-0%
¥S-0%
¥S-0%
61-G€
61-G€
61-G€
61-G€
61-G€
61-G€
0S-9¢

elabi

¢d4d ep
ojensalu|

9€-€¢
9€-€¢
ve-ve
ve-ve
ve-ve
6€-vC
9€-€¢
6€-vC
6€-vC
9€-€¢
9€-€¢
6€-vC
6€-vC
6€-vC
9€-€¢
6€-vC
ye-ve
ve-ve
6€-vC
6€-vC
ve-ve
6€-vC
6€-vC
6€-vC
ve-ve
ye-ve
ye-ve
ve-ve
ve-ve
ve-ve
ge-ve

elabi

14ao ep
olensalu|

acl
acl
€l
€l
€l
€l
acl
€l
€l
acl
acl
€l
€l
€l
acl
€l
€cl
€cl
€l
€l
€l
€l
€cl
€cl
€l
€cl
€l
€l
€l
€l
€l

elabi

Ldd ep
olensalu|

89¢ 0 /92
°i*14
ounbuju
ounbuju
19¢
ounbuju
6G¢C
162
*l*14
€G6¢
[3°14
6¥¢
YAZ4
Ssve
eve
(574
6€C
yANA
gee
€ee
Lee
62¢
yX44
144
€ce
Lee
6l¢C
yAYA
194
gle
Le
60¢

oN

alo3ISHA aIo3S A odnio

opndadijod

99¢
¥9¢
€9¢
29¢
ounbuju
09¢
8G¢
9G6¢
1214
414
0S¢
5144
144
1444
e
ove
8€¢C
9ee
vee
[A%4
oee
8¢¢c
144
¥ee
(444
0ce
8le
9le
1414
474
ole
80¢

oN

opndadijod

S0€
0€
10€
66¢
86¢
06¢
68¢
88¢
18¢
G8¢
¥8¢
€8¢
414
18¢
08¢
6.1¢
8.¢
112
9/¢
Gl¢
vic
€l¢
¢le
V12
04¢
19¢
99¢
S9¢
¥9¢
€9¢
(414
L9¢

9P oN

48


mcepedar
Texto escrito a máquina
48

mcepedar
Texto escrito a máquina


10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2465223 T3

Ejemplo 3
Anticuerpos biespecificos que se unen con IL-17A o IL-17F y la subunidad p19 de IL-23

Pueden construirse anticuerpos biespecificos a partir de las regiones variable pesada y variable ligera de
anticuerpos que se unen de forma cruzada con IL-17A e IL-17F con regiones variable pesada y variable ligera de
anticuerpos que se unen con la subunidad p19 de IL-23.

Como ejemplo, los anticuerpos que se unen con IL-17A o con IL-17F, que se producen por los hibridomas
depositados en la ATCC descritos en el Ejemplo 1 pueden unirse con las regiones variable pesada y variable ligera
de los anticuerpos anti-IL-23p19 descritos en el Ejemplo 2. Dichos anticuerpos biespecificos pueden unirse en una
diversidad de configuraciones diferentes y pueden comprender moléculas scFv en tandem (denominadas en el
presente documento “tascFv”), y moléculas scFv que no estan en tandem (denominadas en el presente documento
“biscFv” y “BiAb”).

Para la molécula de tascFv, se construyen dos moléculas scFv de modo que un scFv esta amino terminal del otro en
una configuracion en tandem. Esto puede realizarse en cada orientacion, y usarse una union (por ejemplo, una union
de cabo lambda o una unién de cabo CH1, ambos de los cuales derivan de la secuencia nativa inmediatamente
después de la region V en el Fab, o una unidn Gly-Ser). El tascFv puede construirse ademas como una proteina de
fusion para contener un componente Fc (“tascFv Fc”). Por lo tanto, la entidad de unién anti-IL-17A o anti-IL-17F
puede ser la entidad scFv que esta proxima o distante de un componente Fc. De forma similar, una entidad de unién
anti-IL-23 puede ser la entidad scFv que esta proxima o distante de un componente Fc.

La molécula de biscFv no es una configuracion en tandem. En su lugar, tiene un scFv en el extremo N terminal y otro
en el extremo C terminal de un Fc (“biscFv Fc”). Estas moléculas pueden realizarse con el scFv N terminal
directamente fusionado con la bisagra de Fc y con un engarce corto o largo en el extremo C terminal que conecta
con el segundo scFv. Estos engarces son Gly-Ser. Por lo tanto, una entidad de unién anti-IL-17A o anti-IL-17F puede
ser la entidad de scFv que esta en el extremo N terminal o en el extremo C terminal de un componente Fc. De forma
similar, una entidad de unién anti-IL-23 puede ser la entidad scFv que esta en el extremo N terminal o en el extremo
C terminal de un componente Fc.

La molécula de Biab tampoco es un formato de tandem. Comprende un anticuerpo monoclonal con un scFv
fusionado con el extremo C terminal de la cadena pesada. Estas moléculas pueden realizarse convirtiendo un scFv
de nuevo en una cadena ligera (kappa o lambda) y una cadena pesada gamma1 con el segundo scFv conectado por
un engarce Gly-Ser corto o largo. Por lo tanto, una entidad de unién anti-IL-17A o anti-IL-17F puede ser scFv que se
convierte de nuevo en una cadena ligera (kappa o lambda) y una cadena pesada gamma1l o el segundo scFv
fusionado con el extremo C terminal. De forma similar, una entidad de unién anti-IL-23 puede ser scFv que se
convierte de nuevo en una cadena ligera (kappa o lambda) y una cadena pesada gamma1l o el segundo scFv
fusionado con el extremo C terminal. Ademas, un Fab (bien Fab anti-IL-17A, Fab anti-IL-17F o bien Fab de unién
anti-IL-23) puede fusionarse con la parte Fc en lugar de convertir un scFv de nuevo en una cadena ligera (kappa o
lambda) y una cadena pesada gamma 1.

Se conocen en la técnica moléculas biespecificas adicionales e incluyen anticuerpos de dominio variable
individuales, anticuerpos de camélidos, dominios variables fusionados con la albumina de suero humano (véase,
Muller, D, y col., J. Biol. Chem. 282 (N° 17): 12650-12660, 2007), y moléculas de inmunoglobulina de dominio
variable doble (véase Publicacion de Patente WIPO N° WO/2007/024715, publicada el 1 de marzo de 2007, por Wu,
Chengbin, y col.), Configuraciones de “botén en ojal” descritas por Carter, y col. (1996); configuracion “scFv C
terminal-lgG” descrita por Morrison, y col. (1997); configuracion “scFv-Fc en tandem” descrita por Kanner, y col.
(1998); configuracion de “Fc diacuerpo” descrita por Kontermann, y col. (1999); configuracion “scFv-Fc-scFv”
descrita por Barbas, y col. (2003).

Ejemplo 4
Protocolo de ensayo de union competitiva de mAb de IL-17A/F

Para evaluar la capacidad de los anticuerpos de unién cruzada anti-IL-17A / anti-IL-17F de la presente invencion
para unirse con los ligandos IL-17A e IL-17F, se utiliza un ensayo de unién competitiva basado en citometria de flujo.
La incubacién de una linea celular BHK transfectada de forma estable con IL-17RC de longitud completa en
presencia de los ligandos IL-17A o IL-17F, y un anticuerpo de IL-17A/F de la presente invencion dirigido para unirse
con los ligandos permite la deteccion y cuantificacion relativa del ligando unido a la superficie celular (y por lo tanto
no unido con el anticuerpo). La biotinilacion del ligando permite la detecciéon por FACS usando un fluoréforo
conjugado con Estreptavidina secundario. Una reduccion del ligando unido a célula sobre una valoracion del
anticuerpo se registra como una reduccion en la fluorescencia media de las células.

Se premezclan individualmente ligandos biotinilados a 1 ug/ml con cantidades de valoracion del anticuerpo en medio
de tincion (HBSS + BSA 1 % + NaAzida 0,1 % + HEPES 10 mM) en volimenes de 100 ul y se incuban a TA durante
15 minutos. Se prepara una linea celular BHK transfectada de forma estable con IL17RC de longitud completa para
tincion de ligandos por resuspension con Versene (Invitrogen cat. 15040-066), equilibrado hasta 2 x 10° células/100
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ul, sedimentado y resuspension en la premezcla de ligando/anticuerpo. Se incuban células tefiidas a 4 °C durante 30
minutos, se lavan 1x en medio de tincion y se tifien con Estreptavidina-PE (BD Pharmingen cat. 554061) a una
relacion 1:100. Las células se incuban a 4 °C en oscuridad durante 30 minutos, se lavan 2x en medio de tincién y se
resuspenden en una relacion 1:1 de medio de tinciéon y Cytofix (BD Bioscience 554655). El Citémetro de Flujo BD
LSRII o un instrumento similar se usa para la recogida y analisis de los datos. El software calcula la CI50 para cada
curva. Los anticuerpos que tienen un valor de CI50 similar a los de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC
PTA-7987 (clon 339.15.5.3), la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988 (clon 339.15.3.6), y la
Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989 (clon 339.15.6.16), sera eficaz en la inhibicion, reduccién o
neutralizacion de los efectos de IL-17A o IL-17F y por lo tanto sera util en procedimientos para inhibir la inflamacion
en un mamifero que comprende administrar un antagonista de IL-23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al
mamifero, en el que el antagonista de IL-17A o IL-17F puede unirse con IL-17A o IL-17F. En este ensayo, la CI50
(ug/ml) contra IL-17A estaba entre 28 y 38 (es decir 28 ug/ml, 35 ug/ml y 38 ug/ml). En este ensayo, la CI50 contra
IL-17F estaba entre 3,5y 3,6 ug/ml. Se contemplan valores de CI50 contra IL-17A y IL-17F entre 2 ug/ml y 380 ug/mi
por la presente invencion.

Ejemplo 5

Inhibiciéon de la activacion por IL-17A humana e IL-17AF humana en células Nih3t3 murinas usando un
antagonista para IL-17A o IL-17F humana.

Se transfectd de forma estable una linea celular de nih3t3 murina con la construccion indicadora kz170 (nfkb), que
contenia un marcador seleccionable por neomicina. Véase, Solicitud de Patente de Estados Unidos Numero de
Serie 11/762.728, presentada el 13 de junio de 2007. Esta linea celular, o una similar, puede usarse para determinar
los niveles de CE50 de los anticuerpos que se unen con IL-17A o IL-17F.

Se usan anticuerpos para IL-17A humana como antagonistas de la activacion por IL-17A humana o IL-17AF humana
de elementos de nfkb en un ensayo de luciferasa. En este ensayo, se miden los niveles de CE50 de la activacion de
nfkb mediada por IL-17A o IL-17AF humana en la linea celular de ensayo nih3t3/kz170 murina. Para anticuerpos
altamente eficaces, cuando se usa a una concentracion de aproximadamente 10 ug/ml, el anticuerpo puede
neutralizar completamente la actividad inducida por IL-17A o IL-17AF humana, reduciéndose la inhibicién de la
actividad de una manera dependiente de dosis a las menores concentraciones. Un mAb de control negativo del
mismo isotipo, ensayado a las concentraciones descritas anteriormente, no proporciond inhibicién de la actividad.
Estos resultados demuestran que los anticuerpos contra IL-17A o IL-17F son capaces de antagonizar la actividad de
las citocinas pro-inflamatorias IL-17A e IL-17F.

Ejemplo 6

Bioensayo para la neutralizacion de la produccion de citocinas inducida por hulL-17 en células epiteliales de
las vias respiratorias pequenas humanas (Bioensayo de SAEC IL-12 PHA)

El tratamiento de células epiteliales de las vias respiratorias pequefias humanas (SAEC) con rhlL-17 induce la
produccion de citocinas G-CSF, IL-6 e IL-8, que, a su vez, desempefia un papel en la patologia asociada con las
enfermedades para las que seria eficaz un anticuerpo neutralizador biespecifico que comprenda un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que se una de forma cruzada con IL-17A e IL-17F y un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se una con IL-23p19. La capacidad de cualquiera de las entidades neutralizadoras descritas en el
presente documento para inhibir la produccién mediada por IL-17 de estas citocinas se mide en este bioensayo, que
es de este modo predictivo de la eficacia in vivo contra estas citocinas también.

Procedimiento: Se siembras SAEC (células y medio de crecimiento obtenidos de Cambrex, Inc.) a 8.000
células/pocillo en placas multipocillo de cultivo tisular de fondo plano de 96 pocillos, y se sitian en un incubador de
CO2 al 5 % a 37 °C. Al dia siguiente, las células se tratan con un intervalo de dosis de la entidad neutralizadora en
combinacion con rhlL-17 10-20 ng/ml. El ligando y la entidad neutralizadora se incuban juntos durante 30 minutos a
37 °C antes de afiadirlos a las células. Se preparan pocillos por duplicado o triplicado para cada dosis. Después de
24-48 horas, se recogen los sobrenadantes, y se almacenan a -80 °C si no se usan directamente. Antes de tomar los
sobrenadantes, se exploran los pocillos por microscopio invertido para observar qué pocillos tienen muerte celular
considerable. Esos pocillos no se incluyen en los calculos finales. Después se ensayan los sobrenadantes con
respecto a citocinas huG-CSF, hulL-6 y hulL-8 en un sistema de ensayo basado en perlas multiples (Bio-Rad
Laboratories) y se determina la CI50.

En presencia de rhlL-17, los anticuerpos que se unen de forma cruzada con IL-17A o IL-17F son eficaces en la
reduccion de la produccién de citocinas con valores de CI50 que varian de 0,1-100 nM.
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Ejemplo 7

Bioensayo para la neutralizacion de produccion de citocinas G-CSF e IL-6 inducida por hulL17A en células
de glioblastoma humano U373MG y U87MG

El tratamiento con rhiL-17A induce la produccion de citocina IL-6 en células de glioblastoma humano U373MG y de
las citocinas G-CSF e IL-6 en células de glioblastoma humano U87MG. Las lineas celulares estan disponibles de
proveedores comerciales tales como ATCC (Manassas, VA). Estas citocinas, a su vez, desempefian un papel en la
patologia asociada con las enfermedades para las que serian eficaces los antagonistas de IL-17A e IL23p19. La
capacidad de cualquiera de los antagonistas que se ha descrito en el presente documento que inhiben la produccién
de G-CSF e IL-6 mediada por rhilL-17A se mide en este bioensayo, que es de este modo predictivo de la eficacia in
vivo contra esta citocina también.

Procedimiento: Se siembran células en medio (MEM con sales de Earle, FCS 10 %, L-glutamina 2 mM, piruvato
soédico 1 mM, NEAA 100 uM) a 3.000-7.000 células/pocillo en placas multipocillo de cultivo tisular de fondo plano de
96 pocillos y se situan en un incubador de CO2 al 5 %, a 37 °C desde 1 h hasta durante una noche. Se preparan
dosis de las entidades neutralizadoras en medio de cultivo con concentracion de FCS reducida al 2 %. Las células
se tratan con un intervalo de dosis de la entidad neutralizadora en combinacién con rhiL-17A 0,20-0,5 nM. El ligando
y la entidad neutralizadora se incuban juntos durante 30 minutos a 37 °C antes de afiadir a las células. Los
sobrenadantes se recogen después de 24 horas y se ensayan con respecto a huG-CSF y hulL-6 usando un sistema
de ensayo basado en perlas (Bio-Rad Laboratories) y se determina la CI50.

En presencia de rhiL-17A, los antagonistas anti-IL-17A son eficaces en la reduccién de la produccion de citocina
hulL-6 por células U373MG, con valores de CI50 que varian de 2,3 a 4,5 nM. Para células U87MG, la neutralizacién
de la produccién de citocinas huG-CSF con valores de CI50 que varian de 0,17 a 0,52 nM es eficaz.

Ejemplo 8
Bioensayo de IL-12

PBMC de leucoféresis: Para obtener un grupo uniforme de PBMC, donantes humanos normales se sometieron a
aféresis voluntaria. Las PBMC de leucoféresis se vierten en un frasco de plastico de 500 ml estéril, se diluyen a 400
ml con PBS a temperatura ambiente + EDTA 1 mM y se transfieren a tubos coénicos de 250 ml. Los tubos de 250 ml
se centrifugan a 1500 rpm durante 10 minutos para sedimentar las células. Después el sobrenadante celular se
retira y se descarta. Los sedimentos celulares se combinan y se suspenden después en 400 ml de PBS + EDTA 1
mM. La suspension celular (25 ml/tubo) se superpone en Ficoll (20 ml/tubo) en tubos coénicos de 50 ml. Los tubos se
centrifugan a 2000 rpm durante 20 minutos a temperatura ambiente. La capa de interfaz (“capa leucocitica”) que
contiene los glébulos blancos y plaquetas residuales se recoge, se agrupa y se lava repetidas veces con PBS +
EDTA 1 mM hasta que se han retirado la mayoria de las plaquetas. Los glébulos blancos se suspenden en 100 ml
de medio de Crioconservacion elevado (RPMI 70 % + FCS 20 % + DMSO 10 %) y se distribuyen en cryovials
estériles (1 ml de células/frasco). Los cryovials se colocan en un congelador a -80 °C durante 24 horas antes de su
transferencia a un congelador de nitrégeno liquido. El rendimiento de glébulos blancos de una aféresis tipica es de
0,5-1,0x 10" células. Las células de aféresis procesadas de esta manera contienen linfocitos T, linfocitos B,
linfocitos NK, monocitos y células dendriticas.

Preparacion de blastos de PHA: Los linfocitos T deben activarse para expresar el receptor de IL-12 y poder
responder a IL-12 e IL-23. Las PBMC de leucoféresis crioconservadas se descongelan, se transfieren a un tubo
cénico de 50 ml estéril, se lavan una vez con 50 ml de RPMI caliente + FBS inactivado por calor al 10 % + DNAsa | 1
png/ml (Calbiochem), se resuspenden en 50 ml de medio de RPMI/FBS/DNAsa y se incuban en un bafio a 37 °C
durante al menos 1 hora para permitir que las células se recuperen de la descongelacion. Las células se centrifugan
después y se descarta el sobrenadante celular. El sedimento celular se resuspende en RPMI + FBS 10 % y se
distribuye en matraces de cultivo tisular de 75 cm2 estériles (1 x 10" células/matraz en 40 mt/matraz). Se afiade
PHA-L (reserva de 5 mg/ml en PBS) a las células a una concentracion final de 5 pg/ml. Las células se cultivan
después a 37 °C en un incubador humidificado durante un total de 5 dias. Las células se “dejan reposar” para
algunos experimentos recogiendo las células por la tarde del dia 4, reemplazando el medio de cultivo con RPMI
nuevo + FBS 10 % sin PHA-L (40 ml/matraz) y devolviendo las células a sus matraces e incubando a 37 °C las
células en un incubador humidificado durante el resto del periodo de cultivo de 5 dias.

Bioensayos de IL-12 e IL1-23: Se han establecido tres ensayos in vitro para la deteccién de bioactividad de IL-12 e
IL-23 humana en linfocitos T humanos normales: 1) produccion de IFN-gamma y MIP-1alfa, 2) proliferacion
(incorporacion de [3H]) y 3) activacion de STAT3. Se recogen blastos de PHA humanos (linfocitos T activados) el dia
5 de cultivo, se suspenden en RPMI nuevo + FBS 10 % y se siembran al numero de células deseado por pocillo en
placas de 96 pocillos.

La inclusién de un ensayo de IL-12 se usa para determinar la especificidad de las entidades neutralizadoras
descritas en el presente documento para IL-23p19 y no IL-12.
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Para el ensayo de produccion de IFN-gamma, las células se siembran a 1 x 106/pocillo en placas de 96 pocillos de
fondo plano. Las células se cultivan a 37 °C en un volumen final de 200 ul/pocillo con medio solamente, 1L-12
humano solamente (10 ng/ml; R & D Systems), IL-12 humano solamente (dosis graduadas; Invitrogen), IL-23
humana solamente (dosis graduadas; realizadas de forma interna; derivadas de CHO), mAb anti-CD28 humano
solamente (dosis graduadas; clon 28.2, e-Biosciences) o cada citocina en combinaciéon con mAb anti-CD28 humano.
Se preparan pocillos por triplicado para cada condicién de cultivo. Para el ensayo de produccion de IFN-gamma, se
recogen sobrenadantes celulares (120 ul/pocillo) después de 24-48 horas de cultivo de las células a 37 °C en un
incubador humidificado. Se miden las concentraciones de IFN-gamma y MIP-1alfa humanos en estos sobrenadantes
(agrupados para cada triplicado) usando un kit de ELISA basado en perlas Luminex comercial (Invitrogen) siguiendo
las instrucciones del fabricante.

Se potencian los efectos de IL-23 en la produccion de IFN-gamma y MIP-1alfa cultivando las células con mAb anti-
CD3 humano inmovilizado en placas (5 ug/ml) y mAb anti-CD28 humano soluble (1 ug/ml) asi como recogiendo los
sobrenadantes 120 ul/pocillo) después de 48 horas de cultivo a 37 °C de las células en un incubador humidificado.
Se miden las concentraciones de IFN-gamma humano en estos sobrenadantes (agrupados para cada triplicado)
usando un kit de ELISA basado en perlas Luminex comercial (Invitrogen) siguiendo las instrucciones del fabricante.

Para el ensayo de incorporacion de [3H] las células se siembran a 2 x 10° células/pocillo en placas de 96 pocillos de
fondo en U. Las células se cultivan a 37 grados C durante 72 horas. Las células se someten a pulsos de 1
uCi/pocillo de [3H]-Timidina (Amersham) durante las ultimas 8 horas de este periodo de cultivo. Las células se
recogen después en filtros de fibra de vidrio y se cuantifican las CPM de [3H] incorporado usando un contador beta
(Topcount NXT, Packard).

Para cada uno de estos parametros de puntos finales anteriores, se observa la neutralizacién eficaz de la actividad
mediada por IL-23 en presencia de entidades neutralizadoras anti-IL23p19 descritas en el presente documento a
valores de CI50 que varian de 0,1 a 100 nM. La ausencia de efecto de los antagonistas anti-IL-23p19 en la
neutralizacion de los efectos mediados por IL-12, indica especificidad de los antagonistas para IL-23p19.

Bioensayo de STAT3: Para el Bioensayo de STAT3 las células se siembran a 2 x 10° células/pocillo en placas de 96
pocillos de fondo en U. Se preparan diluciones en serie de IL-12 humana (R&D) o IL-23 humana recombinante
(material derivado de CHO interno o material heterodimérico de insecto de eBioscience) en medio de ensayo (RPMI
1640 con L-Glutamina mas suero bovino fetal al 10 %), se afiaden a las placas que contienen las células y se
incuban juntas a 37 °C durante 15 minutos. Adicionalmente, el ensayo también se usa para medir la neutralizacion
de la actividad de IL-12 e IL-23 usando reactivos neutralizadores disponibles en el mercado (como “controles”) o las
entidades neutralizadoras que contienen anti-IL-23p19 descritas en el presente documento. Una concentracion semi-
maxima (CE50, concentracion eficaz al 50 por ciento) de IL-12 o IL-23 se combina con diluciones en serie de
anticuerpo monoclonal anti-IL-12 p40 humano (Pharmingen), anticuerpo policlonal anti-IL-23p19 humano (R&D,
AF1716), Receptor Soluble de IL-23R-Fc humano, o cualquiera de las entidades neutralizadoras descritas en el
presente documento, y se incuban juntos a 37 °C durante 30 minutos en medio de ensayo antes de la adicion a las
células. Después de la pre-incubacion, se afiaden tratamientos a las placas que contienen las células y se incuban
juntos a 37 °C durante 15 minutos.

Después de la incubacion, las células se lavan con tampén de lavado helado y se ponen en hielo para detener la
reaccion, de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Kit de Lisis Celular BIO-PLEX, BIO-RAD Laboratories,
Hercules, CA). Después las células se sedimentan por centrifugacion a 2000 rpm a 4 °C durante 5 minutos antes de
retirar el medio. Se afiade tampdn de lisis 50 ul/pocillo a cada pocillo; los lisados se pipetean arriba y abajo cinco
veces en hielo, después se agitan en un agitador de plataforma de microplacas durante 20 minutos a 300 rpm y 4
°C. Las placas se centrifugan a 4500 rpm a 4 °C durante 20 minutos. Los sobrenadantes se recogen y transfieren a
una nueva placa de microtitulacién para almacenamiento a -20 °C.

Se combinan perlas de captura (Ensayo de Fosfo-STAT3 BIO-PLEX, BIO-RAD Laboratories) con 50 pl de lisados
diluidos 1:1 y se afiaden a una placa de filtro de 96 pocillos de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Kit de
Deteccion de Fosfoproteina BIO-PLEX, BIO-RAD Laboratories). La placa cubierta con papel de aluminio se ha
incubado durante una noche a temperatura ambiente, con agitacion a 300 rpm. La placa se transfiere a un aparato
de vacio de microtitulacion y se lava tres veces con tampoén de lavado. Después de la adicion de anticuerpo de
deteccion 25 ul/pocillo, la placa cubierta con papel de aluminio se incuba a temperatura ambiente durante 30
minutos con agitacion a 300 rpm. La placa se filtra y se lava tres veces con tampoén de lavado. Se afade
estreptavidina-PE (50 ul/pocillo) y la placa cubierta de papel de aluminio se incuba a temperatura ambiente durante
15 minutos con agitacion a 300 rpm. La placa se filtra y se lava dos veces con tampén de resuspension de perlas.
Después del lavado final, las perlas se resuspenden en 125 ul/pocillo de tampdn de suspension de perlas, se agita
durante 30 segundos y se lee en un lector de matrices (BIO-PLEX, BIO-RAD Laboratories) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Los datos se analizan usando software analitico (BIO-PLEX MANAGER 3.0, I0-RAD
Laboratories).

Los aumentos del nivel del factor de transcripciéon STAT3 fosforilado presente en los lisados son indicativos de una
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interaccion de receptor de IL-12 o IL-23-ligando. Para el ensayo de neutralizacion, las reducciones del nivel de factor
de transcripcion STAT3 fosforilado presente en los lisados son indicativas de neutralizacion de la interaccion de
receptor de IL-12 o IL-23-ligando. Se calculan los valores de CI50 (concentracion inhibidora al 50 por ciento) usando
el software GraphPad Prism®4 (Graph-Pad Software, Inc., San Diego CA) y se expresan como relaciones molares
para cada reactivo y/o entidad neutralizadora en el ensayo de neutralizacion.

Las entidades neutralizadoras anti-IL-23p19 eficaces son iguales o mejores que los reactivos disponibles en el
mercado en la neutralizacion de los efectos de rhlL-23 e inhiben especificamente rhiL-23 y no IL-12.

Ejemplo 9
Bioensayo de IL-12

Bioensayo para la neutralizacion de la produccion de IL-17A e IL-17F mediada por IL-23 humana en
esplenocitos murinos

La IL-23 humana recombinante (rhIL-23) induce la produccion de IL-17A e IL-17F en esplenocitos murinos. Para
evaluar antagonistas para IL-23, se examina la neutralizacion de la produccion de IL-17A e IL-17F en esplenocitos
murinos tratados con rhiL-23. Los antagonistas de rhIL-23 se comparan con el anticuerpo neutralizador comercial
anti-IL-12p40 (Pharmingen, Franklin Lakes, NJ).

Protocolo experimental: Se prepara una suspension de células individuales de esplenocitos a partir de bazos
completos recogidos de ratones C57BL/6 o BALB/c. Después de la lisis de gldbulos rojos con tampén ACK (KHCO3
0,010 M, EDTA 0,0001 M, NH4CI 0,150 M), los esplenocitos se lavan y se resuspenden en tampén de RPMI (que
contiene aminoacidos no esenciales 1 %, Piruvato Sodico 1 %, HEPES 2,5 mM, L-glutamina 1 %, 2-mercaptoetanol
0,00035 %, Pen/Estrep 1 %, FCS 10 % e IL-2 humana 50 ng/ml (R&D Systems, Minneapolis, MN)). Las células se
siembran a 500.000 células por pocillo en una placa de fondo redondo de 96 pocillos. En una placa separada, se
preincuba rhiL-23 a una concentracion de 10 pM durante 30-90 minutos a 37 °C con diluciones en serie triples de los
antagonistas. Las concentraciones de los antagonistas varian de 0 a 343 nM. El ligando de IL-23 mas los
antagonistas se afiaden después a los esplenocitos y se incuban a 37 °C, CO2 5 % durante 24-72 horas. Los
sobrenadantes se recogen y se congelan a -80 °C hasta que estan listos para procesar. Los niveles de proteina IL-
17A e IL-17F en los sobrenadantes se miden usando ELISA de tipo sandwich basado en perlas. Se usa un kit
comercial (Upstate, Charlottesville, VA) para medir la proteina IL-17A. Se usa un ELISA basado en perlas
desarrollado de forma interna usando un anticuerpo para IL-17F (R&D) conjugado con una perla para medir IL-17F.
Los valores de CI50 para cada antagonista se calculan como la cantidad de antagonista necesario para neutralizar el
50 % de la actividad de rhlL-23.

En presencia de rhIL-23, los anticuerpos anti-IL-23p19 son eficaces en la reduccién de la produccion de IL-17A e IL-
17F con valores de CI50 en el intervalo de 0,27 — 100,0 nM.

Ejemplo 10

Incidencia y progresion de la enfermedad en encefalomielitis alérgica experimental (EAE) de ratén como un
modelo de IL-23 humana recombinante (rhiL-23) de esclerosis multiple

A) Modelo de Encefalomielitis Alérgica de Ratén (EAE)

Para estudiar el mecanismo y evaluar los efectos de terapias potenciales para esclerosis multiple, se usa
habitualmente el modelo animal de encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE). Para el modelo de EAE
recidivante-remitente, se inmunizan por via subcutanea ratones SJL hembra de 9 a 10 semanas de edad (Jackson o
Charles River Labs) con péptido proteolipidico (PLP) emulsionado en adyuvante completo de Freund, y con toxina
pertussis intravenosa. En un periodo de aproximadamente 6 a 23 dias, los animales comienzan a mostrar sintomas
de pérdida de peso y paralisis que son caracteristicos de este modelo. El alcance de la enfermedad se evalua
diariamente en los ratones tomando sus pesos corporales y asignando una puntuacion clinica (0-8) a cada ratén,
como se detalla posteriormente. El patréon tipico de sintomas de enfermedad en ratones inmunizados, pero no
tratados de otro modo, es uno de pérdida de peso y paralisis, seguido de un periodo de remisién de sintomas de
enfermedad, y una recaida posterior de los sintomas de enfermedad. Resulta un patrén de recaidas y remisiones de
sintomas de enfermedad, que también se encuentra en seres humanos con este tipo de esclerosis multiple,
conocida como enfermedad recidivante-remitente. La esclerosis multiple progresiva crénica y progresiva secundaria
también son indicios diana de esta combinacién terapéutica de un anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F e IL-
23/p19 tal como un anticuerpo biespecifico o scFV como se describe en la presente invencion. Estos ultimos tipos de
esclerosis multiple se ensayan de una manera similar usando péptido MOG35-55 en ratones C57BL/6, en lugar de
PLP en ratones SJL.

Se administran anticuerpos monoclonales neutralizadores a ratones IL-17A e 1L-23p19 por separado o como una
combinacion terapéutica, durante la remisiéon del primer pico de sintomas de enfermedad de EAE. Los anticuerpos
se suministran como inyecciones intraperitoneales cada dos dias, o como un régimen de dosificacion similar. Los
grupos reciben 25, 50 o 100 ug de cada anticuerpo, solos o como una terapia de combinacién, por animal por dosis,
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y los grupos de control reciben el control de vehiculo PBS (Life Technologies, Rockville, MD) o control de isotipo de
anticuerpo.

B) Control de la Enfermedad

Los animales pueden comenzar a mostrar sefiales de paralisis y pérdida de peso entre aproximadamente 6 y 23
dias después de las inmunizaciones con PLP o MOG35-55. La mayoria de los animales desarrollan sintomas en un
periodo de 11 — 17 dias de las inmunizaciones, pero algunos pueden mostrar sintomas antes o después de esto.

Todos los animales se observan, se pesan y se les asigna una puntuacion clinica diariamente para evaluar el estado
de la enfermedad.

C) Puntuacion Clinica

La Puntuacion Clinica se mide de la siguiente manera: 0 = Normal; sano; 1 = leve debilidad de la cola (la punta de la
cola no se curva); 2 = paralisis de la cola (incapaz de mantener la cola recta); 3 = paralisis de la cola y balanceo
leve; 4 = paralisis de la cola y balanceo grave; 5 = paralisis de la cola y paralisis de una extremidad; 6 = paralisis de
la cola y paralisis de 2 extremidades cualesquiera; 7 = tetraparesis (las 4 extremidades paralizadas); y 8 =
moribundo o muerto.

Se recoge sangre mediante el experimento para controlar los niveles en suero de citocina y los niveles de otros
mediadores de enfermedad. En el momento de la eutanasia, se recoge sangre para el suero, y se recoge el cerebro
y la médula espinal en NBF 10 % para histologia. En animales separados, se recogen tejidos (incluyendo ganglios
linfaticos, cerebro, médula espinal, bazo y otros) para la cuantificacion de ARNm por PCR en tiempo real cuantitativa
TagMan.

D) Resultados

Los grupos de ratones (n=13-15 cada uno) que reciben la combinacion terapéutica de anticuerpos monoclonales
neutralizadores para IL-17 e IL-23/p19 se caracterizan por una reduccion significativa (p<0,05) en la gravedad de
enfermedad como se demuestra por reducciones significativas (p<0,05) en la puntuacion clinica y pérdida de peso
corporal en comparacion con ratones tratados con PBS, uno de los anticuerpos solos a dosis similares a las usadas
en la combinacion, o anticuerpos de control de isotipo. Ademas, los ratones tratados con la combinaciéon de
anticuerpos terapéuticos, es decir, un anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F e IL-23p19 puede mostrar una
ausencia completa de recaida de enfermedad.

También seran eficaces reducciones significativas en las concentraciones de IL-6, IL-13, IL-17A, IL-23, G-CSF y
TNF-a en suero en comparacion con ratones tratados con PBS. Las muestras se recogen en el mismo punto
temporal después del pico de la primera aparicion de enfermedad y después del mismo numero de dosis de
anticuerpo. Se recogen ganglios linfaticos de drenaje de los ratones en este mismo punto temporal y se cultivan
durante 24 h con PLP139-151.

Por lo tanto, la combinacién terapéutica de un anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F e IL-23/p19 puede ser mas
eficaz en el tratamiento de EAE como un modelo de esclerosis multiple humana. La combinacion terapéutica puede
reducir sintomas clinicos de enfermedad y actda al nivel molecular para reducir la inflamacion, infiltrados
inflamatorios, citocinas/quimiocinas inflamatorias y otros mecanismos que se sabe que se ven afectados de este
manera.

Ejemplo 11
Incidencia y Progresion de la Enfermedad en Colitis Murina de Ratéon

IL-23 e IL-17 son agentes importantes en la colitis murina e IBD humana, mediante las acciones de linfocitos Th17.
IL-23 e IL-17 estan reguladas positivamente en colitis e IBD, y la neutralizacion de una de las citocinas solamente es
eficaz en varios modelos animales de colitis (Fujino y col., Gut, 2003, 52: 65-70; Schmidt y col., Inflamm Bowel Dis.
2005, 11: 16-23; Yen y col, J Clin Invest. 2006, 116: 1310-1316; Zhang y col., Inflamm Bowel Dis. 2006, 12: 382-388;
Kullberg y col., J Exp Med. 2006, 203: 2485-94.). Dado que IL-23 es importante para el mantenimiento, la
diferenciacion y/o la induccion de linfocitos Th17, la neutralizacion de ambas citocinas seria mas eficaz en la
reduccion de enfermedad que una de las citocinas por si sola.

Procedimientos: Para este experimento, se usan 40 ratones hembra C57BL/10 (obtenidos de Harlan). El dia -5, se
trata a los ratones por via topica con 200 ul de oxazalona 3,0 % (p/v) en 100 % de etanol (“sensibilizacion”) en el
abdomen. El dia 0, todos los ratones reciben inyecciones intrarrectales (120 ul cada una) de oxazalona 2,0 % (p/v)
en 50 % de etanol bajo anestesia de gas de isoflurano ligera (“exposicion”). Los ratones se controlan con respecto a
enfermedad usando una puntuacién de indice de Actividad de Enfermedad (DAI), que incluye consistencia de las
heces, peso corporal y sangre en las heces. Para los tratamientos con mAb, se administra a los ratones uno de los
siguientes, mediante inyeccion i.p. los dias -5, -3 y -1: PBS, 50 ug de anti-IL-17 de ratdn neutralizador, 50 ug de mAb
anti-IL-23p19 de ratén neutralizador o una combinacion de los mAb anti-IL17 + IL-23p19.
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Los ratones se sacrifican el dia 2. Se recoge el suero y se almacena para su analisis posterior; los célones se retiran
y se observan con respecto a cualquier sefial general de colitis (lesién, acortamiento del colon y engrosamiento de
las paredes del colon). Después los célones se cortan longitudinalmente y se procesan para histologia y para
cultivos de colon de 24 h.

Una reduccion significativa de la puntuacion de DAl y mejora significativa en la morfologia histologica (por ejemplo,
dafo coldénico reducido e inflamacioén reducida, colon acortado) en ratones tratados con la combinacion de
anticuerpos anti-IL-17 + anti-IL-23p19, en comparacién con PBS y uno de los mAb solo mostraria tratamiento eficaz.

Clausulas

1. Un procedimiento para inhibir la inflamacion en un mamifero que comprende administrar un antagonista de IL-
23 y un antagonista de IL-17A o IL-17F al mamifero, en el que el antagonista de IL-17A o IL-17F puede unirse
con IL-17A o IL-17F.

2. El procedimiento de la clausula 1, en el que el antagonista de IL-17A o IL-17F es un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo.

3. El procedimiento de la clausula 2, en el que el antagonista de IL-23 se une con la subunidad p19.

4. El procedimiento de la clausula 3, en el que el antagonista de IL-23 es un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo.

5. Un procedimiento para tratar la enfermedad caracterizada por expresién elevada de IL-17A, IL-17F o IL-23 en
un sujeto mamifero, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un antagonista de IL-17A,
IL-17F e IL-23.

6. Un antagonista de IL-23 y de IL-17A o IL-17F que comprende un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une con la subunidad p19 de IL-23 como se muestra en SEC ID N° 4 y que comprende un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A como se muestra en SEC ID N°: 2 o que se une con IL-17F
como se muestra en SEC ID N°: 6.

7. El procedimiento de las clausulas 1 o 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo que se une con IL-17A es un anticuerpo de reaccién cruzada que se une con IL-17F.

8. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo que se une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de HCDR1, una
secuencia de aminoacidos de HCDR2 y una secuencia de aminoacidos de HCDR3 de la region pesada variable
seleccionada del grupo que consiste en:

a) la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7987;

b) la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdésito de Patente de ATCC PTA-7988; y
c) la regién pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989

y en el que la region ligera variable comprende una secuencia de aminoacidos de LCDR1, una secuencia de
aminoacidos de LCDR2 y una secuencia de aminoacidos de LCDR3 de la region ligera variable seleccionada
del grupo que consiste en:

d) la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7987;

e) la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988; y

f) la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depésito de Patente de ATCC PTA-7989.

9. El procedimiento o el antagonista de la clausula 8, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de la region pesada variable seleccionada
del grupo que consiste en:

a) la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7987;
b) la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988; y
c) la regién pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7989.

10. El procedimiento o el antagonista de la clausula 8, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de la region ligera variable seleccionada del
grupo que consiste en:

a) la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7987;
b) la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988; y
c) la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7989.
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11. El procedimiento o el antagonista de la clausula 8, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une con IL-17A o IL-17F comprende una secuencia de aminoacidos de la regidon pesada variable y una
secuencia de aminoacidos de la region ligera variable y en el que la secuencia de aminoacidos de la region
pesada variable se selecciona del grupo que consiste en:

a) la secuencia de aminoacidos de la regién pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdésito de
Patente de ATCC PTA-7987;

b) la secuencia de aminoacidos de la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de
Patente de ATCC PTA-7988; y

c) la secuencia de aminoacidos de la region pesada variable del hibridoma de la Designacion de Depdésito de
Patente de ATCC PTA-7989

y en el que la region ligera variable comprende la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable
selecciona del grupo que consiste en:

d) la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Deposito de
Patente de ATCC PTA-7987;

e) la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable del hibridoma de la Designaciéon de Deposito de
Patente de ATCC PTA-7988; y

f) la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable del hibridoma de la Designacion de Depdsito de
Patente de ATCC PTA-7989.

12. El procedimiento o el antagonista de la clausula 8, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo es
humanizado.

13. El procedimiento o el antagonista de la clausula 8, en el que dicho anticuerpo es quimérico.

14. El procedimiento o el antagonista de la clausula 8, en el que el fragmento de anticuerpo se selecciona del
grupo que consiste en Fv, Fab, Fab’, F(ab), y F(ab’)..

15. El procedimiento de las clausulas 1 o0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 comprende una secuencia de aminoacidos de HCDR1,
una secuencia de aminoacidos de HCDR2 y una secuencia de aminoacidos de HCDR3 de la secuencia de
aminoacidos de region pesada variable como se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 10, SEC ID N°: 12, SEC
ID N°: 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 26, SEC ID
N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 40, SEC ID N°:
42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56,
SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N°: 62, SEC ID N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70,
SEC ID N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84,
SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88, SEC ID N°: 90, SEC ID N° 92, SEC ID N°: 94, SEC ID N°: 96, SEC ID N°: 98,
SEC ID N°: 100, SEC ID N°: 102, SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106, SEC ID N°: 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°:
112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°: 116, SEC ID N°: 118, SEC ID N°: 120, SEC ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC
ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N°: 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138,
SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC ID N°:
152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC
ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170, SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°: 178,
SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC ID N°:
191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203, SEC
ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209, SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N°: 217,
SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°: 223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC ID N°:
231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243, SEC
ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°: 257,
SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265, SEC ID N°: 267 y SEC ID N°: 268

y en el que la region ligera variable comprende una secuencia de aminoacidos de LCDR1, una secuencia de
aminoacidos de LCDR2 y una secuencia de aminoacidos de LCDRS3 de la secuencia de aminoacidos de region
ligera variable como se muestra en SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15,
SEC ID N°: 17, SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 21, SEC ID N° 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29,
SEC ID N°: 31, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43,
SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47, SEC ID N°: 49, SEC ID N° 51, SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57,
SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63, SEC ID N°: 65, SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71,
SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID N°: 79, SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°:85, SEC
ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93, SEC ID N°:95, SEC ID N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID
N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107, SEC ID N°: 109, SEC ID N° 111, SEC ID N°: 113,
SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°: 121, SEC ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°:
127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC ID N°: 135, SEC ID N°: 137, SEC ID N°: 139, SEC
ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC ID N°: 153,
SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°: 161, SEC ID N°: 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°:
167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°: 175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC
ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC ID N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID N°: 194,
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SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202, SEC ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°:
208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°: 216, SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC
ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°: 234,
SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC ID N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID N°:
248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256, SEC ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC
ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266.

16. El procedimiento o el antagonista de la clausula 15, en el que la region pesada variable del anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 comprende una secuencia de aminoacidos
como se muestra en SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 10, SEC ID N°: 12, SEC ID N°: 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18,
SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID N° 26, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32,
SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N° 40, SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46,
SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54, SEC ID N°: 56, SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60,
SEC ID N°: 62, SEC ID N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68, SEC ID N°: 70, SEC ID N°: 72, SEC ID N°: 74,
SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82, SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88,
SEC ID N°: 90, SEC ID N°: 92, SEC ID N°: 94, SEC ID N°: 96, SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC ID N°: 102,
SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106v 108, SEC ID N°: 110, SEC ID N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N°: 116, SEC
ID N°: 118, SEC ID N°: 120, SEC ID N°: 122, SEC ID N°: 124, SEC ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N°: 130,
SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID N°: 138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°:
144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC
ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164, SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170,
SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°: 178, SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°:
184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC ID N° 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC
ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203, SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209,
SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N°: 217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°:
223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC
ID N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243, SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249,
SEC ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°: 257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°:
265, SEC ID N°: 267 y SEC ID N°: 268.

17. El procedimiento o el antagonista de la clausula 15, en el que la region ligera variable del anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 comprende una secuencia de aminoacidos
como se muestra en SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17,
SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 21, SEC ID N°. 23, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31,
SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 45,
SEC ID N°: 47, SEC ID N°: 49, SEC ID N°: 51, SEC ID N° 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59,
SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63, SEC ID N°: 65, SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73,
SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID N°: 79, SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°:85, SEC ID N°: 87, SEC
ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93, SEC ID N°:95, SEC ID N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID
N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107, SEC ID N°: 109, SEC ID N° 111, SEC ID N° 113, SEC ID N°: 115,
SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°: 121, SEC ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°:
129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC ID N°: 135, SEC ID N°: 137, SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC
ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155,
SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°: 161, SEC ID N°: 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°:
169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°: 175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC
ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC ID N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID N°: 194, SEC ID N°: 196,
SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202, SEC ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°:
210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°: 216, SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC
ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC ID N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°: 234, SEC ID N°: 236,
SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242, SEC ID N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID N°: 248, SEC ID N°:
250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°: 256, SEC ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC ID N°: 262, SEC
ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266.

18. El procedimiento o el antagonista de la clausula 15, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une con la subunidad p19 de IL-23 comprende una region pesada variable y una region ligera variable y en el
que la secuencia de aminoacidos de la region pesada variable se muestra en: SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 10, SEC
ID N°: 12, SEC ID N°: 14, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 22, SEC ID N°: 24, SEC ID
N°: 26, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 30, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 36, SEC ID N°: 38, SEC ID N°:
40, SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 46, SEC ID N°: 48, SEC ID N°: 50, SEC ID N°: 52, SEC ID N°: 54,
SEC ID N°: 56, SEC ID N°: 58, SEC ID N°: 60, SEC ID N° 62, SEC ID N°: 64, SEC ID N°: 66, SEC ID N°: 68,
SEC ID N°: 70, SEC ID N°: 72, SEC ID N°: 74, SEC ID N°: 76, SEC ID N°: 78, SEC ID N°: 80, SEC ID N°: 82,
SEC ID N°: 84, SEC ID N°: 86, SEC ID N°: 88, SEC ID N° 90, SEC ID N°: 92, SEC ID N°: 94, SEC ID N°: 96,
SEC ID N°: 98, SEC ID N°: 100, SEC ID N°: 102, SEC ID N°: 104, SEC ID N°: 106v 108, SEC ID N°: 110, SEC ID
N°: 112, SEC ID N°: 114, SEC ID N° 116, SEC ID N°: 118, SEC ID N° 120, SEC ID N° 122, SEC ID N°: 124,
SEC ID N°: 126, SEC ID N°: 128, SEC ID N°: 130, SEC ID N°: 132, SEC ID N°: 134, SEC ID N°: 136, SEC ID N°:
138, SEC ID N°: 140, SEC ID N°: 142, SEC ID N°: 144, SEC ID N°: 146, SEC ID N°: 148, SEC ID N°: 150, SEC
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ID N°: 152, SEC ID N°: 154, SEC ID N°: 156, SEC ID N°: 158, SEC ID N°: 160, SEC ID N°: 162, SEC ID N°: 164,
SEC ID N°: 166, SEC ID N°: 168, SEC ID N°: 170, SEC ID N°: 172, SEC ID N°: 174, SEC ID N°: 176, SEC ID N°:
178, SEC ID N°: 180, SEC ID N°: 182, SEC ID N°: 184, SEC ID N°: 186, SEC ID N°: 187, SEC ID N°: 189, SEC
ID N°: 191, SEC ID N°: 193, SEC ID N°: 195, SEC ID N°: 197, SEC ID N°: 199, SEC ID N°: 201, SEC ID N°: 203,
SEC ID N°: 205, SEC ID N°: 207, SEC ID N°: 209, SEC ID N°: 211, SEC ID N°: 213, SEC ID N°: 215, SEC ID N°:
217, SEC ID N°: 219, SEC ID N°: 221, SEC ID N°: 223, SEC ID N°: 225, SEC ID N°: 227, SEC ID N°: 229, SEC
ID N°: 231, SEC ID N°: 233, SEC ID N°: 235, SEC ID N°: 237, SEC ID N°: 239, SEC ID N°: 241, SEC ID N°: 243,
SEC ID N°: 245, SEC ID N°: 247, SEC ID N°: 249, SEC ID N°: 251, SEC ID N°: 253, SEC ID N°: 255, SEC ID N°:
257, SEC ID N°: 259, SEC ID N°: 261, SEC ID N°: 265, SEC ID N°: 267 y SEC ID N°: 268

y en el que la secuencia de aminoacidos de la region ligera variable se muestra en SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 9,
SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 17, SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 21, SEC ID N°: 23,
SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 31, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 35, SEC ID N°: 37,
SEC ID N°: 39, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 47, SEC ID N°: 49, SEC ID N°: 51,
SEC ID N°: 53, SEC ID N°: 55, SEC ID N°: 57, SEC ID N°: 59, SEC ID N°: 61, SEC ID N°: 63, SEC ID N°: 65,
SEC ID N°: 67, SEC ID N°: 69, SEC ID N°: 71, SEC ID N°: 73, SEC ID N°: 75, SEC ID N°: 77, SEC ID N°: 79,
SEC ID N°: 81, SEC ID N°: 83, SEC ID N°:85, SEC ID N°: 87, SEC ID N°: 89, SEC ID N°: 91, SEC ID N°: 93, SEC
ID N°:95, SEC ID N°: 97, SEC ID N°: 99, SEC ID N°: 101, SEC ID N°: 103, SEC ID N°: 105, SEC ID N°: 107, SEC
ID N°: 109, SEC ID N°: 111, SEC ID N°: 113, SEC ID N°: 115, SEC ID N°: 117, SEC ID N°: 119, SEC ID N°: 121,
SEC ID N°: 123, SEC ID N°: 125, SEC ID N°: 127, SEC ID N°: 129, SEC ID N°: 131, SEC ID N°: 133, SEC ID N°:
135, SECT ID NO: 137, SEC ID N°: 139, SEC ID N°: 141, SEC ID N°: 143, SEC ID N°: 145, SEC ID N°: 147, SEC
ID N°: 149, SEC ID N°: 151, SEC ID N°: 153, SEC ID N°: 155, SEC ID N°: 157, SEC ID N°: 159, SEC ID N°: 161,
SEC ID N°: 163, SEC ID N°: 165, SEC ID N°: 167, SEC ID N°: 169, SEC ID N°: 171, SEC ID N°: 173, SEC ID N°:
175, SEC ID N°: 177, SEC ID N°: 179, SEC ID N°: 181, SEC ID N°: 183, SEC ID N°: 185, SEC ID N°: 188, SEC
ID N°: 190, SEC ID N°: 192, SEC ID N°:194, SEC ID N°: 196, SEC ID N°: 198, SEC ID N°: 200, SEC ID N°: 202,
SEC ID N°: 204, SEC ID N°: 206, SEC ID N°: 208, SEC ID N°: 210, SEC ID N°: 212, SEC ID N°: 214, SEC ID N°:
216, SEC ID N°: 218, SEC ID N°: 220, SEC ID N°: 222, SEC ID N°: 224, SEC ID N°: 226, SEC ID N°: 228, SEC
ID N°: 230, SEC ID N°: 232, SEC ID N°: 234, SEC ID N°: 236, SEC ID N°: 238, SEC ID N°: 240, SEC ID N°: 242,
SEC ID N°: 244, SEC ID N°: 246, SEC ID N°: 248, SEC ID N°: 250, SEC ID N°: 252, SEC ID N°: 254, SEC ID N°:
256, SEC ID N°: 258, SEC ID N°: 260, SEC ID N°: 262, SEC ID N°: 263, SEC ID N°: 264 o SEC ID N°: 266.

19. El procedimiento de las clausulas 1 o 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que la inflamacion esta
asociada con una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple (MS), inflamacion
cronica, diabetes autoinmunitaria, artritis reumatoide (RA) y otras afecciones artriticas, asma, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (IBS) y enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD).

20. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo es un anticuerpo monocatenario.

21. El procedimiento de las clausulas 1 o 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo es un
anticuerpo biespecifico.

22. El procedimiento de las clausulas 1 o 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo es un
anticuerpo tascFv, un biscFv o un BiAb.

23. El procedimiento de las clausulas 1 o0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo se une con un epitopo de IL-17F, en el que dicho epitopo se selecciona del grupo que consiste en:

a) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23, 25, 27, 29 y 34 de SEC ID N°: 6;

b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23-34 de SEC ID N°: 6;

c) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 67-73 de SEC ID N°: 6;

d) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 79- 85 de SEC ID N°: 6;

€) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 146-152 de SEC ID N°: 6;

f) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 105-109 y al menos un resto de
aminoacido de los restos 147-152 de SEC ID N°: 6;

g) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 79-85, y al menos un resto de
aminoacido de los restos 119- 122 y al menos un resto de aminoacido de los restos 130-134 de SEC ID N°: 6;
h) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 34 a 41 de SEC ID N°: 6;

i) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 52 a 64 de SEC ID N°: 6; y

j) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 77 a 85 de SEC ID N°: 6.

24. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo se une con un epitopo de IL-17F, en el que dicho epitopo se selecciona del grupo que consiste en:

a) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 23, 25, 27, 29 y 34 de SEC ID N°: 2;
b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 20-31 de SEC ID N°: 2;
c) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 69-75 de SEC ID N°: 2;
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d) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 81-87 de SEC ID N°: 2;

€) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 148-154 de SEC ID N°: 2;

f) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 107-111 y al menos un resto de
aminoacido de los restos 149-154 de SEC ID N°: 2

g) un epitopo que comprende al menos un resto de aminoacido de los restos 81-87, y al menos un resto de
aminoacido de los restos 121-124 y al menos un resto de aminoacido de los restos 132-136 de SEC ID N°: 2;
h) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 34 a 41 de SEC ID N°: 2;

i) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 52 a 64 de SEC ID N°: 2;y

j) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 77 a 85 de SEC ID N°: 2.

25. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo se une con un epitopo de IL-23p19 seleccionado del grupo que consiste en:

a) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 55 a 66 de SEC ID N°: 4;
b) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 74 a 85 de SEC ID N°: 4; y
c) un epitopo que comprende los restos de aminoacidos 155 a 164 de SEC ID N°: 4.

26. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo también comprende un resto de PEG.

27. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo también comprende un resto de Fc.

28. El procedimiento de las clausulas 1 0 5 o el antagonista de la clausula 6, en el que el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo es bivalente, trivalente o tetravalente.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> ZymoGenetics, Inc.
LEWIS, KATHERINE E.
PRESNELL, SCOTT
LEVIN, STEVEN D.
<120> ANTAGONISTAS DE IL-17A, IL-17F E IL-23P19 Y PROCEDIMIENTOS DE USO
<130> 07-09PC

<150> 60/914.681
<151> 27-04-2007

<150> 60/914.663
<151> 27-04-2007

<150> 11/762.738
<151> 13-06-2007

<150> 60/804.602
<151> 13-06-2006

<150> 60/824.665
<151> 06-09-2006

<150> 60/828.277
<151> 05-10-2006

<150> 60/891.410
<151> 23-02-2007

<160> 268

<170> FastSEQ para windows Version 4.0
<210> 1

<211> 1874

<212> ADN
<213> Homo sapiens
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<400> 1

gaattccggce
ctgggaagac
caggaatcac
ggactgtgat
cctcagatta
agagatatcc
atgggaacgt
gcagggagcec
gctgcacctg
ctccccaaag
aaagacagcc
agcttcagag
gaaggaaggt
tatttatgta
ttacctactt
attatttaaa
gtatttagaa
aattaaatgg
tettrgtttt
attaatttaa
tgttccatta
tttatttgtt

atgcaaattc
cccaaaattc
catactatta
atggccctga
Ccaaaatacaa
cctagactca
tctcttgcrc
ccagaaagga
aaataaaaac
ttcgcccgga

aggcacaaac
ctcattggtg
aatcccacga
ggtcaaccty
ctacaaccga
ctctgtgatc
ggactaccac
tccacactgce
tgtcaccccg
cagttagact
tcatttcgga
gtaacacttg
ttgactgagt
tttaatatgc
tattttgttte
aggtaaaacc
aaaggtgaaa
cagtgcaaaa
taaaagttat
attttgcaat
aacccttata
ctcattaaat

tcctataage
caagttctcg
gccaatgetg
ggaatggcat
gaagttctgg
ggcttccttt
aagcaacact

gctgatgggg

tcaatcacat
attc

ES 2465223 T3

tcatccatce
tcactgctac
aatccaggat
aacatccata
teccacctcac
tgggaggcaa
atgaactctg
cccaactcct
attgtccacc
atggagagcc
ctaaactcat
gccaagatat
accaatttgce
cctgagataa
gtctttttaa
tgtatttatt
aagcactatt
tttctgagte
aacatggctg
ttgttgaggt
ataaaatcct
gtattttagc

aaaacaaagc
atttcacatg
tagacagaag
gtcattatta
gaggagacat
ggagattaag
cctagggect
cagaatgaac
tcaattccag

ccagttgatt
tgctgctgag
gcccaaattc
accggaatac
cttggaatct
agtgccgeca
tccccateca
tccggetgga
atgtggccta
gacccagccc
tagagttctt
gagatctgaa
ttcttgttta
ctttggggta
agaagataag
tgagctattt
atcagttctg
tttacaacat
aaaagaaaga
tttacaagag
tctgtaataa
aaactcagct

atgtctttga
ccttcaagac
cattttgata
aagatcatat
tgtcttcaga
gccecteaga
ggcttctgtc
tttaagtatg
agtagtttca

<210> 2

<211> 155

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

ggaagaaaca
cctggaggce
tgaggacaag
caataccaat
ccaccgcaat
cttgggetge
gcaagagatc
gaagatactg
agagctctgg
ctcaggaacc
aaggcagttt
ttacctttcc
cttttttaag
taagattcca
attctgggct
aaggatctat
cctaggtaaa
acggatatag
ttaaacctac
atacagcaag
taaagtttca
ctrtcectatt

gtaacaatga
tgaacaccga
ggaatagagc
ggggaaaatg
ctacaatgtc
gatcaacaga
tgatcaagqgc
agaaaagttc
agtttcacat

Thr
Glu

Met
1
Leu

Cys Pro

Asn
50
Tyr

Leu

Asp
65
Asp Pro

Leu Gly

val Pro

Cys Pro

Pro Gly
Ile
20
ser

Ala
Asn
Ile His
Tyr Asn
Glu Arg
Ile

100
Gln

Cys

Ile
115

Asn 3Ser

Lys
5
val
Glu
Asn
Arg
TY
ASn
GIn
Phe

Thr Ser Leu val Ser

Lys Ala Gly Ile Thr

Asp Lys Asn Phe Pro

Arg Asn Thr Asn Thr

ser Thr Ser Pro

70
Pro

Trp

ser val Ile Trp

Asn val
105

val

Ala asp Gly

Glu Ile Leu Leu

120

Arg Leu Glu Lys Ile

Leu
Ile
Arg
ASn
Asn
Glu
AsSp
Arg

Leu

Leu
Pro
Thr
5
Leu
Ala
Tyr
Arg
val

Leu
Arg
)
LyS
His
Lys
His
Glu

125
ser

130
Cys

135

Ile val His His val

150

Thr val

145

Pro

<210>3
<211> 1025
<212> ADN

60

140
Ala
155

acgatgactc
atagtgaagog
aacttcececc
cccaaaaggt
gaggaccctg
atcaacgctg
ctggtcctge
gtgtccgtgg
ggagcccaca
ctcatccttce
gtccaattaa
ctcettccaa
ggctttaagt
ttttaatgaa
tgggaatitt
ttatgtttaa
tgtaagatag
tatttcctcc
trtcatatgt
tctaactctc
aaagaaaatg

gggaagagtt

cctggaaata
ctaaggtttt
aaataagata
aaaccctcce
cagtrtctcc
ccaacatttt
accacacaac
agcccaagta
cgtaaccatt

Lew
15
Pro

Leu

Asn
30
Met val

Arg Ser

Arg Asn

Cys Arg
95
Met Asn
110
Pro Pro

val Gly

60

120
180
240
300
360
420
480
540

660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1874

Ser
Gly
Asn
Ser
Glu
80

His
Ser
His

Cys
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<213> Homo sapiens

<400> 3
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ccgaattcgg
tcaggctcaa
gccagecaga
ttgctgctge
actcagtgcc
gtgggacaca
atccagtgtg
caaaggatcc
ggggagcctt
ctcagccaac
agreccagee
gcctttgtgg
aggcagcage
accaccccag
catatgttga
tatttattag
aggattactt

cacgagaaca
agcaagtgga
tttgagaaga
cctggacagce
agcagctttce
tggatctaag
gagatggctg
accagggtct
ctctgctccc
tcctgecagee
agccatggea
ctgtagccge
tcaaggatgg
gcacctgtga
aaattaccaa

atgggaagag
attgtattta

actgagggaa
agtgggcaga
aggcaaaaag
tcagggcaga
acagaagcete
agaagaggga
tgacccccaa
gatttcrtat
tgatagccct
tgagggtcac
gcgtctectt
cegggtettt
cactcagatc
gccaacaggt
tactgactga
aaatttgggg
tattgaatta

ccaaaccaga
gattccacca
atgcrgggga
gctgtgecety
tgcacactqgg
gatgaagaga
ggactcaggg
gagaagctge
gtogcgcage
cactgggaga
cteegetica
gcccatggag
tccatggecc
taattagtcc
catgtgatgce
attatttatc
tgtactettt

gacgcgetga
ggactggrgc
gcagagctgt
ggggcagcag
cctggagtgc
ctacaaatga
acaacagtca
taggatcgga
ttcatgecte
ctcagcagat
aaatccttcg
cagcaaccct
agcaaggcca
attaatttta
tgacctatga
ctcctgggga
tcaataaagt

tggct

<210> 4
<211>189
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Met
1
Ala
Cys
Pro
Thr
65
Gly
Leu
Pro
Leu
GIn
145
Leu

Ala
<210>5

<211>923
<212> ADN

Leu
GlIn
GIn
Leu
50

Asn
Leu
Ile
ser
Gly
130
Gln
Arg

Arg

Gly
Gly
Gin
35

val
Asp
Arg
Phe
Leu
115
Leu
Ile
Phe

val

<213> Homo sapiens

<400> 5

ser
20°
Leu
Gly
val
Asp
180
Ley
ser
Pro
Lys

Phe
180

Arg
ala
Ser
His
Pro
Asn
Glu
Pro
Gin
Ser
Ile

165
Ala

Ala
val
Gln
Met
His
70

Ser
Lys
ASp
Leu
Leu
150
Leu

His

val
Pro
Lys
Asp
Ile
Gln
Leu
ser
Leu
135
Ser
Arg
Gly

Met
Gly
Leu
490

Leu
Gin
Phe
Leu
Pro
120
Gin
Pro
ser

Ala

61

Leu
s
Cys
Arg
Cys
Ccys
10
val
Pro
Ser
Leu

Ala
i85

Leu
10

Sear
Thr
Glu
Gly
Ley
90

ser
Gly
Glu
G1n
Gln

170
Thr

teu
ser
Leu
Glu
Asp
GIn
Asp
GIn
Gly
Pro
155
Ala

Leu

Leu
fro
Ala
Gly
Gly
Arg
Ile
Leu
His
140
Trp
Phe
Ser

Leu
Ala
Trp
45

ASp
Cys
Ile
Phe
His
125
His
Gin
val

Pro

acagagagaa
aaggcgcaga
aatgctgctg
ccctgectgg
acatccacta
tgttccccat
gttctgcttg
tattrtcaca
cctactggge
tccaagectce
cagcctecag
gagtccctaa
agataaatct
gtgggacctg
taaggttogag
cagtttgggg
cttatttitg

Pro Trp

Trp Thr

30
ser

Glu

Ala
Glu
Asp Pro
His GlIn
Thr

110
Ala

Gly
ser
Trp Glu

Arg Leu

60

120
180
240
300
360
420

540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1025

Thr
Glin
His
Thr
GlIn
Gly
Glu
Leu
Thr

Leu

160

val
175

Ala

Ala
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ggcttcagtt
aggtgtgagt
ataaaaggac
gagtctctaa
attggggctt
ttttttccaa
tggcatcatc
ctcccectgg
ggcccagtgt
ttccgttecc
ttctttccag
ccaccatgtg
ccttacccag
ctctraataa
ctacacttta
ataataaagt

actagctagg
gttcccattt
aggaatgctg
ctgattgcag
gectttctga
aagcctgaga
aatgaaaacc
aattacactg
aggaacttgg
atccagcaag
ttggagaagg
cagtaagagg
tgctctgcaa
gacctgcacg
tatttgatat
attaataatg

ES 2465223 T3

ctactgagtt
ccaggtgagg
agttccgcca
cgtcttctat
gtgaggcggc
gttgcccgee
agcgcgtttc
tcacttggga
gctgcatcaa
agaccctggt
tgctggtgac
tgcatatcca
caagtcctgt
gatggaaaca
ctaaaatgtt
tta

tagttctcag
aactgaggtg
gaccatgcat
tttccaggtc
agctcggaaa
tgtgccagga
catgtcacgt
ccccaaccgg
tgctcaagga
cgtccggagy
tgttggctgc
ctcagctgaa
ctgaccceca
taaaatattc
aggagaaaaa

tttggcacct
caaagagaag
ctcttgctag
aagtacttgc
atccccaaag
ggtagtatga
aacatcgaga
tacccctcgg
aaggaagaca
aagcaccaag
acctgcgtca
gaagctgtag
attcccteca
acaatgtatg
ttaatatatt

tgataccttt
ccctgatcec
taggtgaggc
tgctgtcgat
taggacatac
agcttgacat
gcegetecac
aagttgtaca
tcteccatgaa
gctgeteigt
cccctgteat
aaatgccact
cttcacagga
tgtgtatgta
cagtgctaat

<210>6
<211>153
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Met
1
Glu
Lys
Ile
Glu

65
Asn

Cys
Ile
val

val
145

<210>7
<211>108
<212> PRT

val Lys
Ala Ala
Pro Glu
Gly %?e
ser Arg
Arg Tyr
Ile Asn
Gln

115
Phe

GIn

ser
130

Thr Pro

<213> Homo sapiens

<400> 7

Ty
Ala
20

Ser
Ite
sSer

Pro

Ala
100
Glu
GIn

val

Leu
Arg
cys
Asn
Thr
ser
85

Gln
Thr
Leu
Ile

Leu
Lys
Pro
Glu
Ser
Glu

Gly
Leu
Glu

His
150

Leu
Ile
Pro
Asn
55

Pro

val

Lys
val
Lys

135
H1s

Ser
Pro
val
Gln
Trp

val

Glu
val
120
val

val

62

Ile
LyS
25

Pro
Arg
Asn

GIn

ASp
105
Arg
Leu

GlIn

Leu
val
Gly
val
Tyr
Ala
90

Ile
Arg
val

Gly
Gly
Gly
ser
Thr
Gln

Ser
Lys
Thr

Leu
His
ser
Met
val
Cys

Met
His

val
140

Ala
Thr
Met
45

ser
Thr

Arg

ASnN

GIn
125
Gly

Phe
Phe
30

Lys
Arg
Trp

Asn

sSer
110
Gly

Cys

Leu
15

Phe
Leu
Asn
ASp
Leu
a5

val
Cys
Thr

ser
Gln
Asp
Ile
Pro

Gly

Pro
ser

Cys
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20

Asp Ile
1

Glu Arg
Tyr Leu
Ile Tyr

50
Gly Ser
Ala Glu

Tyr Thr

<210>8
<211> 116
<212> PRT

Gin
Ala
Ala
Gly
Gly
Asp
phe

<213> Homo sapiens

<400> 8

G}u val
ser Leu
Gly Met
sSer Tyr
4

Lys Gly
65

Leu Gln
Thr Thr

Thr val

<210>9
<211> 107
<212> PRT

Gln
Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 9

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu His

Phe Ala
50

ser Arg
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 10
<211> 117
<212> PRT

Gln
val
Trp
e
sSer
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

Met
Thr
20

Trp
ala
Ser
Phe

Gly
100

Ley
Leu
20

Trp
val
Phe
Asn
Ile

100
ser

Met
Thr

20
Tyr

ser
Gly
Ala

His
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala
GIn

Leu
ser
val
ser
Thr
ser

Ala

Thr
Ile
GIn

Asn
Thr

Thr

‘Gly

ES 2465223 T3

GIn
ser
GIn
Ser
Thr
val
Gly

Glu
Cys
Arg
sSer
Ile
70

Leu

val

GIn
Thre
GIn

Leuw

AS
70p
Tyr

Thr

Ser
Cys
GIn
55
Asp
Tyr

Thy

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg

Ala

Ser
Cys
Lys

His
Phe
Phe

Arg

Pro
Arg
Lys
Ala
Phe
Tyr
Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
cys

Leu

63

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Leu
105

Gly
ser
25

Pro
Tyr
Asp

Glu

Tyr
105

Ser
Ala

25
Gly

Gly
Ley
GIn

Glu
105

Thr
10

ser
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

90
Trp

ser
10
ser

Lys

val
Thr
GIn
Ile

Leu
GIn
Gln

Ile

Thr
Gln
Ile

Leu
Phe
Lys
Glu
Ser
Thr

Gly

Leu
GIn

Ala

Pro
Ile
75

ser

Lys

ser
ser
Ala
Pro
Ile
Tyr
Lys

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

GIn

ser
ser

Pro

ser
60
ser

Phe

Leu
val
Pro
45

Asp
ser

Ser

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Ala
Ile
Asn
45

Arg
Ser

ser

ser
ser
30

Arg
Arg
Arg

Thr

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Thr
110

Ser
Ser

30
Leu

Phe

Leu

Pro
15

ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

i
Arg
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Leu

val
Gly

Leu

Ser
Gln

Pro
95

Gly
Arg
Leu
ser
Glu

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
g
Cys

val

Gly

Tyr
Ile

Gly

Pro
80
Pro
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15

20

<400> 10

Glu val
1

Ser Leu

Ser Met

ser Gly
Lys Gly
3

Leu GIn

Ala Arg
val Thr

<210> 11
<211>108
<212> PRT

“Gn

Arg
Thr
Ile
Arg
Met
val

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 11

Asp Ile
1

ASp Arg

Tyr Leu

Ile Tyr

50

Gly Ser

65

Pro Asp

Leu Thr

<210> 12
<211> 119
<212> PRT

G1n

val
ASn
Ala
Gly
Asp
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 12
Glu val
1
Ser Leu

LyS Met

ser Tyr
Lys Gly
65

Leu GIn
Ala Arg

Thr Leu

GIn
Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Ala

val
115

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Gly

100
Ser

Met
Ala
20

Trp
Ala
ser
Phe

Gly
100

Leu
Leu

20
Trp

Trp
Phe
Asn
Gly

100
Thr

teu
5
Ser
val
Ser
Thr
Ser
85
Leu

Ser

Thr
Ile
Tyr
ser
Gly
Ala
Gly

Leu
5
ser
val

Ser
Thr
ser
Gly
val

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Trp

Gln
Thr
Gln
Asn
Thr
70

Thr

Gly

Glu
cys
Arg

ser
Ile
70

Leu
Tyr

Ser

sSer
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Ala

ser
Ccys
His
Leu
55

Asp
TYr
Thr

Ser
Ala
GlIn

Gly
55

Ser
Arg
Asn

ser

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Phe

Pro
Arg
iy
Asn
Phe
Tyr
Lys

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

ser

64

Gly
sSer
25

Pro
Phe
Asp
Glu

Asp
105

Ser
Ala
25

Pro
Ser
Thr
Cys

val
105

Gly
ser

25
Pro

Trp
Asp
Glu
Pro
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Ile

Ser
10

ser
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu

Gly
Gly
Gly

Thr
Asn
Asp

90
Leu

Leu val
phe Thr
Lys Gly
Trp ggr
ser Lys
Thr Ala

Trp Gly

Leu Pro
Gln ser
Lys Ala
val Pro
60
Thr Ile
75
Glu ser

val Lys

Leu val
Phe Thr
Lys Gly

Arg Tyr

60
ser Lys
Thr Ala

ser Tyr

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Gln

Ala
Ile
Pro
45

Ser
ser

His

Gin
Phe

Leu

45
Ala

Asn
val
Trp

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Gly
110

ser
ser
30

Lys
Arg
Ser

Ser

Pro
ser

Glu

Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
Ala
Trp
Ser
Leu
Tyr
Thr

val
15

sSer
Leu
Phe
Leu

Ala
95

Gly
15
Lew

Trp

Ser
Leu
Tyr
Glin

Gly
Tyr
val

val

TYyr
80
cys

Met

Gly
Ser
Leu
Ser
GlIn

80
ser

Gly
T)II"

val

val
Tyr
80

Cys

Gly
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15
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<210> 13
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

GIn
1
Ser

Asn
Met
ser
65

GIn

ser

<210> 14
<211>123
<212> PRT

Glu
Thr
val
TYr
Ser
Glu

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 14

Glu
1
sSer
Gly
ser
LYyS

65
Leu
Ala

Trp
<210> 15

<211> 107
<212> PRT

val

Leu

Met
Ser
50

Gly
GlIn
Lys

Gly

GIn
Arg
ASp
Ile
Arg
Met
Asp

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 15

Leu
Ile
20

ser
Glu
LyS
ASp

Phe
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Leu

Gly

Thr
5
ser
Trp
val
Ser
Glu

85
Tyr

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

ES 2465223 T3

Gln
cys
Tyr
ser
Gly
Ala
val

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Gly

Leu

Pro
Thr
GIn
Asn
55

AsSn
Asp

Phe

Ser
Ala
Gin
Gly
55

ser
Arg
Gly

va'l

Ala
Gly
GIn
40

Arg
Thr
Tyr

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

65

Ser
Thr
25

His
Pro
Ala
Tyr

Thr
105

Gly
ser
25

Pro
GIn
Asp
Glu
Tyr

105
val

val
10

ser
Pro
ser
ser
Cys

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
5
Tyr

Ser

ser Gly
Ser Asp
Gly Lys
Gly val
60

Leu Thr
75

ser ser

Thr Lys

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
Lys Tyr
60

ser Lys
75

Thr ala
Tyr Tyr

Ser

Ser
val
Ala
45

ser
Ile
Tyr
val

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Pro
50
Pro
Asn
ser
Thr

Thr
110

Pro
ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr

Met
110

Gly
Gly
Lys
Arg
Gly
ser

val

Gly
Ala
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Asp

Gln
Tyr
Leu
Phe
Leu
80

ser

Leu

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys
val



10

15

20

Asp
1
Glu

Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

<210> 16
<211>124
<212> PRT

Ile
Arg

Ala
Gly
Gly
ASp
rhe

Gln
Ala

Trp
Ala
ser
Fhe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 16

Glu
1
Ser
Trp
ser
Lys

65
Leu
Ala
Ile
<210> 17

<211> 107
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
50

Gly
GIn
Arg

Trp

Gin
Arg
Glu
Ile
Arg
Met
Ala

Gl
11

<213> Homo sapiens

<400> 17

Asp Ile Gln
1

Asp
Leu
Tyr
Sep
65

Glu

Thre

<210> 18
<211> 116
<212> PRT

Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp
Phe

val
Trp
35

Ala
ser
Phe

Gly

Met

Thr

20
Tyr

ser
Gly
Ala

Gl
10

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
Asn
Arg

100
GIn

Met
Thre
20

Tyr
sSer
Gly
Ala

Gly
100

Thr
5

Leu

Gln
Thr
Thr
val
Gly

Leu
Ser
val
Ser
Thr
sSer
Glu
Gly

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr
Gly

ES 2465223 T3

GIn

Ser

Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Ile

Thr

GIn
Thr
GIn
Leu
S
Tyr
Thr

Ser

Cys

Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Ser
Ala
Gin
1
Ser
Arg
Ser

Met

Ser
Cys
Lys
GlIn
Phe
Tyr
Glu

Pro

Arg

Pro
40

Thr
Thr
Cys

val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ile

val
120

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys
val

66

Gly
Ala

25
Gly

Gly
Leu
Glin

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Pro
AsSp
Glu
Phe

105
Thr

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
teu

Glu
105

Thr
10
ser

GIn
Ile
Thr
Gln
Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Gly
val

ser
10

ser
Lys
val
Thr
GIn

Ile

Leu
GIn

Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

Leu
Phe
LyS
Met
Ser
Thr
val

ser

val
Gln
Ala
Pro
Ile
Ala

LysS

Ser

Ser

Pro
Ala
Thr
Ile

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
val

Ser

ser
Gly
Pro
ser
60

ser

Tyr

val

val

Arg
45

Arg
Ser

Asn

Gln
phe
Leu
Ala
Asn
val

Lys

Ala
val
LYS
45

Arg
ser

AsSn

ser

ser

30
Leu

Phe
Leu

Trp

fro
ser
Glu
Asp
Thr

ASp
110

Ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Pro
15
Asn

Leu
Ser
GlIn

Pro
95

Gly
Thr
Trp
Ser
Phe
Tyr

95
Leu

val
Thr
Leu
Ser
GIn

Pro
95

Gly
Lys

Ile
Gly
ser

80
Leu

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

ASD

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

Leu
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20

<213> Homo sapiens

<400> 18

Glu val
1
ser Leu

val Met

ser Tyr
4

Lys Gly

65

Leu Glin

Ala Arg
Thr val
<210> 19

<211> 106
<212> PRT

GlIn
Arg
50
Ile
Arg
Met
val

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 19

Gln ser
1

Thr Ala
sear Trp

GIn Asp

Asn Ser

65

Asp Glu

Phe Gly
<210> 20

<211>127
<212> PRT

Ala
Ser
Tyr
Thre
Gly
Ala

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 20

6lu val
1

ser Leu

Phe Mmet

ser Sser

50

Lys Gly

65

Leu GIn

Ala Arg

Gly Met

Gln
Arg
Ala
Ile
Arg
Met

Leu

AS
115

Leu
teu

20
Trp

Ser
Phe
AsSnN
His

100
ser

Leu
Ile
Gln
Lys
ser
AsSp

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
AsSn

AsSn
100

p val

Leu
5
Ser
val
Pro
Thr
ser

85
ASp

Thr
Thr
G1In
Arg
Thr

Y
Thr

Leu
Ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly
Trp

ES 2465223 T3

Glu
Cys

Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ala

GIn
Cys
Lys
Pro

Ala
70
Tyr

Lys

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Led
Trp

Gly

Ser

Ala

Glin
Gly
55

ser
Arg

Phe

Pro
ser
Pro
ser
5%

Thr
Cys

Leu

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg
ser

Gln

Gly

Ala

Ala
Gly
Arg
Ala

ASp

Pro
Gly
Gly
Gly
Leu
Gin
Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
ser
52

67

Gly
ser

25
Pro

Trp
AsSp
Glu

Ile
105

ser
Asp
Gln
Ile
Thr
Ala

val
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
ASp
Glu
Gly

105
Thr

Gly
Gly

Gly
Thr
Asn
AsSp

90
Trp

val
10

Arg
ser
Pro
Ile
Trp

90
Leu

Gly
Gly
Gly
The
Asn
s
Trp

Thr

Leu
Phe

Lys
Trp
Ser
Thr
Gly

Ser
Leu
Pro
Glu
ser

75
ASp

Leu
Phe
Lys
val
ser
Thr
Leu
val

val
Thr

Gly
Tyr
60

Lys
Ala
GIn

val
Gly
val
Arg
Gly

Ser

val
Thr
Gly
Tyr
60

LysS
Ala
Gly

Thr

GIn

Phe

Leu
Ala
Asn
val
Gly

ser
Asp
Leu
Phe
Thr

5er

GIn
Phe
Leu
45

Ala
Asn
val
Tyr

val
125

Pro
Ser

30
Glu

ASp
Thr
Tyr

Thr
110

Pro
LYS
30

val
ser
Gln
Thr

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Tyr
110
Ser

iy
His
Trp
Phe
Leu
Tyr

95
Met

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

val
95

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr
95
Tyr

Ser

Gly
Tyr

val
val
Tyr
80

Cys

val

Gln
Ala
Tyr
ser
Met
val

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Tyr
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<210> 21
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

ASp

Leu

<210> 22
<211>123
<212> PRT

Ile

Pro
Gly
Gin
50

Arg
Arg

GlIn

GlIn

Ala
Tyr
3

Leu
Phe
val

Asn

<213> Homo sapiens

<400> 22

Glu
1
ser
Ala
ser
LyS

&b
Leu
Ala

Trp

<210> 23
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
val
Gly
Gln
Arg
Gly

Gin
Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

Lys
115

<213> Homo sapiens

<400> 23

Met

Ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

ser
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Thr

Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

Ile

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
Tyr
Thr

ES 2465223 T3

Gin

Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Ser Pro Leu Ser Leu Pro

Cys
Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg
Trp

val

Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

68

Ser
25

TYr
Ser
Gly
Gly

Gln
105

Gly
ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
val

10
Ser

Leu
Asn
Thr
val
Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp
Tyr

Ser

GIn Ser
GIn Lys
Arg Ala
Asp Phe
75

Tyr Tyr

Thr Arg

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
Phe Egr
ggr Lys
Thr Ala
Tyr Tyr

Ser

val

Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Gln
Phe
Ley
4

Ala
Asn
val
Tyr

Thre

Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Pro

15
His

Gln
val
Lys
Gln
Ile

Gly
val
Trp
ser
Leu

3y
Asp

Gly

Ser
Ser
Pro
Ile
Ala

LyS

Gly
Tyr
val
val
Ty
80

Cys
val
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20

Asp
1
Glu
AsSn
Pro
ASp
65
Ser

Leu

<210> 24
<211> 118
<212> PRT

Ite

Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg

GIn

Gln
Ala
Tyr
35

Leu
Phe
val

ser

<213> Homo sapiens

<400> 24

Glu val GIn

1
ser

Gly
ser
LysS
65
Leu
Ala
Thr
<210> 25

<211> 112
<212> PRT

Leu
Met
Ser
Gly
Gln
Arg

val

Arg
val
35

Ile
Arg
Met
val

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 25

6ln
1

ser
Asn
Ile
ser
65
His
Arg
<210> 26

<211>123
<212> PRT

ser

val
Tyr
Ile
50

Gly
Ile

ser

Glu
Thr
val
35

Tyr
Ser
Glu

Leu

<213> Homo sapiens

Met
ser
20

Asn
Leu
Ser
Glu

Ar
10

Leu

Leu
20

Trp
sSer
Phe
Asn
Gly

100
val

Leu
Ile
20

ser
Glu
Lys
AsSp

ASp
100

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Tyr

Leu

3
Ser

val
Pro
Thr
Ser
85

ser

- Ser

Thr
5
ser
Trp
val
Ser
Glu

85
Tyr

ES 2465223 T3

Gln
ser
Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr

Glu

Cys
Arg
ser
Ile
70

Ley
ser

ser

GIn
Cys
Tyr
Ser
Gly
Gly
val

Ser Pro
Cys Arg
AsSp Trp
Leu Gly
Gly ser
Asp val
Phe Gly

ser Gly

Ala Ala
Gln Ala
Gly Gly
95

sSer Arg
Arg Ala

Trp Tyr

Pro Arg
Thr Gly
Arg g%n
%gs arg
Asn Thr
Leu Tyr

Phe Gly

69

Leu
Ser
Phe
Ser
Gly
Gly

GIn
105

Gly

Ser
25

Pro
Ser
AsSp
Glu

Leuy
105

ser
Thr
25

ASp
Pro
Ala
Tyr

Thr
108

ser
10

ser
Leu
His
Thr
val

Gly

Gly

10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asp

val
10
Ser
Pro
Ser
Ser
Cys:

Gly

Leu Pro
GIn Ser
Gln Lys
Arg Ala
60

Asp Phe
75

Tyr Tyr
Thr Lys

Leu val

Phe Thr

Lys Gly

Asp Tyr
60

ser Lys

75

Thr Ala

val Trp

ser Gly
Ser Asp
Gly Lys
Gly val
60
Leu Thr
75
Ser Ser

Thr Gln

val Thr
Leu Leu
30
Pro Gly
45
ser Gly
Thr Leu
Cys Met

Leu Glu
110

GIn Pro

val Tyr

Gly G1In
Y 110

ser Pro

val Gly
30

Ala Pro

45

ser Asn

Ile ser
Phe Aré

val Thr
110

Pro
15

His
Gin
val
Lys
GIn

Ile

Gly

15
Trp

Trp
ser
Leu

13
Gly

Gly
Gly
LyS
Arg
Gly
Tyr
val

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Ala

Lys

Gly

Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

Thr

GIn
Tyr
Leu
Phe
Led
ser

Leu
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<400> 26

Glu val
1

ser Leu

Leu Met

ser Gly
Lys Gly

65

Leu GIn

Ala Arg

Trp Gly

<210> 27
<211>107
<212> PRT

GIn
Arg
Thr
Ile
Arg
Met
Ala

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 27

Asp Ile
1

ASp Arg
Leu Ala

Tyr val

z?

Arg Gly
65

Glu Asp

Thr Phe
<210> 28

<211> 121
<212> PRT

Gln
val
iy
ser
ser
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 28

Glu val

b2
Ser Leu

Phe Met
Ser Tyr
Lys Gly
65

Leu GIn
Ala Arg

GIn Gly

<210> 29
<211> 112

GIn
Arg
Ser

Ile

Arg-

Met
val

115

Leu
Leu
20

Trp
Trp
fhe
Asn
Lys

100
Gly

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leuw
Leu
20

Trp
Gly
Phe
ASn
val

100
Thr

Leu
Ser
val

Pro

ser
Gly
Thr

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
Gly

Leu
sSer
val
Pro
Thr
ser
85

Arg

val

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ie
70

Leu
Gly

Leu

GIn
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

Thr

ser
Ala
GIn
34
ser
Arg
AsSp

val

Ser
Cys
Lys
GlIn
Phe
Tyr
Lys

Ser
Ala
Gln
1
ser
Arg
Tyr
val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

Pro
Arg
Pro
40

Arg
Thre
Cys
val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

ser
120

70

Gly
ser
25

Pro
Phe
AsSp
Glu
Gl

10
val

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Gly
sSer
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
ser

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
ASp
90

Asp

ser

ser
10

ser
AsSn
val
Thr
GIn

Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
TYr

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
Pro

sSer

val
Gln
ser
Pro
Ile
Ala

Asn

Leu
Phe
Lys
ser
ser
The
Gly

val
Thr
Gly
)
Lys
Ala

Ser

Ser
Gly
Pro
ser
60

Asn

Lys

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Met

Galn
fhe
Leu
45

Ala
ASR
val

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Asn

Ala

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
ASp

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Phe
110

sar
Gly
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

val
110

Gly
15

Asp
Trp
ser
Leu
Tyr
95

AsSp

val
15

Tyr
Leu
sSer
Gln

Pro
95

Gly
val
Trp
ser
Leu
Tyr

Trp

Gly
Tyr
val
val

Tyr
80
Cys

TYyr

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Leu

Gly
Tyr
val
val
8o
cys
Gly
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25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

Asp Ile
1
Gin Pro

Asp Gly

Pro Arg
50

ASp Arg

65

Ser Arg

Thr His

<210> 30
<211> 124
<212> PRT

GIn
Ala
AsSD
35

Arg
Phe
val

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 30

Glu val
1

Ser Leu

Ala Met
ser Gly
Lys Gly
65

teu GlIn

Ala Arg

Tyr Trp

<210> 31

<211> 108
<212> PRT

GIn
Arg
Trp
Ile
Arg
Met
His

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 31

GIn Ser
A%g val
Pro val
1le ;gr
%§s ser
Asp Glu
val val

<210> 32

val
Thr
Asn
35

ASn
Gly
Ala

Phe

Met
ser
Thr
Leu
Ser
Glu

PI'o
100

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
AsSn
Glu

100
GIn

Leu
Ile
20

Trp
Gln
Thr

ASp

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

Ile

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
val
Gly

Thr
5
Ser
Tyr
Arg
ser

Tyr
85

ES 2465223 T3

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Ser

Thr

Gln
Cys
Gln
Pro
Ala

70
Tyr

Gly Gly Gly
100

ser
Cys
ASn
Y
Gly
Asp
Phe

ser
Ala
G1n
14
Ser
Arg
Glu

Leu

Pro
Ser
GIn
ser
35

ser
Cys
Thr

Pro
Arg
Trp
val
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gln

val
120

Pro
Gly
phe
Gly
Leu
Ala
Lys

71

Leu
Ser
Phe
ser
Gly
Gly

GIn
105

Gly
ser
25

Pro
Leu
Asp
Glu
Trp

105
Thr

Ser
Ser
25

Pro
val
Ala
Ala

Leu
105

ser
10

ser
GIn
AsSn
Thr
val

Gly

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Leu

val

Ala
10

ser
Gly
Pro
Ile
Trp

Thr

Leu
Gln
GIn
Arg
5
Tyr
Thr

Leu
phe
Lys
Thr
ser
Thr
Phe

ser

Ser
Ser
Thr
ASp
Sar
75

ASp

val

Pro
ser
Arg
ASp
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
TYyr
60

Lys
Ala
Pro

Ser

Gly
AsSn
Ala
Arg
Gly
Asp

Leu

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Thr
Ile
Pro
Phe
Leu

Ser

Thr
val
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asn
110

Pro

Gly
30
Lys

Ser

GIn

Leu

Leu
15

Tyr
Gin
val
LYyS
GIn

Ile

i3’
Arg
Trp
ser
Leu
Tyr

Phe

Gly
Ile
Leu
Gly
ser

Asn
95

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Gly
LyS

Gly
Tyr
val
val
&b
Cys

Asp

GIn
Asn
Leu
sSer
Glu
Gly
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<211> 130
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Glu val
1

ser Leu
Pro Met
Ser Arg
Lys Gly
65

Leu G1n

Ala Arg

Tyr Ser

Ser Ser
130

<210> 33
<211> 107
<212> PRT

GIn
Arg
val
35

Ile
Arg
Met
Gly

Asn
115

<213> Homo sapiens

<400> 33

Asp Itle
1

ASp Arg

Leu Ser

His Ser
ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 34

<211> 119
<212> PRT

Gln
val
Trp
val
Ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 34

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
ASN
Ala

100
Tyr

Met
Thr
Phe
Asn
Gly
Ala

GIn
100

Leu
ser
val
ser
Thr
5er
val
Phe

Thr
iTe
Gln
Asn
Thr
Thr
Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
val

Asp

GIn
Thr
GIn
Leu
ASp
70

Tyr
Thr

ser Gly
Ala ala
GIn Ala
g}y Gly
ser Arg
Arg Ala
Pro Ala

Tyr Trp
120

ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
Leu Gly
pPhe Thr
Tyr Cys
Lys Leu

72

Gly
ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
Ala

105
Gly

ser
Ala
Gly
Pro
Leu
Gin

Glu
105

Gly
Gly
Gly

Asn
Asp
Ile
Gln

ser
10

Ser
LyS
val
Thr
GIn

Ile

Leu
Phe
Lys
Leu
ser
Thr
Glu
Gly

Leu
GlIn
Ala
Pro
Ile
Gly
Lys

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Trp

Thr

Ser
Asn
Pro
Ser
val

TYr

Gin
Phe
Leu
45

Ala
Asn
val
Phe

Leu
125

Ala
Ile
Lys
45

Arg
ser

Arg

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr
Trp

110
val

sSer
Asn
30

Leu
Phe
Leu

Pro

Gly
15

Tyr
Trp
ser
Leu
Tyr
o8

ser
Thr

val
Phe
Leu
Ser
GIn

PIro
95

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Gly
val

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Tyr



10

15

20

Glu val
1

ser Leu

val Met

Ser Gly
Lys Gly

65

Leu GIn

Ala Arg

Thr Leu

<210> 35

<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
Met
Ile
Arg
Met
Gly

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 35

Asp Ile
1

Glu Pro

Asn Gly

Pro GIn
50

Asp Arg

65

ser Arg

Leu GIn

<210> 36
<211> 119
<212> PRT

Gln
Ala
38"
Leu
phe
val
Thr

<213> Homo sapiens

<400> 36

Glu val
1

Ser teu

val Met
ser Gly
Lys Gly
6%

Leu GlIn

Ala Arg

Thr Leu

<210> 37
<211> 107
<212> PRT

Gln
Arg
Met
Ile
Arg
Met
Gly

val
115

<213> Homo sapiens

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gl

100
Thr

Met
ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
AsSn
Gly

100
Thr

Leu

ser

val
sSer
Thr

‘Ser

85

y Tyr

val

Thr
S
Ile
TYr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
Ser
val
Ser
Thr
Ser
85

Tyr
val

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
TYyr

ser

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile

70
Leu

Tyr
ser

ser
Ala
6ln
ser
Arg
Tyr
ser

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
ASp
Phe

Ser
Ala
Gln
5
Ser
Arg
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

AsSp

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Asp

73

Gly
Ser
25

Pro
Gly
ASp
Glu

val
105

Leu
Ser
25

TYrP
ser
Gly
Gly

Glin
105

Gly
Ser
25

Pro
Gly
ASp
Glu

val
105

10
Gly
Gly
Thr
AsSn
ASD

90
Pro

Ser
10

ser
Leu
Ash
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Pro

Leu
Phe
LyS
GIn
ser
Thr

Tyr

Leu
Gln
6In
Arg
AsSp
75

Tyr

Thr

Leu
Phe
Lys
GIn
ser
Thr
Tyr

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala

Tyr

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
TYr
60

LysS
Ala

Tyr

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Trp

val
Leu
Pro
45

ser
Thr

Cys

Leu

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Trp

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
TYr

G
116

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Trp
Trp
Ser
Leu

Tyr
95

‘GIn

Pro
15

His
Gln
val
LyS
Gin

Ile

15’
Trp
Trp
Ser
Leu
Tyr
Gln

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
Gly

Gly
ser
ser
Pro
Ile
Ala

Lys

Gly
Tyr
val

val

Tyr
80
Cys

Gly
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<400> 37
Arg
1
Asp
Leu
Tyr
ser
65
ASD
Thr
<210> 38

<211> 117
<212> PRT

His
Arg
Asn
Ala
Gly
ASpP
Phe

Pro
val
Trp
Ala
ser
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 38
Glu
1

ser
Thr
ser
Lys
65

Leu
Ala

val

<210> 39
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
Gly
Gln
Arg
Thr

Gln
Arg
Glu
Ile
Arg
Met
Ala

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 39
Asp
1
Glu
Asn
Pro
ASD
65
ser
Leu
<210> 40

<211> 119
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
)
Arg
Arg

Gln

Gln
Ala
His
35

Leu
Phe
val

Ile

<213> Homo sapiens

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Ar

10
Ser

Met
Ser
20

Asn
Ley
ser
Glu

Pro
100

Thr
val
GIn
Ser
Thr
Thr

85
Gly

Leu
5
ser
val
Pro
Thr
ser
85
ser

ser

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Leu

ES 2465223 T3

GIn
Thr
Gin
Leu
70
Tyr

Thr

Gluy
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Ala

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr

ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
Gin ggr
Phe Thr
Tyr Cys

Lys val

ser Gly
Ala ala
GIn Ala
Gly Gly
55

Ser Arg

Arg Ala
Cys Tyr

ser Pro
Cys Arg
Asp Trp
Leu Gly
Gly Ser
Asp val
pPhe Gly

74

Leu
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

AsSp
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp

Glu

Asp
105

Ser
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gly
105

ser
10

ser
Lys
val
Thr
GIn

Phe

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asp

ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Leu

Gly

Ley
Gln
Ala
Pro
Ile
75

ser

LysS

Leu
Phe
Lys
His
ser
Thr
Trp

Leu
Gln
Gln
Arg
75"
Tyr
Thr

Ser
Ser
Pro
ser
60

Arg

Tyr

val
Thr
Gly
'gzr‘
LyS
Ala

‘Gly

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Lys

Ala
Ile
Lys
45

Arg
ser

ser

Gln
fhe
Leu
Ala
Asn
Met
Gln

val
Leu
Pro
45

ser
The
Cys
val

Ser
ser
teu
Phe
Ley

sSer

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

val
Thr
Leu
ser
Gln

Pro
95

Gly
15

Pro
Trp
ser
Leu
Tyr
95

Thr

Pro
15

His
GIn
val
Lys
Gln

Ile

Gly
Tyr
Tie
Gly
Pro

Phe

Gly
Tyr
val
val
8"
Cys

Leu

Gly
Thr
ser
Pro
Ile
Gly
LysS
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<400> 40

Glu val
1

Ser Leuy

val Met

sSer Tyr
Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Arg

Thr Met

<210> 41
<211>107
<212> PRT

GIn
Arg
Leu
Ile
Arg
Met
ser

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 41

Asp Ile
1

Asp Arg
Leu Gly

Tyr Gly
ser &1
er Gly
65

Glu Asp
Thr pPhe

<210> 42

<211>120
<212> PRT

Gln
val
Trp
35

Ala

Ser

-Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 42

Glu val
1

ser Leu

Asp Met
ser Ser

50

Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

Gly Thr

<210> 43
<211> 106

6ln

Arg
ser
Ile
Arg
Met
GIn

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Met

100
Thr

Met
Thr
20

Ty
Phe
Gly
Ala

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Gly

100
val

Leu
S
ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly

val

Thr
5
¥le
GIn
Asn
Thr
The
Gly

Leu
ser
val
ser
Thr
ser
val
Thr

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Tyr

Ser

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Gly

val

ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
Gly Gly
55

ser Arg
Arg Ala
Gly Asp
ser

Ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
GIn Gly

55
Phe Thr

Tyr Cys_

Lys val

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
Gly Gly
85

ser Arg
Arg Ala
Gly Ser

Ser sSer
120

75

Gly Gly Leu

Ser Gly Phe

25
Pro

Glu
Asp
Glu

Ala
105

ser
ser
Gly
Gly
Leu
Leu
As

105

Gly
Ser
25

Pro
Tynr
Asp
Glu

Gly
105

Gly
Thr
Asn
Asp
Phe

ser
10

ser
Lys
val
Thr
GIn

val

Gly
Gly
Gly
Thre
Asn
AsSp

90
Ser

Lys
Lys
Ser
Thr

ASp

Leu
GIn
Ala
Pro
Ile
75

Asp

Lys

Leu
Phe
LyS
LyS
Ser
75

Thr

Leu

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ile

ser
Gly
Pro
ser
60

ser

Phe

val
Thr
Gly
60
Lys
Ala

Leu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Trp

Ala
val
iy
Arg
Gly
Gln

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Tyr

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

ser
Arg
30

Ley
Phe
Leu

Tyr

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Trp
110

Gly
Ala
Trp
Ser
Leu
TYyr
Gln

val
15

Tyr
Leu
Ser
GIn

Pro
95

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu
Tyr
Gly

Gly
Tyr
val
val
TYyr
80

Cys

Gly

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

Phe

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
GlIn
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

ASp
1
Asp

Leu
Tyr
ser
65

clu

Phe
<210> 44

<211> 119
<212> PRT

e

Arg
Asn
Ala
50

Gly
AsSp

Gly

GIn
val
T™rp
35

Ala
ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 44
Glu
1
Ser
Ser
ser
Lys

65

Leu
Ala
Thr

<210> 45
<211> 107
<212> PRT

“val

Leu
Met
Tyr
50

Gly
GIn
Arg

Leu

6ln

Arg
Leu
35

Ile
Arg
Met
Arg

val

<213> Homo sapiens

<400> 45
GIn
1
Thr
ser
GIn
Asn
65
Asp

val

ser
Ala
Trp
ASp
50

ser
Glu

Phe

Ala

Ser

TYr
35

Asn
Gly
Ala

Gly

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
val

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
His
100
Thr

Leu
Ile
Gln
Lys
Asn
ASp
Gly

100

Thr
val
Gln
Ser
Thr
Thr
Thr

Leu
ser
val
ser
Thr
Ser
85

Tyr
val

Thr
5
Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

ES 2465223 T3

Gln
Thr
GIn
Leu
70"
Tyr
Lys

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Asn

ser

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr
Thr

ser
Cys
LyS
Gln
Phe
Tyr

val

Ser
Ala
GIn
5
Ser
Arg
Lys

Ser

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
Glu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

115

Pro
Ser
Pro
Ser
Thr
Cys
Lys

Pro
Gly
Gly
Gly
Leu
GIn

teu

76

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gin

Ile
105

Gly
ser
25

Pro
Pro
Asp

Glu

Tyr
105

Ser
Asp
GIn
Ile
Thre
val

Thr
105

ser
10

ser
LYyS
val
Thr
Glu

90
LyS

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Phe

val
10

AsSn
ser
Pro
Ley
T™rp

val

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
Thr

Leu
phe
Lys
Lys
ser
Thr

Asp

ser
Leu
Pro
Glu
ser
75

Asp

Leu

ser
Ser
Pro
ser
ser

Tyr

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

val
Gly
val
Arg
60

Arg

Ser

Ala
Ile
ASp
45

Arg
ser

Ser

GIn
Phe
Leu
Ala
AsSn
Met

Trp

Ser
ASp
Leu
Phe
val

ser

sSer
Ser
30

Leu
Phe
Leu

Ala

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Lys
val
ser
Glu
Tyr

val
15

Ser
Leu
ser
Glin

Leu
95

Gly
15

ASp
Trp
ser

Leu

TYr

GIn

i
TYyr
Ile
Gly
Ala

Asn
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Thr

Gly
Tyr
val
val
Y
Cys

Gly

Gln
Ala
Tyr
Ser
Gly

80
Trp
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<210> 46
<211>122
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

Glu val
1
ser Leu
Asn Met
ser Ser
4
Lys Gly
65
Leu GIn
Ala Arg

Gly GIn
<210> 47

<211> 107
<212> PRT

Gln
Arg
val
Ile
Arg
Met
Trp

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 47

Asp Ite
l

Glu Arg

Leu Ala
Phe Asp

Ala Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 48
<211> 121
<212> PRT

Gln
Ala

Trp
35

Ala

Ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 48

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
ASn

Tyr

© 100

Thr

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gln

Leéu
Ser
val
ser
Thr
ser
89

ser

Leu

Thr
Leaeu
Gln
ASD
Thr
val

Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser

Ile
70

Leu.

Ser

val

Gln
ser
Gln
Arg
Asp
70

TYr
Thr

100

Ser
Ala
GIn
Gly
5%

ser
Arg
ser

Thr

ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr
LyS

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Trp

val
120

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys
val

77

Gly
ser
25

Pro
Phe
AsSD
Glu
Tyr
105
ser

Gly
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn
Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
Asp
Gly

Ser

Thr
10

sSer
GIn
Ile
Thr
GIn

Ile

Leu
Phe
LyS
Arg
Ser
Thr

Asn

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

105

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala

Trp

ser
ser
Pro
Ala
60

ser

Ser

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Phe

Leu
val
Arg
45

Arg

ser

“Asn

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
TYr

Asp
110

Ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Gly
15

Arg
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Pro

Pro
15

ser
Leu
ser
Glu

Pro
95

Gly
Tyr
val
val
TYyr
Cys
Trp

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Trp
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20

Glu val
1

ser Leu

Trp Met
Ser Tyr

h

Lys Gly
6%

Leu G1n

Ala Arg

Gln Gly

<210> 49
<211>107
<212> PRT

Gin
Arg
Ala
Ile
Arg
Met
val

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 49

Asp Ile
1
AsSp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 50
<211>117
<212> PRT

Gln
val
Trp
Ala
ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 50

Glu val
1

ser Leu

Thr Met

ser Ser

Lys Gly

&

Leu GlIn

Ala Arg

val

<210> 51

GIn
Arg
Gly
Ile
Arg
Met

Asp

Thr

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Gly

100
Met

Met
Thr
20

TYr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Ley
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Arg
Va1
115

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly
val

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr
Gly

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser

AsSp

100
Ser

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Gln
Thr
GIn
Leu
5%
Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
sear
Ile
70

Leu

Thr

ser

ser
Ala
Gln
s
Ser
Arg
Tyr

val

ser
Cys
Lys
Glin
Phe
Tyr
Lys

ser
Ala
GIn
3
Ser
Arg

Ala

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ser

Ser
120

Fro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Met

78

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu
Leu

105
ser

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Ala
Asp
Glu

Ala

Gly
Gly
Gly
Thr
ASn
Asp
Gly

ser
10

ser
LysS
val
Thr
GIn

Ile

Gly
Gly
Gly

Thr

Asn
ASp

90
ASp

105

Leu
Phe
Lys
Arg
ser
Thr
Ala

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

ser

Lys

Leu
Phe
LyS
Trp
Ser
Thr
Trp

val
Thr
Gly

Tyr
60 .

Lys
Ala

Leu

Ser
ser
Pro
ser
ser

Tyr

val
Thr
Gly
&5
Lys
Ala

Gly

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Asp

Ala
Ile
Lys
45

Arg
ser

Ser

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Thr
GIn

Pro
ser
30

Glu
AsSp
Thr
Tyr

Ile
110

ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

Thr

Pro
Ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr
Gly

iy
Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

val
15

ser
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly
15

Tyr
Trp
ser
Leu
Tyr
ot

Thr

110

Gly
Tyr
val

val

Tyr
80
Cys

Gly

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu

Gly
Tyr
val
val
&
Cys

Leu
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<211>110
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

GIn

1
Arg

Tyr
Ile
Gly
65

ser

ser
<210> 52

<211> 117
<212> PRT

Ser
val
val
Tyr
50

Sar
Glu

Gly

Glu
Thr
TYyr
35

Ser
Lys
Asp

Pro

<213> Homo sapiens

<400> 52
Glu
1
ser
Pro
ser
LyS
65
Leu
Ala
val

<210> 53

<211>110
<212> PRT

val
Leu
Met
Tyr
Gly
GIn
GIn
Thr

Gln
Arg
Arg
Ile
Arg
Met
Gly

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 53

GIn
1
Arg

Tyr
Ile
Gly

65
ser

85 90
Ile Ala Trp val Phe Gly Gly Gly Thr Met Leu Thr val Leu
100 105

ser Glu
val Thr
val Tyr
35

Tyr Ser
50

ser Lys
Glu Asp

Leu
Ile
Trp
AsSN
ser
Glu

val
100

l.eu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
val

100
ser

Leu
Ile
20

Trp
ASn
sSer

Glu

Thr
5
Ser
Tyr
ASn
Gly
val
85
Phe

Leu
5
Ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly

ser

Thr
Ser
Tyr
ASN
Gly

Ala

ES 2465223 T3

GIn
Cys
GIn
Glu
Thr
70

ASp

Gly

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ala

GIn
cys
GIn
Glu
Thr

70
Asp

Pro
ser
Gln
550
Ser
Tyr

Gly

ser
Ala
Gln
4
Ser
Arg

Pro

Pro
ser
GIn
Arg
55

ser

Tyr

Pro
Gly
Ley
40

Pro
Ala
Tyr

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
val

Pro
Gly
t.eu
40

Pro
Ala

Tyr

79

ser Ala ser Gly Ile

10

Ser His Ser Asn Ile
25

Pro Gly Thr Ala Pro

Ala Gly val

45
Pro Asp
60

Ser Leu Ala Ile Ser

73

Cys Ala Thr Trp Asp
a0

Thr Lys Leu Thr val

105

Gly Gly Leu val Gln

10

ser Gly phe Thr Phe

25

Pro Gly Lys Gly Leu

Pro Thr Tyr Tyr Ala
60

AsSp Asn Ser Lys Asn

75

Glu Asp Thr Ala val

90

Asp Ser Trp Gly GIn

105

ser Ala Ser
10

ser His Ser
25

Pro Gly Thr
Ala Gly val
Ser Leu Asp

75

Cys Ala Ser

Gly Ile
Asn Ile

aAla Pro
45

Pro Asp

60

val Ser

Trp Asp

Pro Gly
15

Gly Arg

30

LyS Leu

Arg Phe
Gly Leu
Asp Ser

95

Leu
110

Gln
Asn
Leu
ser
Arg

80
Leu

Pro Gly Gly

Ser Ala Tyr

Glu Trp
Asp Ser
Thr Leu
Tyr Tyr
Gly Thr

110

Pro Gly
i5

Gly Arg

30

Lys Leu

Arg Phe

Gly Leu

Asp Ser

110

val
val
Tyr
80

Cys

Leu

Gln
Asn
Leu
ser
GlIn

8O
Leu

95
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<210> 54
<211> 122
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54

Glu val
1
Ser Leu

Gly Thre

Ser val
50

Lys Gly
6

Leu GIn
Ala Arg
Gly GlIn

<210> 55
<211>110
<212> PRT

Gln

Arg
Ala
Ile
Arg
Met
Asp

Gl
11

<213> Homo sapiens

<400> 55

Gln ser

1
Arg val

Tyr Ala

Ile Tyr
] 50
Gly Ser

65
ser Glu

ser Gly

<210> 56
<211>122
<212> PRT

Ala
Thr
His
35

AsSn
Lys
ASp

Pro

<213> Homo sapiens

<400> 56

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
ASnN
ser

100
Thr

Leu
Ile
20

Trp
ASn
Ser
Glu

val
100

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
85

ser

Leu

Thr
Ser
Tyr
Asn
Gly
Ala
Phe

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
1le
70

Leu
Gly

val

GIn
Cys
Gln
Gln
Thr
70

ASp

Gly

ser
Ala
GIn
Gly
Ser
Arg
Trp
Thr

Pro
Ser
Gln
55
Ser
Tyr
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

val
120

Pro
Gly
Leu
40

Pro
Ala
Tyr

Gly

80

Gly
ser
25

Pro
Pro
Asp
Glu
Thr

105
ser

Ser
Gly
25

Pro
ser
Ser
Cys

Thr
105

Gly
Gly
Gly
Thr
ASn
Asp
Ala

ser

Ala
10

Tyr'
Gly
Gly
Leu
Ala

90
Lys

Leu
Phe
Lys
Phe

ser
75

Met

TYr

Ser
ser
Thr
val
Ala
75

Ala

Leu

val
Thr
Gly
)
Lys
Ala
Tyr

Gly
Asn
Ala
Pro
Ile
Trp
Thr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Phe

Thr
Met
Pro
45

Asp
ser
Asp

val

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr

Tyr

ASp
110

Pro
507
Lys
Arg
Gly
Asp

Leu
110

137
Trp
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Tyr

ity
Ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Trp

GIn
Asn

Leu

Ser

Arg
80
Leu
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Glu val
Ser Leu
Gly met
Ser Ser
Lys Gly

65
Leu GIn

Ala Lys
Gly Gin

<210> 57
<211>108
<212> PRT

GIn
Arg
Glu
Ile
Arg

Met

Asp

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 57

Asp Ile
1

ASp Arg

Leu Asn

Tyr Ala

SO

ser Gly

65

Glu Asp

Ile Thr

<210> 58
<211> 118
<212> PRT

Gln
val
35"
Ala
Thr
Phe

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 58

Glu val
1

Ser Leu

Asp Met
Ser Arg
Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

Leu val
<210> 59

<211>107
<212> PRT

Gln
Arg
Ile
Ile
Arg
Met
TyrP

Thr
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

ser
100
Thr

Met
Ala
20

Tyr
sSer
Gly
Ala

G)
10

Leu
Leu
20

Trp
val
fhe
AsSn
ser

100
val

Leu
5

ser
val
Pro
Thr

ser

85
Leu

Met

Thr
5
Ile
Gin
Lys
Thr
ser

85
Pro

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
85

Leu

Ser

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile

70
Leu

Tyr
val

GIn
Thr
GIn
Leu
Asp
70

Tyr

Gly

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Trp

ser

Ser
Ala
GlIn
Gly
55

ser

Arg

Ser

Thr

Ser
Cys
Lys
Glu
Phe
Phe
Thr

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg

Leu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Ser

val
120

Pro
Arg
Pro
40

Asp
Thr
Cys

Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

81

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
ASp

Glu

Ser
105
ser

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

val
105

Gly
Ser
25

Pro
Leu
Asp
Glu
Ala
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn

ASp

20
Leu

Ser

Ser
10

ser
Lys
val
Thr
Gin

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

a0
ASp

Leu val
rhe Thr
Lys Gly
Gly Tyr

60
ser Lys

75
Thr Ala

Asp Ala

Leu Ser
Gln ser
Ala Pro
Pro ser
] 60
Ile Arg
75
ser Tyr

ITe Lys

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
Gly Tyr
60
sSer Lys
Thr Ala

Tyr Trp

Gin
Phe
Leu
Ala
ASN

val

Phe

Ala
Ile
Lys
45

Arg
ser

Ser

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asp

Ser
Asp
30

Leu
Phe
Leu

ser

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gln
110

Gly
Thr
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Ile

val
Thr
Leu
Ser
GlIn

Pro
95

s
ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

Gly

Gly
Tyr
val
val
Tyr

80
Cys

Trp

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Gly

.Gly

Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

Thr
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<213> Homo sapiens

<400> 59
Aip
Asp
Leu
Tyr

sSer

65
Asp

Thr

<210> 60
<211>120
<212> PRT

Ile
Arg
Ala
Lys

50
Gly

Asp
Phe

GIn
val
Trp
35

Ala

Ser

ser
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 60
Glu
1
ser
Gly
Ser
Lys
6%
Leu
Ala
Gly
<210> 61

<211> 107
<212> PRT

“val

Leu
Met
Gly
Gly
GIn
Lys
Thr

6ln

Arg
Gly
Ile
Arg
Met
TYyr

Leu
115

<213> Homo sapiens

<400> 61

Asp’
1
AsSp
Leu
Tyr
ser
65
Glu
Thr

<210> 62
<211>120

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
ASD

Phe

GIn
val
15
Ala
ser
Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
ser

Gly

Ala

Gln
100

Leu
Ley
20

Tep
Trp
Phe
Asn
Thr

100
val

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
aAla

Pro
100

Thr
Leu
GlIn
Ser
Thr

Thr
85
Gly

Leu
5
Ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

Gly

ES 2465223 T3

GIn
Thr
GIn
Leu
Glu

70
TYFP

Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Ser

val

GIn
Thr
GIn
Leu
Glu
70

Tyr
Thr

ser Pro Ser

Cys
Lys
val
phe

Tyr
LyS

ser
Ala
GIn
Gly
ser
Arg
Arg
Ser

Ser
Cys
Lys
GIn
Phe
Tyr
Lys

Arg
Pro
40

ser

Thr

Cys

Leu

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Thr

sSer
120

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys

val

82

Ala
Gly
Gly

Leu

Gln

Glu
105

Gly
Ser
25

Pro
Pro
Asp

Glu

Ar
10

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn

ASp
105

Thr
10

ser
Lys
Phe

Thr

Gln
Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
val

Phe
10

ser
Lys
val
The
His

Ile

Ley
Gln
Ala
Pro

Ile

75
Tyr

Lys

Leu
Phe
Lys
Tyr
ser
Thr
Phe

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Leu

Lys

Ser
ser
Pro
Ser

60
Ser

Asn

val
Thr
Gly
&b
LysS
Ala

Asp

sSer
Gly

Pro

Ser

Ser
Asn

Ala
Ile
LyS
2%

Arg

ser

Asp

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Met
Tyr

Ala
Phe
LysS
45

Arg
ser

ser

ser
ser
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
TYr

Trp
110

ser
Gly
30

Leu
Phe
Leu

Phe

val
15

Arg
Leu
Ser

Gin

Pro
95

Gly
15

Tyr
Trp
Ser
Leu
Tyr
Gly

val
15

Ser
Leu
ser
GIn

Arg
95

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro

80
Gly

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Gln

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Phe
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 62

Glﬁ “val G1In
Ser Leu Arg

Glu Met val
35
Ser Arg Ile
50
Lys Gly Arg

65
‘Leu GIn Met

Ala Arg Gly

Gly Thr Met

115
<210> 63
<211>107

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 63

Aip Ile GIn
Asp Arg val
Leu Ser Trp

His Ser val
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr pPhe Gly

<210> 64

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Leu
Leu
20

Trp
Trp

Phe

AsSn
val

100
val

Met
Thr
Phe
Asn
Gly
Ala

Gln
100

Leu
Ser
val
Pro
Thr

ser
85
Leu

The

Thr
5
Ile
Gin
Asn
Thr
Thr
Gly

ES 2465223 T3

Ghu
Cys
Arg
Ser
Ile

70
Leu

Thr
val

GIn
Thr
Gln
Leu
ASp
70

Tyr
Thr

Ser
Ala
GlIn
Gly

35
Ser

Arg
Asp

Ser

ser
Cys
Lys
Leu
Phe
Tyr
Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg

Ala
Pro

ser
120

Pro
Arg
Pra
Gly
Thre
Cys

Leu

83

Gly
ser
25

Pro
Tyr

Asp

Glu Asp
Gly Ala

105

Ser
Ala
Gly
Pro
Leu
Gln

Glu
105

Gly
Gly
Gly
Thr

AsSn

Ser
10

Ser
LyS
val
Thr
Gln

Ile

teuy val GIn Pro g;y Gly

Phe Thr Phe ggr Tyr Tyr

Lys Gly kgu Glu Trp val

Arg Egr Ala Asp Ser val

ser Lys Asn Thr Leu Tyr

73

80

Thr Ala val Tyr ;%r Cys

Phe Asp Ile Trp Gly GlIn
110

Leu Ser Ala Ser val
GIn Asn Ile an Phe
Ala Pro kgs Leu Leu
Pro Ser Arg Phe ser
60

ITe val Ser Leu GIn
75

Gly Tyr Arg Pro Pro

95
Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Ty
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G}u val GIn
Ser Leu Arg
Glu Met val
ser Arg Ile
Lgs Gly Arg
6

Leu GIn Met
Ala arg Gly

pPhe Asp Tyr
115

<210> 65

<211> 106

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65

Gln ser val
T%r Ala Itle
Ser Trp Phe
Arg Gly Asn

50
ser ser Gly
65

asp Glu Ala
Phe Gly Thr
<210> 66
<211>122
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 66

Glu val Gln
ser Leu Arg
Arg Met val
35
ser Ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu GIn Met
Ala Arg Asp

Gly GIn Gly
115

<210> 67
<211>108

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Gly

100
Trp

Leu
Leu
Gln
Lys

ASD
Asp

Gl
10

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Glu

100
The

Leu
sSer
val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
Gly

Thr
ser
GIn

Arg

Thr

e
Thr

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Leu

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ASp

Gln

GlIn
Cys
LysS

Pro

Ala
70
Tyr

Arg

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

vai

ser Gly
Ala Ala
GIn Ala
Gly Gly
55

Ser Arg
Arg Ala
Tyr val

Gly Thr
120

Pro Pro
ser Gly
Pro Gly
Ser Gly

55
Thr Leu

cys GIn
Leu Thr

Ser Gly
Ala Ala
GIn Ala
Ser Arg
Arg Ala
Asn Trp

Thr vatl
120

84

Gly
ser
25

Pro
Tyr
ASp
Glu
Trp
105
Leu

ser
Asp
Gln
Ile

Thr
Ala

val
105

Gly
ser
25

Pro
His
Asp
Glu
Tyr

105
ser

Gly
Gly
Gly
The
AsSn
AsSp
Gly
val

val
10

Lys
ser

Pro

Ile
Trp

30
Leu

Gly
Gly
Gly
Thr
ASN
90
Ser

Ser

Ley
Phe
Lys
Arg
ser
Thr
Ser

Thr

Ser
Leu
Pro

Glu

ser
75
ASp

Leu
Phe
Lys
Gly
ser
Thr

ASNn

val
Thr
Gly
Eﬁr
Lys
Ala
Tyr
val

val
Gly
val

Arg

60
Gly

Arg

val
Thr
Gly
&0
Lys
Ala

Trp

GIn
Phe
Leu
Ala
AsSn
val
Arg

ser
125

Thr
Asp
Met

45
Phe

Thr

Thr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Phe

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr
Pro

110
ser

Pro
Thr
val

ser

GIn
Thr

Pro
ser
Glu
ASpP
Thr
Tyr

ASD
110

15"
Tyr
Trp
ser
Leu
TYr

95
Tyr

Gly
15

Tyr
Met

Gly

Ala

Gly
95

Gly
Thr
Tirp
Ser
Leu

5"
Pro

Gly
Tyr
val
val
TYr
Cys
Tyr

Gin
Ala
Tyr

5er

val
val

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
Trp
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 67

Asp
1
Asp

Lteu
Tyr
ser
65

Glu

Tyr

<210> 68
<211>127
<212> PRT

Ile
Arg
ASN
Ala
Gly
Asp
Thr

Gln
val
Trp
Ala
ser
Phe
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 68

Glu
l

sar

Thr

Ser

LyS
&b

Leu
Ala

Gly

<210> 69
<211> 108
<212> PRT

val
Leu
Met
Arg

50
Gly

GIn
Arg
Met

Gln

Arg
GIn

35
Ile

Arg
Met

Asp

Asp
115

<213> Homo sapiens

<400> 69

Asp
1
ASp
Leu
Tyr
Ser
65
Glu

Ile

Ile
Arg
Asn
Ala
Gly
Asp
Thr

Gln
val
Trp
Ala
Thr
Phe
Phe

Met
Thr
20

TYr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp

Ser

Phe
Asn
Leu

100
val

Met
Ala
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gl
100

ES 2465223 T3

Tgr Gln
Ile Thr
GIn GIn
ser Leu
Thr Asp

70
Thr Tyr

Gln Gly

Leu Glu
ser Cys
val Arg

Ser Ser

Thr Ile
70

Ser Leu

Gly GlIn

Trp Gly

Thr GIn
I%e The
GIn GlIn
Lys Leu
Thr ?gp
ser Tyr

85
Pro Gly

Ser
Cys
Lys
GIn
Phe
Tyr
Thr

ser
Ala
GIn
Gly

55
ser

Arg
Thr
GlIn

Ser
Cys
Lys
Glu
Phe
Phe
Thr

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys

Lys

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Ile

Gl
120

Pro
Arg
Pro
40

AsSp
Thr

Cys

Lys

85

Ser

Ala

25
Gly

Gly
Leu
Gln

Leu
105

Gly
ser
25

Pro

Ala

Asp
Glu
Phe

105
Thr

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

val
105

ser
10

ser
LyS
val
Thre
GIn

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr

Asn
Asp
Gly
Thr

ser
10

ser
Lys
val
Thr
GIn

Glu

Leu
GIn
Ala
Pro
Ile
75

ser

Ile

Leu
Phe
Lys
Arg

ser
75

Thr
val

val

Leu
Gin
Ala
Pro
Ile
75

s5er

Ile

ser
Ser
Pro
ser
60

ser
Tyr

Lys

val
Thr
Gly
Tyr

60
LYS

Ala
val
Thr

ser
Ser
Pro
ser
60

Arg
Tyr

Lys

Ala
Ile
LYS
45

Arg
ser

ser

Gln
Phe
Ley

Ala

Asn
val
Ile

val
125

Ala
Ile
Lys
45

Arg
ser

sSer

ser
sSer
30

Leu
Phe
Leu

Thr

Pro
Ser
Glu

Asp

Thr
TYyr
Gly

110
ser

ser
AsSp
30

Leu
Phe
Leu

Ser

val
15

ser
Leu
Sser
GlIn

Pro
95

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu
Tyr
Phe

Ser

val
15

The
Leu
ser
Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Gly

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Gly
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<210> 70
<211>120
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

Glu val
1
ser Leu
Gly Met
Ser Trp
4
Lys Gly
65
Leu GIn
Ala Lys
Gly Thr

<210> 71
<211>110
<212> PRT

Gln

Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Asp

Leu
115

<213> Homo sapiens

<400> 71

Gln ser Ala

1
ser Ile Thr

Asn Tyr val

35

Met Ile Tyr
5¢

ser Gly
65

ser

GIn Ala Glu

Gly Ala Arg

<210> 72
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 72

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Arg

100
val

Leu
Ile

20
Ser

Glu
LyS
Asp

val
100

Leu
ser
val
Pro
The
Ser
85

Arg

Thr

Thr
ser

Trp

val
Ser
Glu
Phe

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Asn

val

GIn
Cys
Tyr

Ser
Gly
Ala

Gly

Ser
Ala
Gln
34
Ser
Arg
Tyr

Ser

Pro
Thr
GIn

Asn
55

Asn
Asp

The

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

ser
120

Ala
Gly
Gin
40

Arg
Thr
Tyr
Gly

86

Gly
ser
25

Pro
His
Asp
Glu

ser
105

ser
Thr

25
His

Pro
Ala
Tyr

Thr
105

Gly
Gly
Gly
}hr
Asn
Asp

90
Tyr

val
10
Ser

Pro

ser
ser
Cys
90

LYS

Leu
Phe
LyS
Ile
ser
Thr
Phe

Ser
Ser
Gly

Gly
Leu
75

ser

val

val
Thr
Gly
Tyr
60

LYS
Ala

Asp

Gly
ASp
LYyS

val
Thr
ser
Thr

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
Thr
Tyr

Ser
val
Ala
45

Ser
Ile
Tyr
val

Pro
ser
30

Glu
ASD
Thr

TYr

Trp
110

Pro
Gly

30
Pro

Asn
Sser
Ala

Leu
110

i
sSer
Trp
ser
Leu
Tyr

Gly

Gly
Gly
Lys

Arg
Gly

ser
95

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

Gln

GIn
Tyr

Leu

Phe

Leu
80
Ser
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15

20

Glu val
1

Ser Leu

Trp Met
ser ser
Lys Gly
31

Leu Gln

Ala Thr

Thr val

<210>73

<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Gly

ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 73

Aip Ile
Glu Pro
Asn Gly

Pro GIn
50

Asp Arg

65

Ser Arg

teu Glu

<210> 74
<211> 118
<212> PRT

val
Ala
13
Leu
Phe
val

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 74
G6lu val

1
ser Leu

Gly Met

ser Ser
LYys Gly
65

Leu GIn
Ala Arg

Leu val

<210>75
<211>107

Gln
Arg
Arg

35
Ile

Arg
Met
ser

Thr
115

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
AsSn
Ile

100
Ser

Met
ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Phe
Asn
Gly

100
val

Leu
ser
val
ser
Thr
Ser

Ala

Thr
Itle
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Leu

Leu
Ser

val

Pro
Thr
Sar
85

ser

Ser

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

val

Gln
ser
val
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys

Arg

ser
Ile
70

Leu
Thr

ser

Ser
Ala
Gln
8
ser
Arg

Ala

Thr
Cys
Ala
Leu
Gly
ASp
Phe

Ser
Ala

GIn

Gly
55

ser
Arg

Trp

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

Gly
Ala

Ala

40
Gly

Arg
Ala
Tyr

87

Gly
Ser
25

Pro
LyS
ASp

Glu

Tyr
- 105

Pro
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gly
105

Gly
ser

25
Pro

Phe
Asp
Glu

Phe
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

a0
Trp

ser
10

ser
Leu
Asn
Thr
Asp

Gly

Gly
10
Gly

Gly

Thre
ASH
ASp

90
Asp

Leu val
phe Thr
Lys Gly
Gln Tyr
60

ser Lys
75

Thr Ala

Gly GIn

Leu Pro
GIn ser
GIn Lys
Arg Ala
Asp FPhe
75

Tyr Phe

Thr Lys

Leu val
Phe Thr

Lys Gly

Arg Tyr
60

ser Lys

75

Thr Ala

Leu Trp

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Lys
Cys
val

Gln
Phe

Leu

45
Ala

Asn
val
Gly

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Thr
110

Asn
Gin
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
sSer

Glu

Asp
Thr
Tyr

118

Gly
Phe
Trp
Ser
Leu

o
Leu

Pro
15

His
Gln
val
LyS
Gin

Ile

Gl
15y
Gln

Trp

sSer
Phe
Tyr

95
Gly

Gly
TYr
val
val
Tyr
80

Cys

val

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
80

Leu

Lys

Gly
Tyr
val

val
Tyr
Cys
Thr
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 75

Asp Ile
1

ASp Arg
Leu Ala

Tyr Gly
&

ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 76
<211> 122
<212> PRT

GIn
val
Trp
Ala
Ser
val
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 76

Glu val
1l

ser Leu

ASp Met

ser Ser

Lys Gly

65
Leu GIn

Ala aArg

Gly GlIn

<210> 77
<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
Asp
1le
Arg
Met
His

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 77

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gln
100

Leuw
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Asp

100
Thr

Thr
S
Ile
Gin
Thr
Thr
Thr
Gly

Leu
ser
val
Ser
Thr
Ser
85

Tyr
Met

ES 2465223 T3

GIn
Thr
Gln
val
7y
Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Asp

val

ser
Cys
LysS
GIn
Phe
Tyr

LyS

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg
Phe

Thr

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Trp

val
120

88

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Leu
Asp
Glu
ser

105
Ser

ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Lys

Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn

Asp

Gly

Ser

Leu
GIn
val
Pro
Ile
75

Tyr
Lys

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
Thr

His

ser
Gly
Pro
ser
60

ser

Asn

val
Thr
Gly
4
Lys
Ala

Ala

Ala
Ile
LyS
at

Arg
ser

Arg

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Phe

Ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

val

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

ASp
110

val
15

Asn
Leu
ser
Gln

Pro
95

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

Ile

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Trp

Gly
Tyr
val
val
)
Cys
Trp
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20

Aip Ile
Glu Pro

Asn Gly

Pro Gln
50

Asp Arg

65

ser Arg

Leu Gln

<210>78
<211>122
<212> PRT

Glin

Ala

TYr
3§

Leu
Phe
val

Thre

<213> Homo sapiens

<400> 78

Glu val
1

ser Leu

Gly Met

Ser Gly

?

Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

Gly Arg

<210>79
<211> 112
<212> PRT

GIn
arg
Asn
Ite
Arg
Met
Gly

G)
1%

<213> Homo sapiens

<400> 79

Asp Ile
1

Glu Pro

Asn Gly

Pro Gin
50

Asp Arg

65

ser Arg

Arg GIn

<210> 80
<211> 118
<212> PRT

GIn
Ala
)
Leu
Phe
val
Thr

Met

ser

20
Asn

Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu

Leu

20
Trp

val
Phe
Asn
val

100
Thr

Met
ser
20

ASN
Leu
ser
Glu

Pro
100

Thr
Ile

Tyr
e
Gly
Ala

85
Pro

Leu
5
ser
val
ser
Thr
ser
85
Arg

Leuw

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Lew

ES 2465223 T3

Gln

Ser

Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

val

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Ser

Cys

ASp
Leu
Gly
Asp
Phe

ser
Ala
GlIn
5
ser
Arg
Tyr
Thr

Ser
Cys
Asp
Leuw
Gly
ASp
Phe

Pro

Arg

Trp
40

Gly
ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

val
120

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

89

Leu

Ser

25
Tyr

ser
Gly
Gly

Gl
10

Gly
Ser
25

Pro
GIn
Asp
Glu
Asp

105
ser

Leu
ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gly
105

ser
10
ser

val
Asn
Thr
val
Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp
a0

Tyr

ser

Ser
10

Ser
Leu
ASN
Thr

val

Leu
GIn

GIn
Arg
AsSp
75

Tyr

Thr

Leuy
Phe
Lys
Pro
ser
Thr
Trp

Leu
Gln
GIn
Arg
Asp

75
Tyr

Gly Thr

Pro

Ser

Arg
Ala
Phe
Tyr
Lys

val
Thr
Gly
Tyl"

60

LysS
Ala
Tyr

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
LysS

val

Leu

Pro
45

ser
Thr
Cys

val

Gln
phe
Leu
Ala
Asn
val
Phe

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

val

Thr

Leu

30
Gly

Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asp
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
15
H1s

Gln
val
Arg
Glu
Ile

g
LysS
Trp
ser
Leu
TYr

95
Leu

Pro
Glu
GIn
val
Lys
GIn

95
Ile

Gly
Arg

ser
Pro
Ile
Ala

Lys

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
Trp

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Ala
Lys
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<213> Homo sapiens

<400> 80
6lu val
1

Ser Leu

Gly Met

ser Tyr
3

Lys Gly

65

Leu GIn

Ala Arg

Lteu val
<210> 81

<211> 107
<212> PRT

Gln

Arg

Leuw
Ile
Arg
Met
Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 81

Asp Ile
1
AsSp Arg
Leu AsSn
Tyr Ala
50
Ser Gly
Glu Asp

Thr pPhe
<210> 82

<211> 124
<212> PRT

Glin
val
Trp
Ala
Ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 82

Leu

Leu

20
Trp

Gly
Phe
AsSn
Gly

100
val

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Glin
100

Leu

ser

val
Pro
Thre
Ser
85

Pro

ser

Thr
9
Ile
Ggln
ser
Thr
Thr

Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys

Arg
ser
Ile
70

Leu
Gily

Ser

aln
Thr
GIn
Leu
AsSp
70

Tyr
Thr

ser

Ala

GIn
Gly
55

ser
Arg

Trp

Ser
Cys
Lys
GlIn
Phe
Tyr
Lys

Gly

Ala

Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

90

Gly

Ser

25
Pro

Ala
AsSp
Glu

Phe
105

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gin

Glu
105

Gly
10
Gly

Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asp

Ser
10

Ser
LysS
val
Thr
GIn

Ile

Leu
Phe

LyS

His

Ser
Thr

Leu

Leu
Gin
Ala
Pro
Ile
75

Ser

Lys

val
Thr

Gly
TYr
60

Lys
Ala
Trp

ser
ser
Pro
ser
60

Ser

Tyr

Gln
Phe

Leu
Ala
Asn
val
Gly

Ala
Ile
LysS
45

Arg
ser

Ser

Pro

Ser

30
Glu

Asp
Thr
Tyr

Ar
11

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu

Thr

Gly
15
Met

Trp
ser
Leu
Tyr

95
Gly

val
15

ser
Leu
ser
Gin

Pro
95

Gly
Tyr

val
val
Tyr
80

Cys
Thr

Gly
Tyr
Met
Gly
Pro

80
Pro
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Glu val
1

ser Leu
Pro Met
ser Ser
Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

Tyr Trp

<210> 83
<211>107
<212> PRT

GlIn
Arg
Ala
Ile
Arg
Met
Gly

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 83

Asp Ile

1
AsSp Arg

Leu Ala
Tyr Ala
ser Gly
65

Gly Asp

Thr pPhe

<210> 84
<211> 118
<212> PRT

Gln

val
Trp
35

Ala
Ser
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 84

Glu val
1

ser Leu

Ala Met
Ser Tyr
Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg
Leu val

<210> 85
<211> 112

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
His

Thr
115

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Pro

100
Gln

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

GIn
100

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Trp

100
val

Leu
ser
val

Pro

ser
85
Tyr

Gly

Thr

Ile
GIn
ser
Thr
Thr
Gly

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
val

Ser

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ite
70

Leu
Ser

Thr

GIn

Thr
Gin
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Ser

Ser
Ala
Gln
55
Ser
Arg
ser

Leu

ser

Cys
Arg
Gln
Phe
Tyr

LyS

ser
Ala
GIn
Gly
ser
Arg
Asp

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

val
120

Pro

Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys

Leu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Pro

91

Gly
ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Trp

105
Thr

ser

Ala
Gly
Gly
Leu
GIn

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu

Phe
105

Gly
Gly
Gly
Thr
ASN
Asp
90

ser

val

ser
10

ser
Lys
val
Thr
Gln
Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
ASN
AsSp

90
AsSp

Leu
Phe
Lys
GlIn
ser
Thr
His

Ser

Leu

Gln
Ala
Pro
Ile
75

Ser

Lys

Leu
rhe
Lys
Arg
ser
Thr
Tyr

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala
Tyr

Ser

s5er

Gly
Pro
ser
60

Ser

TYr

val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala
Trp

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
val

Ala

Ile
Lys
45

Arg
ser

ser

Gin
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Pro
110

ser

ser
30

Leu
Phe
Leu

Ile

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

GIn
110

Gly
Ala
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Phe

val
15

Asn
Leu
Ser
Gin

Pro
95

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu
TYr
Gly

Gly
Tyr
val
val
80
Cys

Asp

Gly

Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Tyr

Gly
Tyr
val
val
8o
Cys

Thr
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 85

Aip Ile GIn
Glu Pro Ala
Asn Gly Tyr
38
Pro GIn Leu
50

Asp Arg Phe
65

ser Thr val

Leu His Thr
<210> 86
<211> 122

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 86

Glu val GIn

1
ser Leu Arg

Asn Met Thr
35
ser ser Ile
5? '
Lys Gly Arg
31
Leut GIn Met
Ala Arg val
Gly GlIn G1g
11
<210> 87
<211> 106

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 87

Aib’:]é'c1n
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp
y 4
Tyr Gly Ala
S50

ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Phe Gly GlIn

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser
Giu

Pro
100

Leu

Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Met

100
Thr

Met
Thr
20

TYr
ser
Gly

Ala

Gly
100

Thr
Ile
His
Ile
Gly
Ala
GIn

Leu

ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Thr

Thr
Ley

GlIn

Thr

The
val
Thr

ES 2465223 T3

Gin
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Ala

Glu

Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Tyr
val

GIn
ser
His
Arg
ASp
70

Tyr
Arg

ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp
Phe

Ser

Ala
Glin
Gly
ser
Arg
Tyr
Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
Phe
Tyr

Leu

Pro
Arg
P
Gly
Ser
val

Gly

Gly

Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

val
120

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys
Asp

92

Leu
ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

GIn
105

Gly

ser
25

Pro
ASp
Asp
Glu
TYTr
105
Ser

val
Ser
Gly
Gly
Leu
GlIn

Ile
105

ser

190
ser

val
Asn
Thr
val

90
Gly

Gly

10
Gly

Gly
Thr
Asn
ASD
a0

Tyr

ser

Thr
10

Ser
GIn
Ile
Thr
Glin

90
Lys

Leu Pro
Gln Ser
GIn Lys
Arg Ala
60

His Phe
75

Tyr Tyr

Thr Lys

Leu val

phe Thr

Lys Gly:

Lys Tyr

60
ser Lys
Thr Ala

Tyr Gly

Leu Ser
Gin Pro
Ala Pro
Pro Ala

60
Ile Sser

Tyr Asn

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

val

GiIn

Phe
Leu
Ala
Asn
val
Met

val
Ile
Arg
45

Arg
ser

AsSn

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro

Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asp
110

ser
Leu
30

Leu
Phe
Ley

Trp

Pro
15

ASp
GlIn
val
iys
GIn

Ile

Gly

15
Leu

Trp
Ser
Leu
Tyr
val

Pro
15

Asn
Leu
ser
GIn

Ile
95

Gly
ser
ser
Pro
Itle
80

ser

Lys

Gly

TYr
val
val
Tyr
80

Cys

Trp

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser
Thr
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25

<210> 88
<211> 118
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88

Glu vail

1
ser Leu
Trp Met
ser Arg
8
Lys Gly

65
Leu Gln
Ala Arg

Leu val

<210> 89
<211>110
<212> PRT

Gln

Arg
ASp
Ile
Arg
Met
Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 89

GIn ser
1

ser Ile
Asn Phe

Ile Ile
8

ser Gly

65

Gln Ala

Gly Thr

<210> 90
<211>122
<212> PRT

Glu
Thr
val
35

Tyr
ser
Glu

TYyr

<213> Homo sapiens

<400> 90

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Ash
Ar

10

val

Leu
Ile
20

Ser
ASp
Lys
Asp

val
100

Leu
Ser
val
Pro
Thre
Ser
85

Leu

Ser

Thr
S
Ser
Trp
val
sSer
Glu
Phe

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
AsSn

ser

Gln
Cys
Tyr
Asn
Gly
Ala
Gly

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg

Gly

Pro
ser
GIn
ASN
55

Asn
Asp

Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Ala
Gly
Glu
40

Arg
Thr
Tyr

Gly

93

Gly
Ser
25

Pro
Met
AsSp
Glu

Phe
105

ser
Thr
25

Arg
Pro
Ala
Phe

Thr
105

114
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
ASp

val
10

Ser
Pro
sSer
Ser
Cys

90
Lys

Leu
Phe
Lys
Trp
ser
75

Thr

Leu

ser
ser
Gly
Gly
Leu
75

ASN

val

val
Thr
Gly
&b
Lys
Ala
Trp

Gly
Asp
Lys
Ile
Thr
Ser
Thr

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

sSer
val
val
45

ser
Ile
Tyr
val

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Arg
110

Pro
50’
Pro
ser
ser
Thr

Leu
110

Gly
15

Tyr
Trp
Ser
Leu
Tyr
of

Gly

Gly
Gly
Lys
Arg
Gly

Ile
95

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys

Thr

Gln
His
Leu
Phe
Leu

Thr.
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Galu val
1

Ser Leu

Arg Met
ser ser
Lys Gly
65

Leu GIn

Thr Arg

Gly GlIn

<210> 91
<211> 107
<212> PRT

Glin
Arg
Met
Ile
Arg
Met
Gly

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 91

Asp ILle
1
Glu Arg

Ley Ala

Tyr Gly
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 92
<211> 116
<212> PRT

GIn
Ala
Trp
Ala
ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 92

Glu val GIn

1

ser Leu Arg

Ser Met

ser ser

ser

Lys Gly Arg

65

Leu GIn Met

Ala Thr
Thr val
<210> 93

<211> 108
<212> PRT

Gly

ser
115

<213> Homo sapiens

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Phe
Asn
Trp

100
Thr

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gln
100

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Phe
Asn
Ile

100
ser

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
Ala

Leu

Thr
5
Leu
GIn
ASn
The
val
Gly

Leu
Ser
vail
ser
Thr
ser

Ala

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Leu

val

GlIn
Ser
GIn
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Glu
Ccys
Arg
ser
Ile
70

Leu

val

ser
Ala
GIn
53
Ser
Arg
Phe

Thr

Ser
Cys
LysS
Ala
Phe
Phe

LYyS

ser
Ala
Gin
Gly
55

ser
Arg

Ala

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

val
120

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys

Leu

Gly
Ala

Gly

Ser

25

Pro
mMet
ASp
Glu

val

105
ser

Gly
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn

Glu
105

Gly

Se

- 25
Pro

Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

94

r

Arg

Asp

Glu

Ty
10

r
5

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
val

Ser

Thr
10

ser
Gln
Ile
Thr
GIn

90
Met

Gly
10

Gly
Gly
Thr
AsSn
Asp

90
Trp

Leu
Phe
Lys
Met
ser
Thr

Arg

Leu
GlIn
Ala
Pro
Ile
Tyr
Lys

Leu
Phe
Lys
ASp
ser
Thr

Gly

val
Thr
Gly
&0
Lys
Ala

Met

ser
ser
Pro
Ala
60

Ser

Ala

val
Thr
Gly
&b
Lys
Ala
GIn

Gln
Phe
Ley
Ala
Asn
val
Gly

Leu
val
Arg
45

Arg
ser

Ser

GIn
Phe
Leu
Ala
ASH
val
Gly

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asp
110

Ser
ser
30

Leu
Phe
Ley

Pro

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

i
Met
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Tyr

Pro
15

ser
Leu
ser
Glu

Pro
95

Gly
15

Asn
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Leu

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
Trp

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Arg

Gly
Tyr
val
val
y
Cys
val



10

15

20

25

<400> 93
ASp
1
Glu
Leu
Tyr
ser
65
Glu

Leu

<210> 94
<211> 116
<212> PRT

Ile
Arg

Ala

34
Gly
Asp
Thr

GIn
Ala
Trp
Ala
Ser
Phe
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 94

Glu
1
ser
ser
ser
Lys

3
Leu
Ala

Thr
<210> 95

<211> 111
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
Gly
Gin
Thr
val

GIn
Arg
ser
Ile
Arg
met
Gly

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 95
ASp
1
Glu
Asn
Pro
Asp
65
ser

Leu
<210> 96

<211> 119
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
Glin
50
Arg
LyS

His

Gln
Ala
3
Leu
Phe
val

Ala

<213> Homo sapiens

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Phe
AsSn
Ile
100
sSer

Met
Ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Thr
5
Leu
Gln
ser
Thr
val
Gly

Leu
ser
vai
ser
Thr
ser
Ala

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Thr

ES 2465223 T3

Gln
ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr
Gly

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

val

Gln
ser
Leu
Phe
ser
Glu
Phe

ser
Cys
Lys
Ala
Phe
Phe

ser
Ala
Gln
Gly
59

ser
Arg

Ala

ser
Cys
Asp
Leu
Gly
ASp
Gly

Pro
Arg
Pro
Thr
Ala
Cys
LysS

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Arg

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gln

95

Gly
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

val
105

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

TYyr
105

Leu
sar
25
Tyr
ser
Gly
Gly

Gly
105

Thre
10

Ser
GIn
Ile
Thr
GIn

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Trp

ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
val

Thr

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Tyr
Ile

Leu
Phe
Lys
Asp
ser
Thr
Gly

Leu
Gln
GIn
Arg
Asp
75

Tyr

Arg

ser
Asn
Pro
Ala
ser
His

Lys

val
Thr
Gly
)
Lys
Ala

Gln

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr

Leu

val
Ile
Arg
45

Arg
ser

Arg

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Ley
Pro
45

ser
Thr
Cys
Glu

Phe
Gly
30

Leu
Phe
Met

Trp

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Ile
110

Pro
Ile
Leu
ser
GIn

Pro
95

iy
AsSn
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Leu

Pro
Gln
GIn
val
Arg
GIn

95
Arg

Gly
ASN
Ile
Gly
ser

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys
val

Gly
Asn
Ser
Pro
Ile
Ala



10

15

20

<400> 96

Glu
sSer
Gly
Ser
LysS
65

Leu
Ala
Thr

<210> 97

<211>107
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
Gly
Gln
Arg

Leu

Gln
Arg
Arg
Ile
Arg
Met
val

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 97
Asp
1
Glu
Leu
Tyr
ser
65
Glu

Thr

<210> 98
<211> 119
<212> PRT

Ile
Arg
Ala
Tyr
Gly
ASp

Phe

Gln
Ala
Trp
Ala
Ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 98
Glu
1l
ser
Phe
ser
Lys
65
Leu
Ala
Thr

<210> 99
<211>108

val
Leu
Met
ser
50
Gly
Gln
Lys

Leu

Gln
Arg
Asn
Ile
Arg
Met
val

val
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
ASn
ASp

100
Thr

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

GIn
100

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

Leu
ser
val
ser
Thr
Ser
Gln
val

Thr
Leu
GIn
Thr
Thr
val
Gly

Leu
Ser
val
ser
Thr
Ser
85

TYFP
val

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Trp

Ser

Gln
ser
GIn
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Thr

ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Leu

Ser

ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Ser
Ala
Gln
Y
ser
Arg
Asn

ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
A.rg
Ala

Arg

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys

val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Trp

96

Gly
ser
25

Pro
Lys
AsSp
Glu

ser
105

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu
GlIn

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Ala
ASp
Glu

ser
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asn

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
GIn

1le

10’
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

Ile

Leu
Phe
Lys
Arg
ser
Thr

ASp

Leu
Glin
ser
Pro

Ile
75

Tyr

val
Thr
Gly
&b
LysS
Ala

TYr

ser
Ser
Pro
ASp
60

Arg

Ala

Lys

Leu
Phe
Lys
Thr
ser
Thr

Asp

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala

Asn

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Trp

Leu
val
Arg
45

Arg
Arg

Thr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Trp

Pro
ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr

Gly
110

ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu

ser

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Trp
Trp
Ser
Leu
Tyr

Gln

Pro
15

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
95

3
Lys
Trp
ser
Leu
Tyr
Gln

Gly
Tyr
val
val
g
Cys

Gly

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Trp

Gly
Tyr
val
val
TYr
80

Cys

Gly
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25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 99

ASp
1
Asp
Leu
Tyr
ser
65
Glu

Ile

<210> 100
<211> 121
<212> PRT

1le

Arg
Asn
Ala
Gly
ASp
Thr

Gln
val
Trp
Ala
Thr
Phe
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 100
Glu
1
ser
Trp
ser
Gly
65
Gln
Arg
Gln
<210> 101

<211> 107
<212> PRT

val
Leu
Met
S0”
Arg
Met
Leu

Gly

Gln
Arg
Ser
Ile
Phe
AsSh
Gln

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 101
Asp
1l
Asp
val

<210> 102
<211> 121

Ile
Thr
Ala
50°
Gln
Asp

Phe

GIn
val
Tr

X
ser
Phe

Gly

Met
Ala
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gl
105

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Thr
Ser
val

100
Leu

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Pro
100

Thr
S
Ile
Gin
LyS
Thr
Ser

85
Pro

Leu
Ser
val
Pro
Ile
Leu
85

AsSp

val

Thr
Ile
Gln
Leu
Ala
va)
Gly

ES 2465223 T3

GIn
Thr
GIn
Leu
g
Tyr

Gly

Glu
Cys
Arg
ser
ser
70

Arg
Phe

Thr

Gln
Thr
GIn
Leu
i
Tyr
Thr

ser
Cys
Lys
Glu
Phe
Phe
Thr

Ser
Ala
Gln
5
Arg
Ala
Trp

val

Ser
cys
Lys
Glu
Phe
TYyr
Lys

Pro
Arg
Pro
40

ASp
Thr
Cys
LyS

Gly
Ala
Ala
40

Tyr
ASp
Glu
ser

Ser
120

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

97

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gin

val
105

Gly
Ser
25

Pro
Thr
Asn
Asp
Gly

105
Ser

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

168

ser
10

ser
Lys
val
Thr
Gln

90
Glu

Gly
Gly
Gly
Ser
Ser
Thr

90
YT

Thr
19

ser
Lys
val
Thr
GIn

90
Leu

Leu
GIn
Ala
Pro
Ile
75

sar

Ile

Leu
Phe
Lys
Tyr
LyS
Ala

Tyr

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

ser

Lys

Ser
ser
Pro
ser
60

Arg
Tyr
Lys

val
Thr
Gly
Ala
60

AsSn
val

Phe

Ser
ser
Pro
Ser
60

ser

Gly

Ala
Ile
LyS
45

Arg
ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Thr
Tyr

ASp

Ala
Ile
Lys
at

Arg
ser

Thr

Ser val
Asp Thr
30

Leu Leu
Phe Ser
Leu GIn

ser Pro
95

Pro Gly
ser Ala
Glu Trp
Ser val
Leu Tyr
Tyr ggs

Gln Trp
110

ser val
15
ser Asn
val Leu
Phe Ser
Leu GIn

ser Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Gly

Gly
Tyr
val
Lys
Leu
Ala
Gly

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

Phe
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20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

Glu val
1

Ser Leu

Arg Met

ser Gly
Lys Gly

65

Leu GlIn

Ala Arg

GIn Gly

<210> 103
<211> 112
<212> PRT

GlIn
Arg
Tyr
Ile
Arg
Met
Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 103

Asp Ile
1
Glu Pro

Asn Gly

Pro Gln
50

Asp Arg

65

ser Arg

Leu GIn

<210> 104
<211> 118
<212> PRT

Gln
Ala
3
Ley
phe
val

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 104

Glu val
1

ser Leuy

Trp Met
ser ser

!

Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

Thr val

GIn
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Gly

Thr
115

Leu
Lely
20

Trp
ser
Phe
Asn
Ar

10

Leu

Met
Ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Ley
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Gly

100
val

Leu
Ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly
val

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
GIn

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
85

AsSp

Ser

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Ley
Asp

Thr

Gln
ser
Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
)
Leu
Tyr
Ser

Ser
Ala
GIn
Gly
55

Ser
Arg
Ile

val

Ser
Cys
ASp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

ser
Ala
Gln
Gly
55

ser
Arg

Tyr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Ley

Ser
120

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

98

Gly
ser
25

Pro
LyS
AsSp
Glu
Thr

105
ser

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gin
105

Gly
Ser
25

Pro
Phe
ASp
Glu

Met
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp
Ala

ser
10

Ser
Leu
Asn
Thre
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asp

Leu
Phe
Lys
Thr
ser
Thr
Tyr

Leu
GIn
GIn
Arg
Asp
75

Tyr
Thr

Leu
Phe
LyS
Asp
ser
Thr

val

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Phe

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
LyS

val
Thr
Gly
&
LyS
Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Asp

val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Pro
ser
30

Glu
AsSp
Thr
Tyr

Tyr
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Lys
110

Gly
Ala
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Trp

Pro
15
His
GIn
val
Lys
Gln

Ile

Gly
15

Trp
Trp
ser
Leu
Tyr
0%

Gly

Gly
Tyr
val
val
8"
Cys
Gly

Gly
ser
ser
Pro
Ile
Ala

Lys

Gly
TVYIP
val
val
Tyr
80

Cys
Thr
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<210> 105
<211>110
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 105

Asp Ile
1

Glu Arg

Tyr Leu
ITe Tyr
] 50

Gly Ser
65

Pro Glu

Arg Lys

<210> 106
<211>120
<212> PRT

Gln
Ala
Ala
35

Gly
Gly
ASp

Tyr

<213> Homo sapiens

<400> 106

Glu val
1

Ser Leu

Thr Met

ser Tyr
3

Lys Gly

33

Leu GIn

Ala Arg

Gly Thr

<210> 107
<211>110
<212> PRT

GIn

Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

Met
115

<213> Homo sapiens

<400> 107
Gln Tyr
1
Arg val
Phe.Va1
ser Tyr
S0
Ala Sser
65
ser Glu

Asn Cys

Glu

Thr
Thr
35

Thr
Lys
Asp

Pro

Met
Thr
20

Trp
Ala
ser
Phe

Thr
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
ASNn
Gln

100
val

Leu
Ile
20

Trp
Asn
ser
Glu

val
100

Thr
5
Leu
Tyr
ser
Glu
Ala

Phe

Leu
5
ser
val
Pro
Thr
ser
Gln
Thr

Thr
ser
Tyr
Asn
Gly
Ala
Phe

ES 2465223 T3

GIn
ser
GlIn
ser
Thr
val

Gly

Glu
Cys
Arg
ser
Ite
70

Leu
Trp

val

GIn
Cys
Gln
GIn
Thr
70

ASp

Gly

ser
Ccys
Gln
85
Asp
Tyr
Gin

ser
Ala
Gln
ser
Arg
Pro

Ser

Pro
ser
GIn
55°
ser
Tyr
Gly

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Ser
120

Pro
Gly
Leu
40

Pro
Ala
TYr

Gly

99

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Thr
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu

val
105

Ser
ser
Pro
ser
ser
Ccys

Thr
105

Thr
10

ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Lys

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp
Ala

Ala
10

ser
Gly
Gly
Leu
Ala

20
Lys

Leu
GIn
GIn
Ile
Thr
Glin

Leu

Leu
Phe
Lys
Ser
Ser
Thr
Phe

ser
ser
Thr
val
Ala
75

Ala

Leu

ser
ser
Ala
Pro
Ite
Tyr
Glu

val
Thr
Gly
&b
Lys
Ala

Glu

Gly
Asn
Ala
Pro
Ile
Trp
Thr

Leu
val
Pro
45

Asp
Ser
Gly

Ile

Gln
Phe
Leu
Ala
AsSn
val

Ile

Thr
Ile
Pro
45

ASp
Ser
Asp

val

Ser
Ser
30

Arg
Arg
Arg
ser

LyS
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp
110

Pro
50’
LyS
Arg
Gly
Asp

Leu
110

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

ser
95

Gly
15

Pro
Trp
Ser
teu
TYyr

95
Gly

Gly
15

ser
Ley
Phe
Leu

Asn
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

Pro

Gly
Tyr
val
val
86"
Ccys

Gln

GIn
Asn
Leu
ser
Gin

80
Leu
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<210> 108
<211>120
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 108

Glu val
i

ser Leu

Gly Met

Ser Arg

Lys Gly

65

Leu GIn

Ala Arg

Gly Thr

<210> 109
<211>110
<212> PRT

Gln
Arg
ser
Ile
Arg
Met
Gly

Leu
115

<213> Homo sapiens

<400> 109

Gln Ser
1
Arg val

Ile val

Ile Tyr
-1 50

Gly ser
65

ser Glu

Asn Gly

<210> 110
<211> 124
<212> PRT

Glu
Thr
ser
Asn
Lys
ASp
val

<213> Homo sapiens

<400> 110

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
ASN
Lys

100
val

Leu
Ile
20

Trp
Asp
ser
Glu

val
100

Leu
Ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly
Thr

Thr
ser
Phe
His
Ala
Ala
Phe

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
1le
70

Leu
sSer

val

Gin
Cys
G1n
Arg
Thr
70

Asp

Gly

ser
Ala
Gln
Gly
55

ser
Arg
Gly

sar

Pro
ser
Gin
552
ser
Tyr

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
ser

Ser
120

Pro
Gly
Leu
40

Pro
Ala
Tyr

Gly

100

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
ASp
Glu

Phe
105

Ser
Thr
25

Pro
ser
Ser
Cys

Thr
105

Gly
1

Gly
Gly
Thr
Asn
ASD
Pro

Ala
10

Leu
Gly
Gly
Leu
Ala

90
LyS

Leu
Phe
Lys
LyS
ser
Thr

Leu

Ser
ser
Thr
val
Ala
Ala

Leu

val
Thr
Gly
60
Lys
Ala

Asp

Gly
Asn
Ala
Pro
Ile
Trp
Thr

Gln
Phe
Leu
Ala
AsSn
val

Tyr

Thr
Ile
Pro
45

Asp
ser
Asp

val

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp
110

Pro
S0
LyS
Arg
Gly
Asp

Leuy
110

g
Asn
Trp
ser
Leu
Tyr

Gly

Gly
Thr
Leu
Phe
Leu

ser
95

Gly
Tyr
val
val
80
Cys

Gln

GTn
Asn
Leu
Ser
Gln

80
Leu
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15

20

Glu val
1

Ser Leu

Ala Met
ser Tyr

50

Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Arg

Ile Trp

<210> 111
<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
Tyr
Ile
Arg
Met
Gly

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 111

Asp Ile
1

Glu Pro
His Gly

Pro Gln
50

Asp Arg

65

ser Arg

Arg GlIn

<210> 112
<211>124
<212> PRT

GIn
Ala
Tyr
35

Leu
Phe
val

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 112

Glu val
1

ser Leu
Pro Met
Ser ser

2

Lys Gly
65

Leu GlIn

Ala Arg

val Trp

<210> 113
<211> 112

Gln
Arg
Gln
35

Ile
Arg
Met
Gly

Gly

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
ASp

100
GIn

Met
sar
20

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
ASn
Thr

100
LysS

Leu
Ser
val
Pro
The
ser
85

rPhe

Gly

Thr
Ile
TYr
Ile
Gly

Ala
85
Tyr

Leu
ser
val
ser
Thr
sSer
85

His

Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ASp

Thr

GIn
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

Thr

115

sSer
Ala
GIn
Gly
Ser
Arg
Trp

Met

ser
Cys
Asp
Met
Gly
Asp
Phe

ser
Ala
GIn
Ser
Arg
Gly
Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Leu

val
120

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly
val

101

Gly
ser
25

Pro
Ile
ASp
Glu
Leu

105
Thr

Leu
ser
Phe
ser
Gly
Gly

Gln
105

Gly
ser
Pro
Ile
ASp
Glu
Pro

105
Thr

Gly
Gly
Gly
Thr
ASH
%"
His

val

ser
10

ser
Leu
Asn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
ASN
5
Pro

val

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
GIn Tyr
. 60
er Lys
75

Thr Ala
His Pro

Ser ser

Leu Pro
GIn Ser
GIn Lys
Arg Ala
Asp Phe
75

Tyr Tyr
Thr Lys

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
Leu Tyr
60
ser Lys
Thr Ala
Trp Tyr

ser ser

120

GIn
Phe
Leu
Ala
ASN
val

AsSn

va)
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Glin
phe
Leu
Ala
ASD
val
Tyr

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Ala
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leuy
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
TYr

TYr
110

Gly
15

Pro
Trp
ser
Leu
Tyr
9%

Phe

Pro
15

His
Gin
val
Lys
Gln

Ile

g
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Met

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

ASp

Gly
Thr
Ser
Pro
Ile
Ala
Lys

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

Asp
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 113

Asp Ile
1
Glu Pro

Asn Gly

Pro GIn
50

Asp Arg

65

ser Arg

Leu GIn

<210> 114
<211>123
<212> PRT

Gln
Ala
14
Leu
Phe
val

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 114

Glu val
1

ser Leu
5er Met

ser Tyr

!

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Trp Gly
<210> 115

<211> 106
<212> PRT

Gin
Arg
ser
Ile
Arg
Met
Gly

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 115

Met
ser
20

Asn
teu
Ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
AsSn
Gly

100
Gly

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
TYr

Leu
Sear
val
Ser
Thr
ser
Gly
Thr

ES 2465223 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
Gly
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg

Ser

Ile

70
Leu

Tyr

Leu

ser
Cys
Asp
Leu
Gly
ASp
Phe

ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg
ser

val

Pro
Met
Trp
Gly
ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

102

Leu

ser
25

Tyr
Ala
Gly
Gly

Gln
105

Gly
ser
25

Pro
Pro
Asp
Glu
Gl

10
val

ser
10

Ser
Leu
ASn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
Asp
Phe

ser

Ley
Gln
GIn
Arg
ASp
75

TYPr
Thr

Leu
Phe
Lys
Gln
ser
75

Met
Pro

Ser

ser
ser
LysS
Ala
Phe
Tyr
LysS

val
Thr
Gly
&
LyS
Ala

Leu

val
teu
Pro
45

Ser
Arg
Cys

Leu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Pro

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
val

Glu
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Phe
110

Pro
15

Tyr
GIn
val
LyS
GIn

Ile

sy
Asn
Trp
Ser
Leu
TYyr

95
Asp

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Thr
Lys

Gly
Tyr
val
val
TYyr
Cys
Tyr
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Asp

Asp
val
TYr
ser
ASp
Phe

<210> 116
<211> 116
<212> PRT

Ile
Arg
val
Lys
Gly
Asp
Gly

GIn
val
Trp
Ala
ser
Phe
Gin

<213> Homo sapiens

<400> 116

Glu
1
ser
ser
Ser
Lys

65
Leu
Ala
Thr
<210> 117

<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
50

Gly
6lin
Thr

val

Gln
Arg
ser
35

Ile
Arg
Met
Gly

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 117
ASp
1
Glu
Asn
Pro
Asp
65
ser

Leu

<210> 118
<211> 118

Ile
Pro
Gly
GIn
50

Arg
Arg

Gln

GIn

Ala

Tyr
35

Leu
Phe

val

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Phe
Asnh
Ile

100
ser

Met
ser
20

Asn
Leuy
Ser
Glu

Pro
100

The
5
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85
Thr

Leu
Ser
val
ser
Thr
ser
Ala

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
His

ES 2465223 T3

GIn
Thr
GIn
Ley
Glu
70

Tyr

Lys

100

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

val

GIn
ser
Leu
Tyr
ser
70

Asp

Thr

ser
cys
Arg
Glu
Phe
Tyr
val

Ser
Ala
Gln
Gly
55

ser
Arg

Ala

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
ASp
Phe

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thre
Cys
Glu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Arg

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val

Gly

103

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn
Ile

Gly
ser
25

Pro
ArQ
Asp
Glu

Tyr

-105

Leu
sSer
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gln
105

Thr
10

Ser
Lys
val
Thr
GlIn

90
Lys

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

90
Trp

ser
10

Ser
Leu

AsSn

val

Gly

Leu

GIn:

Ala
Pro
Ile
Phe

105

Leu
Phe
Lys
Asp
ser
Thr

Gly

Leu
GIn
GIn
Arg
iy
Tyr
Thr

Ser
Asn
Pro
Ser

Ser
Tyr

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala
Gln

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe

LYyS

Ala
Ile
ser
45

Arg
ser

Thr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

ser
Gly
30

Leu
Phe
Leu

ser

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

val
Thr
Leu
Ser
Gln

Lys
95

Gly
15
Asn
Trp
Ser
Leu
r

9
Leu

Pro
Gln
GIn
val
Ile
Gln
Ile

Gly
Trp
e
Gly
Pro

Thr

Gly
Tyr
val
val
8o
Cys
val

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Gly
Lys
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118

Glu val
1

Ser Leu

Met Met

ser ser

Lys Gly

65

Leu GIn

Ala Thr

Met

<210> 119
<211> 108
<212> PRT

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Gly

val

<213> Homo sapiens

<400> 119

Asp Ile
1

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr

50

Gly Ser
65

Pro Glu

Phe Thr

<210> 120
<211> 116
<212> PRT

Gln
ala
Ala
35

Asp
Gly
Asp

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 120

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn

Ala

Thr
115

Met
Thr
20

Trp
Ala
ser
Phe

Gly
100

Leu
Sar
val
ser
Thr
Ser

85
Met

100
val

Thr
val
Tyr
ser
Gly
Ala

85
Pro

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Gly

Ser

Gin
Ser
GIn
Asn
Thr
val
Gly

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
Ser Arg
Arg Ala

ser ala

Ser

Ser Pro
Cys Arg
GIn kgs
Arg Ala
Asp Phe
Tyr Tyr
Thr Lys

104

Gly
Ser
25

Pro
Phe
ASp
Glu

Phe

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

90
ASp

105

Thr
10

ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
ASp

Leu
Phe
Lys
Thr
ser
Thr
Ile

Leu
Gain
Leu
Ile
Thr
Gln
Ile

val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala

Trp

Ser
ser
Ala
Pro
Ile
Tyr
Lys

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

L.eu
val
Pro
45

ASp
Thr

Ser

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr
Gin

Ser
ser
30

Arg
Arg
Arg

Thr

Gly Gly

15

Trp Tyr

Trp val

ser val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Gly Thr

110

Pro Gly
15
Ser Ser

Leu Leu
Phe ser
Leu Glu

80

ser Pro
95
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Glu
1
sSer
ser
ser
LyS
65
Leu
Ala

Thr

<210> 121
<211>108
<212> PRT

val

Leu

Met

ser
Gly
Gln
Thr

val

GIn
Arg
ser
Ile
Arg
Met
Gly

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 121
ASp
1
Glu
Tyr
Met
Gly

65
ser

Ile
Arg
Leu
Tyr
50

Ser

Glu

GIn
Ala
Ala
35

Gly
Gly

Asp

Ley
Leu
20

Trp
Arg
Phe
Asn
Ile

100
ser

Met
Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Leu
ser
val
ser
Thr
ser
Ala

Thr
5
Leu
Tyr
ser
Gly
Ala

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ite
70

L.eu

val

Gln
ser
Gln
Thr
Thr

70
val

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Ala

ser
Cys
GIn
Arg
55

Glu

TYr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Arg

Pro
Arg
it
Ala
Phe
Tyr

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

Tyr
105

Gly
Ala
25

Pro
The
Thr

Cys

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
AsSp

90
Trp

Thr
10

ser
Gly
Gly
Leu

Gln

Leu val
Phe Thr
Lys'G]y
AsSp Tyr

60
ser Lys
Thr Ala

Gly GlIn

Leu Ser
GIn Ser
Gln Ala

val Pro
60

Thr Ile

75

Gln Tyr

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Leu
val
Pro
45

ASp
Asn

Asn

85 90
Arg Thr phe Gly Thr Gly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105

<210> 122
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 122
Glu
1
ser
Asn
ser
LYS
65
Leu
Ala
Thr

<210> 123

val
Leu
Met
val
50

Gly
Gln
Arg

Leu

Gln
Arg
Phe
Ile
Arg
Met
Glu

val
115

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Lys

100
Thr

Leu
Ser
val
ser
Thr
ser
Gly

val

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Ile

ser

Ser
Ala
GIn
Gly
ser
Arg
Ala

Ser

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ala

105

Gly
ser
25

Pro
Thr
Asp
Glu

Ala
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
AsSp

90
Tyr

Leu val
phe Thr
Lys Gly
Gly Tyr

60
ser Lys

75
Thr Ala

Asp Tyr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Thr
Trp

Pro
sSer
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

Ser
ser
30

Arg
Arg
ser

TYr

Pro
ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Asn
Trp
ser
Leu
Tyr
95

Leu

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Trp

Gly
Tyr
val
val
8
Cys
val

Gly
Asn
Leu
ser
Gln

80
Pro

95

Gly
15

Lys
Trp
ser
Leu
TYr
9%

Gln

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
Gly
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<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 123
Asp
1
Glu
Tyr
Ile
Gly
65
Pro

Arg
<210> 124

<211> 118
<212> PRT

Ile
Arg
Leu
Tyr
50

ser

Glu

“Thr

GIn
Ala
Ala
Gly
Gly
Asp

‘Phe

<213> Homo sapiens

<400> 124
Glu
1
ser
LysS
ser

6%°
Leu

Ala

Lau

<210> 125
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
Gly
Gln

Thr
val

GIn
Arg
Met
Ile
Arg

Met

ASp

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 125

Met
Thr
20

Trp
Ala
ser
Phe

Gly
100

Leu

Leu
20

Trp

TYI"
Phe

Asn

val
100
val

Thr
Leu
Tyr‘
Ser
Gly
Ala

Gln

Leu
Ser
val
Ser
Thr

Ser

85
The

Ser

ES 2465223 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
val
Gly

Glu
Cys
Arg
ser
Ile

70
Leu

Trp

Ser

Ser
Cys
GlIn
55
AsSp
TYr
Thr

Ser
Ala
GIn
Gly
55

ser

Arg

Trp

Pro
Trp
)
Ala
Phe
Tyr
Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Pro

106

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

Gly
ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

103

Thr
10

ser
Gly
Gly
Leuw
Glin

Glu

10"
Gly
Gly
Thr
Asn

ASp

90
Ser

Leu
GlIn
Gln
Ile
Thr
GIn
Ile

Leu
Phe
Lys
Asn
ser

Thy

Tyr

ser
ser
Ala
Pro
Ile
Tyr
LYyS

val
Thr
Gly
&
LyS
Ala

Trp

Leu
val
Pro
45

ASp
ser

Gly

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn

val

Gly

Ser
LyS
30

Arg
Arg
Arg

Ser

Pro
Ser
Glu

ASp

-Thr

Tyr

GIn
110

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

ser
95

g
Leu
Trp
Ser
Leu

TYr

95
Gly

Gly
Asn
Leu
.Ser
Glu

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys

Thre



ES 2465223 T3

Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser Pro Leu Ser Leu Pro val Thr Pro Gly

1
Glu Pro Ala ggr Ile Ser Cys Arg ggr Ser Gln Ser Leu %Su His Ser
Asn Gly ;gr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gln Ser

Pro g&n Leu teu Ile Tyr %gu Gly Ser Asn Arg gaa ser Gly val Pro
Asp Arg Phe ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80

ser Arg val Glu Ala Glu Asp val Gly val Tyr Tyr Cys Met GIn Ala

Leu GIn Thr Pro Leu Thr Phe 619 Gly Gly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 126
<211>120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 126

G}u val GIn Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Gly

ser Leu Arg 58“ ser Cys Ala Ala ggr Gly phe Thr Phe ggr Met Tyr
Ser Met ggs Trp val Arg GIn ﬁ&a Pro Gly Lys Gly hgu Glu Trp val
ser gay Ile Ser Ser Ser g;y Gly Ala Thr Lys Egr Ala Asp Ser val
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu GIn Met Asn ggr Leu Arg Ala Glu ggp Thr Ala val Tyr ;gr Cys
Ala Arg Ala Ala Pro Ile Tyr Asn Tyr Tyr Met Asp val Trp Gly Lys
100 105 110

Gly Thr Thr val Thr val Ser ser

115 120

<210> 127
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 127

Aip Ile GIn Met T?r GIn Ser Pro Gly Igr Leu Ser Leu Ser ;;o Gly
Glu Arg Ala ;Br Leu Ser Cys Arg g;a Ser Gln Ser val ggr Ser Ser
Tyr Leu gga Trp Tyr Gin G]n”hgs Pro Gly Gln Ala igo Arg Leu Leu
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
Gly ggr Gly ser Gly Thr 22p phe Thr Leu Thr g?e ser Arg Leu Glu

65 70 75 80
Pro Glu Asp Phe g}a val Tyr Tyr Cys g&n GIn Tyr Gly Ser 3§r Pro
Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile Lys

100 105

<210> 128
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

107
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<400> 128

Glu
1
ser
Ser
Ser
Lys

65
Leu
Ala

Thr

<210> 129
<211>107
<212> PRT

val
Leu
Met
Tyr
Gly
Gln
Thr
val

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Gly

ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 129
ASp
1
Glu
Leu
Tyr
ser
65
Glu

Thr
<210> 130

<211> 114
<212> PRT

Ile
Thr
Ala
Gly
Gly
Asp
Phe

GIn
Ala
Trp
Ala
ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 130
Glu
1
Ser
Arg

Ser

Lys.

65
Leu

Thr

sSer

val
Leu
Met

0
Gly

Gln
Thr

ser

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg

Met
Gly

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Ile
100
ser

Met
Thr
20

TYr
Thr
Arg
Ala

Pro
100

Leu
Ley
20

Trp
Tyr

Phe

Asn

Ala
100

Leu
Ser
val
ser

Thr.

Ser

Ala

Thr
5
Leu
Gln
Thr
Thr
val
Gly

Leu
ser
val
Ser

Thr

ser
85
Leu

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

val

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Gly

Ser
Ala

Gln

Gly

55
ser

Arg
Ala

ser
Cys
Lys
Ala
Phe
Tyr
Thr

ser
Ala
Gln
Gly

55
Ser

Arg
Gln

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

Pro
Trp
Pro
Thr
Thr
Cys

val

Gly
Ala
Ala
40

Gly

Arg

Ala

Trp

108

Gly
ser
25

Pro
val
Asp
Glu

TYr
105

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu

Gln

Asp
105

Gly
Ser
25

Pro
Leu

Asp

Glu

Gly
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

20
Trp

Thr
10

Ser
GIn
val
Thr
GIn

Ile

Gly
Gly
Gly
Thr

Asn

ASp
GIn

Leu
Phe
Lys
Gly
ser
Thr
Gly

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Lys

Leu
Phe
Lys
Ser
Ser
5
Gly

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
G1n

ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asp

val
Thr
Gly
Tyr

60
Lys

Ala
Thr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
val
Arg
45

Arg
Gly

val

Gln
Phe

Leu
45

‘Ala

AsSn

val

Leu

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Thr
110

ser
LYS
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Pro
Ser
Glu
ASp

Thr,

TYr

val
110

Gly
15

Arg
Trp
ser
Leu

Tyr
95
Leu

Pro
15

Sar
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly
15

His
Trp
ser

Leyu

Tyr
Thr

Gly
Tyr
val
val
Tyr
Cys
val

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

Phe

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
val
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<210> 131
<211> 107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131

Asp Ile
1l

Asp Arg
Leu Asn

Tyr Ala
50

ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe
<210> 132

<211> 119
<212> PRT

Gln
val
350
Ala
Ser
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 132

Glu val
1l
ser Leu
Glu Met
Ser Ser
Lys Gly
65
Leu GIn
Ala Arg
Thr Leu
<210> 133

<211> 109
<212> PRT

Gln
Arg
Gln
Ile
Arg
Met
Gly

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 133
Asp Ile

1
val Arg

Tyr Leu
Ile Tyr

GIn
Ala
Ala
35

Gly

Metr
Thr
20

Tyr
Asp
Gly
Ala

Gln
100

Leu
Leu
20

Trp

val

‘Phe

Asn
Ar

10
Thr

Met
Ala
20

Trp

Ala

Thre
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

Gly

Leu
Ser
val
ser
Thr
ser
85

Leu

val

Thr
Leu
Tyr

ser

ES 2465223 T3

GIn
The
GIn
Leu
ASp
70

Tyr

Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
val

ser

GIn
Ser
GIn

sSer

ser
Cys
Lys
GIn
Phe
TYr
Lys

Ser
Ala
Gin
Gly
ser
Arg
Trp

Ser

sSer
Cys
His

Arg

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Asn

Pro
Arg
LYyS
40

Ala

109

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
LyS
Asp

Glu

ASp
105

Gly

Ala
25
Pro

ser
10

ser
LYS
val
Thr
Gln

Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

90
Leu

Thr
10

Ser
Gly

Gly

Leu
GIn
Ala
Pro
Ile
75

ser

LyS

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
Thr

ASp

Leu
Gln
Gln
Ile

ser
Arg
Pro
ser
Ser

Asp

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Ser
ser
Ala

Pro

Ala
Ile
LyS
at

Arg
ser

ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
val

Trp

Leu
val
Pro

45
AsSp

ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu

Ser

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

ser
ser
30

Arg

Arg

val
Ile
Leu
ser
Gln

Pro
95

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu

o%"
Gin

Pro
15

Ser
Leu

Phe

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Arg

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
ser
Leu

Ser
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50
Gly ser
65

Pro Glu
Pro Ile

<210> 134
<211>123
<212> PRT

Gly
AsSp
Thr

<213> Homo sapiens

<400> 134
Glu val

1
ser Leu
Ser Met
ser Tyr
?
Lys Gly

65
Leu ,GIn
Ala Arg
Trp Gly

<210> 135
<211> 111
<212> PRT

Gln

Arg
Thr
35

Ile
Arg
Met
Asp

GlIn
115

<213> Homo sapiens

<400> 135

Asp Ile
1

Glu Pro

Asn Gly

Pro GIn
50

ASp Arg

65

ser Arg

Leu GIn

<210> 136
<211>123
<212> PRT

Gln
Ala
¥
Leu
Phe
val

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 136

Ser
Phe

Phe
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
AsSnh
Trp

100
Gly

Met
Ser
20

ASN
Leu
Ser
Glu

Pro
100

Gly
Ala

85
Gly

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
85

Arg

Thr

Thr
S
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Thr

ES 2465223 T3

Thre
val
Gln

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Gly

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
Glu
Phe

55
Asp Phe

Tyr Tyr
Gly Thr

ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
Ser Arg
Arg Ala
Ser Ser

val Thr
120

ser Pro
Cys Arg
Asp Trp
Leu Gly
Gly Ser
Asp val
Gly Gly

110

Thr
Cys

Ar
10

Gly
ser
25

Pro
Asp
Asp
Glu
Trp

105
val

ey
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gly
105

teu
Gln

90
Leu

Gly
10

Gly
Gly
The
ASN
Asp
90

Leu

ser

sSer
10

Ser
Leu
Asn
Thr
val

Thr

Thr
GIn
Glu

Leu
Phe
LyS
Leu
ser
Thr
Pro

ser

Leu
GIn
Gin
Arg
ASp
75

Tyr

Lys

60
Ile

Tyr
Ile

val
Thr
Gly
TYPR
60

Lys
Ala

Thr

Pro
ser
LyS
Ala
Phe
Tyr
val

Ser Arg teu Glu
80

Gly Ser Ser Pro
as

Lys

GlIn
Phe
Leu
Ala
AsSn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys
Glu

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Ile
110

iy
Arg
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
ASD

Pro
15

His
Gln
val
LyS
Gln

95
Lys

Gly
Tyr
val
val

Tyr
80
Cys

val

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
Ala
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20

Glu
Ser
Ar'g

Ser

Lys
65
Ley
Ala
Trp
<210> 137

<211> 111
<212> PRT

val

Leuw
Met

Ser

50
Gly

GIn
Arg
Gly

Gln
Arg
Ile
Ile

Arg
Met
Gly

Ar
1l

<213> Homo sapiens

<400> 137
Asp
1
Glu
ser
Ile
Gly
65
Pro

ser

<210> 138
<211>123
<212> PRT

Ile
ser
Leu
His
50

ser
Glu

Pro

GIn
Ala
Ala
Gly
Gly
AsSp
Ala

<213> Homo sapiens

<400> 138
Glu
1
ser
His
Ser
Lys
65
Leu
Ala

Trp

<210> 139

val
Ley
Met
50°
Gly
Gln
Arg

Gly

Gln
Arg
Ile
Ile
Arg
Met
Ala

Gln
115

Leu
Leu
20

Trp

ser

Phe
Ash
Gly

160
Gly

Met
Thr
20

Trp
Ala
ser
ser

Leu
100

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Tyr

100
Gly

Leu
5
ser
val

Pro

Thr
Ser
85

Tyr

Thr

Thr
Leu
Tyr
ser
Gly
Ala

Thr

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
85

ASp

Thr

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg

ser

Ile
70

Leu
Asp

Leu

Gln
ser
Gln
Tyr
Thr
val
Phe

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Phe

Met

ser
Ala
GIn
Gly

55
ser

Arg
Ser

val

ser
Ccys
His
Arg
Gly
Tyr
Gly

ser
Ala
Glin
3
Ser
Arg
Trp

val

Gly
Ala
Ala
Gly

Arg
Ala
ser

Thr
120

Pro
Arg
iy
Ala
Phe
Tyr
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ser

Thr
120

111

Gly
ser
25

Pro

Arg

Asp

Glu-

Gly
105
val

ASp
Ala
25

Pro
sSer
Thr
Cys

Gly
105

Gly
Ser
25

Pro
Phe
ASp
Glu
Gl

10
val

Gly
Gly
Gly
Thr

Asn
ASp
90

Tyr

ser

Thr
10

ser
Gly
Gly
Leu
Glin

Thr

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
ASp
90

Tyr

Ser

Leu
Phe
Lys
Gly

Ser
Thr
Tyr

ser

Leu
Glu
Gln
Ile
Thr
Gln
Lys

Leu
Phe
Lys
Glu
sSer
Thr
Pro

ser

val
Thr
Gly
Tyr

60
Lys

Ala

Tyr

ser
ser
Pro
Pro
Ile
Tyr
val

val
Thr
Gly
&b
Lys
Ala

ser

GIn
Phe
Leu

Ala

Asn
val

Tyr

Leu
Ile
Pro
45

Leu
ser
GIn

Glu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Met

ala

Pro
ser
Glu

Asp

Thr
Tyr

Phe
110

ser
ser
30

Arg
Arg
Arg
GIn

Ile
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
TYr

Phe
110

Gly
15

H1S
Trp

Ser

Leu
r

9
AsSp

Pro
15

Leu
Leu
Phe
Leu
Arg

95
Lys

Gly
15

Trp
Trp
ser
Leu
Ty
of

AsSp

Gly
Tyr
val
val

TYyr
80
Cys

Leu

Gly
Asn
Leu
Ile
Glu

ser

Gly
TYyr
val
val
&b
Ccys
Ile
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<211> 106
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 139
Asp
1
Glu

Leu

Tyr

ser
65
Glu

Phe

<210> 140
<211> 118
<212> PRT

Ile
Arg
Ala

ser
Gly
ASp
Gly

Gln
Ala
Trp
35

Ala
Ser
Phe

Pro

<213> Homo sapiens

<400> 140

Glu
1
ser
Asn
ser
LyS

65
Leuy
Ala

Leu
<210> 141

<211> 107
<212> PRT

val
Leuy
Met
Gly
50

Gly
Gln
Arg

val

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
val

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 141

Met
Thr

20
Tyr

ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Ser

100
val

Thre
Leu
GIn

Thr
Thr
Ile

8%
Thr

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
Glu

Ser

ES 2465223 T3

GIn
ser
Gln

Arg
Glu
70

Tyr

LyS

Glu
Cys
Arg
ser
e
Leu
Tyr
Ser

ser
Cys
Arg

Ala
Phe
Tyr
val

ser
Ala
Gln
Gly
55

ser
Arg

Gly

Pro
Arg

Pro

40
Thr

Thre
Cys
AsSp

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Ser

112

Gly
Ala

25
Gly

Gly
Leu
GIn

Ile
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
ASp
Glu

Phe
105

Thr
10
ser

GIn

Ile
Thr
Gln

90
Lys

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
Asp
Asp

Leu
Gln

Ala

Pro
Tle

75
ser

Leu
Phe
LysS
Phe
ser
75

Met

Tyr

Ser
Ser

Pro

Ala
60
ser

TYr

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala
Trp

val
val
Arg
45

Arg
ser

Ser

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Ser
Ser

30
Leu

Phe
Leu
Thr

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gln
110

Pro
15
Asn

Leu

ser
Gln

Leu
95

Gly
15

Lys
Trp
ser
Leu
Tyr
Gly

Gly
Asn

Ile

Gly
Ser

Thr

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Thr
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Aip Ile
ASp Arg

Leu Ala
Tyr Ser
ser Gly
65

Glu Asp

Thr phe
<210> 142

<211>120
<212> PRT

Gin
val
Trp
Ala
Ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 142

Glu val
1
ser Leu

Gly Met

ser r
5

Lys Gly

65

teu GIn

Ala Arg

Gly Thr

<210> 143
<211> 107
<212> PRT

GlIn
Arg
Glu

35
Ile

Arg
Met
Asp

Met
115

<213> Homo sapiens

<400> 143

Asn Ile
1

Asp Arg

Leu Ala

Tyr Ala
50

ser Gly

65

Glu Asp

Thr phe

<210> 144
<211> 117
<212> PRT

Gln
val
Trp
Ala
ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gly
100

teu
Leu

Trp

Tyr
Phe
Asn
Ile

100
val

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Pro
100

Thr
S
Ile
GIn
Thr
Thr
Thr
Gly

Leu
5
ser
val

Pro
Thr

Sar

85
Pro

Thr

Thr
S
Ile
Gln
ser
Thr
Thr
Gly

ES 2465223 T3

GIn
Thr
Gln
Leu
ASp
70

Tyr

The

Glu
Cys
Arg

ser
1le
70

Leu
Arg

val

Gln
Thr
Gln
Leu
s
Tyr
Thr

ser Pro
Cys Arg
Thr Pro

40
GIn Ser
Phe Thr
Tyr Cys

Lys val

ser Gly
Ala Ala
GIn Ala

40
Gly Gly
55
ser Arg
Arg Ala
Gly Ala

ser Ser
120

ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
40

GIn Ser
5%

Phe Thr
His Cys

Lys val

113

Ser
Ala
Gly
Glu
Leu
Gln

Glu
105

Gly
ser

25
Pro

Trp
ASp
Glu

ser
105

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

ASp
105

ser
10

ser
Lys
val
Ser
GIn

Ile

Gly
Gly
Gly

Thr
Asn
Asp
Ala

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
GIn

val

vatl
GIn
Ala
Pro
Ile
Gly
Lys

Leu
Phe
Lys

Gln
ser
Thr
Phe

val
Gln
Ala
Pro
Ile
Ala

Lys

ser
Asp
Pro
ser
60

ser

Asn

val
Thr
Gly

TYr
60

LyS
Ala

Asp

ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asp

Ala
Ile
LYS
45

Arg
ser

Ser

GIn
Phe

Leu

45
Ala

Asn
val
Ile

Ala
Ile
LYS
45

Arg
Ser

Ser

ser
val
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Pro
Ser

Glu

Asp
Thr
Tyr

Trp
110

ser
ser
30

Leu
Phe
teu

Phe

val
Thr
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly
Ala
Trp

Ser
Leu
Tyr
Gly

val
15

ser
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Pro

Gly
Tyr
val

val
Tyr
80

Cys

GlIn

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

Phe
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<400> 144
Glu
1
ser
ser
ser
Lys
69
Leu
Ala
val
<210> 145

<211>109
<212> PRT

val
Leu
Met
Arg
Gly
GIn
Arg
Thr

Gln
Arg
val
Ile
Arg
Met
Asp

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 145
ASp

1
AsSp

Leu
Tyr
ser
65

ASp

Met

<210> 146
<211>123
<212> PRT

Ite

Arg

Ala
LYS
50

Gly
ASp

Tyr

Gln
val

Trp
Ala
ser
Phe

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 146
Glu
1
ser
ASN
ser
Lys
65
Leu
Ala

Trp

val
Leu
Met
val
Gly
Gln
Lys
Gly

GIn
Arg
Phe
Ile
Arg
Met
AsSp

Gin
115

Leu
Leu
Trp
Ser
Phe
Asn
Phe

100
Ser

Met
Thr

20
Tyr

Ser
Gly
Ala

Phe
100

Leu
Ley
20

Trp
val
Phe
AsSn
Ile

100
Gly

Leu
5
ser
val
Pro
Thr
ser
Gly

Ser

Thr
Ile

Gin
ser
Thr
Thr
85

Gly

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Tyr

GIn
Thre

GIn
Leu
Glu
70

TyYr

GIn

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Ser

Thr

Ser
Ala
GIn
ser
Arg

Gly

ser

Cys

Lys
Glu
58

Phe
TYr

Gly

Sser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg
ser

val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Met

Pro

Arg

Pro
40

ser
Thr
Cys

Thre

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ser

Thr
120

114

Gly
Ser
25

Pro
TYr
Asp
Glu

Asp
105

Ser

Ala

25
Gly

Gly
Leu
Gln

Lys
105

Gly
ser
25

Pro
Leu
ASp
Glu
Gl

10
val

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
val

Thr
10
Ser

Lys
val
Thr
GIn

Leu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASD
90

Asp

ser

Leu
Phe
Lys
ASD
Ser
Thr

Trp

Leu

GIn

Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Glu

Leu
Phe
Lys
sSer
Ser
Thr
Tyr
Ser

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala

Gly

ser

sSer

Pro
Ser
60

Ser
Asn

Ile

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala

Tyr

GIn
Phe
Leu
45

Ala
AsNh
val

Gln

Ala
Ile

Lys
45

Arg
Ser
ser

Lys

Gln
Phe
Leu
4

Ala
Asn
val
Gly

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Gly
110

ser
ser
30
Leu .
Phe
Leu

Tyr

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Gly
Gly
Trp
ser
Leu
Tyr

a5
Thr

val
15
ser

Leu
Ser
GlIn

Ser
95

Gly
Gly
Trp
ser
Leu

o
AsSp

Gly
Tyr
val
val
TYr
80

Cys
Thr

Gly
Trp

Ile
Gly
Pro

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
8.
Cys

val
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25

<210> 147
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 147

Asp Ile
1

Glu Arg
Leu Ala

Tyr Asp
2

Ser Gly

65

Glu Asp

Gly Thr

<210> 148
<211>120
<212> PRT

GIn Met

val Thr

20
Trp Tyr
35

Ala ser
Ser Gly
Phe Ala

Phe Gly
100

<213> Homo sapiens

<400> 148

Glu val GIn Leu

Ser Leu Arg Leu

Ala Met
ser Gly
50

Lys Gly
65

Leu GIn
Ala Arg
Gly Thr

<210> 149
<211> 111
<212> PRT

20
Phe Trp
35

Ile Trp
Arg Phe
Met Asn
val ar

10

Leu val
115

<213> Homo sapiens

<400> 149

Thr
Leu
Gln
Thr
Arg
val
Gln

Leu

Ser

val
Ser
Thr
ser
val
Thr

ES 2465223 T3

Gln
ser
Gln
Arg
5
Tyr
Gly

Glu
Cys

Arg
Ser
Ile
70

Leuw
Gly

val

ser
Cys
Lys
Ala
Phe
Phe
Thr

Ser
Ala

GIn
Gly
55

ser
Arg
ser

ser

Pro Gly
Arg Ala
Ala Gly
Thr Gly
Thr Leu
Cys His

Lys val
105

Gly Gly
Ala ser

25
Ala Pro

Gly Phe
Arg Asp
Ala Glu
Thr Gly

105

ser
120

115

Thr
10

ser
GIn
Ile
Thr
His

Glu

Gly
Gly

Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asn

Leu Ser val Ser
GIn Ser val Gly
Ala Pro Arg Leu
45 h
Pro Asp Arg Phe
60
;}e Ser Gly Leu
Tyr Asp Asp Trp

Ile Lys

Pro Gly
15
ser Asn

Leu pPhe
Ser Gly
His Ser

80

ser Pro
95

Leu val Gln Pro g;y Gly

Phe Thr Phe Ser Arg Tyr

30
Lys Gly Leu Glu

GIn Tyr Ala Asp
60

ggr Lys Asn Thr

Thr Ala val Tyr

Phe Asp Tyr Trp
110

Trp val
ser val
Ley Tyr

8
Tyr Cys

95
Gly GIn
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ASp
1
Glu
Asn
Pro
Asp
65
Ser

Leu

<210> 150
<211>124
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
GIn
50

Arg
Arg

GIn

GIn Met
Ala ser
20
Tyr Asn
35
Leu Leu
Phe Ser
val Glu

Thr Leu
100

<213> Homo sapiens

<400> 150

Glu
1
Ser
His
Ser
Lys
&t
Leu
Ala

Pro

<210> 151
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
Gly
Gin
Arg
Trp

GIn Leu

Arg Leu

- 2
a rp
35

Ile val

Arg Phe
Met Asn
Asp Leu

100

Gly GIn
115

<213> Homo sapiens

<400> 151

ASp

Leu

<210> 152
<211> 121

Ile

Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg

GIn

GIn Met

Ala Ser
20

Tyr Asn

35

Leu Leu

Phe Ser
val Glu

Thr Pro
100

ES 2465223 T3

Thr Gin
Ige ser
Tyr Leu
Ile Tyr
Gly ser
Ala E?u

85
Thr Phe

Lgu Glu
ser Cys
val Arg
Pro ser
Thr Ile
70
Ser Leu
85
Gly ser

Gly Thr

Thr GIn

S
Ile ser

Tyr Leu
Ile Tyr
Gly Ser

70
Ala Glu

85
Leu Thr

ser Pro
Cys Arg
ASp Trp
Leu Gly
Gly ser
Asp val
Gly Pro

Ser Gly
Ala Ala

Gln Ala
1y &

Gly Gly
55

ser Arg

Arg Ala

Tyr Ser Ser Gly Trp Gly

Leu val
120

Ser Pro

Cys Arg
ASp Trp
Leu Gly
Gly ser
Asp val
Phe Gly

116

Leu Ser
10

ser ser
25

Tyr Leu
ser Asn
Gly Thr
Gly val

Gly Thr
105

Gly Gly
10

ser Gly

25

Pro Gly

ser Thr

ASp ASN

Glu Asp
90

105
Thr val

Leu Ser

10
ser Ser
25
Tyr Leu
ser Asn
Gly Thr
Gly val

Gly Gly
105

Leu
Gln
Gln
Arg
AsSp
75

Tyr

LyS

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
His Tyr

60
ser Lys
75

Thr Ala

Ser Ser

Leu Pro

Gln Ser
GIn Lys
Arg Ala
Asp Phe

75

Tyr Tyr
Thr Lys

Pro
ser
LysS
Ala
Phe
Tyr
val

val
Leu
Pro
45

ser
The
Cys
Asp

Gin
Phe
Leu
Ala
Asn
Met
Gly

val

Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

val

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Ile
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp
110

Thr

Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
15

Hi15
GIn
val
LyS
Gln

a5
LyS

Gly
15

Arg
Trp
Ser
Leu
TYFP
g%

Phe

Pro

15
His

Gln
val
Lys
GlIn

95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Itle

Ala

Gly
Tyr
val
val
8
Cys

ASp

Gly

Ser
ser
Pro
Ile
Ala
Lys
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 152

Glu val
1

ser Leu

Gly Met
ser Tyr

3

Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

GIn Gly

<210> 153
<211> 108
<212> PRT

Gln
Arg
ser
Ile
Arg
Met
Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 153

Asp Ile
1
Glu Arg
Leu Ala
Tyr Tyr
50
ser Gly
65
Glu Asp

Leu Thr

<210> 154
<211>120
<212> PRT

Gln
Ala
Trp
Ala
Ser
Ser
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 154

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Pro

100
Leu

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
ser
val
Ser
Thr
ser
Gly

val

The
Leu
GlIn
Thr
Thr
val

85
GIn

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
sSer
Ile
70

Leu
Gly
Thr

Gln
ser
GIn
Arg
ASD
70

Tyr

Gly

ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Gly
val

ser
Cys
Lys
Ala
Phe
Phe
Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
AsSn

ser
120

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Ala
Cys

LysS

117

Gly
ser
25

Pro
Lys
ASp
Glu
Thr

105
Ser

Gly
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn

val
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

920
Tyr

Thre
10

Ser
GIn
Ile
Thr
His

Glu

Ley
Phe
Lys
His
Ser
Thr

TYyr

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

val

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala
Phe

Ser
Ser
Pro
Ala
Ser
Ser

Lys

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Asp

val
Ile
Arg
45

Arg
Arg

ASN

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

TYyr
110

ser
Gly
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Gly
15

Pro
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Trp

Pro
Gly
Leu
ser
Glu

Pro
95

Gly
Tyr
val

val

Tyr
80
Cys

Gly

Gly
Asn
Ile
Gly
Pro

80
Pro
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Glu val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15
Ser Leu Arg Egu ser Cys Ala Ala ggr Gly Phe Thr Phe ggr Arg Tyr
Ala Met Gly Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val

ser Tyr Ile Ser Pro Ser Gly Gly Met Thr Trp Ezr Ala Asp Ser val

Egs Gly Arg phe Thr gae ser Arg Asp Asn ggr Lys Asn Thr Leu ggr
Leu Gln Met Asn ggr Leu Arg Ala Glu Sgp The ala val Tyr ggr Cys
Ala Arg Asp Arg Arg Ile Phe Asp Tyr Ala Phe Asp Ile Trp Gly GIn
10 105 110
Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 155
<211>107
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 155

Asp Ile GIn Mer Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser ala Ser val Gly
1

Asp Arg val ggr Ile Thr Cys Arg zgr ser GIn Thr Ile ggr His Tyr
Leu Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Arg Ala Pro Lys Leu Leu Ile

Tyr ?3a Ile Ser Asn Leu ?;n ser Gly val Pro ggr Arg pPhe Ser Gly
Ser Gly sSer Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln 555 Tyr Asn Ser Ala Pro Tyr

Thr phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu fle Lys
100 105

<210> 156
<211>125
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 156

61u val GIn Leu Lgu Glu Ser Gly Gly g&y Leu val GIn Pro ?}y Gly
ser Leu Arg Egu Ser Cys Ala Ala ggr Gly Phe Thr phe ggr Tyr Tyr
Ile Met ggs Trp val Arg GIn Qaa Pro Gly Lys Gly kgu Glu Trp val
Ser Gly Ile Ser Pro Ser Gly Gly Ile Thr val Tyr Ala Asp Ser val

Egs Gly Arg Phe Thr §3e Ser Arg Asp Asn §§r Lys Asn Thr Leu gzr
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

Ala Leu Arg Gly val Pro Ala Ala Arg Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Met
100 10 110
Asp val Trg Gly Lys Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
11 120 125

<210> 157
<211> 112

118
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157

Asp
1
Glu

Asn
Pro
ASp
65

ser

Leu

<210> 158
<211> 112
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg

Gln

GIn
Ala

Tyr
35

Leu
Phe
val

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 158
Glu
1
ser
ser
ser
Lys
65
Leu

Ala
<210> 159

<211> 115
<212> PRT

val
Leu
Met
59
Gly
Gln

Arg

Gin
Arg
val
Ile
Arg
Met

Ala

<213> Homo sapiens

<400> 159
Thr
1
Thr
ser
Gly
Gly
6%
Leu
Gln

Glu

<210> 160

Leu
Leu
GlIn
GIn
val
Thr
Gln
Ile

val
ser
Thr
Ala
Pro
Ile
Phe

LyS
115

Met
Ser
20

ASn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn

Ala
100

Thr
Leu
val
Pro
AsSD
Asn

Gly
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Ile

Leu
Ser
val
ser
Thr
ser

85
Pro

val
ser
ser
Arg
Arg
Arg
val

ES 2465223 T3

Gln
ser
Leu
Tyr
Gly
70

ASp

Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

ser

ser
Pro
ser
Leu
Phe
70

Leu

Ser

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp
Phe

Ser
Ala
GlIn
114
Ser
Arg

Gly

Ser
Gly
Ala
Leu
55

Ser
Glu

ser

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Trp

AsSp
Glu
TYr
Ile
Gly
Pro

Trp

Leu
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Pro
105

Gly
ser
25

Pro
Lys
ASp
Glu

Tyr
105

Ile
25°
Leu
Tyr
Ser
Glu

Thr
105

119

Ser
10

Ser
Leu
Tyr
Thr
val

Gly

Gly
Gily
Giy
Thr

Asn

Leu
Gln
Gln
Arg
Tyr
Thr

Leu
Phe
Lys
Met

ser

Asp Thr

90
Tyr

Gln
Ala
Ala
Gly
Gly
ASp

Phe

ASp

Mat
Thr
Trp
Ala
ser
Phe
Gly

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr

Arg

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala
GIn

val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Trp

GIn
ser
Gln
45

ser
Thr
val

Gly

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Gly
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

ser

Pro
15

His
Gin
val
Lys
GIn

95
Ile

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu
Tyr
GIn

Pro
15

Cys Arg

GIn Arg

Arg ala

AsSp
Tye

Thr
110

Phe

Tyr
95
Lys

Gly
Thr
Ser
Pro
Ile
Gly
Lys

Gly
Tyr
val
val
)
Cys
Gly

Gly
Ala
Pro
Thr
Thr
80

Cys
val
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<211> 118
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 160

Glu
1
ser
Asn
ser
LyS
65
Leu

Ala

Leu

<210> 161
<211> 107
<212> PRT

val
Leu
Met
Gly
Gly
GIn
Arg
val

Gin
Arg
Tyr
35

Ile
Arg
Met
Ala

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 161
Asp
1
Asp
Leu
Tyr
ser
65
Glu

Thr

<210> 162
<211>128
<212> PRT

Ile
Arg
Asn
Ala
Gly
ASp
Phe

Gln
val
Trp
Ala
Ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 162

Ley
Leu
20

Trp
Arg
Phe
Asn
Lys

100
val

Met
Thr
20

Tyr
ser
Leu
Ala

Gl
100

Leu
5
Ser
val
Pro
The
ser
85
Trp

ser

Thr
Ile
GlIn
Arg
Thr
ser

Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

ser

GIn
Thr
GIn
Leu
Glu
70

TYr
Thr

Ser
Ala
GlIn
Gly
55

Ser
Arg

Trp

ser
Cys
Lys
GlIn
55

Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Pro
Arg
Pro
40

Pro
Thr
Cys

val

120

Gly
ser
25

Pro
Pro
AsSp
Glu

Phe
105

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
GlIn

Glu
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Asp

ser
10

ser
Thr

val

GIn

Ile

Leu val
pPhe Thr
Lys Gly
Thr Tyr
60
ser Lys
75
Thr Ala

Leu Trp

Leu Ser
Gln Ser
Pro Pro
Pro ser
60
Ile ser
75
Ser Tyr

Lys

Gln
Phe
Leu
45

Ala

AsSn

vai

Gly

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Asn

Ile

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Arg
110

ser
Gly
30

Leu
Phe
Leu

Ala

Gly
Ile
Trp
ser
Leu
Tyr
Gly

val
Thr
Leu
ser
Gln

Pro
95

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
Thr

Gly
Tyr
Met
Gly
Pro

80
Pro
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Glu val
1

ser Leu

val Met

ser Tyr
50

Lys Gly
6

Leu GlIn
Ala Arg

Tyr Tyr
<210> 163

<211> 111
<212> PRT

Glin
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
ASp

Met
115

<213> Homo sapiens

<400> 163

Asp Ile
1

Glu Pro

Asn Gly

Pro Gln
S0

Asp Arg

65

ser Arg

Leu GIn

<210> 164
<211> 121
<212> PRT

Gln
Ala
1Y
Leu
Phe
val
Thr

<213> Homo sapiens

<400> 164

Glu val
1

sar Leu

Gly Met

ser ser
Lys Gly
65

Ley GIn

Ala Arg

Lys Gly

<210> 165
<211>109
<212> PRT

GlIn
Arg
Met
Ile
Arg
Met
Gly

Thr
115

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Lys

100
Asp

Met
ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
85

Tyr
val

Thr
5
Ile
Tyr
val
Gly
Ala
Thr

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
Thr

val

ES 2465223 T3

Glu
cys
Arg
ser

Ile

70

Leu
Tyr
Trp

GIn
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Phe

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
val

Thr

ser
Ala
GlIn
587
Ser
Arg
Gly

Gly

Ser
cys
Asp
Leu
Gly
AsSp
Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
Arg
Trp
val

Gly
ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ser

LyS
120

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Trp

Ser
120

121

Gly
sSer
25

Pro
Tyr
ASp
Glu
Gly

105
Gly

Leu
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gly
105

Gly
ser
25

Pro
LyS
Asp
Glu
Asn

105
Ser

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
5
Ser

Thr

ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
val

Thr

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp
Tyr

Leu
Phe
Lys
Leu
ser
Thr
Tyr
Thr

Leu
Gln
GIn
Arg
Asp
75

Tyr

LyS

Leu
Phe
Lys
Asp
Ser
Thr
Tyr

val
Thr
Gly
‘é’)olr
Lys
Ala
Pro

val

Pro
ser
LYS
Ala
Phe
Tyr
val

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala

Met

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Arg

Thr
125

val
Leuy
Pro
45

Ser
Thr
Cys
Glu

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Asp

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr
Tyr

110
val

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Lteu
Met

Ile
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

val
110

Gly
15

Arg
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Tyr

Ser

Pro
15

His
GIn
val
Glin
GlIn

95
Lys

g
His
Trp
Ser
Leu
TYr
Trp

Gly
Tyr
val
val
B
Cys
Tyr

Ser

Gly
Gly
ser
Pro
Ile

Ala

Gly
Tyr
val
val
&b
Cys

Gly
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<213> Homo sapiens

<400> 165

Asp Ile
1

Glu
Tyr
Ile
Gly
65

Pro

Pro

<210> 166
<211> 118
<212> PRT

Arg
Leu
Tyr
50

ser
Glu

Tyr

GlIn
Ala
Ala
Gly
Gly
ASp

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 166
Glu
1
ser
Ala
ser
LYS
33
Leu
Ala
Leu
<210> 167

<211> 107
<212> PRT

val
Leu
Met
Gly
Gly
Gin
Arg
val

GIn
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 167

ASp
1

Ile

Asp Arg

Leu Ash

Tyr
ASp
65

Glu

Thr

<210> 168
<211> 118

Gly
50

Gly
Asp
Phe

GIn
val
Trp
Ala
Ser
Phe
Gly

Met
Thr
20

Trp
Ala
ser
Phe

Phe
100

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
ASn
Met

100
val

Met
Thr
20

Tyr
ASp
Gly
Ala

Gin
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Trp

ser

Thr
5
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
Gly

ES 2465223 T3

GIn
ser
Gln
ser
Thr
val
GIn

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
TYr

ser

Gln
Thr
Lys
Leu
7
Tyr
Thr

Ser Pro Gly Thr

Cys
GIn
Arg

55
ASp

Gly

Ser
Ala
Gln
8
Ser
Arg

Gly

Ser
Cys
Arg
GIn
55

Phe

Tyr

‘LyS

Arg
Lys
Ala

Phe

The

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
GIn

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys
val

122

Ala
25

Pro
Thr
Thr

Cys

Lys
105

Gly
ser
25

Pro
Pro
ASp
Glu

Phe
105

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

10
ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Leu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASD

90
Asp

ser
10

ser
Lys
val
Thr
GIn

val

Leu
GlIn
Gln
Ile
The
Gln
Glu

Leu
Phe
LyS
Asn
Ser
Thr

Tyr

Leu
GIn
Ala
Pro
Ile
75

ser

Arg

Ser
ser
Ala
Pro
Ile
Tyr
Ile

val
Thr
Gly
Ty
60

Lys
Ala

Trp

Ser
Ser
Pro
ser
Asnh

Tyr

Leu
val
Pro
45

Asp
ser
Gly

Lys

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Gly

Ala
Ile
ASN
45

Arg
ser

Ser

ser
ser
30

Arg
Arg
Arg

Ie

Pro
ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr

GlIn
110

ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

Thr

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

14
Ile
Trp
ser
Leu
Tyr

Gly

val
15

ser
Leu
Ser
GIn

ser
95

Gly
ser
Leu
ser
Glu

Pro

Gly
Tyr
val
val

Tyr
80
Cys

Thr

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Trp
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 168

Glu
1
ser
val
Ser
Lys

65
Leu
Ala

Leu
<210> 169

<211> 113
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
Gly
Gln
Lys
val

Gln
Arg
ser
Ile
Arg
Met
Asp

Thr
118

<213> Homo sapiens

<400> 169
ASp
1
Glu
Asn
Pro
Asp
65
sSer
Leu
Lys
<210> 170

<211>122
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
GIn
50

Arg
Arg

Gln

GIn
Ala
3
Leu
Phe
val
Thr

<213> Homo sapiens

<400> 170

Leu
Leu
20

Trp
Ggly
Phe
Asn
Ar

10
val

Met
ser
20

AsSn
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
Gly

ser

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85 .

Pro

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Leu

Ser

Gln
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu

Trp

Ser
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg

Tyr

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
ASp

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Phe

123

Gly
ser
25

Pro
Thr
Asp
Glu

Phe
105

Leu
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gly
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
AsSp

90
ASp

ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
vai

6In

Leu
Phe
Lys
Lys
Ser
Thr
Tyr

Leu
Gln
GIn
Arg
Asp
75

Tyr
Gly

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala

Trp

Pro
Ser
LYyS
Ala
fhe
TYyr
Thr

Gin
Phe
Leu
Ala
Asn
Thr
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Ccys

Lys

Pro
Ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr

GIn
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

val
110

Gly
Gly
Trp
ser
Lew
TYr
95

Gly

Pro
His
Gln
val
Lys
GIn
Glu

Gly
Tyr
val
val
80
Cys

Thr

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Ala
Ile
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Glu
ser
Thr
ser
Leu
Ala

Gly

<210> 171
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
Arg
Gly
GIn
Gly
GIn

GIn
Arg
Ile
Ile
Arg
Met
His

Gl
i1

<213> Homo sapiens

<400> 171

Agp Ile GIn

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr
3%

Pro Gln Leu

50

Asp Arg Phe

65

ser Arg val

Leu GIn Thr

<210> 172
<211>120
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 172

G}u val Gln
Ser Leu Arg
Ala Met GIn
35
ser ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met
Thr Arg Ser

Gly Thr Thr
115

<210> 173
<211> 112
<212> PRT

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Tyr

100
Thr

Met
Ser
20

sSer
Leu
Ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Gly

100
val

.eu
5
ser
val
Pro
Thr
ser
85
Gly

Leu

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Leu

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
Thr
Thr

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

teu
ser

val

Gin

.Ser

Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

val

Ser
Ala
GlIn
34
Ser
Arg
Gly

Thr

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp
Phe

Ser
Ala
GIn
Gly
55

Ser
Arg

Tyr

‘Ser

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Ser
vl

Pro
LyS
Trp
Ala
Ser
val
Gly

Gly
Ala

Ala
40

Gly

Arg
Ala
TYr

ser
120

124

Gly
ser
25

Pro
His
AsSp
Glu
Tyr

105
ser

Leu
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Asp
ASp
Glu

Tyr
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
90"
Tyr

Ser

ser
10

ser
iLeu
Asn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
AsSp

90
TYIFR

Leu
Phe
Lys
Glu
ser
Thr
Ala

Leu
GIn
Gln
Arg
i
Tyr
Thr

Leu
Phe
Lys
ser
ser
Thr
Met

val
Thr

Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
TYr
Lys

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala

AsSp

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Leu

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

val

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

val

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr

Tyr

AS
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

GIn
110

Pro
ser
Glu
asp
Thr
Tyr

Trp
110

$
ser
Trp
Ser
Leu

TYr
95

p Tyr

Pro
15

His
GIn
val
Asn
GlIn

95
Met

Gly
Gly
Trp
Ser
Leu
Tyr
Gly

Gly
Tyr
val
val
gd'
Cys

Trp

Gly
Phe
ser
Pro
Ile
Atla
Lys

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys

Lys
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<213> Homo sapiens

<400> 173
Asn
1
GIn
ASp
Pro
ASD
69
ser

Thr

<210> 174
<211> 116
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
S0°
Arg
Arg

His

GlIn
Ala
Asn
35

Arg
fhe
val

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 174

Glu
1
ser
Ala
Ser
Lys

65
Leu
Ala

Thr

<210> 175
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
Gly
Gly
Glin
Arg
val

Gln
Arg
Trp
Ile
Arg
Met
val

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 175

Asn Ile GIn
1

Glu
AsSn
Pro
ASp
65

Ser

Leu

Pro
Gly
GIn
50

Arg
Arg

Gln

Ala
Tyr
3

Leu
Phe
val

Asn

Met
ser
Thr
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
Asn
His
160
ser

Met
ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Ser
100

The
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser

85
Asp

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

GIn
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Ala

GIn
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Ser
Ccys
Asn
Lys
Gly
Asp
Phe

ser
Ala
GIn
ser
Arg

Phe

Ser
Cys
AsSp
Leu
Gly
Asp
Phe

Pro
Arg
Trp
vail
ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Asp

Leu
Ser
Phe
ser
Gly
Gly

Gin
105

Gly
ser
25

Pro
Leu
Asp
Glu

Ile
105

115

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

125

Leu
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

GlIn
105

ser
10

ser
Gln
AsSn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

90
Trp

Ser
10

ser
Leu
Asn
Thr
val

20
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
s
Tyr
Thr

Leu
Phe
LysS
Thr
ser
Thr
Gly

Leu
Glin
Gln
Arg
i
Tyr
Thr

Pro
ser
Arg
AsSp
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
&0
Lys
Ala

GIn

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Thr
val
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Leu
15

Tyr
GIn
val
Lys
Gln
Ile

15"
Arg
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Met

Pro
15

His
GlIn
val
LyS
GIn

Ile

Gly
ser
ser
Pro
Ile
Gly
Lys

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

val

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
Ala

Lys
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<210> 176
<211> 124
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 176

Glu val
1

Ser Leu

ala met

ser Gly
Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Tyr Trp

<210> 177
<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
Trp
Ile
Arg
Met
His

Gl
11

<213> Homo sapiens

<400> 177

Asn Ile
1

Gln Pro

Asp Gly

Pro Arg
50

ASp Arg

65

ser Arg

Thr His

<210> 178
<211> 124
<212> PRT

Gln
Ala
Asn
35

Arg
Phe
val

Trp

Ley
Leu
20

Trp
val
Phe
AsSn
Glu

100
GlIn

Met
ser
Thr
Leu
Ser
Glu

Pro

100

<213> Homo sapiens

<400> 178

Lgu
Ser
val
Pro
Thr
ser
val
Gly

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

The

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr

ser
Ala
Gin
&
ser
Arg
Glu

Leu

ser
Cys
ASH
Gly
Asp
Phe

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gln

val
120

Pro
Arg
Trp
val
ser
val
Gly

Gly
ser
25

Pro
Leu
ASp
Glu
Tr

10
Thr

Leu
Ser
Phe
Ser
Gly
Gly
GIn

105

126

Gly
Gly
Gly
The
ASn
Asp
90

Leu

val

ser
10

ser
GIn
Asn
Thr
val

Gly

Leu val
phe Thr
Lys Gly
Thr Tyr

60
Ser Lys

75

Thr Ala
Phe Pro

5er Ser

Leu Pro
Gln Ser
GIn Arg
Arg Asp

Asp Phe
75
Tyr Tyr

Thr Arg

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Lay
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Asn
110

Thr
val
Gly
Gly
Leu
Met
Glu

i10

3
Arg
Trp
ser
Leu
Tyr
Phe

Leu
15

Tyr
GIn
val
Lys
GIn

Ile

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
Asp

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Gly
Lys



10

15

20

Glu val
1

ser Leu

Ala Met
ser Gly
Lys Gly
65

Leu GIn

Ala Arg

Tyr Trp

<210> 179
<211> 112
<212> PRT

GIn
Arg
Trp
Ile
Arg
Met
His

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 179

Asn Ile
1
Glu Pro
Asn Gly
Pro Gln
50
Asp Arg
65
ser Arg

Thr His

<210> 180
<211> 117
<212> PRT

GIn
Ala
i
Leu
Phe
val

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 180

Glu val
1

Ser Leu

Gly Met
Ser Ser
Lys Gly
6

Leu Gln

Ala arg

val

<210> 181
<211> 112

Gln
Arg
Asp
Ile
Arg
Met
val

Thr

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
Asn
Glu

100
Gln

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
Pro
rPhe
Asn

Gly

val
115

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
val
Gly

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser

85
Leu

100
ser

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Trp

ser

ser Gly Gly

Ala Ala ser
25
Gln Ala Pro

40

Gly Gly Leu

55

sSer Arg Asp

Arg Ala Glu

Glu Gln

Leu val Thr

120

ser Pro
Cys Arg
Asp Trp
Leu Gly
Gly Ser
Asp val
Phe Gly

ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
g}y Gly
Ser Arg
Arg Ala

Ala Phe

127

Leu

ser
25

TYr
ser
Gly
Gly

GIn
105

Gly
Ser
25

Pro
Gln
Asp
Glu

Asp

Gly
Gly
Gly

Asn

ASp
90

Trp Leu
105

val

ser
10

ser
Leu
ASn
Thre
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Ile

105

Leu
Phe
Lys
Thr
ser
Thr
Phe

s5er

Leu
GlIn
GIn
Arg
Asp
75

Tyr
Thr

Leu
Phe
LyS
Lys
Ser
Thr
Trp

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Pro

ser

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Lteu

GIn
Phe

Asn
val
GIn

Pro
ser
30

Glu
AsSp
Thr
TYyr

Asn
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro

Ser

Thre
Tyr
Gly

Gly Gly
Arg Tyr
Trp val
ser val
Leu Tyr
o
r Cys
93
Phe Asp

;go Gly
His Ser
GIn ser
val Pro
Lys Ile
Gln Gly

Ile Lys

Gly Gly
15
Ala Tyr

Trp val
Ser val
Leu Tyr

80
Tyr Cys

95
Thr met

110
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20

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 181

Ain Ile Gin
GIn Pro Ala
Asn Gly Tyr
33
Pro GIn Leu
50

Asp Arg pPhe
65

Ser Arg val

Leu GIn Asn

<210> 182

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 182

Glu val GIn
1
Ser Leu Arg

Ala Met His
35
ser val Ile
50
Lys Gly Arg
65

Leu GIn Met
Ala Arg val

Gln Gly Thr
115

<210> 183
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 183

Ain Ile Gln
GIn Pro Ala
Asn Gly Tyr
35
Pro Gln Leu
50 h
Asp Arg Phe
65

Ser Arg val

Leu GIn Asn

Met
ser
20

AsSn
Leu
S5er
Glu

ser
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
ASn
val

100
Thr

Met
ser
20

Asn
Leu
ser

Glu

ser
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
Arg
val

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

Ile

ES 2465223 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
70°
Leu
Gly
Thr

Gln
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu

Thr

ser
Cys
Asp
Leu
Gly
ASp
Phe

Pha
Ala
GIn
55
ser
Arg
Tyr

val

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp

Phe

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Tyr

ser
120

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val

Gly

Leu
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gln
105

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
ser

t.eu

Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

ali
105

128

sSer
10

ser
Leu
AsSn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Tyr

ser
10

sSer
Leu
Asn
Thr
val

30
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
s
Tyr
Thr

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
Gly

Leu
Gln
Gin
Arg
Asp

75
Tyr

Thre

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr

Arg

val
Thr
Gly
&0
LyS
Ala
Met

PFoO
ser
LYyS
Ala
Phe
Tyr

Arg

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr

val Tyr

Asp val

val
Leu
Pro
45

ser
Thr

cys

Leu

110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Leu
15

His
G1n
val
Lys
GlIn

Ile

Gly
val
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

Leu
15

His
GIn
val
tys

GIn

95

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Ala
Lys

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys
Gly

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
Ala

LyS
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20

25

<210> 184
<211> 124
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 184

Glu
1

Ser
Ala
sar
LyS
65
Leu
Ala
Tyr

<210> 185

<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
Gly
Gly
Gln
Arg
Trp

GIn

Arg
Trp
35

Ile
Arg
Met
His

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 185

ASn
1
G1n

Asp
Pro
Asp
65

ser

Thr

<210> 186
<211>123
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
50°
Arg
Arg

His

Gln
Ala
AsSn
35

Arg
Phe
val

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 186

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
Asn
Glu

100
GIn

Met
ser
Thr
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
val
Gly

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leuy
Ser

Thr

Glin
Ser
Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr

Ser
Ala
Gln
Gly
55

ser
Arg
Glu

Leu

ser
Cys
Asn
5¢°
Gly
Asp
Phe

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gln

val
120

Pro
Arg
Trp
val
ser
val
Gly

129

Gly
Ser
25

Pro
Leu
Asp
Glu
Trp

105
Thr

Leu
ser
25

Phe
ser
Gly
Gly

aln
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
a0

Leu

val

Ser
10

ser
GIn
Asn
Thr
val

Gly

Leu
Phe
LyS
Thr
ser
Thr
Phe

Ser

Leu
Gln
GIn
Arg
Tyr

Thr

val
Thr
Gly
60
Lys
Ala
Pro

sSer

Pro
Ser
Arg
Asp
Phe
Tyr
Arg

Glin
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asn
110

Thr
val
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gly
15

Arg
Trp
ser
Leu
Tyr

Phe

Leu
15

Tyr
GIn
val
LysS
Gln
Ile

Gly
TYr
val
val
Tyr
80

Cys

Asp

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Gly
Lys
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Glu
ser
Gly
Ser
Lys

65
Leu

Ala
Trp
<210> 187

<211>123
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
Gly
Gln

LyS
Gly

GIn
Arg
Asp
Ile
Arg
Met

Asp

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 187
Glu
1
ser
Gly.
ser
LYS
65
Leu
Ala
Trp

<210> 188
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
Gly
Gln
Lys
Gly

Gln
Arg
ASp
Ile
Arg
Met
Asp

GIn
115

<213> Homo sapiens

<400> 188
ASp

1
Glu
ASn
Pro
ASp

65
ser

Leu

<210> 189

Ile

Pro
Gly
Gln
Arg
Arg
GIn

GIn
Ala
Tyr
35

Ley
Phe
val

AsSn

Leu
Leuy
20

Trp
Serp
Phe

Asn

Leu
100
Gly

Ley
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Leu

100
Gly

Met
ser
20

AsSn
Leu
Ser
Glu

ser
100

Leu
ser
val
Pro
Thr

Ser

85
Gly

Thr

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

Glu ser
Cys Ala
Arg Gln
Ser Gly
55
Ile Ser

70
Leu Arg

Gly Gly
Leu val

Glu Ser
Cys Ala
Arg GlIn
ser Gly
55

Ile Ser
70

Leu Arg
Gly Gly

Leu val

GIn Ser
ser Cys
Leu Asp
Tyr Leu
55

ser Gly
70

Glu Asp

Thr phe

Gly
Ala
Ala
Gly

Gly
sSer
25

Pro

GIn

Arg Asp

Ala Glu

TYFP

Thr
120

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val

Gly

130

Tyr
105
val

Gly
ser
25

Pro
GIn
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu

Ser
25

TYr
Ser
Gly
Arg

GIn
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr

AsSn

lLeu
Phe
Lys
Lys

ser
75

Asp Thr

90
Tyr

Ser

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
%0
Tyr
Ser

ser
10

ser
Leu
AsSn
Thr
val

Gly

TYr

Ser

Leu
Phe
Lys
Lys
ser
Thr
Tyr
ser

Leu
Gln
GIn
Arg
Asp
75

Tyr
Thr

val
Thr
Gly
Egr
Lys
Ala

Tyr

val
Thr
Gly
&b
LyS
Ala

Tyr

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Gly

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Pro
ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Ley
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gly
Ala
Trp
ser
Lteu

Tyr

95
ASp

Gly
Ala
Trp
Sar
Leu
Tyr

95
Asp

Pro
15

His
GIn
val
Lys
GIn

e

Gly
Tyr
val
val
8
Cys

val

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

val

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Ala

Lys
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<211> 121
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 189
¢lu
1
sSer
Phe
ser

Lys

65
Leu

Ala
GlIn

<210> 190
<211> 107
<212> PRT

val
Leu
Met
Tyr

50
Gly

GIn
Arg
Gly

His
Arg
ser
35

Ile

Arg

Met
val

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 190

GIn
1
Thre

ser
Lys
AsSn
65

Asp

val

<210> 191
<211> 126
<212> PRT

ser

Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

Phe

Ala
Thr
¥
Asn
Gly
Ala
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 191

Leu
Leu
20

Trp
Gly

Phe

Asn
val

100
Thr

Leu
Ile
Gln
Lys
Asn
Asp

Thr
100

Leu
ser
val
Pro
Thr

Ser
85
Arg

val

Thr
5
Thr
GiIn
Arg
Thr

3
Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser

Ile

70
Leu

Gly
Thre

Gln
Cys
Arg
Pro
Ala
70

Tyr
Thr

ser Gly
Ala Ala
Gln Ala

ser Arg

Arg Ala
Tyr Tyr

val ser
120

Pro Pro
Ser Gly
Pro 23y
ggr Gly
The Leu
Cys'G1n
Lys val

131

Gly
ser
25

Pro
Phe

Asp

Glu
Tyr

105
ser

Ser
ASp
Gln
Ile
Thr
Ala

Thr
105

Gly
Gly
Gly
Thr

AsSn

Asp
90
Tyr

Leu
10

LySs
Ser
Pro
Ile
Trp

val

Leu val
Phe Thr
Lys Gly
ser Tyr

60
ser Lys

75
Thr Ala

Gly Met

ser val
Leu Gly
Pro val
GIn Arg
60

ser Gly
75

Asp Ser

Leu

GIn
Phe
Leu
Ala

Asn

val

Asp

ser
Asp
Leu
45

Phe
Thr

Lys

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr

Ty "r

val
110

Pro
i
val
Ser
Gln
Glu

Gly
val
Trp
ser

Leu

Tyr
95
Trp

15
Tyr
Leu
Gly
Ala

Phe
a5

Gly
Tyr
val
val

Tyr

80
Cys

Gly

Gin
Thr
Tyr
Ser
val

80
Tyr
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15

Glu
ser
Lys
ser
oy
Leu

Ala
Phe

<210> 192
<211> 106
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
Gly
GlIn
Arg
Asp

GIn
Arg
His
Ile
Arg

Met

val

Tyr
115

<213> Homo sapiens

<400> 192

Gln
1
Thr
Ser
GIn

Asn
65
Asp

Phe

<210> 193
<211> 131
<212> PRT

Tyr
Ala
Trp

Asp

50
ser

Asp
Gly

Glu
Ile
Tyr
Thr

Gly
Ala
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 193

Leu
Ile
Gin
Lys

Asp
Asp

Gly
100

ES 2465223 T3

Leu Glu
ser Cys
val Arg
ser Ser
Thr Ile

70
Ser Leu
Trp val

Gly GIn

Thr Gln
Tgr Cys
GIn Lys
Arg Pro

Thr Ala
70

Tyr Tyr
g5
Thr Lys

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Leu

Gly

Pro
5er
Pro

Ser

55
Thr

Cys

Leu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Arg

Thr
120

ero
Gly
Gly
Gly

Leu

His

Thr

132

Gly
ser
25

Pro
Ala
ASp
Glu
Phe

105
Leu

Ser
Asp
Gln
Ile

Thr
Ser

val
105

Gly
Gly
Gly

Asn
Asp
90

Leu

val

val
10

Arg
ser

Pro

Ile

Trp
.90
Leu

Leu
phe
LyS
Gln
ser
Thr
Glu
Thr

ser
Leu
Pro
Glu

ser
75
ASp

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala
Trp

val

val
Gly
val

Arg

60
Gly

sSer

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Leu

ser
125

ser
Asp
Leu

Phe

Thr

Arg

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr
Pro

110
Ser

Pro
LyS
30

val

Ser

GIn
Thr

Gly
Ite
Trp
ser
Leu
TYr

95
Asp

Gly
15

Tyr
Ile

Gly

Ala

Gly
95

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

s5er

GlIn
Ala
TYr

Ser

Met

Ile
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Glu
1
Ser
AsSn
ser
Lys

65

Leu
Ala
Asp

val

<210> 194
<211> 106
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
Gly
Gln
Arg
ser

ser
130

GIn
Arg
His
Ile
Arg
Met
val
Ar

11
Ser

<213> Homo sapiens

<400> 194

Gin
1
Thr

sSer
Gin
Asn
65

Asp

Phe

<210> 195
<211> 126
<212> PRT

ser
Ala
Trp
Asp
S0

S5er
Glu

Gly

Ala
ser
TYr
ser
Gly
Ala
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 195

Glu
1
ser

Pro

ser
LyS
65

Leu
Ala

Met

val
Leu

Met

Gly
50

Gly
GiIn
Arg

Asp

Gn
Arg
Ile

35
Ile

Arg
Met
Gly

val
115

Leu
tLeu
20

Trp
ser
Phe
AsSD
Phe

100
ASp

Leu
Ile
GIn
Lys
Asn
ASp

Gly
100

Leu
Leu

20
Trp

ser
Phe
Asn
Lys

100
Trp

Leu
ser
val
ser
Thr
ser
85

Pro

Ala

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

al’
Thr

Leu
Ser

val

Pro
Thr
Ser
val
Gly

ES 2465223 T3

6lu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Phe

Phe

Gln
Cys
LysS
Pro
Ala
70

Tyr
Lys

Glu
Cys
Arg

ser
Ile
70

Leu
val

GIn

ser
Ala
GIn
Y
Ser
Arg
Arg

Asp

Pro
ser
Pro
ser
Thr
Cys
Leu

Ser
Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Pro

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Asp

Ile
120

Pro
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn
Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Ala

Thr
120

133

Gly
ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Gly

105
Trp

Ser
Asp
Gln
Ile
Thr
Ala

val
105

Gly
ser

25
Pro

ASn
Asp
Glu
Ala

105
Thr

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
90"
Tyr
Gly

val
10

LYyS
sar
Pro
Ile
Trp

90
Leu

Gly
Gly
Gly

Thr
ASn
Asp
Met
val

Leu
Phe
Lys
Asp
Ser
Thre
ASn
GIn

Ser
Leu
Pro
Glu
ser

75
Asp

Leu
Fhe
Lys

Tyr
ser
Thr
Pro
Thr

val
Thr
Gly
TYr
60

Lys
Ala
Tyr
Gly

val
Gly
val
Arg
Gly

Ser

val
Thr
Gly

&
Lys
Ala
Tyr
val

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Thr
Trp

Thr
125

ser
Asp
Leu
Phe
Thr

Ser

Gin
Phe

Leu

45
Ala

ASn
Met
Tyr

Ser
125

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr
Phe

110
Met

Pro
Arg
val
ser
Gln
Thr

Pro
ser
Glu

Asp
Thr
Tyr
Tyr

110
Ser

Gly
15

LyS
Trp
ser
Leu
Tyr
o

Gly

val

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Ala
95

Gly
15
Arg

Trp

Ser
Leu
Tyr

95
Tyr

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys
Gly
Thr

Gln
Ala
Tyr
Ser
Met
val

Gly
Tyr
val

val
Tyr
80

cys
Gly



10

15

20

<210> 196
<211> 106
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 196

GIn
1
Thr

Cys
Gln
Asn
65

Asp

Phe

<210> 197
<211> 126
<212> PRT

ser
Ala
Trp
50"
Ser
Glu

Gly

Ala
Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 197
Glu
1
ser
His
ser
Lys
65
Leu
Ala

Met

<210> 198
<211> 108
<212> PRT

‘val

Leu
Met
50°
Gly
GIn
Arg

Asp

“&In

Arg
Gl

s>
Arg
Met
Asp

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 198

Leu
Ile
GlIn
Lys
Asn
ASp

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Gly

100
Trp

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr
TYyr
Thr

Leu
5
ser
val
Pro
Thr
ser

85
Tyr

Gly

ES 2465223 T3

GIn
Cys
LyS
Pro
Ala
70

Tyr

LyS

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

L.eu
AsSp

Gln

Pro
ser
Pro
ser
Thr
Cys

Leu

sSer
Ala
GIn
Gly
55

ser
Arg
Phe

Gly

Pro
Gly
Gly
Gly
Leu
Gln
The

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Trp

Thr
120

134

ser
ASp
Gln
Ile
Thr
Ala

val
105

Gly
Ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu
ser

105
Thr

val
10

Lys
ser
fro
Ile
Trp

Leu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Gly
val

ser
Leu
Pro
Glu
ser

75
ASp

Leu
Phe
Lys
Thr
Ser
Thr
Tyr
Thr

val
Gly
val
Arg
Gly

ser

val
Thr
Gly
B
Lys
Ala
Pro

val

Ser
Asp
Leu
Phe
Thr

Ser

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Leu

ser
125

Pro
LyS
val
ser
GIn
Thr

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr
Gly

110
Ser

35
Tyr
Ile
Gly
Ala

Ala
95

Gly
15

ser
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Tyr

Gln
Ala
Tyr
ser
Met
val

Gly
Tyr
val
val
8"
Cys

Gly
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AS
lp
Glu

Phe
Met
Gly
65

Pro

Ile

<210> 199
<211> 125
<212> PRT

Ile
Arg

Leu
Tyr
S50

ser
Glu

Thr

Gln
Ala

Ala
Gly
Gly
Asp
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 199
Glu
1
Ser
Arg
Ser
Lys
65
Leu
Ala

Asp

<210> 200
<211> 106
<212> PRT

val
Leu
Met
50
Gly
G1n
Arg

Ile

Gin

Arg
Met
35

Ile
Arg
Met
Gly

Trp
115

<213> Homo sapiens

<400> 200
Gln

1
Thr
ser
Gin
AsSn

65
Asp
Phe

<210> 201
<211> 116
<212> PRT

ser
Ala
Trp
Asp
50

ser
Glu

Gly

Gly
Ser
Tyr
35

Asp
Gly
ala

Gly

Met

Thr

20
Trp

Ala
ser
Phe

Gly
100

L.eu
Leuy
20

Trp
Arg
Phe
AsSn
Gly

100
Gly

Leu
Ile
Glin
Lys
Asn
Asp

Gly
100

Thr

Leu

Tyr
Ser
Gly
Ala
GIn

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
Ile
Gln

The
The
GlIn
Arg
Thr
Tyr
Thr

ES 2465223 T3

Gln

sSer

GIn
Ser
Thr
val
Gly

Glu
cys
Arg
Ser
e
70

Leu
Thr

Gly

GIn
Cys
Lys
Pro
Ala
Phe

Lys

Ser Pro

Cys Arg

GIn Lys
40

Arg ala

55

Asp Phe

Tyr Tyr
Thr Arg

ser Gly
Ala Ala
GIn Ala
Gly Gly
ser Arg
Arg Ala
Ile phe

Thr Thr
120

Pro Pro
ser Gly
Ala Gly
ser Gly
Thr Leu
Cys GIn
Leu Thr

135

Gly
Ala

25
Pro

Thr
Thr
Cys

Leu
105

Gly
ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Gly

105
val

ser
ASp
Gln
Ile
Thr
Thr

val
105

Thr
10
ser

Gly
Gly
Leu
GIn
Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
val
Thr

val
10

Lys
Ser
Pro
Ile
Arg

90
Leu

Leuy
Gln

Gln
Ile
Thr
GIn
Ile

Leu
phe
Lys
Gly
ser
Thr
val
val

Ser
Leu
Pro
Glu
Thr

75
Asp

ser

Ser

Ala
Pro
Ile
Tyr
Lys

val
Thr
Gly
60"
LyS
Ala
Ile
ser

val
Gly
Met
Arg
Gly
Phe

val

val

Pro
45

ASp
ser

Gly

Gln
fhe
Leu
Ala
Asn
val
Ile

ser
125

ser
Asn
val
Phe
Thr

sSer

ser
ser
30

Arg
Arg
Arg

ser

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Pro
110

Pro
LYS
30

val
ser
G1n

Ser

Leu
15
ser

Leu
Ile
Leu

ser
95

Gly
15

Met
Trp
Ser
Leu
Tyr

Ala

Gly
15

Tyr
Met
Gly
Thr

val
a5

Gly
Arg

Leu
ser
Glu
Thr

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys
Phe

Gln
Ile
TYr
ser
val

Ile
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<213> Homo sapiens

<400> 201

Glu val
1
ser Leu

Met Met
ser ser
Lys Gly
065

Leu Gln
Ala Arg

Thr val

<210> 202
<211> 106
<212> PRT

GIn
Arg

Trp
Ile
Arg
Met
Asp

ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 202

G}n Tyr
Thr Ala
Sser Trp

GIn Asp
50

Asn Ser

65

Asp Glu

Phe Gly
<210> 203

<211> 129
<212> PRT

Glu
Ser
Tyr
Thr
Gly
Ala
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 203

Leu

Leu

20
Trp

Arg
Phe
Asn
Pro

100
ser

Leu
Ile
Gln
LysS
ser
Asp

Gl
100

Leu

Ser

val
Ser
Thr
ser

85
Tyr

Thr
Thr
GIn
Arg
Thr
Tyr
Thr

ES 2465223 T3

Glu

Cys

Arg
Ser
e
70

Leu

Gly

GIn
Cys
LysS
Pro
Ala
70

TYr

Lys

S5er

Ala

GIn
Gly
55

ser
Arg

Met

Pro
Ser
Pro
ser
Thr
Cys

Leu

Gly
Ala

Ala
Gly
Arg
Ala

Asp

Pro
Gly
Gly
Gly
Leu
GIn
Thr

136

Gly

Ser

25
Pro

Lys
Asp
Glu

val
105

Ser
Asp
GIn
Ile
Thr
Ala

val
105

Gly
Gly

Gly
Thr
Asn
AsSp

0
Trp

val
10

Arg
Ser
Pro
Ile
Trp

90
Leu

Leu

Phe

Lys
Phe
ser
75

Thr

Gly

ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Asp

val
Thre

Gly
TYyr
60

Lys
Ala
GiIn

val
Gly
val
Arg
Gly

Ser

GlIn
Phe

Leu
Ala
Asn
val
Gly

Ser
ASp
Leu
Phe
Thr

Ser

Pro

Ser

30
Glu

Asp
Thr
Tyr

Thr
110

Pro
Lys
val
Ser
Gln
Thr

Gly
Trp

Trp
sSer
Leu

r
Thr

1
Tyr
Ile
Gly
Ala

val
95

Gly
Tyr

val
val
Tyr
80

Cys

val

GIn
Ala
Tyr
Ser
Met

val
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Glu
1
Ser
ASD
Ser
LysS

65

Leu
Ala
Tyr

Ser
<210> 204

<211> 106
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
50

Gly
GIn
Arg

Tyr

Gln
Arg
Leu
Ile
Arg
Met
Thr

Gl
11

<213> Homo sapiens

<400> 204

Gln
1

Thr
Phe
Glin
Asn
65

Asp

Phe

<210> 205
<211>125
<212> PRT

ser
Ala
Trp
Asp
50

sSer
Glu

Gly

Ala
ser
W
Ser
Gly
Ala
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 205
Glu
1
ser
GIn
ser
LYyS
65
Leu
Ala

Asp

<210> 206
<211>108

val
Leu
Met
Ser
Gly
Gln
Arg

val

GIn
Arg
Tyr
Arg
Met
Ala

Trp
115

Leu

Leu
20
Trp

ser

Phe
AsSn
Pro

100
Met

Leu
Ile
Gln
Lys
Asn
ASp

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Pro

1060
Gly

Leu
S
Ser
val
Pro
The
ser
Thr

ASp

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

Thr

Leu
5
ser
val
ser
Thr
Ser

85
Arg

GIn

ES 2465223 T3

Glu
Cys
arg
Ser
e
Leu
Tyr
val

Gln
Cys
LyS
Pro

Ala
70
Tyr

Lys

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

Gly

ser
Ala
GIn
Ser
Arg
Tyr
Trp

Pro
Ser
Pro
ser
Thr
Cys

Leu

ser
Ala
Gln
Y
ser
Arg
Trp

The

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Gl
12

Pro
Gly
Gly
Gly
Leu
Gln
Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Glu

“Thr

120

137

Gly
ser
25

Pro
Glu
ASp
Glu
ASp

105
Gln

Ser
Asp
Gln
Ile
Thr
Thr

val
105

Gly
ser
25

Pro
Lys
Asp
Glu
ser

105
val

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
Phe
Gly

val
10

Lys
ser
Pro
Ile
Trp

920
Leu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
920

Tyr
Thr

Leu
Phe
LysS
Met
ser
Thr

Leu

ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Leu
phe
Lys
Ala
ser
75

Thr
Tyr
val

val
Thr
Gly
&
LyS
Ala
Asn

Thr

val
Gly
val
Arg
Gly

Ser

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala
Tyr

S5er

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
125

Ser
ASp
Leu
Phe
Ala
Gly

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
Met
Tyr

Ser
125

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr
Glu

110
Thr

Pro
LyS
val
Ser
GlIn
Thr

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Tyr
110

Gly
15

Tyr
Trp
Séer
Leu
Tyr
95

Tyr

val

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Met
95

Gly
15

Pro
Trp
ser
Leu
Tyr
9%

Gly

Gly
Tyr
val
val
80
Cys
TYr

Ser

Gln
Ala
Tyr
ser
Met
val

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys

Met
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 206

Asp Ile
1

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Asp
Ser Gly
65

Glu Asp

Leu Thr

<210> 207
<211> 125
<212> PRT

GlIn
Ala
Trp
Ala
ser
Phe
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 207
Glu val

1
ser Leu
Glu Met
ser Arg
®
Lys Gly

65
Leu GIn
Ala Arg

Asp val

<210> 208
<211> 108
<212> PRT

“6ln

Arg
Ile
1le
Arg
Met
Asp

Trp
115

<213> Homo sapiens

<400> 208

Aip Ile
Glu Arg
AsSp Leu
Ile Tyr
50

Gly ser
65

Pro Glu

Pro Thr

GIn
Ala
Ala
35

Gly
Gly
Asp

Phe

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
sSer
Phe
Asn
Lys

100
Gly

Met
Thr
20

Trp
Ala
s5er
Phe

Gly
100

Thr
Leu
Gln
Asn
Thr
val
Gly

Leu
5
ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
GIn

Thr
Leu
Tyr
ser
Gly
Ala
Gly

ES 2465223 T3

G1n
ser
Gln
Arg
70
Tyr
Gly

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Ser

Gly

Gln
ser
Gln
ser
Thr
val
Gly

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Thr

Ser
Ala
Gln
85
ser
Arg
Gly
Thr

Ser
Cys
Gln
550
Asp
Tyr
Thr

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys
Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Trp

Thr
120

Pro
Arg
Arg
Ala
phe
Tyr
Lys

138

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

val
105

Gly
ser
25

Pro
AsSnh
Asp
Glu
Arg

105
val

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

The
10

ser
GIn
Ile
Thre
Gln

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
o
Arg

Thr

Thre
10

ser
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu

Leu
Gin
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Ile

Leu
Phe
Lys
sSer
Ser
Thr

val

Leu
GIn
Glin
Ite
Thr
Gln
Ile

ser
ser
Pro
Ala
60

Ser
ser

Lys

val
Thr
Gly
)
LyS
Ala
Tyr

Ser

ser
ser
Ala
Pro
Ile
Tyr

Lys

Leu
val
Arg
45

Arg
ser

Asn

Glin
Phe
Leu
4

Ala
AsSn
Met
Tyr

Ser
125

Leu
val
Pro
45

ASp
ser

Gly

Ser

Gly

.30

1Leu
Phe
Leu

Trp

ser
ser
30

Arg
Arg
Arg

ser

Pro
15

ser
Leu
ser
Glu

Pro
95

iy
Lys
Trp
ser
Leu
Tyr

Gly

Pro
15

Asn
Phe
Phe
Leu

ser
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Met

Gly
Tyr
val
val
TYr
80

Cys
Met

Gly
Asn
Leu
ser
Glu

Pro
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<210> 209
<211> 124
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 209
Glu
1
Ser
Arg
ser
LYS
65
Leu
Ala

Arg

<210> 210
<211> 108
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
30

Gly
GlIn
Arg

Trp

GIn
Arg
vatl
Ile
Arg
Met
Thr

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 210
ASp
1
Glu
Leu
Tyr
Ser
65
Glu

Trp

<210> 211
<211> 119
<212> PRT

Ile
Arg
Ala
ser
S0

Gly
ASp

Thr

Gln
Ala
Trp
Thr
Ser
Phe

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 211

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
Leu

100
Gln

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
5
Ser
val
Pro
Thr
ser
Phe
Gly

Thr
Leu
GIn
Tyr
Thr
val

85
Gln

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
70°
Leu
Tyr
Thr

GIn
ser
Gln
Arg
T
Tyr

Gly

ser Gly
Ala Ala
GIn Ala
Gly Gly
55

ser Arg
Arg ala
Tyr Asp

Leu val
120

ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
Ala Thr
pPhe Thr
Tyr Cys
Thr Lys

139

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu
Asp

105
Thr

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu
GIn

val
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
s
Ser

val

Thr
10

ser
Gln
Ile
Thr
Gin

Glu

Leu
Phe
Lys
Ile
ser
Thr
His

ser

Leu
GlIn
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Ile

va)
Thr
Gly
)
Lys
Ala
Asp

ser

ser
Ser
Pro
Ala
60

ser
ser

Lys

Gln
phe
Leu
Ala
Asn
val

Lys

Leu
val
Arg
45

Arg
Ser

Asn

Pro
ser
Glu
AsSp
Thr

TYr

Tyr
110

ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Gly
15

His
Trp
ser
Leu
Tyr
9%

Phe

Pro
15

Asn
Leu
ser
Glu

Pro
95

Gly
Tyr
val
val
TYyr
80

Cys
Asp

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Pro
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Glu val
1

Ser Leu

Ala Met
ser val
Lys Gly
65

teu GIn

Ala arg

Thr Leu

<210> 212
<211>108
<212> PRT

GIn
Arg
val
35

Ile
Arg
Met
Leu

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 212

Asp Ile
1

Glu Arg
Ley Ala

Tyr Gly
Ser a1
er Gly
65

Glu Asp

Leu Thre

<210> 213
<211>123
<212> PRT

G1In
Ala
Trp
35

Ala
Ser
Phe

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 213

Glu val Gln

1

Ser Leu Arg

ASp Met Asn

ser val

Lys Gly Ar
&b g
Leu GIn Met

Ala Arg Gly

Trp Gly

<210> 214
<211>108
<212> PRT

GIn
115

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
AsSn
ser

100
Thr

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leuy
lL.eu
20

Trp
val
Phe
ASN
Gly

100
Gly

Leu
ser
val
ser
Thr
ser
85

Ile

val

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
val
Gly

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Thr

Ser

Glin
ser
GIn
Arg
Glu
70

Tyr
Gly

§1u
Cys
Arg
ser
e
Leu
Tyr
Thre

Ser
Ala
GlIn
&
ser
Arg
Gln

ser

ser
Cys
Lys
Ala
rhe
Tyr
Thr

ser
Ala
Gln
ser
Arg
ser

val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys
LyS

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Sef

The
120

140

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Asp

Glu

T
105

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

val
105

Gly

Ser
25

Pro
Leu
ASp
Glu
ser

105
val

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn

Asp

p Phe

Thr
10

ser
Gln
Ile
Thr
GIn

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

ser

Leu
Phe
LysS
Tyr
ser
75

Thr

ASp

Leu
GlIn
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Ile

Leu
Phe
Lys
ser
ser
Thr
ser

Ser

val
Thre
Gly

Tyr
60

Lys

Ala

Pro

ser
ser
Pro
Ala
60

ser
AsSn

Lys

val
The
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ala

Glin
rhe
Leu
Ala
Asn
val

Trp

val
val
Arg
45

Arg
ser

AsSn

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

ser
sSer
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Met
110

Gly
15

Pro
Trp
Ser
Leu
Tyr

GIn

FPro
15

ser
Leu
ser
GIn

Pro
95

Gly
Thr
Trp
Ser
Leu
Tyr

a5
Asp

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys

Gly

Gly
Asn
Met
Gly
ser

Pro

Gly
Tyr
val
val
TYr
80

Cys
vai
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<213> Homo sapiens

<400> 214

ASp
1

Ile

Glu Arg

Ley
Tyr
ser
65
Glu
Trp
<210> 215

<211>120
<212> PRT

Ala
His
S0

Gly
Asp
Thr

GIn
Ala
Trp
Ala
sSer
Phe
Phe

<213> Homo sapiens

<400> 215
Glu
1
ser
LyS
ser
Lys
65
Leu
Ala
Gly

<210> 216
<211> 107
<212> PRT

val
Leu
Met
Ser
Gly
Gln
Arg
Thr

Gin
Arg
Met
Ile
Arg
Met
Leu

Leu
115

<213> Homo sapiens

<400> 216
Asp
1
Glu
Leu
TYyr
ser
65
Glu

Thr

<210> 217
<211> 124

Ile

Arg
Ala
Asp
50

Gly
ASpD

Phe

G1ln
Ala
Tr

5
ser
Phe

Gly

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gl
100

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Phe
Asn
Ala

100
val

Met
The
20

Tyr
ser
Gly
Ala

GIn
100

Thr
Leu
Gln
AsSn
Thr
val
Glin

Leu
5
Ser
val
Ser
Thr
ser
85
Tyr
Thr

Thr
Leu
Gln
Asn
Thr
val

Gly

ES 2465223 T3

GIn
ser
Gln
Arg
70"
Tyr
Gly

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leuy
ser

val

GIn
ser
GIn
Arg
Asp
70

Tyr
Thr

ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
40

Ala Thr
55

Phe Thr
Tyr Cys

Thr Lys

ser Gly
Ala Ala
GIn Ala
40

Gly Gly
55

Ser Arg
Arg Ala
ser Gly

ser Ser
120

Ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
40
Ala Thr
55
rhe Thr
Tyr Cys
Lys val

141

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

val
105

Gly
sar
25

Pro
Pro
ASp

Glu

Trp
105

Ala
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Thr
10

ser
GIn
Ile
Thr
Gln

Glu

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

920
Tyr

Thr
10

Ser
GIn
Ile
Thr
Gin

Ite

Leu Ser
GIn ser
Ala Pro
Pro Ala
60
Ile Thr
75
Arg ser
Met Lys

Leu val
pPhe Thr
Lys Gly
Trp Egr
ser Lys
Thr Ala

AsSp Asp

Leu Ser
GIn Ser
Ala Pro
Pro Ala
60
Ile ser
75
Arg Ser

Lys

Leu
Ile
Arg
45

Arg
ser

AsSn

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Tyr

Leu
Ile
Arg
45

Arg
ser

Lys

Ser
sSer
30

Leu
Phe
Leu

Ser

Pro
Ser
Glu

Asp

Tyr

Trp
110

sSer
Gly
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Pro
15

ser
Leu
Ser
Glu

Pro
95

Gly
15

Asp
Trp
sep
Leu
Tyr

Gly

Pro
15

Arg
Leu
ser
Glu

Pro
95

Gly
TYr
Ile
Gly
Pro

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

GIn

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Pro
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 217
G}u val GIn Leu Lgu Glu ser Gly Gly Egy Leu vai Gln Pro ﬂy
Ser Leu Arg Egu ser Cys ala Ala ggr Gly Phe Thr Phe ggr Ala
LYS Met ggr Trp val Arg GlIn gga Pro Gly Lys Gly kgu Glu Trp
ser ggr Ile Ser Pro Ser g;y Gly Gly Thr His ggr Ala Asp Ser
légs Gly Arg Phe Thr %e ser Arg Asp Asn ;gr‘ Lys Asn Thr Leu
Leu GIn Met Asn gcser Leu Arg Ala Glu ggp Thr Ala Leu Tyr '!")S/r
Ala Lys Asp Met Gly Gly Ile Ala Ala Arg GIn Ala Gly Gly Phe

100 105 110
Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 218

<211>109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 218

Asp Ile Gln Met Trs:r GIn Ser Pro val Igr Leu Ser Leu Ser ggo Gly

1

Glu Arg Ala ‘ngr Leu Ser Cys Arg g}a Ser GIn Ser Tyr gg}e ser Tyr

Leu Ala '_;gp Tyr GIn GIn LyS igr Gly GIn Ala Pro ﬁ;g Leu Leu Ile

Tyr g\gp Thr Ser Asn Arg ;‘.}a Thr Gly Ile Pro 210a Arg Phe ser Gly

ser Gly Ser Gly Ser Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Pro

65 70 75 80

Glu Asp val ala ggﬂ Tyr Tyr Cys GIn gan Arg Ser Asn Trp ggo Pro

Glu Phe Thr Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys

100 105

<210> 219

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 219
G}u val GIn Leu Lgu Glu Ser Gly Gly g;l)y Leu val GIn Pro Iﬂy
Ser Leu Arg lz.gu Ser Cys Ala Ala ggr Gly Phe Thr phe §gr‘ val
Thr Met ';)S(r Trp val Arg Gln 2(1)&1 Pro Gly Lys Gly hgu Glu Trp
ser 'ggp Ile Ser Pro Ser %y Gly ser Thr val Ezr Ala Asp Ser
léysrs Gly Arg pPhe Thr %e Ser Arg Asp Asn ggr Lys Asn Thr Leu
Leu GIn Met Asn ggr Leu Arg Ala Glu gcs)p Thr Ala val Tyr ;)gr'
Ala Ala ser Arg Thr Thr Pro Gly Gly Phe Asp val Trp Gly GIn

100 105 110

Thr Met \{ﬂ Thr val Ser Ser

142

Gly
Tyr
val
val
8
Cys
Gly

Gly

val
val
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

<210> 220
<211> 107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 220

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu Ala
His Ser
ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 221
<211> 117
<212> PRT

GIn
val
Trp
Ala
ser
Tyr
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 221

Glu val

1
ser Leu
Ala Met
Ser Tyr
5

Lys Gly
65 '

Leu Gln

Ala Arg

val Thr
<210> 222

<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
Glu
Ile
Arg
Met
Asp

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 222

Asn Ile GIn
1

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr
35

Pro GIn Leu

Asp Arg Phe
65

ser Arg val

Leu Gl Asn

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gl
100

Leu
Ley
20

Trp
Tyr
Phe
Asn
Gly

100
ser

Met
Ser
20

Asnh
Leu
ser
Glu

ser
100

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
Gly

Leu
5
Sser
val
ser
Thr
ser
as
ser

ser

Ile

ES 2465223 T3

Gln
Thr
Leu
Leu
5%
Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Asp

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

ser
Cys
Lys
Gln
Phe
His

Lys

sSer
Ala
Gln
Y
Ser
Arg

Ala

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp
Phe

Pro
Arg
Pro
40

ser
Ite
Cys
val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Phe

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

143

ser
Ala
Gly
Gly
Phe
GIn

Asp
105

Gly
sSer
25

Pro
Phe
Asp

Glu

As
10

Ley
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

GIn
105

Ser
10

ser
Glu
val
Thre
Gln

Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp
Ie

Ser
i0

ser
Leu
Asn
The
val

Gly

val
Gln
Ala
Pro
Ile
Ile
Lys

Leu
Phe
Lys
e
ser
The
Trp

Leu
Gln
GIn
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asn

val
Thr
Gly
B
Lys
Ala
Gly

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

Ala
Ile
LysS
45

Arg
sSer

Thr

Gln
pPhe
Leu
Ala
AsSn
val
Gln

val
Leuy
Pro
45

Ser
Thr
Cys
Leu

ser
Asn
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Pro
Ser
30

Glu
ASp
Thr
Tyr

Gly
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

val
Ile
Leu
Ser
Gin

Pro
95

Gly
Glu
Trp
Ser
Leu
5
Thr

Pro
15

His
Gln
val
LyS
GIn
Ile

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Pro

Gly
Tyr
val
val
&
Cys

Met

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Ala

LYyS
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15

20

25

<210> 223
<211>123
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 223

Glu val
1

ser Leu

Ala Met

Ser val

Lys Gly

3

Leu GIn

ala Arg

Trp Gly

<210> 224
<211> 112
<212> PRT

GIn
Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

Lys
115

<213> Homo sapiens

<400> 224

Asn Ile GIn

1
Glu Pro Ala
Asn Gly Tyr
35

Pro GIn

S0
ASp Arg
65

Leu
Phe

Ser Arg val

Leu GIn Asn

<210> 225
<211>123
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 225

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser
Glu

Ser
100

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
85

TYyr
Thr

Thr
Ile
Tyr
e
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

Glu
cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Gln
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
The

ser
Ala
Gin
Gly
55

Ser
Arg
Trp

val

ser
Cys
ASp
Leu
Gly
Asp
Phe

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

144

Gly
ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gln
105

Gly
Gly
Gly
Thr
AsSn
AsSp
90

Tyr

Ser

ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
val

Gly

Leuy
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
Tyr

Ser

Leu
GIn
Gln
Arg
ASD
75

Tyr
The

val
Thr
Gly
&b
Lys
Ala

Tyr

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Tyr

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gly
val
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Asp

Pro
15

His
Gln
val
LysS
GIn

Ile

Gly

val
vatl
Tyr
80

Cys
val

Gly
ser
ser
Pro
Ile
Ala

Lys
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15

20

Glu
1
ser
Ala
ser
Lys

34
Leu
Ala

Trp

<210> 226
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
val
Gly
GIn
Arg
Gly

GIn
Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

Lys
115

<213> Homo sapiens

<400> 226

Asn
1
Gln

Asp
Pro
Asp
65

ser

The

<210> 227
<211>124
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
Arg
Arg
Arg

His

Gln
Ala
Asn
35

Arg
Phe
val

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 227

Glu
1
Sar
Ala
Ser
LYyS

65
Leu
Ala

TYr

<210> 228

val
Leu
Met
Gly
Gly
Gln
Arg
Trp

Gln
Arg
Trp
Ile
Arg
Met
His

Gly

Leu
Phe
20

Trp
ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Met
ser
20

Thr
Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe

Asn

“Glu

100
GIn

Leu
5
ser
val
Pro

Thre

ser.

85
Tyr

Thr

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
val
Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ite
70

Leu
ser

Thr

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

115

ser
Ala
GIn
Gly
55

Ser
Arg
Trp

val

sSer
Cys
Asn
Lys
Gly
Asp
Phe

ser
Ala
GIn
Gly
55

Ser
Arg
Glu

Leu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

Pro
Arg
Trp
val
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gln
val

145

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
TYr

105
val

Leu
ser
Phe
Ser
Gly
Gly

GIn
105

Gly
sSer
25

Pro
Leu
Asp
Glu
Trp

105
Thr

Gly
Gly
Gly
Thr
ASnN
ASp
90

Tyr

ser

ser
10

ser
Gln
Asn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
30

Leu

val

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
Tyr

ser

Leu
GIn
Gln
Arg
5
Tyr
Thr

Leu
Phe
Lys
Thr
Ser
Thr
rhe

Ser

120

val
Thr
Gly
TYr
60

Lys
Ala

TYr

Pro
Gly
Arg
ASp
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
)
Lys
Ala
Pro

sSer

Gln
Phe
teu
Ala
Asn
val

Tyr

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys
Leu

GIn
Phe
Leu
Ala
Asp
val
Gly

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
val
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
AsSp
Thr
Tyr

Asn
110

Gly
val
Trp
ser
Leu
Tyr

a5
ASp

Leu
15
TYyr

Gln
val
Lys
Gln
Ile

15
Arg
Trp
ser
Leu
Tyr

Phe

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys
val

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Gly
LysS

Gly
Tyr
val
val
Tyr

80
Cys

Asp
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15

20

<211> 107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 228

Asn Ile

1
ASp Arg

Leu Ala

Tyr Ala
%

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr phe

<210> 229
<211> 116
<212> PRT

GIn
val
350
Ala
Ser
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 229

Glu val
1
Ser Ley

val Met

ser Tyr
8

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Arg
Thr val

<210> 230
<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
4
Ile
Arg
Met
val

ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 230

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
Asn
His
100
Ser

Thr
Ile
Gin
Ser
Thr
Thr
Gly

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser

85
Asp

ES 2465223 T3

GIn
Thr
GlIn
Leu
70"
Tyr
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Ala

Ser
Cys
Lys
Glin
Phe
Tyr
LyS

Ser
Ala
Gln
Y
sSer
Arg

Phe

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Asp

146

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Leu

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu

Ile
105

ser
10

ser
LYS
val
Thr
Gln

Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Trp

val
GIn
Ala
Pro
Ile
Ala
Glu

Leu
Phe
Lys
Trp
Ser
Thr
Gly

Ser
Gly
Pro
ser
60

ser

Tyr

val
Thr
Gly
&b
Lys
Ala

GIn

Ala
val
LyS
45

Arg
ser

ASn

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Gly

Ser
Ser
30

Led
Phe
Leu

Phe

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

val
Thr
Leu
Ser
Gln

Pro
95

i
Arg
Trp
Phe
Leu
Tyr

a5
Met

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Leu

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

val
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20

Asn
Glu
Asn
Pro
o
ser

Leu

<210> 231
<211>123
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
GlIn
50

Arg
Arg

Gln

Gln
Ala
3
Leu
Phe
val

Asn

Met
Ser
20

Asn
Leu
ser
Glu

Ser

100

<213> Homo sapiens

<400> 231

Glu
1
Ser
Ala
Ser
LyS

65
Ley
Ala

Trp

<210> 232
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
val
Gly
GIn
Arg
Gly

“G1ln

Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

LYyS
115

<213> Homo sapiens

<400> 232

Asn
1
Glu

Asn
Pro
Asp
65

ser

Leu

<210> 233
<211> 138
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
GIn
50

Arg
Arg

Gln

Gln
Ala
Tyr
35

Leu
Phe
val

ASn

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
AsSn
Gly

100
Gly

Met

ser
20

ASn

Leu
ser
Glu

ser
100

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
85

Tyr
Thr

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Thr

Ile

ES 2465223 T3

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Met

GIn
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp
Phe

Ser
Ala
Gln
557
Ser
Arg
Trp

val

ser
Cys
ASD
Leu
Gly
Asp
Phe

Pro
Arg
Trp
Gly
sSer
val
Gly

Leu
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gln

105

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

147

Gly
ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu
ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Glin
105

Ser
10

ser
Leu
ASn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
s
Tyr
Ser

ser
10

ser
Leu
Asn
Thr
val

90
Gly

Leu
GIn
Gln
Arg
Tyr
Thr

Leu
Phe
LysS
Phe
ser
Thr
Tyr

ser

Leu
Gln
Gln
Arg
)
Tyr
Thr

Pro
ser
LyS
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
&0
Lys
Ala

Tyr

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Leu
Pro
45

ser
Thre
Cys

Leu

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met
Glu

110

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Tyr

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

Pro
Ser
Glu
ASp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
15

His
GIn
val
LyS
GIn

Ile

Gly
val
Trp
ser
Leu

r

9
Asp

Pro
15

His
Gin
val
Lys
Gin
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
Ala

Lys

Gly

val
val
Tyr
80

Cys

val

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
Ala
LYS
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15

20

<213> Homo sapiens

<400> 233

Glu val
1
ser Leu

Ala Met

ser val
3

Lys Gly

65

Leuy GIn

Ala Arg

Thr rhe

%

<210> 234
<211> 107
<212> PRT

GIn
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

val

LyS
115
Thr

<213> Homo sapiens

<400> 234

Asn Ile
1

ASp Arg
Leu Ala

Tyr Ala

50

ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 235
<211> 116
<212> PRT

GIn
val
Trp
Ala
ser
Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 235

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
ASn
His
100
Arg

His

Met
Thr
20

Tyr
ser
Gly
Ala

Gly
100

Leu
Ser
val
Pro
Thr
Ser

85
Asp

Gly

Leu

Thr
Ile

Gln

Ser
Thr
Thr
Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Sar
Ile
70

Leu

Ala

Arg

Arg

Gln
Thr
Gin
Leu
Asp

ser
Ala
Gln
4
ser
Arg

Phe

Thr

Ar
13

Ser
Cys
Lys
GIn
Phe
Tyr
Lys

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Asp

ser
120
Gly

Pro
Arg
Pro
40

ser
Thr
Cys
val

148

Gly
ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu

Ile

105
ser

ser

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Leu

Glu
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Trp

ser
Glu

Ser
10

sSer
Lys
val
Thr
Glin

Ile

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
Gly

Pro

val
Gin
Ala
Pro
Ile
Ala

Lys

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala

GlIn

Ser

ser
Gly
Pro
ser
60

sSer

TYr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Ar
12

Ala
val
LyS
4%

Arg
Ser

Asn

Pro
ser
Glu
ASp
Thr
Tyr
Thr

110
Gly

Ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Gly
val
Trp
Ser
Leu

o8
Met

Arg

val
Thr
Leu
ser
GIn

Pro
95

Gly
Tyr
val
val
&b
Cys

val

Arg

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Leu
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20

Glu
1
Ser
val
Ser
LysS

65
Leu
Ala

Thr

<210> 236
<211>107
<212> PRT

val
Leu
Met
Tyr
50

Gly
GIn
Arg

val

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
val

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 236

Asn Ile
1

Asp
Leu
Tyr

Ser

65
Glu

The

<210> 237
<211> 116
<212> PRT

Arg
Ala
Ala

50

Gly

Asp
Phe

GIn
val
Trp
35

Ala

Ser

fhe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 237
Glu
1
ser
val

Ser’

LYS
65

Leu
Ala

Thr

<210> 238
<211> 112

val
Leu
Met
144
Gly
Gln
Arg

val

GIn
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
val

ser
115

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
AsR
His
100
Ser

Met
Thr
20

Tyr
Ser

Gly

Ata

Gly
100

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
ASn
His
100
Arg

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser

85
Asp

Thr
Ite
Gln
ser
Thr

Thr
Gly

Leu
5
ser
val
Pro
Thr
ser

85
AsSp

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Ala

GlIn
Thr
GlIn
Leu

ASp

70
Tyr

Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu

Ala

Ser
Ala
GIn
59
ser
Arg

Phe

ser
Cys
Lys
GIn
Phe

Tyr
Lys

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Phe

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg

Ala

ASD

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Cys
val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Asp

149

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu

Ile
105

Ser
Ala
Gly
Gly

Leu

Leu

Glu
105

Gly
ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu

Ile
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Trp

ser
10

ser
Lys
val

Thr

GIn
Ile

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
ASp

90
Trp

Leu
Phe
LyS
Trp
ser
Thr
Gly

val
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Ala

Lys

Leu
Phe
Lys
Trp
ser
Thr
Gly

val
Thr
Gly
&
Lys
Ala

GIn

Ser
Gly
Pro
ser

60
Ser

TYr

val
Thr
Gly
Tyr
60

LyS
Ala

Gln

Gin
fhe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Ala
val
Lys
Arg

Ser

AsSn

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

Pro
sSer
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr
110

Ser
ser
30

Leu
Phe

Leu

Phe

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

The
110

Gly
Arg
Trp
Phe

Leuw

Tyr
95
Met

val
Thr
Leu
ser

Gln

Pro
95

Gly
15

His
Trp
Phe
Leu
TYr
of

Met

Gly
Tyr
val
val
3
cys
val

Gly
Trp
Ile
Gly

Pro

80
Leu

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
val
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 238

Asn Ile
1
Glu Pro

Asn Gly

Pro GIn

A 50
sp Arg

65

ser Arg

Leu GIn

<210> 239
<211>123
<212> PRT

Gin
Ala
r
3
Leu
Phe
val

Asn

<213> Homo sapiens

<400> 239

Glu val
1

Ser Leu

Ala Met

Ser val

50
Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Arg

Trp Gly
<210> 240

<211> 112
<212> PRT

GIn
Arg
His
Ile
Arg

Met
Gly

Lys
115

<213> Homo sapiens

<400> 240

Met
ser
20

AsSn
Leu
Gly
Gly

ser
100

Leu
Leu
20

Trp
ser

Phe

Asn
Gly
Gly

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
5
Ser
val
Pro
Thr

ser
85
Tyr

Thr

ES 2465223 T3

GIn
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile

70
Leu

Ser

Thr

ser
Ccys
Asp
Leu
Gly
Asp
Phe

Ser
Ala
GIn
Gly

55
Ser

Arg
Trp
val

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg

Ala
Gly

Thr
120

150

Leu
ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Gln
105

Gly
ser
25

Pro
Phe

Asp

Glu

Tyr
105
val

ser
10

Ser
Leu
ASn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr

Asn

ASp
90
Tyr

ser

Leu
Glin
Gln
Arg
ASp
75

Tyr

Thr

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
75

Thr
TYyr

ser

Pro
Ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
Tyr

60
Lys

Ala

val
Leu

Pro

45

Ser
Thr
Cys
Leu

Gln
Phe
Leu
Ala

Asn

val
Tyr

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr

Tyr

Met
110

Pro
15

H1s
Gin
val
LyS
Gin

Ile

Gly
val
Trp
ser

Leu

Tyr
95
Asp

Gly
ser
Ser
Pro
Ile
Ala
Lys

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys
val
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20

25

Gln
ser
Asn
Met
ser
65

Gln

ser

<210> 241
<211>123
<212> PRT

Tyr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Thr

Glu
Thr
val
Tyr
ser
Glu

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 241

Glu
1
Ser
Gly
ser
LyS

65
Leu
Ala

Trp

<210> 242
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
ser
Gly
Gln
LYyS
Gly

GIn
Arg
ASp
Ile
Arg
Met
Asp

GIn
115

<213> Homo sapiens

<400> 242

Asn
1
Glu

Asn

Pro

ASp
65
ser

Leuw

<210> 243
<211>123
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
GIn

50
Arg

Arg
GIn

Gln
Ala
Tyr

35
Leu

Phe
val

Asn

<213> Homo sapiens

Leu
Ile
20

ser
Glu
Lys

Asp

Phe.

100

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
ASn
Leuy

100
Gly

Met
ser
20

Asn

Leu

ser
Glu

Ser
100

Thr
5
ser
Trp
val
ser
Glu

85
Tyr

Leu
Ser
val
Pro
Thr
Ser
Gly
Thr

Thr
5
Ile
Tyr
Ile

Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

GIn
Ccys
Tyr
ser
Gly
Ala

val

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
Gly

Leuw

Gln
Ser
Leu

Tyr

ser
Glu
Thr

Pro
Thre
GiIn
Asn
55

Asn
Asp

Phe

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Gly
val

ser
Cys
ASp

Leu

55
Gly

Asp
Phe

Ala
Gly
GIn
40

Arg
Thr
Tyr
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Gly

ser
val
Gly

151

Ser
Thr
25

His
Pro
Ala
Tyr

Thr
105

Gly
ser
25

Pro
GIn
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu
Ser
25

Tyr

sSer

Gly
Gly

Gln
105

val
10

ser
Pro
ser
Ser
Cys
Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
AsSp
90

Tyr

Ser

ser
10

ser
Leu

Asn

Thr
val
Gly

Ser
ser
Gly
Gly
Leu
75

ser

The

Leu
Phe
Lys
Lys
ser
Thr
Tyr
ser

Leu
Gln
Gln
Arg

AsSp
75
Tyr

Thr

Gly
Asp
LyS
val
Thr
Ser

Lys

val
The
Gly
&
LyS
Ala

Tyr

Pro
ser
Lys
Ala

60
Phe

Tyr
Arg

ser
val
Ala
ser
Ile
Tyr

val

GIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro

45
ser

Thr
Cys

Leu

Pro
S0
Pro
Asn
ser
Thr

Thr
110

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly

Leu
Met

Glu
110

Gly
Gly
LysS
Arg
Gly
ser

val

Gly
Ala
Trp
ser
Leu

113
Asp

Fro
15

His
Gln

val

Lys
Gln
Ile

Gln
Tyr
Leu
Phe
Leu
80

sSer

Arg

Gly
Tyr
val
val
TYr
80

Cys
val

Gly
ser
ser

Pro

Ile
Ala

LyS
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15

20

<400> 243

Glu
1
ser
Ala
ser
Lys

65
Leu
Ala

Trp

<210> 244
<211> 112
<212> PRT

val
Leu
Met
val
Gly
Gin
Arg
Gly

Gln
Arg
His
Thr
Arg
Met
Gly

Lys
115

<213> Homo sapiens

<400> 244

Asn Ile GIn
1

Glu
Asn
Pro
Asp
65

ser

Leu
<210> 245

<211>123
<212> PRT

Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg

Gln

Ala
Tyr
35

Leu
fhe
val

AsSn

<213> Homo sapiens

<400> 245

Gluy
1
ser
Ala

ser

Lys
6

Leu
Ala

Trp

val
Leu
Met

ser

50
Gly

Gln
Arg
Gly

Gin
Arg
His
35

Ile

Arg
Met
Gly

LyS
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
AsSn
Gly

100
Gly

Met
Ser
20

ASD
Leu
ser
Glu

Ser
100

Leu
Leu
20

Trp

ser

Phe
ASn
Gly

100
Gly

Leu
Ser
val
Pro
Thr
ser
85

Tyr
Thr

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

Leu
5
ser
val

Pro

The
ser
85

Tyr

Thr

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Gln
ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg

ser

Ile
70

Leu
ser

Thr

ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Trp
val

ser
Cys
Asp
Ley
Gly
AsSp
Phe

ser
Ala
GIn
Gly

55
ser

Arg
Trp
val

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly

Arg
Ala
Gly

Thr
120

152

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

GIn
105

Gly
ser
25

Pro

GIn

Asp
Glu
TYr

105
val

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
s
Tyr

Ser

ser
10

Ser
Leu
Asn
Yhr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr

ASn
ASp
90

Tyr

ser

Leu
Phe
LyS
Phe
Ser
75

Thr
Tyr

Ser

Leu
Gln
Gln
Arg
75"
Tyr
Thr

Leu
Phe
Lys
Lys

sSer
Thr
Tyr

Ser

val
Thr
Gly
TYr
60

Lys
Ala

Tyr

Pro
ser
LyS
Ala
Phe

Arg

val
Thr
Gly
Tyr
60
Lys
Ala
TYr

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Tyr

val
Leu
Pro
45

sSer
Thr
Cys

Leu

GlIn
Phe
Leu
Ala

Asn
val
Tyr

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
Asp

Thr
Tyr

Met
110

Gly
1
val
Trp
Ser
Leu
Tyr
95
AsSp

Pro
15

His
GIn
val
LYS
Gln

Ile

Gly
val
Trp

ser

Leu

Tyr
95
ASD

Gly
Tyr
val
val
80"
Cys

val

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Ala
Lys

Gly
Tyr
val

val

Tyr
80
Cys

val
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<210> 246
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 246

Asn Ile
1
Glu Pro

Asn Gly

Pro Gin
50

Asp Arg

65

ser Arg

Leu G1n

<210> 247
<211>123
<212> PRT

Gln

Ala
Tyr
35

Leu
Phe
val

Asn

<213> Homo sapiens

<400> 247
Glu val
1
ser Leu
Ala Met
ser val
Lys Gly
65
Leu GlIn
Ala Arg
Trp Gly
<210> 248

<211> 112
<212> PRT

Gln
Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

LYS
115

<213> Homo sapiens

<400> 248

Met T?r
ser Ile
20

Asn Tyr
teu Ile
ser Gly
Glu Ala

ser Ile
100

Leu Ley
Leu ser
20

Trp val
ser Pro
Phe Thr

Asn Ser
85

Gly Tyr
Gly Thr

ES 2465223 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

ser
Cys
ASp
Leu
Gly
AsSp
Phe

ser
Ala
Gin
1
ser
Arg
Trp

val

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg

A1a'

Gly

Thr
120

153

Leu
Ser
25

Tyr
ser
Gly
Gly

Pro
105

Gly
ser
25
Pro
FPhe
Asp
Glu
r

145
val

ser
10

ser
Ley
Asn
Thr
val

Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
90"
Tyr

Ser

Leu
Gin
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Leu
Phe
LysS
Phe
ser
Thr
Tyr

Ser

Pro
ser
Lys
Ala
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
6o’
LyS
Ala

Tyr

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Cys

Leu

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val
Tyr

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Pro
15

His
GIn
val
Lys
Gln

Ile

Gly
val
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Asp

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
80

Ala

LyS

Gly
Tyr
val
val
8o’
cys
val
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20

GlIn
ser

AsSn

Met

Sar
65
GIn

ser

<210> 249
<211>123
<212> PRT

Tyr
Ile
Tyr

Ile
Gly
Ala
Thr

Gluy

val

35
Tyr

ser
Glu

Leuw

<213> Homo sapiens

<400> 249

Glu
1
ser
Gly
Ser
LyS

65
Leu
Ala

Trp

<210> 250
<211> 112
<212> PRT

val
ifeu
Met
Ser
Gly
Gln
Lys
Gly

Gln
Arg
Asp
Ile
Arg
Met
Asp

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 250
GIn
1
sSer
Asn
Met
Ser
63
Gn

Ser

<210> 251
<211>123
<212> PRT

Tyr
Ile
Tyr
Ile
50

Gly
Ala

Thr

Glu
Thr
val
35

Tyr
Ser
Glu

Leu

Leu
Ile

20
sSer

Glu
LyS
Asp

Phe
100

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Leu

100
Gly

Leu
Ile
20

Ser
Glu
Lys
Asp

Phe
100

Thr
ser

Trp

val
Ser
Glu

85
Tyr

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

Thr
Ser
Trp
val
Ser
Glu

85
Tyr

ES 2465223 T3

Gln
Cys
Tyr

Ser
Gly
Ala

val

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

Leu

Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
Ala
val

Pro Ala Pro val

Thr
GIn

Asn
55

Asn
Asp

Phe

Ser
Ala
Gln
s
Ser
Arg
Gly
val

Pro
The
Gln
Asn
55

Asn
AsSp

Phe

10

ser Gly Ser

Gly Thr Ser Ser Asp val

GIn

40
Arg

Thr
Tyr
Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

Ala
Gly
GIn
40

Arg
Thr
Tyr
Gly

154

25
His

Pro
Ala
Tyr

Thr
105

Gly

ser
25
Pro

GIn

Asp
Glu
Tyr

105
val

Ser
Thre
25

His
Pro
Ala
Tyr

Thr
105

Pro

ser
ser
Cys
90

Gly

Gly
10

Gly
Gly
Thre
Asn
Asp
90

Tyr

Ser

val
10

sar
Pro
ser
ser
Cys

Gly

Gly

Gly
Leu
75

sSer
Thr

teu
Phe
LYS
LYS
Ser
Thr
Tyr

ser

Ser
ser
Gly
Gly
Leu
75

ser

Thr

Lys

val
Thr
ser
LyS

val
Thr
Gly
Ezr
LyS
Ala

Tyr

Gly
Asp
Lys
val
Thr
Ser

LysS

Ala

45
ser

Ile
Tyr
val

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Gly

ser
val
Ala
45

ser

Ile

val

Pro
Gly

30
Pro

Asn
Ser
Thre

Thr
110

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Pro
S0
Pro
Asn
Ser
Thr

Thr
110

Gly
Gly

Lys

Arg
Gly
ser
val

Gly
Ala
Trp
ser
Leu
Tyr

35
Asp

1y
Gly
LysS
Arg
Gly
Ser

val

Gln
Tyr

Leu

Phe
Leu
80

Ser

Leu

Gly
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

val

Glin
Tyr
Leu
Phe
Leu
80

ser

Leu
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<213> Homo sapiens

<400> 251

Glu
1
Ser

Gly

Ser
LyS
65
Leu
Ala
Trp
<210> 252

<211> 112
<212> PRT

val
Leu

Met

ser
Gly
Gln
Lys
Gly

Gln
Arg

ASp

35
Ile

Arg
Met
Asp

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 252

Asn
1

Glu
Asn
Pro
Asp
65

ser

Leu

<210> 253
<211>123
<212> PRT

Ile
Pro
Gly
GIn
50

Arg
Arg

Gin

Gln
Ala
35"
Leu
Phe
val

AsSn

<213> Homo sapiens

<400> 253

Leu
Leu

20
Trp

Ser
Phe
Asn
Leu

100
Gly

Met

Ser
20

ASI‘I‘

Leu
ser
GTu

ser
100

Leuw
sSer

val

Pro
Thr
Ser
Gly
Thr

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg

Ser
Ile
70

Leu
Gly

Leu

GIn
Ser
Leu
TYyr
ser
Glu
Thr

ser
Ala
GlIn

Gly
55

ser
Arg
Gly

val

ser

Cys

AsSp

Leu
Gly
Asp
Phe

Gly
Ala
Ala

40
Gly

Arg
Ala
Tyr

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Giy
Ser
val
Gly

155

Gly
ser

25
Pro

Gin
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu
ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gin
105

Gly Leu
Gly Phe
Gly Arg

Thr Lys
Asn Ser
Asp Thr
90

Tyr Tyr

Ser ser

ser Leu
10

Ser Gln
Leu Gln
Asn Arg
Thr Gly

75

val Tyr

Gly Thr

val
The
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Pro
ser
LyS
Ala
Phe
Tyr
Arg

Gln
Phe

Leu

45
Ala

AsSn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Pro
Ser
Glu

ASp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gly
Ala

Trp

Ser
Leuw
TYr

9
Asp

Pro
15

His
GIn
val
Lys
GIn
Ile

Gly
TYrP
val

val
Tyr
80

cys

val

Gly
Ser
ser
Pro
Ile
Ala
Lys
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15

20

G}u val GIn
ser Leu Arg
Ala Met His
ser val Ile
&

Lys y Arg
&

teu Gin Met
Ala Arg Gly

Trp Gly Lys
115

<210> 254
<211>112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 254

Ain Ile Gln
GIn Pro Ala

Asp Gly Asn
35
Pro Arg Arg
50

Asp Arg Phe
65
Ser Arg val

Thr His Trp

<210> 255
<211>124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 255

G'Ilu val Gln
ser Leu Arg
Ala Met Trp
Ser Gly Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu GIln Met
Ala Arg His

Tyr Trp Gly
115

<210> 256
<211> 112

Leu
Leu
20

Trp

ser

Phe

Asn
Gly

100
Gly

Met

ser

20
Thr

Leu
ser
Glu

Pro
100

Leu
Leu
20

Trp
val
Phe
Asn
Glu

100
GIn

Leu
ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
Thr

Thr
Ile

Tyr
Ile
Gly
Ala

Ile

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
val
Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Gln

Ser

Leu
TYyr
ser
Giu

Thr

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Trp
val

Ser

Cys

ASn
Lys
Gly
Asp
Phe

ser
Ala
GlIn
55
ser
Arg
Glu

Leu

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

Pro

Arg

Trp
val
Ser
val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gln

val
120

156

Gly
ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
val

Leu

ser

25
Phe

ser
Gly
Gly

Gln
105

Gly
ser
25

Pro
Leu
Asp
Glu
Trp

105
Thr

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
90"
Tyr
ser

Ser
10
ser

Gin
Asn
Thr
val
Gly

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
5
Leu

val

Leau
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
TYrF
ser

Leu
Gln

al
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Leu
Phe
LysS
Thr
ser
Thr
Phe

Ser

val
Thr
Gly

Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Pro

ser

Arg
Asp
Phe
Tyr
Arg

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Pro

Ser

Glin
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Tyr

val

Leuw

Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

GlIn
Phe
Leu
Ala
Asn
val

Gly

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
val

30
Gly

Gly
Leu
Met

Glu
110

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Asn
110

Gly
val
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Asp

Leu
15
Tyr

Arg
val
Lys
GIn
Ile

Gly
15

Arg
Trp
ser
Leu
Tyr

Phe

Gly
Tyr
val
val
TYr
80

Cys

val

Gly

Ser

ser
Pro
Ile
Gly
Lys

Gly
Tyr
val
val
Tyr
Cys
Asp
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 256

GIn Tyr GIu Leu
1

Ser Ile Thr Ile

20
Asn Tyr gg] ser
Met Ile Tyr Glu

ggr Gly Ser Lys
GIn Ala Glu Asp

ser Thr Leu Phe
100

<210> 257
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 257

G}u val GIn Leu

Ser Leu Arg Leu

1 20
Gly Met Asp Trp
35

ser ggr Ile ser
Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Lys

Ala Lys Asp Leu

100

Trp Gly GIn Gly
115

<210> 258
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 258

Aip Ile Arg Met

Glu Pro Ala ser

] 20

Asn Gly Tyr Asn
i

Pro Gln teu Leu
50

ggp Arg Phe Ser

ser Arg val Glu

Leu GIn Asn Ser
100

Thr
ser
Trp
val
Ser
Glu

85
Tyr

Leu

Ser

val
Pro
Thr
ser
Gly
Thr

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
Ile

ES 2465223 T3

Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
Ala

val

Glu
Cys

Arg
ser
Ile
70

Leu
Gly

Ley

Gln
Ser
Leu
Tyr
ser
Glu
Thr

Pro
Thr
Gln
Asn
55

ASN
Asp

Phe

Ser

Ala

Gln
Gly
Ser
Arg
Gly

val

Ser
Cys
ASp
Leu
Gly
AsSp
Phe

Ala
Gly
GIn
40

Arg
Thr
TYr

Gly

Gly
Ala

Ala
Gly
Arg
Ala
Tyr

Thr
120

Pro
Arg
Trp
Gly
ser
val
Gly

157

Ser
Thr
25

His
Pro
Ala
Tyr

Thr
105

Gly

Ser

23
Pro

GIn
ASp
Glu
Tyr

105
val

Leu
ser
25

Tyr
sSer
Gly
Gly

GIn
105

val
10

ser
Pro
ser
Ser
Cys

Gly

Gly
Gly

Gly
Thr
Asn
ASp
90

Tyr

ser

ser
10

ser
Leu
Asn
Thr
val

Gly

ser
ser
Gly
Gly
Leu
75

ser

Thr

Leu
Phe

LyS
Lys
ser
Thr
Tyr

Ser

Leu
Gin
Glin
Arg
Tyr
Thr

Gly
Asp
Lys
val
Thr
ser

Lys

val
Thr

Gly
Tyr
60

Lys
Ala

TY"r

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe
Tyr
Arg

ser
val
Ala
45

sSer
Ile
Tyr

val

GIn
Phe

Leu
Ala
Asn
val
Gly

val
Leu
Pro
45

ser
Thr
Ccys

Leuw

Pro
50"
Pro
Asn
ser
Thr

Thr
110

Pro

Ser

30
Glu

Asp
Thr
Tyr

Met
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gly
Gly
Lys
Arg
Gly
ser

val

Gly

Ala

Trp
ser
Leu
TYIF

95
AsSp

Pro
15
His

GIn

val
Lys

Gln

Ile

GlIn
Tyr
Leu
Phe
Leu
80

ser

Leu

Gly
TYr

val
val
Tyr
80

Cys

val

Gly
ser
ser
Pro
Ile
Ala

LyS
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<210> 259
<211>123
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 259

Glu val
1

ser Leu

Ala Met
ser val

50

Lys Gly
65

Leu G1n

Ala Arg

Trp Gly

<210> 260
<211> 107
<212> PRT

Gln
Arg
His
Ile
Arg
Met
Gly

Lys
115

<213> Homo sapiens

<400> 260

Asp Ile

1
AsSp Arg

Leu Ala
Tyr Ala
ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 261
<211> 126
<212> PRT

Gln

val
Trp
Ala
ser
Phe
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 261

Leu
Leu
20

Trp
ser
Phe
AsSn
Gly

100
Gly

Met

The
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

GIn
100

Leu
ser
val
Pro
Thr
ser
Tyr
Thr

Thr

Ile
Gin
Ser
The
Thr
Gly

ES 2465223 T3

Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
ser

Thr

Gln

Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

ser
Ala
Gln
Gly
55

ser
Arg
Trp

val

Ser

cys
Lys
Gin
Phe
Tyr
Arg

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr
120

Pro

Arg
pPro
40

ser
The
Cys

Leu

158

Gly
ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Tyr

105
val

ser

Ala
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Gly
Gly
Gly
Thr
Asn
50
Tyr

Ser

ser

10
ser

LyS
val
Thr
Gln
Ile

Leu
Phe
Lys
Phe
ser
Thr
Tyr

ser

val

GIn
Ala
Pro
Ile
Ala

Lys

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Ser

Gly
Pro
ser
60

Ser

Asn

GIn
phe
Leu
Ala
AsSn
val

Tyr

Ala

Ile
Lys
45

Arg
ser

Ser

Pro
ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Met
110

Ser

Ser
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Gly
val
Trp
ser
Leu
Tyr

95
Asp

val

15
ser

Leu
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Glu
Cys
Arg
ser
Ile
70

Leu
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GlIn
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Gln
Cys
Tyr
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Gly
Ala
val
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Cys
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Tyr
Ser
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REIVINDICACIONES
1. Un antagonista de IL-23, IL-17A e IL-17F que comprende:

(i) un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 como se muestra en SEC
IDN°: 4;y

(i) un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A como se muestra en SEC ID N°: 2 e IL-17F
como se muestra en SEC ID N°: 6, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A e
IL-17F comprende:

la secuencia de aminoacidos de HCDR1, la secuencia de aminoacidos de HCDR2 y la secuencia de
aminoacidos de HCDRS de la region variable de cadena pesada del anticuerpo monoclonal producido por el
hibridoma de la Designacion de Deposito de Patente de ATCC PTA-7988; y

la secuencia de aminoacidos de LCDR1, la secuencia de aminoacidos de LCDR2 y la secuencia de
aminoacidos de LCDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo monoclonal producido por el
hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988.

2. El antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une
con IL-17A e IL-17F comprende la secuencia de aminoacidos de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo
monoclonal producido por el hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988.

3. El antagonista de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une con IL-17A e IL-17F comprende la secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera del
anticuerpo monoclonal producido por el hibridoma de la Designacion de Depdsito de Patente de ATCC PTA-7988.

4. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con IL-17A e IL-17F comprende la secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena
pesada y la secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera del anticuerpo monoclonal producido
por el hibridoma de la Designacion de Depdésito de Patente de ATCC PTA-7988.

5. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une con IL-17A e IL-17F es humanizado.

6. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo es quimérico.

7. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en el que el fragmento de anticuerpo se
selecciona del grupo que consiste en Fv, Fab, Fab’, F(ab). y F(ab’)..

8. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo es un anticuerpo monocatenario.

9. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo es biespecifico.

10. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo comprende ademas un resto de PEG.

11. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo comprende ademas un resto Fc humano.

12. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo es tetravalente.

13. El antagonista de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para uso en el tratamiento de inflamacion.

14. El antagonista para uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la inflamacién esta asociada con una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple (MS), inflamacion crénica, diabetes
autoinmunitaria, artritis reumatoide (RA), artritis psoriasica, asma, lupus eritematoso sistémico, psoriasis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (IBS) y enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD).

15. Un antagonista de IL-23, IL-17A e IL-17F que comprende:

(i) un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con la subunidad p19 de IL-23 como se muestra en SEC
IDN°: 4;y

(i) un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A como se muestra en SEC ID N°: 2 e IL-17F
como se muestra en SEC ID N°: 6, en el que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une con IL-17A e
IL-17F comprende un anticuerpo humanizado de reaccion cruzada o fragmento de anticuerpo del mismo
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derivado del anticuerpo producido por el hibridoma de la Designacion de Depésito de Patente de ATCC PTA-
7988.
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