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DESCRIPCION
Complejos de IL-15 e IL-15R alfa y usos de los mismos
Intereses Gubernamentales

Esta invencion fue creada en el ejercicio de un acuerdo de investigacion y desarrollo en colaboracién con los
Institutos Nacionales de Salud, una agencia del Departamento de Salud y Servicios Humanos. El Gobierno de los
Estados Unidos tiene ciertos derechos sobre esta invencion.

1. Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a Agentes Terapéuticos que modulan la funcién mediada por IL-15 para la
prevencion, tratamiento y/o control de enfermedades que implican la sefializacion mediada por IL-15, tales como el
cancer. También se describen en la presente memoria Agentes Terapéuticos que modulan la funcion mediada por
IL-15 para la prevencion, tratamiento y/o control de enfermedades que implican la sefializacion mediada por IL-15
incluyendo, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunitarias, y rechazo de trasplantes.

2. Antecedentes de la invencién

La citoquina, interleuquina-15 (IL-15), es un miembro de la familia de linfoquinas con cuatro haces de hélices alfa
producidas por muchas células en el organismo. La IL-15 desempefia un papel fundamental en la modulacion de la
actividad del sistema inmunolégico tanto innato como adaptativo, p. €j., mantenimiento de la respuesta de células T
de memoria a patdgenos invasores, inhibicion de la apoptosis, activacion de las células dendriticas, e induccion de la
proliferacién y la actividad citotéxica de las células Asesinas Naturales "Natural Killer" (NK).

El receptor de IL-15 consiste en tres polipéptidos, el receptor alfa de IL-15 de tipo especifico ("IL-15Ra"), el receptor
beta de IL-2/IL-15 (o CD122) ("B"), y la cadena gamma comun (o CD132) ("y") que es compartida por multiples
receptores de citoquinas. Se cree que IL-15Ra es expresado por una amplia variedad de tipos de células, pero no
necesariamente junto con By y. Se ha demostrado que la sefializacion de IL-15 se produce a través del complejo
heterodimérico de IL-15Ra, B, y y; a través del complejo heterodimérico de B y vy, 0 a través de una subunidad, IL-
15RX, encontrada en mastocitos.

IL-15 es una proteina soluble, pero la IL-15 enddgena no es facilmente detectable en el suero o fluidos corporales -
en lugar de eso, se produce predominantemente como una forma unida a la membrana que es expresada o
adquirida por varios tipos de células accesorias. Por ejemplo, aunque el ARNm de IL-15 se detecta en las células de
linaje tanto hematopoyético como no hematopoyético, las células T no producen IL-15. En lugar de eso, IL-15 se une
a IL-15Ra, formando complejos en la superficie celular sobre las células T. La IL-15 se une especificamente a IL-
15Ra con alta afinidad a través del "dominio sushi" en el exén 2 del dominio extracelular del receptor. Después del
reciclaje trans-endosomal y la migracion de vuelta a la superficie de la célula, estos complejos de IL-15 adquieren la
propiedad de activar las células vecinas que expresan el complejo receptor de baja afinidad IL-15R By, induciendo la
sefializacion mediada por IL-15 a través de la via Jak/Stat. Se ha observado una forma soluble de origen natural de
IL-15Ra ("sIL-15Ra"), que se escinde en un sitio de escisidon en el dominio extracelular inmediatamente distal al
dominio transmembrana del receptor. La enzima conversora del factor-alfa de necrosis tumoral (TACE/ADAM17) ha
sido implicada como una proteasa involucrada en este proceso.

Basandose en su papel de mudltiples facetas en el sistema inmunolégico, se han explorado diversas terapias
disefiadas para modular la funcion mediada por IL-15. Por ejemplo, la administracion de IL-15 exdgena puede
potenciar la funciéon inmunoldgica de pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). De
acuerdo con su actividad potenciadora inmunoldgica, se observa un aumento de la expresion de IL-15 endégena en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, p. €j., artritis reumatoide, esclerosis multiple, colitis ulcerosa, y
psoriasis. Debido a que algunos estudios informaron de que la forma soluble de IL-15Ra (slL-15Ra) es un
antagonista de la sefializacion mediada por IL-15, se ha explorado sIL-15Ra para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias autoinmunitarias. Sin embargo, informes recientes sugieren que la IL-15, cuando forma complejo con
RIL-15Ra, o el dominio sushi, mantiene su funcién potenciadora inmunoldgica.

A pesar de la cantidad de avances realizados en la comprension de la funcion de la IL-15, no esta claro cémo se
pueden utilizar las diversas formas de IL-15Ra, solo o cuando forma complejo con IL-15, para modular la funcion de
IL-15 como parte de un régimen terapéutico.

La Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 2006/165668 se refiere a métodos para la
produccién de células cancerosas que expresan una proteina terapéutica e indica que las células cancerosas
pueden ser inactivadas por irradiacion antes de administrar las células a un sujeto. Sato et al. PNAS 104 (2): 588-
593 (2007) describen células 293T transfectadas con un constructo de expresion de IL-15Ra y la incubacion de las
mismas con IL-15 recombinante purificada que se afiadié al cultivo. Ninguno de estos documentos describe o
sugiere la invencidn reivindicada.
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3. Compendio de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion que comprende células cancerosas humanas irradiadas
disefiadas para expresar simultaneamente de forma recombinante IL-15 humana y receptor alfa de IL-15 humano
("IL-15Ra") para su uso en un método para el tratamiento del cancer en un sujeto humano. La presente invencién se
refiere adicionalmente a un método para elaborar células cancerosas de humanas irradiadas que expresan
recombinantemente IL-15 humana e IL-15Ra humano, en donde dicho método comprende las etapas de: (i)
introducir una o mas constructos de acido nucleico que codifica IL-15 humana nativa recombinante o un derivado de
la misma e IL-15Ra humano nativo o un derivado del mismo en células cancerosas humanas aisladas de un sujeto,
en donde dicho derivado de IL-15 humana conserva la funcién de la IL-15 nativa para unirse a IL-15Ra, y en donde
dicho derivado de IL-15Ra humano conserva la funcion del IL-15Ra nativo para unirse a IL-15; y (ii) irradiar dichas
células cancerosas humanas. La presente invencion también se refiere a una célula cancerosa humana irradiada
gque expresa recombinantemente la IL-15 humana nativa o un derivado de la misma e IL-15Ra humano nativo o un
derivado del mismo producidos mediante el método de la presente invencidn. La presente invencion se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende la célula cancerosa humana irradiada de la presente invencion.

En la presente memoria se describen agentes que modulan la transduccién de la sefial o la funcion de la
interleuquina-15 ("IL-15") ("Agentes Terapéuticos") y el uso de esos agentes para modular la funcién inmunoldgica.
Los Agentes Terapéuticos se dirigen a la interaccién entre IL-15 y su receptor y modulan la transduccién de la sefial
inducida por IL-15. Los Agentes Terapéuticos se pueden formular con polimeros, tales como poli-B-1—4-N-
acetilglucosamina, para la administraciéon a un sujeto humano para modular la funcién inmunolégica mediada por IL-
15.

La presente invencion proporciona Agentes Terapéuticos que inducen la transduccion de la sefial de IL-15 y la
potenciacion de la funciéon inmunolégica mediada por IL-15 (es decir, Agentes Terapéuticos Agonisticos). Los
Agentes Terapéuticos Agonisticos son (tiles para la potenciacion de la funcion inmunolégica mediada por IL-15 en
un sujeto que necesite tal terapia. En particular, los Agentes Terapéuticos Agonisticos son Utiles para la prevencion,
tratamiento y/o control de trastornos en los que resulta beneficioso potenciar la funciéon inmunolégica mediada por IL-
15. Los ejemplos no limitantes de tales trastornos incluyen el cancer y enfermedades infecciosas. En una realizacién
especifica, se proporciona en la presente memoria un Agente Terapéutico Agonistico para su uso en un método para
el tratamiento del cancer o una enfermedad infecciosa en un sujeto humano.

Los Agentes Terapéuticos Agonisticos incluyen complejos que se unen a las subunidades By del receptor de IL-15 y
comprenden IL-15 unida covalentemente o no covalentemente al receptor alfa de interleuquina 15 ("IL-15Ra")
("complejos de IL-15/IL-15Ra"). El complejo de IL-15/IL-15Ra puede comprender IL-15 nativa o un derivado de IL-15
unido covalente o no covalentemente a IL-15Ra nativo o un derivado de IL-15Ra. En una realizacién, el complejo de
IL-15/IL-15Ra comprende un derivado de IL-15Ra y el derivado de IL-15Ra es una forma soluble del IL-15Ra nativo.
En otra realizacion, el complejo de IL-15/IL-15Ra comprende un derivado de IL-15Ra y el derivado de IL-15Ra
comprende mutaciones que inhiben la escisién por una proteasa enddgena. En una realizacion especifica, el sitio de
escision de dominio extracelular de IL-15Ra es remplazado por un sitio de escisibn que es reconocido
especificamente por una proteasa heteréloga. En una realizacion especifica, el sitio de escision del dominio
extracelular de IL-15Ra que es escindido por una enzima de procesamiento endégeno es remplazado por un
dominio heterélogo (p. ej., dominio transmembrana heterélogo) o una secuencia de aminoacido sintética que no
permite la escisién y la generacion de IL-15Ra soluble. En ciertas realizaciones, el sitio de escision del dominio
extracelular de IL-15Ra que es escindido por una enzima de procesamiento enddégena es mutado para inhibir la
escisién y la generacion de IL-15Ra soluble. En una realizacion, el sitio de escisién del dominio extracelular de IL-
15Ra es remplazado por un sitio de escision del dominio extracelular heterélogo (p. €j., dominio transmembrana
heterdlogo que es reconocido y escindido por otra enzima no relacionada con la enzima de procesamiento endégena
que escinde IL-15Ra).

Ademas de IL-15 e IL-15Ra, los complejos de IL-15/IL-15Ra pueden comprender una molécula heteréloga. La
molécula heterdloga se puede conjugar con IL-15 y/o IL-15Ra. La molécula heterdloga se conjuga con IL-15 o IL-
15Ra de una manera que no interfiera o evite que IL-15 e IL-15Ra se unan entre si y que no interfiera o evite la
interaccion entre el complejo de IL-15/IL-15Ra y las subunidades By del receptor de IL-15. En algunas realizaciones,
la molécula heter6loga es un antigeno asociado con una enfermedad que se pretende prevenir, tratar y/o controlar.
Los ejemplos no limitantes de tales antigenos incluyen antigenos virales, antigenos bacterianos, antigenos
parasitarios, y antigenos tumorales. En otras realizaciones, la molécula heter6loga es un anticuerpo que se une
especificamente a un antigeno asociado con una enfermedad que se pretende prevenir, tratar y/o controlar. En
algunas realizaciones, el anticuerpo se une especificamente a un antigeno celular (p. €j., un receptor) expresado por
una célula que se desea elegir como diana. En algunas realizaciones, la molécula heteréloga incrementa la
estabilidad de la proteina. En ciertas realizaciones, la molécula heteréloga es un dominio Fc de una inmunoglobulina
o un fragmento del mismo. En otras realizaciones, las moléculas heter6logas no son un dominio Fc de una molécula
de inmunoglobulina o un fragmento del mismo.

Los complejos de IL-15/IL-15Ra se pueden formular para su administracion a un sujeto humano para potenciar la
funcién inmunolégica mediada por IL-15. En una realizacion especifica, los complejos de IL-15/IL-15Ra se formulan
con un polimero, tal como poli-B-1—1-N-acetilglucosamina, para la administracién a un sujeto (preferiblemente, un
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sujeto humano). Los complejos de IL-15/IL-15Ra también se pueden administrar a un sujeto no humano para usos
veterinarios y/o para producir anticuerpos que se unen especificamente a los complejos de IL-15/IL-15Ra.

En realizaciones especificas, se incluye en la presente memoria, un método para potenciar la funcién inmunoldgica
mediada por IL-15 en un sujeto humano, que comprende administrar a un sujeto humano que lo necesite una
composicion que comprende una cantidad eficaz de un complejo de IL-15/IL-15Ra formulado con un polimero de
poli-B-1—4-N-acetilglucosamina, en donde el complejo de IL-15/IL-15Ra comprende IL-15 humana o un derivado de
la misma ligado de forma covalente o no covalente a IL-15Ra o un derivado del mismo. En una realizacién adicional,
el complejo de IL-15/IL-15Ra comprende IL-15 humana e IL-15Ra humano. En otra realizacién, el complejo de IL-
15/IL-15Ra comprende IL-15 humana y un derivado de IL-15Ra humano. En otra realizacion mas, el IL-15Ra
humano o el derivado de IL-15Ra humano son solubles. En una realizacién concreta, el método comprende
adicionalmente administrar al sujeto humano uno o mas de otros polipéptidos terapéuticos (por ejemplo, citoquinas o
factores de crecimiento) o terapia.

Los Agentes Terapéuticos Agonisticos también incluyen acidos nucleicos que codifican IL-15 e IL-15Ra que cuando
son expresados producen complejos de IL-15/IL-15Ra y células disefiadas para expresar de forma recombinante los
complejos de IL-15/IL-15Ra introduciendo acidos nucleicos que codifican IL-15 e IL-15Ra en las células. Los acidos
nucleicos se pueden administrar a un sujeto (preferiblemente, un sujeto humano), como parte de un protocolo de
terapia génica. En una realizacion especifica, los acidos nucleicos estan formulados con un polimero, tal como poli-
B-1—4-N-acetilglucosamina, para la administracion a un sujeto (preferiblemente, un sujeto humano).
Alternativamente, los acidos nucleicos se pueden transfectar (en una realizacion especifica, transfectar de forma
estable) a las células para producir grandes cantidades de complejo IL-15/IL-15Ra adecuadas para usos in vitro y/o
in vivo. Segln se describe en la presente memoria, las células modificadas genéticamente para expresar los acidos
nucleicos son lineas celulares. En otra realizacion, las células modificadas genéticamente para expresar los acidos
nucleicos son células primarias de un sujeto humano. En una realizacién especifica, las células modificadas
genéticamente para expresar los acidos nucleicos son células cancerosas humanas.

Se pueden utilizar células modificadas genéticamente para expresar IL-15 e IL-15Ra para generar grandes
cantidades de complejo de IL-15/IL-15Ra adecuadas para usos in vitro e in vivo. Las células modificadas
genéticamente para expresar IL-15 e IL-15Ra también se pueden administrar a un sujeto (preferiblemente, un sujeto
humano), como parte de un protocolo de terapia génica. En una realizacion especifica, se administran células
cancerosas humanas irradiadas modificadas genéticamente para expresar IL-15 e IL-15Ra a un paciente de cancer.
En una realizacion concreta, las células modificadas genéticamente para expresar complejos de IL-15/IL-15Ra se
formulan para la administracién a un sujeto humano para potenciar la funcién inmunoldgica mediada por IL-15. En
otra realizacién, las células modificadas genéticamente para expresar complejos de IL-15/IL-15Ra se formulan con
un polimero, tal como poli-B-1—4-N-acetilglucosamina, para la administracion a un sujeto (preferiblemente, un sujeto
humano). La presente invencién también se refiere a una célula cancerosa humana irradiada que expresa de forma
recombinante IL-15 humana e IL-15Ra humano producidos por un método descrito en la presente memoria, y una
composicion farmacéutica que comprende una célula cancerosa irradiada descrita en la presente memoria. En una
realizacién concreta, la composicion farmacéutica comprende una célula cancerosa irradiada formulada con un
polimero de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método para la elaboraciéon de células cancerosas irradiadas
que expresan de forma recombinante IL-15 humana e IL-15Ra humano, comprendiendo dicho método las etapas de:
(i) introducir uno o varios constructos de acido nucleico que codifican IL-15 humana recombinante o un derivado de
la misma e IL-15Ra humano o un derivado del mismo; y (ii) irradiar dichas células cancerosas. En una realizacién
concreta, el IL-15Ra humano o el derivado de IL-15Ra humano son solubles.

En realizaciones especificas, se proporciona en la presente memoria una célula que expresa de forma recombinante
una IL-15 de mamifero (p. €j., IL-15 humana) o un derivado de la misma y un IL-15Ra de mamifero (p. €j., IL-15a
humano) o un derivado del mismo, en donde la célula expresa al menos 0,6 pg de IL-15 de mamifero o un derivado
de la misma. En realizaciones concretas la célula que expresa al menos 0,6 pg de IL-15 de mamifero (p. €j., IL-15
humana) o un derivado de la misma crece en medio libre de suero.

La presente invencién se refiere a composiciones para su uso en un método para el tratamiento del cancer en un
sujeto humano, comprendiendo la composicién células cancerosas irradiadas modificadas genéticamente para
expresar simultdaneamente de forma recombinante (i) IL-15 humana o un derivado de la misma, y (ii) la IL -15Ra
humano o un derivado del mismo. Segun se describe en la presente memoria, las células cancerosas se obtienen
mediante el aislamiento de las células cancerosas del sujeto. En una realizacién adicional, las células cancerosas
irradiadas (p. €j., células cancerosas humanas) se obtienen manipulando genéticamente células cancerosas para
expresar simultaneamente de forma recombinante IL-15 humana o un derivado de la misma e IL-15Ra humano o un
derivado del mismo (antes de la irradiacion). En otra realizacién, las células cancerosas irradiadas (p. €j., células
cancerosas humanas) se obtienen manipulando genéticamente células cancerosas para expresar simultaneamente
de forma recombinante IL-15 humana y un derivado de IL-15Ra humano (antes de la irradiacién). En otra realizacion
mas, el IL-15Ra humano o el derivado de IL-15Ra humano son solubles. En una cierta realizacion, las células
cancerosas irradiadas expresan recombinantemente ademas uno o0 mas polipéptidos terapéuticos (p. €j., citoquinas
o factores de crecimiento).
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Se describen en la presente memoria Agentes Terapéuticos que reducen o inhiben la transduccion de la sefial de IL-
15 y suprimen la funcién inmunol6gica mediada por IL-15 (es decir, "Agentes Terapéuticos Antagonicos"). Los
Agentes Terapéuticos Antagoénicos incluyen anticuerpos que se unen especificamente a un complejo de IL-15/IL-
15Ra y evitan que los complejos de IL-15/IL-15Ra endbgenos se unan a las subunidades By del receptor de IL-15, y
células modificadas genéticamente para expresar tales anticuerpos. Los Agentes Terapéuticos Antagonicos son
Utiles para la supresion de la funciéon inmunoldégica mediada por IL-15 en un sujeto que necesite tal terapia. En
particular, los Agentes Terapéuticos Antagdnicos son Utiles para la prevencion, tratamiento y/o control de trastornos
en los que es beneficioso suprimir la funcién inmunolégica mediada por IL-15. Los ejemplos no limitantes de tales
trastornos incluyen trastornos autoinmunitarios, enfermedad de injerto contra anfitrion, rechazo de transplantes, y
trastornos inflamatorios. En una realizacion especifica, se proporciona en la presente memoria un método para el
tratamiento de un trastorno autoinmunitario o un trastorno inflamatorio en un sujeto humano, que comprende
administrar a un sujeto humano que lo necesite una cantidad eficaz de un anticuerpo que se une especificamente a
complejos de IL-15/IL-15Ra enddgenos. En una realizacion adicional, el anticuerpo se une especificamente a
complejos de IL-I5/IL-15Ra enddgenos y no se une especificamente a IL-15 sola o a IL-15Ra solo cuando forman
complejos entre si. En realizaciones especificas, se proporciona en la presente memoria un método para tratar un
trastorno autoinmunitario o trastorno inflamatorio en un sujeto humano, que comprende administrar a un sujeto
humano que lo necesite una cantidad eficaz de un anticuerpo que se une especificamente a complejos de IL-15/IL-
15Ra y reduce la unién de los complejos de IL-15/IL-15Ra al complejo receptor beta-gamma tal como se determina
en cultivo celular o in vitro. En una realizacién adicional del método, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal
humanizado.

3.1. Terminologia

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "alrededor de" y "aproximadamente"”, cuando se utilizan para
modificar un valor numérico o un intervalo numérico, indican que las desviaciones razonables del valor o el intervalo,
tipicamente 5% o 10% por encima y 5% o 10% por debajo del valor o intervalo, se mantienen dentro del significado
previsto del valor o intervalo citados.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "anticuerpo” y "anticuerpos" se refieren a moléculas que
contienen un sitio de unién a antigeno, p. €j., inmunoglobulinas. Los anticuerpos incluyen, pero no se limitan a,
anticuerpos monoclonales, anticuerpos multiespecificos, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados,
anticuerpos sintéticos, anticuerpos quiméricos, anticuerpos policlonales, anticuerpos de dominio Gnico, anticuerpos
camelizados, Fv de cadena sencilla (scFv), anticuerpos de cadena sencilla, fragmentos Fab, fragmentos F(ab'), Fv
biespecificos unidos a disulfuro (sdFv), intracuerpos, y anticuerpos anti-idiotipo (anti-ld) (incluyendo, p. €j.,
anticuerpos anti-ld y anti-anti-ld contra anticuerpos), y fragmentos de unién al epitopo de cualquiera de los
anteriores. En concreto, los anticuerpos incluyen moléculas de inmunoglobulina y fragmentos inmunoldgicamente
activos de moléculas de inmunoglobulina. Las moléculas de inmunoglobulina puede ser de cualquier tipo (p. €j., IgG,
IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), clase (p. €., IgG1, 19G2, IgG3, 1gG4, Igl e IgA2) o subclase.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "enfermedad" y "trastorno” se utilizan indistintamente para
referirse a una afeccién, en particular, una afeccién patolégica, y mas concretamente una enfermedad afectada por
la transduccion de la sefial de IL-15.

Segun se utlizan en la presente memoria, los términos "se une inmunoespecificamente”, "reconoce
inmunoespecificamente”, "se une especificamente", "reconoce especificamente" y términos analogos en el contexto
de los anticuerpos se refieren a moléculas que se unen especificamente a un antigeno (p. €j., epitopo o complejo
inmunitario) y no se unen especificamente a otra molécula. Una molécula que se une especificamente a un antigeno
se puede unir a otros péptidos o polipéptidos con menor afinidad como se determina, p. ej., mediante
inmunoanalisis, BlAcore, u otros andlisis conocidos en la técnica. Preferiblemente, las moléculas que se unen
especificamente a un antigeno no presentan reaccion cruzada con otras proteinas. Las moléculas que se unen
especificamente a un antigeno se pueden identificar, por ejemplo, mediante inmunoandlisis, BlAcore, u otros
mecanismos conocidos por los expertos en la técnica.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "se une especificamente”, "reconoce especificamente” y
términos analogos en el contexto de la interaccion entre el receptor (p. €j., IL-15Ra nativo) y el ligando (p. €j., IL-15
nativa) se refiere a la unién o asociacion especificas entre el ligando y el receptor. Preferiblemente, el ligando tiene
una mayor afinidad por el receptor que por otras moléculas. En una realizacién especifica, el ligando es IL-15 nativa
y el receptor nativo es IL-15Ra. En otra realizacion especifica, el ligando es el complejo de IL-15 nativa/IL-15Ra vy el
receptor nativo es el complejo receptor By. En una realizacion adicional, el complejo de IL-15/IL-15Ra se une al
complejo receptor By y activa la transduccion de la sefial mediada por IL-15. Se pueden identificar los ligandos que
se unen especificamente al receptor, por ejemplo, mediante inmunoandlisis, BIAcore, u otros mecanismos conocidos
por los expertos en la técnica.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "IL-15 nativa" e "interleuquina-15 nativa" en el contexto de las
proteinas o los polipéptidos hacen referencia a cualquier secuencia de aminoacidos de interleuquina-15 de
mamiferos de origen natural, incluyendo las formas inmadura o precursora y madura. Los ejemplos no limitantes de
los Nums. de Acceso GeneBank para la secuencia de aminoacidos de diversas especies de interleuquina-15 de
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mamifero nativa incluyen NP_000576 (humana, forma inmadura), CAA62616 (humana, forma inmadura),
NP_001009207 (Felis catus, forma inmadura), AAB94536 (rattus, forma inmadura), AAB41697 (rattus, forma
inmadura), NP_032383 (Mus musculus, forma inmadura), AAR19080 (canina), AAB60398 (Macaca mulatta, forma
inmadura), AAIO0964 (humana, forma inmadura), AAH23698 (Mus musculus, forma inmadura), y AAH18149
(humana). Se proporciona la secuencia de aminoacidos de la forma inmadura/precursora de la IL-15 humana nativa,
gue comprende el péptido sefial largo (subrayado) y la IL-15 nativa humana madura (en cursiva):

MRISKPHLRSISIOCYLCLLLNSHFLTEAGIHVFILGCFSAGLPKTEANWYVNVISDLKKIE
DLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSS
NGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS (SEQ ID NO:1). En algunas realizaciones, la IL-15 nativa es
la forma inmadura o precursora de una IL-15 de mamifero de origen natural. En otras realizaciones, la IL-15 nativa
es la forma madura de una IL-15 de mamifero de origen natural. En una realizacion especifica, la IL-15 nativa es la
forma precursora de IL-15 humana de origen natural. En otra realizacion, la IL-15 nativa es la forma madura de IL-15
humana de origen natural. En una realizacion, se aisla o purifica la proteina/polipéptido de IL-15 nativa.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "IL-15 nativa" e "interleuquina-15 nativa" en el contexto de los
acidos nucleicos se refiere a cualquier secuencia de acido nucleico de origen natural que codifica la interleuquina-15
de mamifero, incluyendo las formas inmadura o precursora y madura. Los ejemplos no limitantes de los NUms. de
Acceso GeneBank para la secuencia de nucleétidos de diversas especies de IL-15 de mamifero nativa incluyen
NM_000585 (humana), NM_008357 (Mus musculus), y RNU69272 (Rattus norvegicus). Se proporciona la secuencia
de nucledtidos que codifica la forma Inmadura/precursora de IL-15 humana nativa, que comprende la secuencia de
nucleétidos que codifica el péptido sefial largo (subrayado) y la secuencia de nucleétidos que codifica la IL-15 nativa
humana madura (en cursiva): atgagaat ttcgaaacca catttgagaa gtatttccat ccagtgctac ttgtgtitac ttctaaacag tcattttcta
actgaagctg gcattcatgt cttcattttg ggctgtttca gtgcagggct tcctaaaaca gaagccaact gggtgaatgt aataagtgat ttgaaaaaaa
ttgaagatct tattcaatct atgcatattg atgctacttt atatacggaa agtgatgttc accccagttg caaagtaaca gcaatgaagt gctttctctt
ggagttacaa gttatttcac ttgagtccgg agatgcaagt attcatgata cagtagaaaa tctgatcatc ctagcaaaca acagtttgtc ttctaatggg
aatgtaacag aatctggatg caaagaatgt gaggaactgg aggaaaaaaa tattaaagaa tttttgcaga gttttgtaca tattgtccaa atgttcatca
acacttcttg a (SEQ ID NO: 2). En una realizacién especifica, el acido nucleico es un acido nucleico aislado o
purificado. En algunas realizaciones, los acidos nucleicos codifican la forma inmadura o precursora de una IL-15 de
mamifero de origen natural. En otras realizaciones, los acidos nucleicos codifican la forma madura de una IL-15 de
mamifero de origen natural. En una realizacion especifica, los acidos nucleicos que codifican IL-15 nativa codifican la
forma precursora de la IL-15 humana de origen natural. En otra realizacién, los acidos nucleicos que codifican IL-15
nativa codifican la forma madura de la IL-15 humana de origen natural.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "derivado de IL-15" y "derivado de interleuquina-15" en el
contexto de las proteinas o polipéptidos hacen referencia a: (a) un polipéptido que es idéntico en al menos 40%,
45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o0 99% al polipéptido de IL-15 de mamifero
nativa; (b) un polipéptido codificado por una secuencia de acido nucleico que es idéntica en al menos 40%, 45%,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% a una secuencia de acido nucleico que codifica
un polipéptido de IL-15 de mamifero nativa; (c) un polipéptido que contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20 o mas mutaciones de aminoacidos (es decir, adiciones, deleciones y/o sustituciones) con
respecto a un polipéptido de IL-15 de mamifero nativa; (d) un polipéptido codificado por acidos nucleicos puede
hibridar en condiciones de hibridacién de rigurosidad alta, moderada o tipica con los acidos nucleicos que codifican
un polipéptido de IL-15 de mamifero nativa; (e) un polipéptido codificado por una secuencia de acido nucleico que
puede hibridar en condiciones de hibridacion de rigurosidad alta, moderada o tipica con una secuencia de acido
nucleico que codifica un fragmento de un polipéptido de IL-15 de mamifero nativa de al menos 20 aminoacidos
contiguos, al menos 30 aminoacidos contiguos, al menos 40 aminoacidos contiguos, al menos 50 aminoacidos
contiguos, al menos 100 aminoacidos contiguos, o al menos 150 aminoacidos contiguos; o (f) un fragmento de un
polipéptido de IL-15 de mamifero nativa. Los derivados de IL-15 también incluyen un polipéptido que comprende la
secuencia de aminoacidos de una forma madura de origen natural de, un polipéptido de IL-15 de mamifero y una
secuencia de aminoacidos de un péptido sefial heterdlogo. En una realizacion especifica, un derivado de IL-15 es un
derivado de un polipéptido de IL-15 humana nativa. En otra realizacion, un derivado de IL-15 es un derivado de una
forma inmadura o precursora de un polipéptido de IL-15 humana de origen natural. En otra realizacién, un derivado
de IL-15 es un derivado de una forma madura de un polipéptido de IL-15 humana de origen natural. En una
realizacién, se aisla o purifica un derivado de IL-15.

En una realizacion preferida, los derivados de IL-15 conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funcién del polipéptido de IL-15 de mamifero nativa para unirse a un polipéptido
IL-15Ra, segin se mide mediante andlisis bien conocidos en la técnica, p. ej., ELISA, Biacore, co-
inmunoprecipitacion. En otra realizacion preferida, los derivados de IL-15 conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funcién del polipéptido de IL-15 de mamifero nativa para inducir
la transduccidn de la sefial mediada por IL-15, segun se mide mediante analisis bien conocidos en la técnica, p. €j.,
analisis de desplazamiento por electromovilidad, ELISA y otros inmunoanalisis.

El porcentaje de identidad se puede determinar utilizando cualquier método conocido por los expertos en la técnica.
En una realizacion especifica, el porcentaje de identidad se determina utilizando el programa "Best Fit" o "Gap" del
Paquete de Programas de Andlisis de Secuencia (Version 10; Genetics Computer Group, Inc., University of
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Wisconsin Biotechnology Center, Madison, Wisconsin). Se ha descrito la informacion referente a las condiciones de
hibridacion (p. ej., condiciones de rigurosidad alta, moderada, y tipica), véase, p. €j., Publicacién de la Solicitud de
Patente de los Estados Unidos Nim. US 2005/0048549 (p. €j., parrafos 72-73).

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "derivado de IL-15" y "derivado de interleuquina-15" en el
contexto de los acidos nucleicos hace referencia a: (a) una secuencia de acido nucleico que es idéntica en al menos
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% a la secuencia de acido nucleico de
origen natural que codifica un polipéptido de IL-15 de mamifero; (b) una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido que es idéntico en al menos 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o
99% a la secuencia de aminoacidos de un polipéptido de IL-15 de mamifero nativa; (c) una secuencia de acido
nucleico que contiene 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o mas mutaciones de bases de
acidos nucleicos (es decir, adiciones, deleciones y/o sustituciones) con respecto a la secuencia de acido nucleico de
origen natural que codifica un polipéptido de IL-15 de mamifero; (d) una secuencia de acido nucleico que hibrida bajo
condiciones de rigurosidad alta, moderada o tipica con una secuencia de acido nucleico de origen natural que
codifica un polipéptido de IL-15 de mamifero; (e) una secuencia de acido nucleico que se hibrida en condiciones de
hibridacién de rigurosidad alta, moderada o tipica con un fragmento de una secuencia de acido nucleico de origen
natural que codifica un polipéptido de IL-15 de mamifero; y (f) una secuencia de acido nucleico que codifica un
fragmento de una secuencia de acido nucleico de origen natural que codifica un polipéptido de IL-15 de mamifero.
En una realizacién especifica, un derivado de IL-15 en el contexto de acidos nucleicos es un derivado de una
secuencia de acido nucleico de origen natural que codifica un polipéptido de IL-15 humana. En otra realizacién, un
derivado de IL-15 en el contexto de los acidos nucleicos es un derivado de una secuencia de acido nucleico de
origen natural que codifica una forma inmadura o precursora de un polipéptido de IL-15 humana. En otra realizacion,
un derivado de IL-15 en el contexto de los acidos nucleicos es un derivado de una secuencia de acido nucleico de
origen natural que codifica una forma madura de un polipéptido de IL-15 humana.

Las secuencias de &acido nucleico del derivado de IL-15 incluyen secuencias de acidos nucleicos de codon
optimizado que codifican un polipéptido IL-15 de mamifero nativo, incluyendo formas maduras e inmaduras del
polipéptido IL-15. En otras realizaciones, los acidos nucleicos del derivado de IL-15 incluyen acidos nucleicos que
codifican transcritos de ARN de IL-15 de mamifero que contienen mutaciones que eliminan sitios de empalme y
elementos de inestabilidad (p. ej., elementos ricos en A/T o A/U) potenciales sin afectar a la secuencia de
aminoacidos para aumentar la estabilidad de los transcritos de ARN de IL-15 de mamifero.

En una realizacion preferida, la secuencias de acido nucleico derivadas de IL-15 codifican proteinas o polipéptidos
gue conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funcién de un
polipéptido IL-15 de mamifero nativo para unirse a IL-15Ra, medida mediante analisis bien conocidos en la técnica,
p. €j., ELISA, Biacore, co-inmunoprecipitacion. En otra realizacion preferida, secuencias de acido nucleico del
derivado de IL-15 codifican proteinas o polipéptidos que conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funcién de un polipéptido IL-15 de mamifero nativo para inducir la transduccién de
la sefial mediada por IL-15, medida mediante andlisis bien conocidos en la técnica, p. €j., Analisis de desplazamiento
por electromovilidad, ELISA y otros inmunoandlisis.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "IL-15" e "interleuquina-15" se refieren a una IL-15 nativa, un
derivado de IL-15, o una IL-15 nativa y un derivado de IL-15.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "IL-15Ra nativo" r "receptor alfa de interleuquina-15 nativo"
en el contexto de proteinas o polipéptidos se refieren a cualquier secuencia de aminoacidos del receptor alfa de
interleuquina 15 ("IL-15 Ra") de mamifero de origen natural, incluyendo formas inmaduras o precursoras y maduras
e isoformas de origen natural. Los ejemplos no limitantes de los numeros de acceso GenBank de la secuencia de
aminoacidos de varios IL-15Ra de mamifero nativos incluyen NP_002180 (humano), ABK41438 (Macaca mulatta),
NP_032384 (Mus musculus), Q60819 (Mus musculus), CAI41082 (humano). Se proporciona la secuencia de
aminoacidos de la forma inmadura del IL-15Ra humano completo nativo, que comprende el péptido sefial
(subrayado) y el IL-15Ra nativo humano maduro (en cursiva): MAPRRARGCR TLGLPALLLL LLLRPPATRG
ITCPPPMSVE HADIWVKSYS LYSRERYICN SGFKRKAGTS SLTECVLNKA TNVAHWTTPS LKCIRDPALVY
HQRPAPPSTV TTAGVTPQPE SLSPSGKEPA ASSPSSNNTA ATTAAIVPGS QLMPSKSPST GTTEISSHES
SHGTPSQTTA KNWELTASAS HQPPGVYPQG HSDTTVAIST STVLLCGLSA VSLLACYLKS RQTPPLASVE
MEAMEALPVT WGTSSRDEDL ENCSHHL (SEQ ID NO: 3). Se proporciona la secuencia de aminoacidos de la
forma inmadura de IL-15Ra humano soluble nativo, que comprende el péptido sefial (subrayado) y el IL-15Ra nativo
humano maduro (en cursiva)) MAPRRARGCR TLGLPALLLL LLLRPPATRG ITCPPMSVE HADIWVKSYS
LYSRERYICN SGFKRKAGTS SLTECVLNKA TNVAHWTTPS LKCIRDPALV HQRPAPPSTV TTAGVTPQPE
SLSPSGKEPA ASSPSSNNTA ATTAAIVPGS QLMPSKSPST GTTEISSHES SHGTPSQTTA KNWELTASAS
HQPPGVYPQG HSDTT (SEC ID NO: 4). En algunas realizaciones, el IL-15Ra nativo es la forma inmadura de un
polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen natural. En otras realizaciones, el IL-15Ra nativo es la forma madura de
un polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen natural. En ciertas realizaciones, el IL-15Ra nativo es una forma
soluble de un polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen natural. En otras realizaciones, el IL-15Ra nativo es la
forma completa de un polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen natural. En una realizacion especifica, el IL-15Ra
nativo es la forma inmadura de un polipéptido IL-15Ra humana de origen natural. En otra realizacion, el IL-15Ra
nativo es la forma madura de un polipéptido IL-15Ra humano de origen natural. En ciertas realizaciones, el IL-15Ra
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nativo es la forma soluble de un polipéptido IL-15Ra humano de origen natural. En otras realizaciones, el IL-15Ra
nativo es la forma completa de un polipéptido IL-15Ra humano de origen natural. En una realizacién, una proteina o
polipéptido de IL-15Ra nativo estan aislados o purificados.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "IL-15Ra nativo" y "receptor alfa de interleuquina-15 nativo”
en el contexto de los acidos nucleicos se refieren a cualquier secuencia de acido nucleico de origen natural que
codifica el receptor alfa de interleuquina-15 de mamifero, incluyendo las formas inmadura o precursora y madura.
Los ejemplos no limitantes de los nimeros de acceso Genebank de la secuencia de nucleétidos de varias especies
de IL-15Ra de mamifero nativo incluyen NM_002189 (humana), EF033114 (Macaca mulatta), y NM_008358 (Mus
musculus). Se proporciona la secuencia de nucledtidos que codifica la forma inmadura de IL-15Ra humano nativo,
que comprende la secuencia de nucleétidos que codifica el péptido sefial (subrayado) y la secuencia de nucleétidos
que codifica IL-15Ra nativo humano maduro (en cursiva): atggcccc gcggegggeqg cgcggcetgec ggaccctegg teteeeggeq
ctgctactgc tgctgctgcet ccggecgecg gegacgcggg ge atcacgtg ccctcceeee atgtccgtgg aacacgcaga catctgggtc aagagctaca
gcttgtactc cagggagcgg tacatttgta actctggttt caagcgtaaa gccggcacgt ccagectgac ggagtgegtg ttgaacaagg ccacgaatgt
cgcccactgg acaaccccca gtctcaaatg cattagagac cctgccctgg ttcaccaaag gccagcgcca  ccctccacag taacgacgge
aggggtgacc ccacagccag agagcctctc cccttctgga aaagagcccg cagcttcatc tcccagctca aacaacacag cggccacaac
agcagctatt gtcccgggct cccagetgat gecttcaaaa tcaccttcca caggaaccac agagataagc agtcatgagt cctcccacgg caccccctct
cagacaacag ccaagaactg ggaactcaca gcatccgcct cccaccagcc gccaggtgtg tatccacagg gccacagcga caccactgtg
gctatctcca cgtccactgt cctgetgtgt gggctgageg ctgtgtctct cctggcatge tacctcaagt caaggcaaac tccccecgetg gecagcgttg
aaatggaagc catggaggct ctgccggtga cttgggggac cagcagcaga gatgaagact tggaaaactg ctctcaccac ctatga (SEW ID NO:
5). Se proporciona a secuencia de nucleotidos que codifica la forma inmadura de la proteina o polipéptido IL-15Ra
humano soluble nativo, que comprende la secuencia de nucleétidos que codifica el péptido sefial (subrayado) y la
secuencia de nucledtidos que codifica el IL-15Ra nativo soluble humano maduro (en cursiva): atggcccc gcggegggcg
cgcggctgec ggaccctegqg tetceeggeg ctgctactge tgctgetget cecggecgecg gegacgeggg ge atcacgtg cectcecece atgteegtgg
aacacgcaga catctgggtc aagagctaca gcttgtactc cagggagcgg tacatttgta actctggttt caagcgtaaa gccggcacgt ccagcctgac
ggagtgcgtg ttgaacaagg ccacgaatgt cgcccactgg acaaccccca gtctcaaatg cattagagac cctgecctgg ttcaccaaag gecagcgeca
ccctccacag taacgacggc aggggtgacc ccacagccag agagcctctc cccttctgga aaagagcccg cagcttcatc tcccagctca
aacaacacag cggccacaac agcagctatt gtcccgggct cccagetgat gecttcaaaa tcaccttcca caggaaccac agagataagce agtcatgagt
cctcccacgg caccccctct cagacaacag ccaagaactg ggaactcaca gcatccgcct cccaccagcc gccaggtgtg tatccacagg
gccacagcga caccact (SEQ ID NO: 6). En una realizacién especifica, el acido nucleico es un acido nucleico aislado o
purificado. En algunas realizaciones, los acidos nucleicos de origen natural codifican la forma inmadura de un
polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen natural. En otras realizaciones, los acidos nucleicos de origen natural
codifican la forma madura de un polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen natural. En ciertas realizaciones, los
acidos nucleicos de origen natural codifican la forma soluble de un polipéptido IL-15Ra de mamifero de origen
natural. En otras realizaciones, acidos nucleicos de origen natural codifican la forma completa de un polipéptido IL-
15Ra de mamifero de origen natural. En una realizacion especifica, los acidos nucleicos de origen natural codifican
la forma precursora del polipéptido IL-15 humano de origen natural. En otra realizacion, los acidos nucleicos de
origen natural codifican la forma madura del polipéptido IL-15 humano de origen natural. En ciertas realizaciones, los
acidos nucleicos de origen natural codifican la forma soluble de un polipéptido IL-15Ra humano de origen natural. En
otras realizaciones, los acidos nucleicos de origen natural codifican la forma completa de un polipéptido IL-15Ra
humano de origen natural.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "derivado de IL-15Ra" y "derivado del receptor alfa de
interleuquina 15" en el contexto de una proteina o polipéptido se refieren a: (a) un polipéptido que es idéntico al
menos en 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% a un polipéptido IL-15 de
mamifero nativo; (b) un polipéptido codificado por una secuencia de acido nucleico que es idéntica al menos en 40%,
45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% , 98% 0 99% una secuencia de acido nucleico que
codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo; (c) un polipéptido que contiene 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
3, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o mas mutaciones de aminoacidos (es decir, adiciones, deleciones y/o sustituciones)
con respecto a un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo; (d) un polipéptido codificado por una secuencia de acido
nucleico que puede hibridar en condiciones de hibridacion de alto, moderado o tipico rigor con una secuencia de
acido nucleico que codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo; (e) un polipéptido codificado por una
secuencia de acido nucleico que puede hibridar en condiciones de hibridacién de alto, moderado o tipico rigor con
secuencias de acido nucleico que codifican un fragmento de un polipéptido IL-15 de mamifero nativo de al menos 20
aminoacidos contiguos, al menos 30 aminoacidos contiguos, al menos 40 aminoacidos contiguos, al menos 50
aminoacidos contiguos, al menos 100 aminoacidos contiguos, o al menos 150 aminoacidos contiguos; o (f) un
fragmento de un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo. Los derivados de IL-15Ra también incluyen un polipéptido
gue comprende la secuencia de aminoacidos de una forma madura de origen natural de un polipéptido IL-15Ra de
mamifero y una secuencia de aminoacidos del péptido sefial heter6logo. En una realizacion especifica, el derivado
de IL-15Ra es un derivado de un polipéptido IL-15Ra humano nativo. En otra realizacion, el derivado de IL-15Ra es
un derivado de una forma inmadura polipéptido IL-15 humano de origen natural. En otra realizacion, el derivado de
IL-15Ra es un derivado de una forma madura de un polipéptido IL-15 humano de origen natural. En una realizacion,
el derivado de IL-15Ra es la forma soluble de un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo. En una realizacion
especifica, el derivado de IL-15Ra esta purificado o aislado.

En una realizacién preferida, los derivados de IL-15Ra conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
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85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funcién de un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo para unirse a un polipéptido
IL-15, como se mide mediante analisis bien conocidos en la técnica, p. €j., ELISA, Biacore, co-inmunoprecipitacion.
En otra realizacion preferida, los derivados de IL-15Ra conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funcidn de un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo para inducir la transduccion
de la sefial mediada por IL-15, como se mide mediante analisis bien conocidos en la técnica, p. €j., analisis de
desplazamiento por electromovilidad, ELISA y otros inmunoanalisis.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "derivado de IL-15Ra" y "derivado del receptor alfa de
interleuquina 15" en el contexto de los acidos nucleicos se refieren a: (a) una secuencia de acido nucleico que es
idéntica al menos en 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% a la secuencia
de acido nucleico de origen natural que codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero; (b) una secuencia de acido
nucleico que codifica un polipéptido que es idéntica al menos en 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95%, 98% 0 99% a la secuencia de aminoacidos de un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo; (c) una
secuencia de acido nucleico que contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 0 mas
mutaciones de acidos nucleicos (es decir, adiciones, deleciones y/o sustituciones) con respecto a la secuencia de
acido nucleico de origen natural que codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero; (d) una secuencia de acido
nucleico que hibrida en condiciones de hibridacion de alto, moderado o tipico rigor con una secuencia de acido
nucleico de origen natural que codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero; (e) una secuencia de acido nucleico que
hibrida en condiciones de hibridacién de alto, moderado o tipico rigor con un fragmento de una secuencia de acido
nucleico de origen natural que codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero; y (f) una secuencia de acido nucleico
gue codifica un fragmento de una secuencia de acido nucleico de origen natural que codifica un polipéptido IL-15Ra
de mamifero. En una realizacién especifica, el derivado de IL-15Ra en el contexto de los acidos nucleicos es un
derivado de una secuencia de acido nucleico de origen natural que codifica un polipéptido IL-15Ra humano. En otra
realizacion, el derivado de IL-15Ra en el contexto de los acidos nucleicos es un derivado de una secuencia de acido
nucleico de origen natural que codifica una forma inmadura de un polipéptido IL-15Ra humano. En otra realizacion,
el derivado de IL-15Ra en el contexto de los &cidos nucleicos es un derivado de una secuencia de &cido nucleico de
origen natural que codifica una forma madura de un polipéptido IL-15Ra humano. En una realizacién, el derivado de
IL-15Ra se refiere a una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido IL-15Ra de mamifero que es
soluble.

Las secuencias de acido nucleico del derivado de IL-15Ra incluyen secuencias de acido nucleico de codones
optimizados que codifican el polipéptido IL-15Ra nativo, incluyendo las formas maduras e inmaduras de polipéptido
IL-15Ra. En otras realizaciones, los acidos nucleicos del derivado de IL-15Ra incluyen acidos nucleicos que
codifican transcritos de ARN de IL-15Ra que contienen mutaciones que eliminan los sitios de empalme y elementos
de inestabilidad potenciales (p. ej., elementos ricos A/T o A/U) sin afectar a la secuencia de aminoéacidos para
aumentar la estabilidad de los transcritos de ARN de IL-15Ra.

En una realizacion preferida, las secuencias de acido nucleico del derivado de IL-15Ra codifican proteinas o
polipéptidos que conservan al menos 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la
funciéon de un polipéptido IL-15Ra de mamifero nativo para unirse a IL-15, como se mide mediante analisis bien
conocidos en la técnica, p. ej., ELISA, Biacore, co-inmunoprecipitacion. En otra realizacion preferida, las secuencias
de acido nucleico del derivado de IL-15Ra codifican proteinas o polipéptidos que conservan al menos 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% de la funciéon de un IL-15Ra de mamifero nativo para
inducir la transduccién de la sefial mediada por IL-15, como se mide mediante analisis bien conocidos en la técnica,
p. €j., analisis de desplazamiento por electromovilidad, ELISA y otros inmunoanalisis.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "IL-15Ra" y "receptor alfa de interleuquina 15" se refieren a
un IL-15Ra nativo, un derivado de IL-15Ra, o un IL-15Ra nativo y un derivado de IL-15Ra.

Segun se utliza en la presente memoria, el término "complejo IL-15/IL-15Ra" se refiere a un complejo que
comprende IL-15 e IL-15Ra unidos entre si covalentemente o no covalentemente. En una realizacion preferida, el IL-
15Ra tiene una afinidad relativamente alta por IL-15, p. €j., K4 de 10 a 50 pM segln se mide por un mecanismo
conocido en la técnica, p. €j., analisis KinEx A, resonancia de plasmoén superficial (p. €j., analisis de BlAcore). En
otra realizacion preferida, el complejo de IL-15/IL-15Ra induce la transduccién de la sefial mediada por IL-15, segun
se mide mediante andlisis bien conocidos en la técnica, p. €j., analisis de desplazamiento por electromovilidad,
ELISA y otros inmunoanalisis. En algunas realizaciones, el complejo de IL-15/IL-15Ra conserva la capacidad de
unirse especificamente a la cadena By.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "sujeto” y "paciente” se utilizan indistintamente y se refieren a
un mamifero tal como un no primate (p. €j., vacas, cerdos, caballos, gatos, perros, ratas, etc.) y un primate (p. €j.,
mono y ser humano), mas preferiblemente un ser humano.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "purificado” y "aislado" en el contexto de un compuesto o
agente (incluyendo, p. €j., agentes proteicos tales como anticuerpos) que se sintetizan quimicamente se refieren a
un compuesto 0 agente que esta sustancialmente libre de precursores quimicos u otros productos quimicos cuando
se sintetizan quimicamente. En una realizacion especifica, el compuesto o agente estan libres en 60%, 65%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 0 99% (en peso seco) de otros, compuestos 0 agentes diferentes.
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Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "purificado” y "aislado” cuando se utilizan en el contexto de
un compuesto o agente (incluyendo los agentes proteicos tales como anticuerpos y polipéptidos) que se pueden
obtener de una fuente natural, p. €j., células, se refieren a un compuesto 0 agente que estan sustancialmente libres
de materiales contaminantes de la fuente natural, p. ej., particulas del suelo, minerales, productos quimicos del
entorno, y/o materiales celulares de la fuente natural, tal como, pero no limitados a, restos celulares, materiales de
paredes celulares, membranas, organulos, la mayor parte de los acidos nucleicos, hidratos de carbono, proteinas,
y/o los lipidos presentes en las células. La frase "sustancialmente libre de materiales de origen natural" se refiere a
preparaciones de un compuesto 0 agente que se ha separado del material (p. €j., componentes celulares de las
células) a partir del cual se aisla. Por lo tanto, un compuesto o agente que esta aislado incluye preparaciones de un
compuesto o agente que tienen menos de aproximadamente 30%, 20%, 10%, 5%, 2%, o 1% (en peso seco) de
materiales celulares y/o materiales contaminantes.

Una secuencia de &cido nucleico o una secuencia de nucleétidos "aislada" es aquella que esta separada de otras
moléculas de acido nucleico que estan presentes en una fuente natural de la secuencia de acido nucleico o la
secuencia de nucledtidos. Por otra parte, una secuencia de acido nucleico o una secuencia de nucleétidos "aislada”,
tal como una molécula de ADNc, puede estar sustancialmente libre de otro material o medio de cultivo celular
cuando se produce por técnicas recombinantes, o sustancialmente libre de precursores quimicos cuando se sintetiza
quimicamente. En ciertas realizaciones, una secuencia de acido nucleico o una secuencia de nucle6tidos "aislada”
es una secuencia de acido nucleico o una secuencia de nucleétidos que se expresa de forma recombinante en una
célula heterdloga.

En algunas realizaciones, los términos "acido nucleico”, "nucle6tido" y "polinucledtido” se refieren a
desoxirribonucledtidos, acidos desoxirribonucleicos, ribonucleétidos y acidos ribonucleicos, y formas poliméricas de
los mismos, e incluyen formas de hebra sencilla o de doble hebra. En ciertas realizaciones, tales términos incluyen
analogos conocidos de nucledtidos naturales, por ejemplo, acidos peptidonucleicos ("PNA"), que tienen propiedades
de unién similares al acido nucleico de referencia. En algunas realizaciones, tales términos se refieren a los acidos
desoxirribonucleicos (p. ej., ADNc o ADN). En otras realizaciones, tales términos se refieren a acido ribonucleico (p.
ej., ARNm o ARN).

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "terapias" y "terapia" pueden referirse a cualquier protocolo,
método, composicién, formulacién, y/o agente que se puede utilizar en la prevencion, tratamiento, control, o
potenciacion de una enfermedad, p. €j., cancer, enfermedad infecciosa, enfermedad autoinmunitaria, enfermedad de
injerto contra anfitrion, y el rechazo de trasplantes, o un sintoma asociado con las mismas. En ciertas realizaciones,
los términos "terapias” y "terapia” se refieren a la terapia bioldgica, terapia de apoyo, y/u otras terapias Utiles en el
tratamiento, control, prevencién, o alivio de una enfermedad o un sintoma asociado con las mismas conocidos por
los expertos en la técnica. En una realizacién, la terapia incluye un Agente Terapéutico Agonistico. En una
realizacién, la terapia incluye un Agente Terapéutico Antagénico. En una realizacion, la terapia no es un Agente
Terapéutico Agonistico. En una realizacion, la terapia no es un Agente Terapéutico Antagonico.

Segun se utiliza en la presente memoria, los términos "proteina o proteinas" y "polipéptido o polipéptidos" hacen
referencia indistintamente a una cadena de aminoacidos unidos entre si por enlaces peptidicos. En algunas
realizaciones, los términos "proteina o proteinas" y "polipéptido o polipéptidos” se refieren a una macromolécula que
comprende los aminoacidos que estan unidos entre si por enlaces peptidicos.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "fragmento” en el contexto de una secuencia de nucleétidos se
refiere a una secuencia de nucleétidos que comprende una secuencia de acido nucleico de al menos 5 bases
contiguas de acido nucleico, al menos 10 bases contiguas de acidos nucleicos, al menos 15 bases contiguas de
acido nucleico, al menos 20 bases contiguas de acido nucleico, al menos 25 bases contiguas de acidos nucleicos, al
menos 40 bases contiguas de acido nucleico; al menos 50 bases contiguas de acido nucleico, al menos 60 bases
contiguas de acidos nucleicos, al menos 70 bases contiguas de acidos nucleicos, al menos 80 bases contiguas de
acidos nucleicos, al menos 90 bases contiguas de acidos nucleicos, al menos 100 bases contiguas de acidos
nucleicos, al menos 125 bases contiguas de acidos nucleicos, al menos 150 bases contiguas de acidos nucleicos, al
menos 175 bases contiguas de acidos nucleicos, al menos 200 bases de acido nucleico contiguas, o al menos 250
bases contiguas de acidos nucleicos de la secuencia de nucleétidos del gen de interés, p. €j., IL-15, IL-15Ra. El
acido nucleico puede ser ARN, ADN, o una variante modificada quimicamente de los mismos. En una realizacion
especifica, el fragmento es un fragmento de IL-15 o IL-15Ra.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "fragmento” en el contexto de un fragmento de un agente
proteico (p. €j., una proteina o polipéptido) se refiere a un fragmento que se compone de 8 o mas aminoacidos
contiguos, 10 o mas aminoacidos contiguos, 15 o mas aminoacidos contiguos, 20 0 mas aminoacidos contiguos, 25
0 mas aminoacidos contiguos, 50 o mas aminoacidos contiguos, 75 o mas aminoacidos contiguos, 100 0 mas
aminoacidos contiguos, 150 o0 mas aminoacidos contiguos, 200 o mas aminoacidos contiguos, 10 a 150 aminoacidos
contiguos, 10 a 200 aminoacidos contiguos, 10 a 250 aminoacidos contiguos, 10 a 300 aminoacidos contiguos, 50 a
100 aminoéacidos contiguos, 50 a 150 aminoacidos contiguos, 50 a 200 aminoacidos contiguos, 50 a 250
aminoacidos contiguos o 50 a 300 aminoacidos contiguos de un agente proteico, p. €j., polipéptidos IL-15 e IL-15Ra.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "combinado” se refiere al uso de mas de una terapia (p. €j., uno
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0 mas agentes profilacticos y/o terapéuticos). El uso de la expresion "combinado” no restringe el orden en que las
terapias se administran a un sujeto con una enfermedad o trastorno. Una primera terapia (p. €j., un agente
profilactico o terapéutico) puede administrarse antes (p. €j., 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2
horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4
semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, o 12 semanas antes), a la vez, o después de (p. €j., 5 minutos, 15
minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas,
1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 0 12 semanas después) de la
administracion de una segunda terapia (p. €j., un agente profilactico o terapéutico) a un sujeto con una enfermedad o
trastorno o un sintoma de los mismos.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "bebé humano prematuro” se refiere a un bebé humano nacido
antes de las 37 semanas de edad gestacional.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "bebé humano" se refiere a un ser humano entre recién nacido y
de 1 afio de edad.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "nifio humano" se refiere a un ser humano que tiene de 1 afio a
18 afios de edad.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "adulto humano" se refiere a un ser humano que tiene 18 afios
de edad o mas.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "anciano humano" se refiere a un ser humano que tiene 65 afios
0 mas.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "tratar”, "tratando" y "tratamiento” en el contexto de la
administracion de una terapia a un sujeto se refiere a los efectos beneficiosos que un sujeto obtiene de una terapia,
tales como, pero no limitados a, la reduccion o inhibicién de la progresion, diseminacion y/o la duraciéon de una
enfermedad o trastorno, la reduccion o alivio de la gravedad de una enfermedad o trastorno, alivio de uno o mas
sintomas de una enfermedad o trastorno, y/o la reduccién de la duracién de uno o0 mas sintomas de una enfermedad
o0 trastorno resultantes de la administracion de una o mas terapias. En realizaciones especificas, tales términos en el
contexto de cancer incluyen, pero no se limitan a, uno, dos, o tres o0 mas resultados tras la administracion de una
terapia a un sujeto: (1) una reduccion en el crecimiento de un tumor o neoplasia; (2) una reduccion en la formacion
de un tumor; (3) la erradicacion, eliminacién o control del cancer primario, regional y/o metastasico; (4) una
reduccion de la diseminacién metastasica; (5) una reduccion de la mortalidad; (6) un aumento en la tasa de
supervivencia; (7) un aumento de la duracién de la supervivencia; (8) un aumento en el nimero de pacientes en
remision; (9) una disminucion en la tasa de hospitalizacion; (10) una disminucién en las duraciones de
hospitalizacion; y (11) el mantenimiento en el tamafio del tumor de manera que no aumente mas de 10%, o mas de
8%, 0 mas de 6%, 0 mas de 4%; preferiblemente el tamafio del tumor no se incrementa mas de 2%.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "prevenir”, "previniendo" y "prevencién” en el contexto de la
administracion de una terapia a un sujeto se refiere a la inhibicién de la aparicion o recurrencia de una enfermedad o
trastorno en un sujeto.

Segun se utilizan en la presente memoria, los términos "controlar”, "controlando” y "control”, en el contexto de la
administracion de una terapia a un sujeto, se refieren a los efectos beneficiosos que un sujeto obtiene de una
terapia, que no da como resultado la curacion de una enfermedad o trastorno. En ciertas realizaciones, se
administran a un sujeto una 0 mas terapias para "controlar* una enfermedad o trastorno con el fin de prevenir la
progresion o empeoramiento de los sintomas asociados con una enfermedad o trastorno.

4. Breve descripcion de los dibujos

FIGs. 1A-B: Secuencias de acido nucleico y de aminoéacidos de IL-15 humana nativa. Se muestran a secuencia de
acido nucleico (FIG. 1A) (SEC ID NO: 2) y secuencia de aminoacidos (Figura 1B) (SEC ID NO: 1). Se indican la
secuencia de aminoacidos y la secuencia de acido nucleico del péptido sefial largo (subrayado) y la forma madura
(en cursiva).

FIGs. 2A-B: Secuencias de acido nucleico y de aminoacidos de IL-15Ra humano nativo completo. Se muestran la
secuencia de acido nucleico (FIG. 2A) (SEQ ID NO: 5) y secuencia de aminoacidos (FIG. 2B) (SEQ ID NO: 3). Se
indican la secuencia de aminoéacidos y la secuencia de acido nucleico del péptido sefial (subrayado) y la forma
madura (en cursiva).

FIGs. 3A-B: Secuencias de &cido nucleico y de aminoacidos de IL-15 humana nativa soluble. Se muestran la
secuencia de acido nucleico (FIG. 3A) (SEQ ID NO: 6) y secuencia de aminoacidos (FIG. 3B) (SEQ ID NO: 4). Se
indican la secuencia de aminoacidos y la secuencia de acido nucleico del péptido sefal (subrayado) y la forma
madura (en cursiva).

FIGs. 4A-D: Constructo de acido nucleico AG32 que codifica IL-15 humana optimizada. Se muestran la secuencia de
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acido nucleico (FIG. 4A) (SEQ ID NO: 9) y la secuencia de aminoéacidos (FIG. 4B) (SEC ID NO: 10). La FIG. 4C
muestra un esquema del constructo de acido nucleico que comprende el promotor de CMV. La FIG. 4D muestra un
alineamiento de la secuencia de aminoéacidos traducida a partir del marco de lectura abierto de la secuencia de acido
nucleico que codifica IL-15 humana optimizada (AG32 hulL150pt).

FIGs. 5A-D: Constructo de acido nucleico AG59 que codifica IL-15 humana optimizada con un péptido sefial y un
pro-péptido de tPA. Se muestran la secuencia de acido nucleico (FIG. 5A) (SEC ID NO: 11) y la secuencia de
aminoéacidos (FIG. 5B) (SEC ID NO: 12). La FIG. 5C muestra un esquema del constructo de expresion de acido
nucleico que comprende el promotor de CMV. La FIG. 5D muestra un alineamiento de la secuencia de aminoacidos
traducida a partir del marco de lectura abierto de la secuencia de acido nucleico que codifica IL-15 humano
optimizada (AG59 CMV hulL15tPAG).

FIGs. 6A-D: Constructo de acido nucleico AG79 que codifica 1L-15Ra humano optimizado. Se muestran la
secuencia de acido nucleico (FIG. 6A) (SEC ID NO: 13) y la secuencia de aminoécidos (FIG. 6B) (SEC ID NO: 14).
La FIG. 6C muestra un esquema del constructo de expresion de acido nucleico que comprende el promotor de CMV.
La FIG. 6D muestra un alineamiento de la secuencia de aminoacidos traducida a partir del marco de lectura abierto
de la secuencia de acido nucleico que codifica IL-15Ra humano (AG79 hulL15Ra).

FIGs. 7A-D: Constructo de acido nucleico AG98 que codifica IL-15Ra humano soluble optimizado. Se muestran la
secuencia de acido nucleico (FIG. 7A) (SEC ID NO: 15) y la secuencia de aminoacidos (Figura 7B) (SEC ID NO: 16).
La FIG. 7C muestra un esquema del constructo de expresién de acido nucleico que comprende el promotor de CMV.
La FIG. 7D muestra un alineamiento de la secuencia de aminoacidos traducida a partir del marco de lectura abierto
de la secuencia de acido nucleico que codifica IL-15Ra humano soluble (AG98 CMV Hu sIL15Ra).

FIGs. 8A-D: Constructo de acido nucleico AG151 que codifica IL-15 humana optimizada con un péptido sefial de
GM-CSF humano. Se muestran la secuencia de acido nucleico (Figura 8A) (SEC ID NO: 17) y la secuencia de
aminoacidos (Figura 8B) (SEC ID NO: 18). La FIG. 8C muestra un esquema del constructo de expresion de acido
nucleico que comprende el promotor de CMV. La FIG. 8D muestra un alineamiento de la secuencia de aminoacidos
traducida a partir del marco de lectura abierto de la secuencia de acido nucleico que codifica IL-15 humana con un
péptido sefial de GM-CSF humano (AG151 CMVhulL15huGMCSF).

5. Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicién que comprende células cancerosas humanas irradiadas
modificadas genéticamente para expresan simultaneamente de forma recombinante IL-15 humana y receptor alfa de
IL-15 humano ("IL-15Ra") para su uso en un método para el tratamiento del cancer en un sujeto humano. La
presente invencion se refiere adicionalmente a un método para la elaboracion de células cancerosas humanas
irradiadas que expresan recombinantemente IL-15 humana e IL-15Ra humano, en donde dicho método comprende
las etapas de: (i) introducir uno o0 mas constructos de acido nucleico que codifican IL-15 humana nativa
recombinante o un derivado de la misma e IL-15Ra humana nativa o un derivado del mismo en células cancerosas
humanas aisladas de un sujeto, en donde dicho derivado de IL-15 humano conserva la funcién de la IL-15 nativa
para unirse a IL-15Ra, y en donde dicho derivado de IL-15Ra humano conserva la funcion de IL-15Ra nativo para
unirse a IL-15; y (i) irradiar dichas células cancerosas humanas. La presente invencion también se refiere a una
célula cancerosa humana irradiada que expresa recombinantemente IL-15 humana nativa o un derivado de la misma
e IL-15Ra humano nativo o un derivado del mismo producidos mediante el método de la presente invencion. La
presente invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la célula cancerosa humana irradiada
de la presente invencién. En la presente memoria se describen agentes que modulan la transduccién de sefiales o la
funcion de IL-15 ("Agentes Terapéuticos"”) y el uso de esos agentes para modular la funcion inmunolégica. Los
Agentes Terapéuticos se dirigen a la interaccién entre IL-15 y su receptor y modulan la transduccién de sefiales
inducida por IL-15. En una realizacion especifica, los Agentes Terapéuticos modulan la interaccion entre el complejo
del receptor beta y gamma de IL-15 y complejos de compuestos de IL-15 e IL-15Ra.

La presente invencion proporciona Agentes Terapéuticos que inducen la transduccion de la sefial mediada por IL-15
y la potenciacion la funcion inmunolégica (es decir, Agentes Terapéuticos Agonisticos). Tales Agentes Terapéuticos
Agonisticos incluyen (i) complejos de IL-15/IL-15Ra que se unen al complejo receptor beta/gamma e inducen
transduccién de sefiales mediada por IL-15, (ii) secuencias de acido nucleico que codifican IL-15 e IL-15Ra para
formar tales complejos, vy (iii) células que expresan tales complejos en grandes cantidades. En una realizacion, las
grandes cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra se refieren a cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra
expresadas por las células que son al menos 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9
veces, 10 veces, 20 veces, o mas de 20 veces mayores que las cantidades de los complejos de IL-15/IL-15Ra
expresados de forma enddgena por las células de control (p. €j., células que no han sido modificadas genéticamente
para expresar recombinantemente IL-15, IL-15Ra, o tanto IL-15 como IL-15Ra, o células que comprenden un vector
vacio). Los Agentes Terapéuticos Agonisticos son Utiles para la prevencion, tratamiento y/o control de trastornos en
los que es beneficioso potenciar determinados aspectos de la funcién del sistema inmunolégico, en particular,
funciones del sistema inmunol6gico que estan mediadas por la sefializacion de IL-15. Los ejemplos no limitantes de
tales trastornos incluyen cancer y enfermedades infecciosas.
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En la presente memoria se describen Agentes Terapéuticos que reducen o inhiben la transduccién de la sefial de IL-
15 y suprimen la funcién del sistema inmunolégico (es decir, Agentes Terapéuticos Antagonicos"). Tales Agentes
Terapéuticos Antagdnicos incluyen anticuerpos que se unen inmunoespecificamente a un complejo de IL-15/IL-15Ra
y evitan que IL-15/IL-15Ra enddgeno se una al complejo receptor beta/gamma e induzca la transduccion de la sefial
mediada por IL-15. Los Agentes Terapéuticos Antagonicos son Utiles para la prevencion, tratamiento y/o control de
trastornos en los que resulta beneficioso suprimir ciertos aspectos de la funcion inmunoloégica, en particular,
funciones del sistema inmunoldgico que estan mediadas por la sefializacion de IL-15. Los ejemplos no limitantes de
tales trastornos incluyen enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias, enfermedad de injerto contra
anfitrion, y el rechazo del trasplantes.

En otros aspectos, se describen en la presente memoria un Agente Terapéutico Agonistico o un Agente Terapéutico
Antagonico formulados con cualquier fibra polimérica natural adecuada para uso biomédico, incluyendo, pero no
limitada a, quitina y quitosano, derivados de fuentes de moluscos, hongos, o microalgas. En una realizacion
preferida, la fibra de polimero es poli-B-1—4-N-acetilglucosamina (p-GIcNAc), incluyendo formas desacetiladas de
pGIcNAc. En una realizacion especifica, el Agente Terapéutico Agonistico o el Agente Terapéutico Antagénico
formulados con un polimero natural se administran a un sujeto. En una realizacion, el Agente Terapéutico Agonistico
0 Agente Terapéutico Antagonico se purifican.

Los Agentes Terapéuticos pueden ser utilizados ventajosamente en la terapia combinada. La terapia combinada
incluye la administracidon concurrente y sucesiva de un agente terapéutico y otra terapia. Segun se utiliza en la
presente memoria, se dice que el agente terapéutico y otra terapia se administran simultaneamente si se administran
al paciente el mismo dia, por ejemplo, de forma simultanea, o con un periodo de separaciénde 1, 2,3,4,5,6,708
horas. En contraste, se dice que el agente terapéutico y la terapia se administran sucesivamente si se administran al
paciente en dias diferentes, por ejemplo, el agente terapéutico y la terapia se pueden administrar a intervalos de 1
dia, 2 dias o 3 dias. En los métodos de la presente invencién, la administracion del agente terapéutico puede
preceder o seguir a la administracion de la segunda terapia.

Como ejemplo no limitante, el agente terapéutico y la otra terapia se pueden administrar concurrentemente durante
un primer periodo de tiempo, seguido de un segundo periodo de tiempo en el que se alterna la administracion del
agente terapéutico y la otra terapia.

Cuando se administran de forma simultanea, el agente terapéutico y la otra terapia puede estar en la misma
composicion farmacéutica o en diferentes composiciones farmacéuticas.

Las subsecciones siguientes describen con mas detalle Agentes Terapéuticos, andlisis de escrutinio para la
identificacion o validacién de Agentes Terapéuticos, métodos para la caracterizacion de Agentes Terapéuticos,
formulaciones que comprenden los Agentes Terapéuticos, y métodos de uso de los Agentes Terapéuticos para
modular la funcién del sistema inmunitario.

5.1. Agentes terapéuticos

Se describen en la presente memoria Agentes Terapéuticos que modulan la funcién o sefializacion mediadas por IL-
15. En particular, la presente invencién proporciona Agentes Terapéuticos que potencian la funcién o sefializacion
mediadas por IL-15 (es decir, Agentes Terapéuticos Agonisticos). La administracién de un Agente Terapéutico
Agonistico a un sujeto que lo necesita potencia la funcidn o sefializacion mediadas por IL-15, lo que a su vez da
como resultado la potenciacion de ciertos aspectos de la funcién inmunolégica en el sujeto. La potenciacién de la
funcién inmunoldgica puede estar en forma de, p. €j., una respuesta de anticuerpos (respuesta humoral) o una
respuesta inmunitaria celular, p. ej., secreciéon de citoquinas (p. €j., interferon-gamma), actividad coadyuvante o la
citotoxicidad celular. En una realizacion, la potenciacion de la funcién inmunolégica incrementa la secrecion de
citoquinas, la produccién de anticuerpos, la funcién efectora, la proliferacion de células T, y/o la proliferacion de
células NK.

En la presente memoria también se describen Agentes Terapéuticos que inhiben o reducen la funcién o sefalizacion
mediadas por IL-15 (es decir, Agentes Terapéuticos Antagonicos). La administracién de un Agente Terapéutico
Antagonico a un sujeto que lo necesita suprime o disminuye la funcién o sefializacion mediadas por IL-15, lo que a
su vez da como resultado la supresion de ciertos aspectos de la funcién inmunoldgica en el sujeto. La supresion de
la funcion inmunolégica puede estar en forma de, p. €j., una menor respuesta de anticuerpos (respuesta humoral) o
una menor respuesta inmunitaria celular, p. ej., secrecidon de citoquinas (p. €j., interferén gamma), actividad
coadyuvante o citotoxicidad celular. En una realizacion, la supresion de la funcién inmunolégica disminuye la
secrecién de citoquinas, la producciéon de anticuerpos, la funcién efectora, la proliferacion de células T, y/o la
proliferacién de células NK.

5.1.1. Complejos de Proteina

También se describen en la presente memoria Agentes Terapéuticos que son complejos que comprenden IL-15
unida covalentemente o no covalentemente a IL-15Ra ("complejos de IL-15/IL-15Ra"). El complejo de IL-15/IL-15Ra
es capaz de unirse al complejo receptor By. En una realizacion especifica, los Agentes Terapéuticos Agonisticos son
complejos de IL-15/1L-15Ra que pueden inducir la transduccion de la sefial mediada por IL-15, p. €j., la transduccion
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de sefales de la ruta Jak/Stat mediada por IL-15. Tal induccion de la sefializacién mediada por IL-15 da como
resultado la potenciacion de la funcién inmunolégica en un sujeto.

Los complejos de IL-15/IL-15Ra pueden estar compuestos por IL-15 nativa o un derivado de IL-15 e IL-15Ra nativo o
un derivado de IL-15Ra. En una realizacién especifica, el complejo de IL-15/IL-15Ra se compone de un derivado de
IL-15 y un derivado de IL-15Ra. En una realizacion, el derivado de IL-15Ra es una forma soluble de IL-15Ra. En una
realizacion especifica, la forma soluble de IL-15Ra carece del dominio transmembrana de IL-15Ra nativo, y
opcionalmente, el dominio intracelular de IL-15Ra nativo. En otra realizacién, el derivado de IL-15Ra es el dominio
extracelular de IL-15Ra nativo o un fragmento del mismo. En ciertas realizaciones, el derivado de IL-15Ra es un
fragmento del dominio extracelular que comprende el dominio sushi o el exén 2 de IL-15Ra nativo. En algunas
realizaciones, el derivado de IL-15Ra comprende un fragmento del dominio extracelular que comprende el dominio
sushi o el exén 2 de IL-15Ra nativo y al menos un aminoacido que esta codificada por el exén 3. En ciertas
realizaciones, el derivado de IL-15Ra comprende un fragmento del dominio extracelular que comprende el dominio
sushi o el exdn 2 de IL-15Ra nativo y una region bisagra de IL-15Ra o un fragmento de la misma. En una realizacion
especifica, el derivado de IL-15Ra esta codificado por una secuencia de acido nucleico optimizada para aumentar la
expresion de IL-15Ra, p. €j., utilizando los métodos descritos en la Solicitud Provisional de los Estados Unidos Num.
60/812.566, presentada el 9 de Junio de 2006; y las Patentes de los Estados Unidos NUms. 5.965.726; 6.174.666;
6.291.664; 6.414.132; y 6.794.498.

En otra realizacion, el derivado de IL-15Ra comprende una mutacion en el sitio de escision del dominio extracelular
que inhibe la escisién por una proteasa endégena que escinde IL-15Ra nativo. En una realizacién especifica, el sitio
de escision del dominio extracelular de IL-15Ra es remplazado por un sitio de escision que es reconocido y
escindido por una proteasa heteréloga conocida. Los ejemplos no limitantes de tales sitios de escision por proteasa
heterdloga incluyen Arg-X-X-Arg (SEQ ID NO: 7), que es reconocido y escindido por la proteasa furina; y A-B-Pro-
Arg-X-Y (SEQ ID NO: 8) (A y B son aminoacidos hidroéfobos y X e Y son aminoacidos no acidos) y Gly-Arg-Gly, que
son reconocidos y escindidos por la proteasa trombina.

Ademas de IL-15 y IL-15Ra, los complejos de IL-15/IL-15Ra pueden comprender una molécula heteréloga. En
algunas realizaciones, la molécula heter6loga es un antigeno asociado con una enfermedad que se pretende
prevenir, tratar y/o controlar (p. €j., un antigeno viral, un antigeno bacteriano, un antigeno parasitario, 0 un antigeno
canceroso). Los ejemplos no limitantes de tales antigenos incluyen antigenos de los flavivirus, Virus del Nilo
Occidental (WNV) incluyendo proteinas estructurales, p. €j., C, M, y E, y proteinas no estructurales, p. €j., NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5; antigenos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) gp41, gp120,
gpl60, Nef, Gag, y Rev, Tat, Vif, Vpu, Vpr, o vpx; hemaglutinina del virus de la influenza; glicoproteina G del virus
sincitial respiratorio humano; proteina del nucleo, proteina de la matriz u otras proteinas del virus del Dengue;
hemaglutinina del virus del sarampidn; glicoproteina gB del virus del herpes simplex tipo 2; VP1 de poliovirus | (Emini
et al., 1983, Nature 304:699); una proteina de la envoltura de VIH I; antigeno de superficie de la hepatitis B; toxina
de la difteria; epitopo 24M de estreptococo; pilina gonocécica; g50 de virus de la seudorrabia (gpD); virus Il de la
seudorrabia (gpB); glll del virus de la seudorrabia (gpC); glicoproteina H del virus de la seudorrabia; glicoproteina E
del virus de la seudorrabia; glicoproteina 195 de la gastroenteritis transmisible; proteina de la matriz de la
gastroenteritis transmisible; glicoproteina 38 de rotavirus porcino; proteina de la capsida de parvovirus porcino;
antigeno protector de Serpulina hydodysenteriae; glicoproteina 55 de la diarrea viral bovina; hemaglutinina-
neuraminidasa del virus de la enfermedad de Newcastle; hemaglutinina de la gripe porcina; neuraminidasa de la
gripe porcina; antigenos del virus de la enfermedad del pie y la boca; antigenos del virus del célera porcino;
antigenos del virus de la influenza porcina; antigenos del virus de la fiebre porcina Africana; Mycoplasma
hyponeumoniae; antigenos del virus de la rinotraqueitis bovina infecciosa (p. €j., glicoproteina E o glicoproteina G
del virus de la rinotraqueitis bovina infecciosa); antigenos del virus de la laringotraqueitis infecciosa (p. €j.,
glicoproteina G o glicoproteina | del virus de la laringotraqueitis infecciosa); una glicoproteina del virus de La Crosse;
antigenos del virus de la diarrea neonatal del ternero; virus de la encefalomielitis equina de Venezuela; Punta toro
virus; virus de la leucemia murina; virus de tumor mamario de raton; proteina ndcleo del virus de la hepatitis B y/o
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B o un fragmento o derivado del mismo (véanse, p. €j., Publicacién de
Patente del Reino Unido NUum. GB 2034323A publicada el 4 de Junio de 1980; Ganem and Vannus, 1987, Ann. Rev.
Biochem. 56:651-693; Tiollais et al., 1985, Nature 317:489-495); antigeno del virus de la influenza equina o
herpesvirus equino (p. ej., neuraminidasa del virus de la influenza equina tipo A/Alaska 91, neuraminidasa del virus
de la influenza equina tipo A/Miami 63; neuraminidasa del virus de la influenza equina tipo A/Kentucky 81;
glicoproteina B del herpes virus equino tipo 1; glicoproteina D del herpes virus equino tipo 1); antigeno del virus
sincitial respiratorio bovino o virus de la parainfluenza bovina (p. €j., proteina de anclaje del virus sincitial respiratorio
bovino (BRSV G); proteina de fusién del virus sincitial respiratorio bovino (BRSV F); proteina de la nucleocapsida del
virus sincitial respiratorio bovino (BRSV N); proteina de fusion del virus de la parainfluenza bovina de tipo 3;
hemaglutinina-neuraminidasa del virus de la parainfluenza bovina de tipo 3); glicoproteina 48 o glicoproteina 53 del
virus de la diarrea viral bovina.

Otros ejemplos no limitantes de antigenos incluyen antigeno KS 1/4 de pancarcinoma, antigeno de carcinoma
ovarico (CA125), fosfato del acido prostatico, antigeno especifico de préstata, antigeno p97 asociado con melanoma,
antigeno gp75 de melanoma, antigeno de alto peso molecular de melanoma (HMW-MAA), antigeno de membrana
especifico de préstata, antigeno carcinoembriénico (CEA), antigeno de mucina epitelial polimorfica, antigeno
globular de la grasa de la leche humana, antigenos asociados a tumores colorrectales tales como: CEA, TAG-72,
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CO17-1A; GICA 19-9, CTA-1 y LEA, antigeno 38.13 de linfoma de Burkitt, CD19, antigeno CD20, CD33 de linfoma
de células B humano, antigenos especificos de melanoma tales como gangliésido GD2, gangliésido GD3,
gangliésido GM2, gangliésido GM3, antigeno de trasplante especifico del tumor de tipo de superficie celular (TSTA)
tal como antigenos tumorales inducidos viralmente incluyendo antigeno T de virus tumorales de ADN y antigenos de
la envoltura de virus tumorales de ARN, antigeno oncofetal alfa-fetoproteina tal como CEA de colon, antigeno
oncofetal de tumor de vejiga, antigeno de diferenciacion tal como antigeno L6 de carcinoma de pulmén humano,
L20, antigenos de fibrosarcoma, antigeno Gp37 de leucemia de células T humana, neoglicoproteina, esfingolipidos,
antigeno de cancer de mama tal como EGFR (Receptor del factor de crecimiento epidérmico), antigeno HER2
(p185HER?2), receptor EphA2, mucina epitelial polimérfica (PEM), antigeno APO-1 de linfocito humano maligno,
antigeno de diferenciacion tal como antigeno | encontrado en eritrocitos fetales y endodermo primario, I(Ma)
encontrado en adenocarcinomas gastricos, M18 y M39 encontrados en epitelio de mama, SSEA-1 encontrado en
células mieloides, VEP8, VEP9, Myl, VIM-D5, y D156-22 encontrados en cancer colorrectal, TRA-1-85 (grupo
sanguineo H), C 14 encontrado en adenocarcinoma coldnico, F3 encontrado en adenocarcinoma de pulmon, AH6
encontrado en cancer gastrico, hapteno Y, Ley encontrado en células de carcinoma embrionario, TL5 (grupo
sanguineo A), receptor de EGF, serie E1 (grupo sanguineo B) encontrado en cancer pancreatico, FC10.2
encontrado en células de carcinoma embrionario, adenocarcinoma gastrico, CO-514 (grupo sanguineo Lea)
encontrado en adenocarcinoma, NS-10 encontrado en adenocarcinomas, CO-43 (grupo sanguineo Leb), G49, 19.9
encontrado en cancer de colon, mucinas de cancer gastrico, TS5A7 encontrado en células mieloides, R24 encontrado
en melanoma, 4.2, GD3, D1.1, OFA-1, GM2, OFA-2, GD2, M1:22:25:8 encontrado en células de carcinoma
embrionario y SSEA-3, SSEA-4 encontrados en embriones en el estadio de 4-8 células.

En otras realizaciones, la molécula heterdloga es un anticuerpo que se une especificamente a un antigeno asociado
con una enfermedad que se pretende prevenir, tratar y/o controlar (p. €j., un anticuerpo que se une especificamente
a un antigeno viral, un antigeno bacteriano, un antigeno parasitario, 0 un antigeno canceroso). Los ejemplos no
limitantes de tales anticuerpos incluyen anticuerpo anti-CD34, anticuerpo anti-CD56, anticuerpo anti-CD8, anticuerpo
anti-CD22, anticuerpo anti-CD20, anticuerpo anti-CD19, anticuerpo anti-CD3, anticuerpo anti-EGFR, anticuerpo anti-
HER2, anticuerpo anti-CD34, anticuerpo anti-ckit, anticuerpo anti-flt3, anticuerpo anti-hemaglutinina, anticuerpo anti-
gp41l, anticuerpo anti-gp120, y anticuerpo anti-glicoproteina gB de HSV-II. En otras realizaciones, el anticuerpo se
une inmunoespecificamente a uno de los antigenos enumerados anteriormente. En algunas realizaciones, el
anticuerpo se une especificamente a un antigeno celular (p. €j., un receptor o antigeno de la superficie celular)
expresado por una célula que se desea elegir como diana. Por ejemplo, el complejo de IL-15/IL-15Ra se puede
dirigir a células progenitoras CD34+ con un anticuerpo anti-CD34 para inducir el desarrollo de tales células en
células NK CD56". El complejo de IL-15/IL-15Ra se puede dirigir a células NK CD56+ con un anticuerpo anti-CD56
para inducir la proliferacion de tales células.

En algunas realizaciones, la molécula heter6loga aumenta la estabilidad de la proteina. Los ejemplos no limitantes
de tales moléculas incluyen polietilenglicol (PEG), el dominio Fc de una inmunoglobulina IgG o un fragmento del
mismo, o albumina que aumenta la vida media de IL-15 o IL-15Ra in vivo. En ciertas realizaciones, las moléculas
heterdlogas no son un dominio Fc de una molécula de inmunoglobulina o un fragmento del mismo.

En los complejos de IL-15/L-15Ra que comprenden una molécula heterdloga, la molécula heteréloga se puede
conjugar con IL-15 y/o IL-15Ra. En una realizacion, la molécula heter6loga se conjuga con IL-15Ra. En otra
realizacién, la molécula heteréloga se conjuga con IL-15.

Los componentes de un complejo de IL-15/IL-15Ra se pueden fusionar directamente, utilizando enlaces no
covalentes o enlaces covalentes (p. ej., combinando secuencias de aminoacidos a través de enlaces peptidicos), y/o
se pueden combinar utilizando uno o mas conectores. En una realizacién especifica, IL-15 e IL-15Ra se fusionan
directamente entre si utilizando enlaces no covalentes o enlaces covalentes (p. ej., combinando secuencias de
aminoacidos a través de enlaces peptidicos), y/o se pueden combinar utilizando uno o mas conectores. En
realizaciones especificas, un polipéptido que comprende IL-15 e IL-15Ra fusionados directamente entre si utilizando
enlaces no covalentes o enlaces covalentes es funcional (p. €j., capaz de unirse especificamente al complejo By de
IL-15R e inducir la transduccion de la sefial mediada por IL-15 y/o la funcién inmunolégica mediada por IL-15). Los
conectores adecuados para preparar los complejos de IL-15/IL-15Ra comprenden péptidos, grupos alquilo, grupos
alquilo sustituidos quimicamente, polimeros, o cualquier otra sustancia quimica unida covalentemente o no
covalentemente capaz de unir entre si dos 0 mas componentes. Los conectores poliméricos comprenden cualquier
polimero conocido en la técnica, incluyendo polietilenglicol ("PEG"). En algunas realizaciones, el conector es un
péptido que tiene 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o mas aminoacidos de longitud. En
una realizacion especifica, el conector es suficientemente largo para preservar la capacidad de IL-15 para unirse a
IL-15Ra. En otras realizaciones, el conector es suficientemente largo para preservar la capacidad del complejo de IL-
15/IL-15Ra para unirse al complejo receptor By y para actuar como agonista para mediar la transduccion de la sefial
de IL-15.

En la presente memoria se describen Agentes Terapéuticos que comprenden complejos de IL-15/1L-15Ra para su
uso en los métodos descritos en la presente memoria. En realizaciones concretas, los complejos de IL-15/IL-15Ra se
acoplan previamente antes de su uso en los métodos descritos en la presente memoria (p. €j., antes de poner en
contacto las células con los complejos de IL-15/IL-15Ra o antes de administrar los complejos de IL-15/IL-15Ra a un
sujeto). En otras realizaciones, los complejos de IL-15/IL-15Ra no se acoplan previamente antes de su uso en los
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métodos descritos en la presente memoria. En realizaciones especificas, el complejo de IL-15/1L-15Ra se administra
combinado con una composicidn de vacuna para potenciar la respuesta inmunitaria provocada por la administracion
de la composiciéon de vacuna a un sujeto. En una realizacién especifica, se administra un Agente Terapéutico
Agonistico que comprende IL-15 e IL-15Ra fusionados directamente entre si combinado con una composicion de
vacuna para potenciar una respuesta inmunitaria provocada por la administracién de la composicion de vacuna a un
sujeto.

5.1.2. Acidos nucleicos

En la presente memoria se describen Agentes Terapéuticos que son acidos nucleicos que codifican IL-15 e IL-15Ra.
Los acidos nucleicos que codifican IL-15 e IL-15Ra que son capaces de unirse entre si covalentemente o no
covalentemente para formar los complejos de IL-15/IL-15Ra descritos en la Seccion 5.1.1, de mas arriba. Tales
complejos de IL-15/IL-15Ra se pueden unir al complejo receptor By, e inducir la transduccién de la sefial mediada
por IL-15.

Las secuencias de acido nucleico que codifican IL-15 nativa son bien conocidas en la técnica y han sido descritas,
para una revision, véase, Fehniger y Caligiuri, Blood, 2001, 97:14-32. Por ejemplo, las secuencias de acido nucleico
qgue codifican IL-15 nativa se pueden encontrar facilmente en publicaciones y bases de datos disponibles
publicamente, p. e€j., el sitio web del National Center for Biotechnology Information en nchi.nim.nih.gov. Se han
descrito las secuencias de acido nucleico que codifican IL-15Ra nativo, p. €j., véase la Publicacién Internacional
NUum. WO 95/30695, y también se pueden encontrar faciimente en publicaciones y bases de datos disponibles
publicamente, p. €j., el sitio web del National Center for Biotechnology Information en nchi.nim.nih.gov. Se pueden
utilizar mecanismos de clonacién bien conocidos en la técnica para generar los acidos nucleicos que codifican IL-15
e IL-15Ra. Véanse, p. €j., Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley and Sons, Inc. (1995);
Sambrook et al., Molecular Cloning, A Laboratory Manual (22 ed.), Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor,
N.Y. (1989); Birren et al., Genome Analysis: A Laboratory Manual, volimenes 1 a 4, Cold Spring Harbor Press, Cold
Spring Harbor, N.Y. (1997-1999).

En una realizacion, el agente terapéutico comprende acidos nucleicos que codifican IL-15Ra nativo. En otra
realizacién, el Agente Terapéutico comprende acidos nucleicos que codifican un derivado de IL-15Ra que es una
forma soluble de IL-15Ra nativo. En una realizacion especifica, el Agente Terapéutico comprende acidos nucleicos
que codifican un derivado de IL-15Ra que es una forma soluble de IL-15Ra que carece del dominio transmembrana
de IL-15Ra nativo, y opcionalmente el dominio intracelular de IL-15Ra nativo. En otras realizaciones, los Agentes
Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que codifican un derivado de IL-15Ra que es el dominio extracelular de
IL-15Ra nativo o un fragmento del mismo. En ciertas realizaciones, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos
nucleicos que codifican un derivado de IL-15Ra que es un fragmento del dominio extracelular que comprende el
dominio sushi o el exdn 2 de IL-15Ra nativo. En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos
nucleicos que codifican un derivado de IL-15Ra que comprende un fragmento del dominio extracelular que
comprende el dominio sushi o el exén 2 del IL-15Ra nativo y al menos un aminoacido que es codificado por el exén
3. En ciertas realizaciones, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que codifican un derivado de IL-
15Ra que comprende un fragmento del dominio extracelular que comprende el dominio sushi o el exén 2 de IL-15Ra
nativo y una region bisagra de IL-15Ra o uno de sus fragmentos. En algunas realizaciones, los Agentes
Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que codifican un derivado de IL-15Ra que consiste esencialmente en el
dominio sushi o el exdn 2 del receptor. En una realizacion especifica, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos
nucleicos que comprenden secuencias que codifican un polipéptido quimérico que comprende IL-15 y IL-15Ra
fusionados directamente entre si. En otra realizacion, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que
codifican un derivado de IL-15Ra que comprende una mutacion en el sitio de escision del dominio extracelular que
inhibe la escisién por una proteasa enddgena que escinde IL-15Ra. En una realizacion especifica, los Agentes
Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que codifican un derivado de IL-15Ra que comprende mutaciones (en el
sitio de escision del dominio extracelular) que inhiben la escisién por una proteasa endogena. En una realizacion
especifica, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que comprenden secuencias que codifican un
derivado de IL-15Ra, en donde un sitio de escision del dominio extracelular de IL-15Ra se remplaza por un dominio
heterdlogo (p. ej., dominio transmembrana heterélogo) o una secuencia de aminoacidos sintética que no permite la
escisién y la generacion de IL-15Ra soluble. En ciertas realizaciones, el sitio de escisién del dominio extracelular de
IL-15Ra que es escindido por una enzima de procesamiento enddégena es mutado para inhibir la escision y la
generaciéon de IL-15Ra soluble. En una realizacion, el sitio de escision del dominio extracelular de IL-15Ra se
remplaza por un sitio de escision del dominio extracelular heterélogo (p. €j., un dominio transmembrana heterélogo
gue es reconocido y escindido por otra enzima no relacionada con la enzima de procesamiento enddgena que
escinde IL-15Ra).

En una realizacion especifica, los Agentes Terapéuticos comprenden acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-
15Ra que estan optimizados, p. ej., mediante optimizacion de coddn/ARN, sustitucién con secuencias sefial
heterdlogas, y eliminacién de los elementos de inestabilidad del ARNm. Los métodos para generar acidos nucleicos
optimizados que codifican IL-15 e IL-15Ra para su expresion mediante la introduccion de cambios de codones y/o la
eliminacion de las regiones inhibidoras en el ARNm se pueden llevar a cabo adaptando los métodos de optimizacion
descritos, p. €j., en las Patentes de los Estados Unidos Nums. 5.965.726; 6.174.666; 6.291.664; 6.414.132; y
6.794.498, para IL-15 e IL-15Ra. Véanse también las Solicitudes Provisionales de los Estados Unidos NUms.
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60/812.566, presentada el 9 e Junio de 2006, y 60/758.819, presentada el 13 de Enero de 2007, y la Publicacion de
la Solicitud de Patente Internacional Nim. WO 2007/084342. Por ejemplo, se pueden mutar los sitios de empalme
potenciales y los elementos de inestabilidad (p. ej., elementos ricos en A/T o A/U) dentro del ARN de IL-15 e IL-15Ra
sin alterar los aminoéacidos codificados por las secuencias de acido nucleico para incrementar la estabilidad del ARN
para su expresion. Las alteraciones utilizan la degeneracién del cédigo genético, p. ej., utilizando un coddén
alternativo para un aminoéacido idéntico. En algunas realizaciones, puede ser deseable alterar uno o mas codones
para codificar una mutacion conservativa, p. €j., un aminoacido similar con estructura quimica y propiedades y/o
funcién similares a las del aminoéacido original. Tales métodos pueden aumentar la expresion de las proteinas IL-15
y/o IL-15Ra en al menos 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50
veces, 60 veces, 70 veces, 80 veces, 90 veces, 0 100 veces 0 mas con respecto a la expresion de las proteinas IL-
15 y/o IL-15Ra codificadas por las secuencias de acido nucleico nativas.

Adicionalmente, la secuencia del péptido sefial nativo de IL-15 y/o IL-15Ra se puede remplazar por un péptido sefial
heterdlogo, p. €j., un péptido sefial de GM-CSF humano (véanse las Figs. 8A-D), el activador de plasminégeno
tisular (tPA) (véanse las FIG. 5A-D), la preprolactina, la hormona de crecimiento o una proteina inmunoglobulina (p.
€., IgE). En una realizacion especifica, el péptido sefial de IL-15 se remplaza por la secuencia sefal de tPA. En
otras realizaciones especificas, el péptido sefial de IL-15 se remplaza por el péptido sefial de GM-CSF humano.
Tales alteraciones pueden aumentar la expresion de las proteinas/polipéptidos de IL-15 y/o IL-15Ra en al menos 1
vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 60 veces, 70 veces, 80
veces, 90 veces, 0 100 veces 0 mas con respecto a la expresion de las proteinas de IL-15 y/o IL-15Ra con el
respectivo péptido sefial nativo, segin se mide/detecta por medio de un mecanismo conocido por los expertos en la
técnica, p. €j., ELISA.

En algunas realizaciones, una secuencia de nucleétidos optimizada que codifica IL-15 o IL-15Ra hibrida con la
secuencia de nucledtidos que codifica IL-15 o IL-15Ra nativos, respectivamente. En realizaciones especificas, una
secuencia de nucledtidos optimizada que codifica IL-15 o IL-15Ra hibrida en condiciones de alta rigurosidad con una
secuencia de nucleétidos que codifica IL-15 o IL-15Ra nativos, respectivamente, o un fragmento de la misma. En
una realizacion especifica, una secuencia de nucleétidos optimizada que codifica IL-15 o IL-15Ra hibrida en
condiciones de hibridacién de rigurosidad alta, intermedia o baja con una secuencia de nucleétidos que codifica IL-
15 o IL-15Ra nativos, respectivamente, o un fragmento de la misma. Se ha descrito la informacion referente a las
condiciones de hibridacion, véase, p. €j., la Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Nium. US
2005/0048549 (p. €j., parrafos 72-73).

La presente invencidn proporciona acidos nucleicos que codifican IL-15, IL-15Ra, y una molécula heteréloga en una
forma que permite a IL-15 unirse covalentemente o no covalentemente a IL-15Ra para formar complejos de IL-15/IL-
15Ra. En algunas realizaciones, la molécula heter6loga es un antigeno asociado con una enfermedad que se
pretende prevenir, tratar y/o controlar. Los ejemplos no limitantes de tales antigenos incluyen aquellos enumerados
anteriormente en la Seccién 5.1.1. En otras realizaciones, la molécula heteréloga es un anticuerpo que se une
especificamente a un antigeno asociado con una enfermedad que se pretende prevenir, tratar y/o controlar. Los
ejemplos no limitantes de tales anticuerpos incluyen aquellos enumerados anteriormente en la Seccién 5.1.1 y
aquellos conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, el anticuerpo se une especificamente a un antigeno de
la superficie celular (p. ej., un receptor) expresado por una célula que se desea elegir como diana. En algunas
realizaciones, la molécula heteréloga aumenta la estabilidad de la proteina. Los ejemplos no limitantes de tales
moléculas incluyen polietilenglicol (PEG), el dominio Fc de una inmunoglobulina IgG o un fragmento del mismo, o
albumina que aumenta la vida media de IL-15 o IL-15Ra in vivo. En ciertas realizaciones, las moléculas heterélogas
no son un dominio Fc de una molécula de inmunoglobulina o un fragmento del mismo.

En esos complejos de IL-15/IL-15Ra que comprenden una molécula heteréloga, la molécula heteréloga se puede
conjugar con IL-15 y/o IL-15Ra En una realizacion, la molécula heter6loga se conjuga con IL-15Ra. En otra
realizacioén, la molécula heteréloga se conjuga con IL-15.

En realizaciones especificas, IL-15 e IL-15Ra son codificados por un constructo de acido nucleico (p. €j., constructo
bicistronico). En algunas realizaciones, IL-15 e IL-15Ra son codificados por un constructo de acido nucleico que
comprende un Unico marco de lectura abierto (ORF) de IL-15 e IL-15Ra. En algunas realizaciones, los IL-15 o IL-
15Ra codificados por un constructo de acido nucleico se pueden conjugar con un acido nucleico que codifica una
molécula heter6loga, tal como un antigeno o un anticuerpo de interés. En otras realizaciones, IL-15 e IL-15Ra estan
codificados por dos constructos de acido nucleico, en donde el primera constructo de acido nucleico codifica IL-15 y
el segundo constructo de acido nucleico codifica IL-15Ra. La IL-15 codificada por el primer constructo de acido
nucleico se puede conjugar con un acido nucleico que codifica una molécula heteréloga, tal como un antigeno o un
anticuerpo de interés. Alternativamente, o ademas, el IL-15Ra codificado por el segundo constructo de &cido
nucleico puede estar conjugado con un acido nucleico que codifica una molécula heteréloga, tal como un antigeno o
un anticuerpo de interés.

5.1.2.1. Constructos

Los acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-15Ra se pueden insertar en constructos de acido nucleico para su
expresion en células de mamifero, bacterias, levaduras, y Virus. IL-15 e IL-15Ra se pueden expresar de forma
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recombinante a partir del mismo constructo de acido nucleico (p. €j., utilizando un constructo de acido nucleico
bicistrénico) o a partir de constructos de acido nucleico diferentes (p. €j., utilizando constructos de acido nucleico
monaocistrénicos). En una realizacion, IL-15 e IL-15Ra se pueden expresar de forma recombinante a partir de un solo
constructo de acido nucleico que comprende un Unico marco de lectura abierto (ORF) de IL-15 e IL-15Ra.

Los constructos de acido nucleico pueden comprender uno o mas elemento reguladores de la transcripcion unidos
operativamente a la secuencia codificante de IL-15 y/o IL-15Ra. Los elementos reguladores de la transcripcion estan
tipicamente 5' con respecto a la secuencia codificante y dirigen la transcripcion de los acidos nucleicos que codifican
IL-15 y/o IL-15Ra. En algunas realizaciones, se utilizan para controlar la transcripcién uno o mas de los elementos
reguladores de la transcripcién que se encuentran en la naturaleza para regular la transcripcion del gen de IL-15
nativo y/o IL-15Ra nativo. En otras realizaciones, se utilizan para controlar la transcripcion uno o mas elementos
reguladores de la transcripcion que son heterélogos con respecto al gen de IL-15 nativo y/o IL-15Ra nativo. Se
puede utilizar cualquiera de los elementos reguladores de la transcripcion conocidos por los expertos en la técnica.
Los ejemplos no limitantes de los tipos de elementos reguladores de la transcripcién incluyen un promotor
constitutivo, un promotor especifico de tejido, y un promotor inducible. En una realizacién especifica, la transcripcion
se controla, al menos en parte, por uno o varios elementos reguladores de la transcripcion de mamifero (en algunas
realizaciones, humanos). En una realizacion especifica, la transcripcién se controla, al menos en parte, por un
promotor fuerte, p. €j., CMV.

Los ejemplos especificos de los promotores que se pueden utilizar para controlar la transcripcién incluyen, pero no
se limitan a, la region del promotor temprano de SV40 (Bernoist y Chambon, 1981, Nature 290:304-310), el promotor
contenido en la repeticién terminal larga 3' del virus del sarcoma de Rous (Yamamoto et al., 1980, Cell 22:787-797),
el promotor de la timidina quinasa de herpes (Wagner et al., 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:1441-1445), las
secuencias reguladoras del gen de metalotioneina (Brinster et al., 1982, Nature 296:39-42); promotores de
adenovirus (ADV), citomegalovirus (CMV), virus del papiloma bovino (BPV), parvovirus B19p6, vectores de
expresion procariéticos tales como el promotor de la beta-lactamasa. (Villa-Kamaroff et al., 1978, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 75:3727-3731), o el promotor tac (DeBoer et al.,, 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:21-25); véanse
también "Useful proteins from recombinant bacteria" en Scientific American, 1980, 242:74-94; vectores de expresion
vegetales que comprenden la regién promotora de la nopalina sintetasa (Herrera-Estrella et al., Nature 303:209-213)
o el promotor de ARN 35S del virus del mosaico de la coliflor (Gardner, et al., 1981, Nucl. Acids Res. 9:2871), y el
promotor de la enzima fotosintética ribulosa bifosfato carboxilasa (Herrera-Estrella et al., 1984, Nature 310:115-120);
elementos promotores de levadura u otros hongos tales como el promotor Gal 4, el promotor ADC (alcohol
deshidrogenasa), el promotor PGK (fosfoglicerol quinasa), el promotor de la fosfatasa alcalina, y las siguientes
regiones de control transcripcional de animales, que exhiben especificidad de tejido y se han utilizado en animales
transgénicos: la regién de control del gen de la elastasa | que es activa en células acinares pancreaticas (Swift et al.,
1984, Cell 38:639-646; Ornitz et al., 1986, Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 50:399-409; MacDonald, 1987,
Hepatology 7:425-515); la region de control del gen de la insulina que es activa en células beta pancreaticas
(Hanahan, 1985, Nature 315:115-122), la regién de control del gen de inmunoglobulina que es activa en células
linfoides (Grosschedl et al., 1984, Cell 38:647-658; Adames et al., 1985, Nature 318:533-538; Alexander et al., 1987,
Mol. Cell. Biol.7:1436-1444), la regién de control del virus del tumor mamario de ratén que es activa en células
testiculares, mama, linfoides y mastocitos (Leder et al., 1986, Cell 45:485-495), la regién de control del gen de la
albumina que es activa en el higado (Pinkert et al., 1987, Genes y Devel.1:268-276), la region de control del gen de
la alfa-fetoproteina que es activa en el higado (Krumlauf et al., 1985, Mol. Cell. 5:1639-1648; Hammer et al., 1987,
Science 235:53-58; la region de control del gen de la alfa 1-antitripsina que es activa en el higado (Kelsey et al.,
1987, Genes y Devel. 1:161-171), la region de control del gen de la beta-globina que es activa en células mieloides
(Mogram et al., 1985, Nature 315:338-340; Kollias et al., 1986, Cell 46:89-94; la regién de control del gen de la
proteina basica de mielina que es activa en células oligodendrociticas en el cerebro (Readhead et al., 1987, Cell
48:703-712); region de control del gen de la cadena ligera 2 de miosina que es activa en el masculo esquelético
(Sani, 1985, Nature 314:283-286), y la region de control del gen de la hormona liberadora de gonadotropina que es
activa en el hipotalamo (Mason et al., 1986, Science 234:1372-1378). En otros aspectos, se puede utilizar un
promotor inducible.

La constructos de acido nucleico también pueden comprender uno o mas elementos reguladores post-
transcripcionales unidos operablemente a la secuencia codificante de IL-15 y/o IL-15Ra. Los elementos reguladores
post-transcripcionales pueden estar 5' y/o 3' con respecto a la secuencia codificante y dirigir la regulacién post-
transcripcional de la traduccién de los transcritos de ARN que codifican IL-15 y/o IL-15Ra.

En otro aspecto, el constructo de acido nucleico puede ser un vector dirigido a un gen que reemplaza una region
reguladora existente de un gen por una secuencia reguladora aislada de un gen diferente 0 una secuencia
reguladora nueva como se describe, p. €j., en las Publicaciones Internacionales Nims. WO 94/12650 y WO
01/68882, que se incorporan a la presente memoria como referencia en su totalidad.

El constructo de &cido nucleico seleccionado dependera de una variedad de factores, incluyendo, sin limitacion, la
fuerza de los elementos reguladores de la transcripcion y la célula anfitriona que se va a utilizar para expresar IL-15
ylo IL-15Ra. Los constructos de acido nucleico puede ser un plasmido, fagémido, césmido, vector viral, fago,
cromosoma artificial, y similares. En un aspecto, los vectores pueden ser vectores episomales o de integracion no
homologa, que se pueden introducir en las células anfitrionas apropiadas mediante cualquier medio adecuado
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(transformacion, transfeccion, conjugacion, fusién de protoplastos, electroporacion, precipitacion con fosfato calcico,
microinyeccion directa, etc.) para transformarlas.

Los constructos de acido nucleico pueden ser un plasmido o un vector de integracion estable para la expresion
transitoria o estable de IL-15 y/o IL-15Ra en las células anfitrionas. Para la expresion estable, el vector puede mediar
la integracion cromosémica en un sitio diana o en un sitio cromosémico aleatorio. Los ejemplos no limitantes de los
sistemas de célula anfitriona-vector que se pueden utilizar para expresar IL-15 y/o IL-15Ra incluyen sistemas de
células de mamiferos infectadas con virus (p. €j., virus vaccinia, adenovirus, retrovirus, lentivirus, etc.); sistemas de
células de insectos infectadas con virus (p. €j., baculovirus); microorganismos tales como levaduras que contienen
vectores de levadura, o bacterias transformadas con bacteriéfagos, ADN, ADN plasmidico, o ADN cosmidico; y
lineas celulares estables generadas mediante transformacion utilizando un marcador seleccionable. En algunas
realizaciones, los constructos de acido nucleico incluyen un gen marcador seleccionable, incluyendo, pero no
limitados a, neo, gpt, dhfr, ada, pac, hyg, CAD y hisD.

Los constructos de acido nucleico pueden ser monocistronicos o multicistronicos. Un constructo de acido nucleico
multicistrénico puede codificar 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas, o en el intervalo de 2-5, 5-10 o 10-20 genes/secuencias
de nucleétidos. Por ejemplo, un constructo de acido nucleico bicistronico puede comprender en el siguiente orden un
promotor, un primer gen (p. €j., IL-15), y un segundo gen (p. €j., IL-15Ra). En tal constructo de acido nucleico, la
transcripcion de ambos genes es impulsada por el promotor, mientras que la traduccion del ARNm del primer gen es
mediante un mecanismo de exploracion dependiente de cap y la traduccién del ARNm del segundo gen es mediante
un mecanismo independiente de cap, p. €j., mediante un IRES.

Los mecanismos para poner en practica los aspectos de esta invencion emplearan, a menos que se indique lo
contrario, mecanismos convencionales de biologia molecular, microbiologia, y la manipulacién y producciéon de ADN
recombinante, que se ponen en practica de forma rutinaria por un experto en la técnica. Véanse, p. €j., Sambrook,
1989, Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Segunda Ediciéon; DNA Cloning, Volumenes | y Il (Glover, ed. 1985);
Oligonucleotide Synthesis (Gait, Ed. 1984); Nucleic Acid Hybridization (Hames y Higgins, Eds. 1984); Transcription
and Translation (Hames y Higgins, Eds. 1984); Animal Cell Culture (Freshney. Ed., 1986); Immovilized Cells and
Enzymes (IRL Press. 1986); Perbal, A Practical Guide to Molecular Cloning (1984); Gene Transfer Vectors for
Mammalian Cells (Miller y Calos, Eds. 1987, Cold Spring Harbor Laboratory); Methods in Enzymology. Volimenes
154 y 155 (Wu y Grossman, y Wu, Eds., respectivamente), (Mayer y Walker, Eds, 1987); Imnmunochemical Methods
in Cell and Molecular Biology (Academic Press, Londres, Scopes 1987), Expression of Proteins in Mammalian Cells
Using Vaccinia Vilra Vectors in Current Protocols in Molecular Biology, Volumen 2 (Ausubel et al., Eds, 1991).

El constructo de acido nucleico que comprende &acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-15Ra se puede
administrar in vivo a un mamifero o transfectar a células primarias o inmortalizadas en cultivo. En ciertos aspectos,
los constructos de acido nucleico que comprende acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-15Ra se administran a
un mamifero para la expresion recombinante de IL-15 e IL-15Ra in vivo para potenciar la transduccién de la sefial
mediada por IL-15 y para potenciar la funcion inmunolégica asociada con la sefializacion de IL-15 in vivo. En otros
aspectos, los acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-15Ra se administran combinados con una composicion de
vacuna para potenciar la respuesta inmunitaria provocada por la administracién de la composicién de vacuna a un
sujeto.

La constructos de acido nucleico que comprende acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-15Ra se pueden utilizar
para generar células que expresan IL-15 e IL-15Ra para la potenciacion de una funcién inmunoldgica en un sujeto.
En particular, tales células pueden transpresentar el complejo de IL-15/15Ra en la superficie celular a las células
adyacentes que expresan el complejo del receptor By, induciendo de este modo la transduccién de la sefial mediada
por IL-15. En algunas realizaciones, las células son células primarias (p. €j., células tumorales aisladas de un
paciente). En otras realizaciones, las células son lineas celulares de mamifero.

En otro aspecto, los acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o IL-15Ra se pueden utilizar para generar células de
mamifero que expresan de forma recombinante IL-15 e IL-15Ra en grandes cantidades para el aislamiento y
purificacién de IL-15 e IL-I5Ra, preferiblemente IL-15 e IL-15RA estan asociados en forma de complejos. En una
realizacién, las grandes cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra se refieren a cantidades de complejos de IL-
15/IL-15Ra expresados por células, que son al menos 1 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces,
8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 0 mas de 20 veces mayores que las cantidades de complejos de IL-15/IL-
15Ra expresados de forma endégena por las células de control (p. €j., células que no han sido modificadas
genéticamente para expresar de forma recombinante IL-15, IL-15Ra o tanto IL-15 como IL-15Ra, o células que
comprenden un vector vacio). En una realizacion especifica, el IL-15Ra es la forma soluble de IL-15Ra. En una
realizacién especifica, el IL-15Ra es la forma soluble de IL-15Ra asociado con IL-15 en un heterodimero estable, lo
gue aumenta los rendimientos y simplifica la produccion y purificacion de la citoquina IL-15/IL-15Ra soluble
heterodimérica bioactiva. Se pueden purificar IL-15 e IL-15Ra recombinantes utilizando métodos de produccion y
purificacién de proteinas recombinantes bien conocidos en la técnica, p. €j., véase la Publicacion Internacional Num.
WO 07/070488, que se incorpora a la presente memoria como referencia en su totalidad. En resumen, el polipéptido
se puede producir intracelularmente, en el espacio periplasmico, o secretar directamente al medio. El producto lisado
celular o el sobrenadante que comprenden el polipéptido se pueden purificar utilizando, por ejemplo, cromatografia
de hidroxilapatita, electroforesis en gel, didlisis, y cromatografia de afinidad. También se encuentran disponibles
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otras técnicas para la purificacion de proteinas tales como el fraccionamiento en una columna de intercambio iénico,
la precipitacién con etanol, la HPLC de Fase Inversa, la cromatografia sobre silice, la cromatografia en heparina-
Sepharose™ (sustancia de filtracién en gel; Pharmacia Inc., Piscataway, Nueva Jersey), la cromatografia sobre una
resina de intercambio anionico o catidnico (tal como una columna de poli(acido aspartico), cromatoenfoque, SDS-
PAGE, y precipitacion con sulfato de amonio.

En algunas realizaciones, IL-15 e IL-15Ra son sintetizados o expresados recombinantemente por diferentes células
y con posterioridad son aislados y combinados para formar un complejo de IL-15/IL-15Ra, in vitro, antes de la
administracion a un sujeto. En otras realizaciones, IL-15 e IL-15Ra son sintetizados o expresados
recombinantemente por diferentes células y con posterioridad aislados y administrados simultaneamente a un sujeto
en un complejo de IL-15/IL-15Ra in situ o in vivo. En otras realizaciones mas, IL-15 e IL-15Ra son sintetizados o
expresados juntos por la misma célula, y el complejo de IL-15/IL-15Ra formado es aislado.

5.1.3. Anticuerpos

En la presente memoria se describen anticuerpos que se unen especificamente a complejos de IL-15/IL-15Ra,
anticuerpos que se unen especificamente al complejo formado cuando IL-15 e IL-15Ra se unen entre si o
anticuerpos que se unen especificamente al complejo formado entre IL-15 e IL-15Ra y evitan o reducen la
transduccién de la sefial mediada por IL-15. Tales anticuerpos, de acuerdo con la presente descripcion, pueden
bloquear (estéricamente o no estéricamente) la unién del complejo de IL-15 e IL-15Ra con el complejo receptor By (o
CD122/CD132) del receptor de IL-15. En una realizacion especifica, el anticuerpo reduce la union del complejo de
IL-15/IL-15Ra al complejo By al menos 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces , 9
veces, 10 veces, 11 veces, 12 veces, 13 veces, 14 veces, 15 veces, 16 veces 17 veces, 18 veces, 19 veces 20
veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 60 veces, 70 veces, 80 veces, 90 veces, 100 veces, 500 veces, 0 1.000 veces
con respecto a un control negativo (p. €j., afinidad de unién del complejo de IL-15/IL-15Ra al complejo receptor By en
ausencia del anticuerpo) como se determina mediante métodos bien conocidos en la técnica, p. ej., ELISA, analisis
basados en células, incluyendo citometria de flujo, analisis KinEx A, y andlisis de resonancia de plasmon superficial
(p. €j., andlisis BlAcore).

Los anticuerpos que se unen especificamente al complejo de IL-15/IL-15Ra pueden ser producidos mediante
cualquier método bien conocido en la técnica, p. €j., como se describe en las Patentes de los Estados Unidos NUms.
5.807.715, 6.331.415, y 6.818.216; Publicaciones de las Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Nums. US
2002/0098189, US 2004/0028685, US 2005/0019330, y US 2007/0086943; la Publicaciéon Internacional Num. WO
02/46237; y Harlow et al., Antibodies. A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 22 ed. 1988);
Hammerling, et al, en: Monoclonal Antibodies and T-Cell hybridomas 563-681 (Elsevier, Nueva York, 1981).

Los anticuerpos que se unen especificamente a los complejos de IL-15/IL-15Ra se pueden administrar a un sujeto
para evitar que los complejos de IL-15/IL-15Ra se unan al complejo receptor By e induzca la transduccion de la sefial
mediada por IL-15. De este modo, tales anticuerpos pueden suprimir una funcion inmunoldgica que esta asociada
con la transduccion de la sefial de IL-15. En algunos casos, los anticuerpos descritos en la presente memoria son
Utiles para detectar la presencia de complejos de IL-15/IL-15Ra.

5.1.4. Células

Las células pueden modificarse genéticamente para expresar la proteina o proteinas codificadas por los constructos
de &cido nucleico descritos en la Seccion 5.1.2, de mas arriba, en grandes cantidades. En una realizacion, las
grandes cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra se refieren a cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra
expresados por las células que son al menos 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9
veces, 10 veces, 20 veces, 0 mas de 20 veces mayores que las cantidades de los complejos de IL-15/IL-15Ra
expresados de forma endégena por las células de control (p. €j., células que no han sido modificadas genéticamente
para expresar de forma recombinante IL-15, IL-15Ra, o tanto IL-15 como IL-15Ra, o células que comprenden un
vector vacio). Ademas, las células pueden modificarse mediante ingenieria genética para que expresen los
anticuerpos descritos en la Seccion 5.1.3, de mas arriba, utilizando mecanismos bien conocidos por los expertos en
la técnica, véanse, p. €j., las Patentes de los Estados Unidos NUums. 5.807.715, 6.331.415, y 6.818.216; las
Publicaciones de Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Nums. US 2002/0098189, US 2004/0028685, US
2005/0019330, y US 2007/0086943; la Publicacion Internacional Num. WO 02/46237; y Harlow et al., Antibodies. A
Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 22 ed. 1988); Hammerling, et al, en: Monoclonal
Antibodies and T-Cell hybridomas 563-681 (Elsevier, Nueva York, 1981). Las células anfitrionas elegidas para la
expresion de los acidos nucleicos dependeran del uso pretendido de las células. Al seleccionar las células anfitrionas
se pueden tener en cuenta factores tales como que una célula glicosile de una manera similar a las células que
expresan endégenamente, p. €j., IL-15 y/o IL-15Ra.

En una realizacion, la invencion también proporciona un método para aumentar el rendimiento y la bioactividad de
IL-15 mediante la construccion de lineas celulares que expresan tanto IL-15 como IL-15Ra soluble, y mediante la
purificacién del heterodimero estable, que puede ser utilizado in vitro o in vivo, p. €j., se puede administrar a un ser
humano. En una realizacion, se aumenta la estabilidad de IL-15 cuando se produce a partir de lineas celulares que
expresan de forma recombinante tanto IL-15 como IL-15Ra.
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Los ejemplos no limitantes de las células anfitrionas que se pueden utilizar para expresar la proteina o proteinas
codificadas por los constructos de acido nucleico descritos en la Seccién 5.1.2, de mas arriba, o los anticuerpos
descritos en la Seccién 5.1.3, de mas arriba, incluyen células de mamifero, células bacterianas, células de levadura,
células primarias, células inmortalizadas, y células de insectos. En una realizacion especifica, las células anfitrionas
son una linea celular de mamifero. Los ejemplos de lineas celulares de mamifero incluyen, pero no se limitan a,
células COS, CHO, Hela, NIH3T3, HepG2, MCF7, HEK, 293T, RD, PC 12, hibridomas, células pre-B, 293, 293H,
K562, SkBr3, BT474, A204, MO7Sb, TFB1, Raji, Jurkat, MOLT-4, CTLL-2, MC-IXC, SK-N-MC y SK-N-MC y SK-N-DZ,
SH-SY5Y, C127, NO, y BE(2)-C. Otras lineas celulares de mamifero disponibles como anfitriones para la expresion
son conocidas en la técnica e incluyen muchas lineas celulares inmortalizadas disponibles de la Coleccién
Americana de Cultivos Tipo (ATCC). En otra realizacion, las células anfitrionas son lineas celulares inmortalizadas
derivadas de un sujeto (p. j. un sujeto humano). En otra realizacion, las células anfitrionas son células primarias o
secundarias de un sujeto (p. €j. un sujeto humano). En una realizacién concreta, las células anfitrionas son células
cancerosas (p. €j., células cancerosas humanas). En otra realizacion, las células anfitrionas son células progenitoras
de células epiteliales o células endoteliales o células fetales/embrionarias o linfocitos (p. €j., células T y células B) o
células madre. En otra realizacién mas, las células anfitrionas modificadas para expresar los constructos de acido
nucleico de la Seccién 5.1.2, de més arriba, son de un adulto.

En algunas realizaciones, se utilizan en la presente memoria células aisladas. En una realizacion especifica, las
células aisladas estan libres en al menos 80%, 90%, 95% o 98% de un tipo celular diferente, como se mide mediante
un mecanismo conocido por un experto en la técnica, tal como la citometria de flujo. En otras palabras, al menos
80%, 90%, 95% o0 98% de las células aisladas son del mismo tipo celular.

En una realizacion especifica, los constructos de acido nucleico que codifican IL-15 o IL-15Ra se pueden co-
transfectar o transfectadas en las mismas células anfitrionas o células anfitrionas diferentes. Opcionalmente, un
constructo de acido nucleico que comprende acidos nucleicos que codifican un gen marcador seleccionable también
puede transfectarse en las mismas células para seleccionar las células transfectadas. Si los constructos de acido
nucleico que comprenden los acidos nucleicos que codifican IL-15 e IL-15Ra se transfectan en células diferentes, la
IL-15 y el IL-15Ra expresados por las células diferentes pueden ser aislados y puestos en contacto entre si en
condiciones adecuadas para formar los complejos de IL-15/IL-15Ra descritos en la Seccién 5.1.1, de mas arriba.
Cualquiera de los mecanismos conocidos por los expertos en la técnica se pueden utilizar para transfectar o
transducir células anfitrionas con acidos nucleicos que incluyen, p. ej., transformacion, transfeccién, conjugacion,
fusién de protoplastos, electroporacion, precipitacién con fosfato calcico, microinyeccion directa, e infeccion con
virus, incluyendo pero no limitados a adenovirus, lentivirus, y retrovirus.

Para la produccion de alto rendimiento a largo plazo de un recombinante de los polipéptidos IL-15 e IL-15RA, se
pueden generar las lineas celulares estables. Por ejemplo, las lineas celulares se pueden transformar utilizando los
constructos de acidos nucleicos de la Seccion 5.1.2 que pueden contener un gen marcador seleccionable en el
mismo constructo de acido nucleico o en uno separado. El gen marcador seleccionable puede ser introducido en la
misma célula mediante co-transfeccién. Después de la introduccion del vector, se deja que las células crezcan
durante 1-2 dias en un medio enriquecido antes de que se cambien a un medio selectivo para permitir el crecimiento
y la recuperacion de células que expresan de manera satisfactoria los acidos nucleicos introducidos. Los clones
resistentes de las células transformadas de manera estable se pueden hacer proliferar utilizando mecanismos de
cultivo de tejidos bien conocidos en la técnica que son apropiados para el tipo celular. En una realizacion concreta, la
linea celular ha sido adaptada al crecimiento en un medio libre de suero. En una realizacién, la linea celular ha sido
adaptada al crecimiento en medio libre de suero en matraces con movimiento oscilatorio. En una realizacion, la linea
celular ha sido adaptada al crecimiento en matraces de agitacion o giratorios. En ciertas realizaciones, la linea
celular se cultiva en suspensién. En realizaciones concretas, la linea celular no es adherente o se ha adaptado para
crecer como células no adherentes. En ciertas realizaciones, la linea celular ha sido adaptada al crecimiento en
condiciones de baja concentracion de calcio. En algunas realizaciones, la linea celular se cultiva o se adapta al
crecimiento en medio con poco suero.

En una realizacion especifica, la célula anfitriona (p. €j., célula cancerosa humana) expresa de forma recombinante
IL-15 y IL-15Ra completo. En otra realizacién especifica, la célula anfitriona (p. €j., célula cancerosa humana)
expresa de forma recombinante IL-15 y la forma soluble de IL-15Ra. En otra realizacién especifica, la célula
anfitriona (p. €j., célula cancerosa humana) expresa de forma recombinante IL-15 y una forma unida a membrana de
IL-15Ra que no se escinde de la superficie de la célula y permanece asociada a la célula. En algunas realizaciones,
la célula anfitriona (p. €j., célula cancerosa humana) que expresa de forma recombinante IL-15 y/o IL-15Ra (forma
completa o soluble) también expresa de forma recombinante otro polipéptido (p. €j., una citoquina o un fragmento de
la misma).

Segun se describe en la presente memoria, un método particularmente preferido de produccion de alto rendimiento
de un polipéptido recombinante de la presente invencion es mediante el uso de la amplificacién de la dihidrofolato
reductasa (DHFR) en células CHO carentes de DHFR, mediante el uso de niveles sucesivamente crecientes de
metotrexato como se describe en la Patente de los Estados Unidos NUm. 4.889.803. El polipéptido obtenido a partir
de tales células puede estar en una forma glicosilada.

En una realizacion especifica, los constructos de acido nucleico son adecuados para su introduccién y expresion en
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células primarias aisladas de un sujeto. Las células primarias estan disefiadas para expresar IL-15 e IL-15Ra. En
una realizacién especifica, las células primarias expresan IL-15 y el IL-15Ra completo. En una realizacion concreta,
el IL-15Ra contiene una mutacion que elimina el sitio de escision del dominio extracelular o que reemplaza el sitio de
escision de dominio extracelular nativo por un sitio de escision del dominio extracelular heterélogo. Cuando se
administran a un sujeto, tales células pueden transpresentar el complejo de IL-15/IL-15Ra a las células adyacentes
in vivo, mediando de ese modo la transduccién de la sefial mediada por IL-15 y potenciando la funcién del sistema
inmunitario mediada por la sefializacion de IL-15. En otra realizacion especifica, las células primarias expresan IL-15
y la forma soluble de IL-15Ra.

En una realizacién concreta, las células primarias son células cancerosas: (i) aisladas de un sujeto, p. €j. un sujeto
humano (diagnosticado de cancer); (ii) modificadas por ingenieria genética para expresar recombinantemente
cualquiera de IL-15 o IL-15Ra (forma completa o soluble) o ambos; y (iii) irradiadas antes de la administracion a un
paciente de cancer para potenciar una respuesta inmunitaria en el sujeto a los antigenos de las células cancerosas.
En una realizacion especifica, las células primarias aisladas de un sujeto (p. €j. sujeto humano) estan manipulan
genéticamente para expresar de forma recombinante otro polipéptido terapéutico, p. €j., una citoquina (p. €j., IL-1, IL-
2, IL-6, IL-11, IL-12, IL-13, TNF-alfa, GM-CSF, interferén-a, interferon-3, o interferén-y), un factor de crecimiento o un
fragmento o derivado del mismo. En una realizacién especifica, las células primarias aisladas de un sujeto (p. €j.,
sujeto humano) se manipulan genéticamente adicionalmente para expresar de forma recombinante un antigeno de
un cancer. En una realizacion, las células irradiadas (p. €j., cancer humano) se pueden administrar al mismo sujeto o
a un sujeto diferente del que se obtuvieron las células. En una realizacién concreta, las células primarias se aislan
de un tumor del sujeto (p. €j., sujeto humano). En una realizacion, las células de una linea celular de cancer (p. €j.,
linea celular de cancer humano) se pueden manipular genéticamente para expresar de forma recombinante
cualquiera de IL-15 o IL-15Ra o ambos, en donde las células son irradiadas antes de su administracion a un sujeto.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona métodos para elaborar las células descritas en la
presente memoria. En una realizacion de la descripcién se hace referencia a un método para la elaboraciéon de
células cancerosas irradiadas (p. €j., células cancerosas humanas) que expresan simultaneamente IL-15 e IL-15Ra
que comprende las etapas de: (i) aislar células cancerosas de un sujeto (diagnosticado de cancer); (i) manipular
genéticamente dichas células cancerosas (p. ej., células cancerosas humanas) para que expresen de forma
recombinante cualquiera de IL-15 o IL-15Ra (forma completa o soluble), o ambos; y (iii) irradiar dichas células
cancerosas (p. €j., células cancerosas humanas). En alguna realizacién, la presente invencion se refiere a un
método para la elaboracion de células cancerosas irradiadas (p. ej., células cancerosas humanas) que expresan
simultaneamente IL-15 e IL-15Ra que comprende las etapas de: (i) aislar células cancerosas de un sujeto
(diagnosticado de cancer); (ii) introducir uno o varios constructos de acido nucleico que codifica IL-15 recombinante
0 un derivado de la misma e IL-15Ra o un derivado del mismo; y (iii) irradiar dichas células cancerosas (p. €j.,
células cancerosas humanas). En realizaciones concretas, las células cancerosas irradiadas (p. e€j., células
cancerosas humanas) se administran al sujeto del cual se aislaron (u obtuvieron) las células cancerosas.

En la presente memoria se describe un método para la elaboracion de células anfitrionas capaces de crecer en
medio libre de suero que comprende las etapas de: (i) manipular genéticamente células anfitrionas para que
expresen de forma recombinante IL-15 y/o IL-15Ra (forma completa o soluble); (ii ) cultivar las células anfitrionas en
medio que comprende una razén 1:1 de medio antiguo (que comprende 10% de suero) con respecto al medio nuevo;
y (iii) repetir la etapa (ii) hasta que las células anfitrionas crecen a una tasa de crecimiento deseada, en donde el
medio nuevo es medio libre de suero, y en donde la tasa de crecimiento deseada es la tasa de crecimiento a la que
las células anfitrionas crecen cuando se cultivan en medio que comprende 10% de suero.

En la presente memoria se describe una célula que expresa de forma recombinante una IL-15 de mamifero o un
derivado de la misma y un IL-15Ra de mamifero o un derivado del mismo, en donde la célula expresa al menos 0,6
pg de mamifero de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En ciertas realizaciones, la célula expresa al
menos 0,1 pg, 0,5 pg, 1 pg, 0 2 pg de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En algunas realizaciones, la
célula expresa aproximadamente 0,1 pg a 0,6 pg, 0,5 pga 1 pg, 0,5pga2pg,o00,1lpga?2pgdelL-15 de mamifero
o un derivado de la misma. En realizaciones concretas, la célula expresa de forma recombinante una IL-15 de
mamifero o un derivado de la misma que es mas estable que la IL-15 enddgena producida por una célula que no
expresa recombinantemente ni IL-15 ni IL-15Ra de mamifero. En realizaciones especificas, la estabilidad de la
proteina de IL-15 de mamifero recombinante producida por tal célula es al menos 1 veces, 1,5 veces, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces , 10 veces, 20 veces, 50 veces, o 100 veces mas
estable que la IL-15 enddégena producida por una célula que no expresa recombinantemente ni IL-15 ni IL-15Ra de
mamifero como se mide mediante un mecanismo conocido por un experto en la técnica, p. ej., cromatografia de
exclusién por tamafio de alta resolucién (HPSEC). En algunas realizaciones, la IL-15 de mamifero o un derivado de
la misma son estables a 32°C o 37°C durante 6 horas, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 5 dias, 7 dias, 14 dias, 1 mes, 2
meses 0 mas. En realizaciones concretas, la célula expresa recombinantemente una IL-15 de mamifero o un
derivado de la misma que se degrada a una velocidad mas lenta que la IL-15 enddgena producida por una célula
que no expresa recombinantemente ni IL-15 ni IL-15Ra de mamifero. En realizaciones especificas, la velocidad de
degradacion de la proteina de IL-15 de mamifero recombinante (in vitro o in vivo) producido por tal célula es al
menos 1 vez, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces,
50 veces 0 100 veces menor que la velocidad de degradacién de la proteina de IL-15 enddgena producida por una
célula que no expresa recombinantemente ni IL-15 ni IL-15Ra de mamifero como se mide por una mecanismo
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conocido por un experto en la técnica, p. €j., ELISA, transferencia Western o HPSEC .

En la presente memoria se describe una célula que expresa de forma recombinante una IL-15 de mamifero o un
derivado de la misma y un IL-15Ra de mamifero o un derivado del mismo, en donde la célula crece en medio libre de
suero. En ciertas realizaciones, la célula expresa al menos 0,6 pg de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma.
En ciertas realizaciones, la célula expresa al menos 0,1 pg, 0,5 pg, 1 pg, 0 2 pg de IL-15 de mamifero o un derivado
de la misma. En algunas realizaciones, la célula expresa aproximadamente 0,1 pg a 0,6 pg, 0,5pga 1 pg, 0,5pg a2
pg, 00,1 pg a 2 pg de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma.

En la presente memoria se describe es una poblacion de células que expresa de forma recombinante una IL-15 de
mamifero o un derivado de la misma y un de IL-15Ra de mamifero o un derivado del mismo, en donde la poblacién
de células expresa al menos 600 ng/millon de células de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En
realizaciones especificas, la poblacion de las células expresa al menos 150 ng/millén de células por dia de IL-15 de
mamifero o un derivado de la misma. En algunas realizaciones, la poblacion de células expresa al menos 50
ng/millén de células por dia, 100 ng/millon de células por dia, 200 ng/millén de células por dia, 250 ng/millén de
células por dia, o 300 ng/millén de células por dia de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En realizaciones
concretas, la poblacion de células expresa aproximadamente de 50 ng/millon de células por dia a 200 ng/millén de
células por dia, de 100 ng/millén de células por dia a 250 ng/millén de células por dia, o de 50 ng/millén de células
por dia a 300 ng/millén de células por dia de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En ciertas realizaciones,
la poblacion de células expresa de aproximadamente 100 ng/millén de células a 1000 ng/millén de células, de 500
ng/millén de células a 1000 ng/millén de células, de 500 ng/millén de células a 2000 ng/millén de células, o de 100
ng/millén de células a 2000 ng/millén de células de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma.

En realizaciones concretas, la poblacion de células expresa de forma recombinante una IL-15 de mamifero o un
derivado de la misma que es mas estable que la IL-15 enddgena producida por una célula que no expresa
recombinantemente ni IL-15 ni IL-15Ra de mamifero. En realizaciones especificas, la estabilidad de la proteina de
IL-15 de mamifero recombinante producida por tal poblacion de células es al menos 1 vez, 1,5 veces, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces, 0 100 veces mas estable
que la IL-15 endégena producida por una poblacién de células que no expresa recombinantemente ni IL-15 ni IL-
15Ra de mamifero como se mide mediante un mecanismo conocido por un experto en la técnica, p. €j.,
cromatografia de exclusion por tamafio de alta resoluciéon (HPSEC). En algunas realizaciones, la IL-15 de mamifero
o un derivado de la misma son estables a 32°C o 37°C durante 6 horas, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 5 dias, 7 dias, 14
dias, 1 mes, 2 meses 0 mas. En realizaciones concretas, la poblacién de células expresa de forma recombinante
una IL-15 de mamifero o un derivado de la misma que se degrada a una velocidad mas lenta que la IL-15 enddgena
producida por una célula que no expresa de forma recombinante ni IL-15 ni IL-15Ra de mamifero. En realizaciones
especificas, la tasa de degradacion de la proteina de IL-15 de mamifero recombinante (in vitro o in vivo) producida
por semejante poblacién de células es al menos 1 veces, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7
veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces, o0 100 veces menor que la tasa de degradaciéon de la
proteina de IL-15 enddgena producida por una poblacién de células que no expresa de forma recombinante ni IL-15
ni IL-15Ra de mamifero como se mide mediante un mecanismo conocido por un experto en la técnica, p. €j., ELISA,
transferencia western o HPSEC.

En la presente memoria se describe una poblacion de células que expresa de forma recombinante una IL-15 de
mamifero o un derivado de la misma y un IL-15Ra de mamifero o un derivado del mismo, en donde la poblaciéon de
células crece en medio libre de suero. En realizaciones concretas, la poblacion de las células expresa al menos 600
ng/millén de células de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En realizaciones especificas, la poblacion de
células expresa al menos 150 ng/millon de células por dia de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En
algunas realizaciones, la poblacion de las células expresa al menos 50 ng/millén de células por dia, 100 ng/millén de
células por dia, 200 ng/millén de células por dia, 250 ng/milléon de células por dia, o 300 ng/millén de células por dia
de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma. En realizaciones concretas, la poblacion de células expresa de
aproximadamente 50 ng/millén de células por dia a 200 ng/millon de células por dia, de 100 ng/millén de células por
dia a 250 ng/millén de células por dia, o de 50 ng/millén de células por dia a 300 ng/millén de células de por dia de
IL-15 mamiferos o un derivado de la misma. En ciertas realizaciones, la poblacion de células expresa
aproximadamente de 100 ng/millén de células a 1000 ng/millén de células, de 500 ng/millon de células a 1000
ng/millén de células, de 500 ng/millén de células a 2000 ng/millén de células, o de 100 ng/millén de células a 2000
ng/millén de células de IL-15 de mamifero o un derivado de la misma.

5.2. Polimeros

En la presente memoria se describe cualquiera de los Agentes Terapéuticos descritos en la Seccién 5.1 que se va a
formular con cualquier polimero natural adecuado para uso biomédico, incluyendo poli-B-1—4-N-acetilglucosamina
("p-GIcNACc"). La p-GIcNAc se puede encontrar en la quitina y el quitosano derivados de fuentes de moluscos,
hongos, o microalgas. Segun se describe en la presente memoria, la p-GIcNAc se purifica como se describe en las
Publicaciones de Solicitud de Patente de los Estados Unidos Nums. US 2004/0220140 y US 2001/0055807 y las
Patentes de los Estados Unidos Nums. 5.622.834; 5.623.064; 5.624.679; 5.686.115; 5.858.350; 6.599.720;
6.686.342; y 7.115.588. En una realizacion especifica, el polimero esta en forma de fibras. Sin embargo, se pueden
utilizar otras formas, tales como polvo.
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Los ejemplos de polimero adecuados incluyen, pero no se limitan a, polimeros con una base de celulosa, xantano,
poliaramidas, poliamidas, poliimidas, poliamida/imidas, poliamidohidrazidas, polihidrazidas, poliimidazoles,
polibenzoxazoles, poliéster/amida, poliéster/imida, policarbonato/amidas, policarbonato/imidas, polisulfona/amidas,
imidas de polisulfona, y similares, copolimeros y mezclas de los mismos Otras clases adecuadas de polimeros que
se pueden utilizar incluyen fluoruros de poliviniledeno y poliacrilonitrilos. Los ejemplos de estos polimeros incluyen
los descritos en las Patentes de los Estados Unidos NUms. 4.705.540; 4.717.393; 4.717.394; 4.912.197; 4.838.900;
4.935.490; 4.851.505; 4.880.442; 4.863.496; y 4.961.539; y la Solicitud de Patente Europea NUum. 0 219 878. Los
polimeros pueden incluir al menos uno de cualquiera de los polimeros con una base de celulosa, poliamidas,
poliaramidas, poliamida/imidas o poliimidas. En ciertas realizaciones, los polimeros incluyen poliaramidas, poliéster,
uretano y politetrafluoroetileno.

En algunas realizaciones, se utilizan N-acetilglucosamina polimerizada o derivados de la misma. En una realizacion
preferida, el polimero es poli-N-acetilglucosamina o un derivado de la misma. En ciertas realizaciones, la poli-N-
acetilglucosamina tiene una configuracion B-1—4. En otras realizaciones, la poli-N-acetilglucosamina tiene una
configuracion a-1—4.

En realizaciones especificas, el polimero es quitina, quitosano, celulosa, nailon o PET poli(tereftalato de etileno).

En otras realizaciones especificas, el polimero es biocompatible y/o biodegradable. La biocompatibilidad se puede
determinar mediante una variedad de técnicas, incluyendo, pero no limitadas a procedimientos tales como un ensayo
de elucion, implantacién intramuscular, o inyeccidn intracutdnea o sistémica en sujetos animales. Tales ensayos se
describen en la Patente de los Estados Unidos NUm. 6.686.342, o ensayos equivalentes, como se establece en las
pautas de la norma ISO-10993. Los polimeros biodegradables se degradan preferiblemente en el plazo de
aproximadamente 1 dia, 2 dias, 5 dias, 8 dias, 12 dias, 17 dias, 25 dias, 30 dias, 35 dias, 40 dias, 45 dias, 50 dias,
55 dias, 60 dias, 65 dias, 70 dias, 75 dias, 80 dias, 85 dias, 90 dias, 95 dias, o 100 dias después de la
administracion o implantacién en un paciente.

En ciertos aspectos de la invencion, el polimero es inmunoneutro.

En una realizacion, los Agentes Terapéuticos o composiciones de los mismos se formulan con polimeros purificados,
que puede ser puros en aproximadamente 100%, 99,9%, 99,8%, 99,5%, 99%, 98%, 95%, 90%, 80%, 70%, 60 %,
50%, 40%, 30%, o 20%. En una realizacidon especifica, los polimeros utilizados para formular los Agentes
Terapéuticos o composiciones de los mismos son puros en 90-100%.

En ciertas realizaciones, el polimero que se utiliza para formular el agente terapéutico no es uno o mas de los
siguientes: un hidrogel sintético i6nico tal como, pero no limitado a, poli(acido AAn-acrilico) entrecruzado y
poli(metacrilato de AAm-dimetilaminoetilo), poli(alcohol vinilico) (PVA), poli(etilenglicol) (PEG), poli(N-vinilpirrolidona),
poli(metacrilato de metoxi-PEG). En ciertas realizaciones, el polimero no es uno o mas de un poli-L-aminoécido, tal
como poli-L-lisina, poli-L-arginina, poli (acido L-glutamico), poli-L-histidina, poli(acido D-glutdmico) o una mezcla de
los mismos. En ciertas realizaciones de la descripcién, el polimero es uno 0 mas de: un polimero de alginato, tal
como alginato de sodio, alginato de calcio, alginato de estroncio, alginato de bario, alginato de magnesio o cualquier
otro alginato o una mezcla de los mismos. En ciertas realizaciones, el polimero deriva de uno o méas de: un molusco,
un crustaceo, un insecto, un hongos y/o una levaduras. En ciertas realizaciones, los polimeros comprenden fibras de
colageno. En ciertas realizaciones de la descripcion, los polimeros comprenden fibras de elastina. En ciertas
realizaciones, los polimeros comprenden polimero de bloques polaxamero 407. En ciertas realizaciones, los
polimeros comprenden matrices poliméricas no degradables. En ciertas realizaciones, los polimeros comprenden
matrices poliméricas degradables.

Los polimeros pueden estar en forma de fibras. Las fibras pueden ser de aproximadamente 0,20, 0,25, 0,30, 0,35,
0,40, 0,54, 0,50, 0,55, 0,60, o 0,65 micras de grosor y/o didmetro como se determina mediante microscopia
electrénica. En realizaciones preferidas, las fibras son de aproximadamente 0,50 micras de ancho y oscilan en
longitud de aproximadamente 20 a 100 micras como se determina mediante microscopia electronica, concretamente
microscopia electrénica de barrido. En otras realizaciones preferidas, las fibras son de aproximadamente de 0,50
micras de ancho y tienen una longitud que oscila de aproximadamente 50 a 100 micras como se determina mediante
microscopia electrénica, concretamente, microscopia electronica de barrido. En otras realizaciones preferidas mas
las fibras son de aproximadamente 0,50 micras de ancho y tienen una longitud que oscila de aproximadamente 75 a
100 micras como se determina mediante microscopia electrénica, concretamente, microscopia electrénica de
barrido.

En ciertas realizaciones, se formula al menos 75%, al menos 85%, al menos 90%, o al menos 95% de un agente
terapéutico con uno o mas de los polimeros enumerados anteriormente.

En una realizacion, los Agentes Terapéuticos comprenden mas de un tipo de polimero (p. €j., poli-B-1—4-N-
acetilglucosamina y celulosa).

5.2.1. Poli-B-1—4-N-Acetilglucosamina

Un polimero preferido para su uso combinado con un Agente Terapéutico es la poli-N-acetilglucosamina o uno de
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sus derivados.

Segun se utiliza en la presente memoria, la poli-N-acetilglucosamina incluye cualquier polimero de N-
acetilglucosamina y/o glucosamina, unido covalentemente en una conformacién B-1—4 o a-1—4 y en cualquier
grado o forma de cristalinidad. En realizaciones especificas, la poli-N-acetilglucosamina es (1) una forma
semicristalina de poli-N-acetilglucosamina; (2) una poli-N-acetilglucosamina que comprende de aproximadamente 50
a aproximadamente 150.000 monosacaridos de N-acetilglucosamina unidos covalentemente en una conformacién -
1—4 y que tiene un peso molecular de aproximadamente 10.000 daltons a aproximadamente 30 millones de daltons;
(3) una poli-B-1—4-N-acetilglucosamina que comprende de aproximadamente 50 a aproximadamente 50.000
monosacaridos de N-acetilglucosamina unidos covalentemente en una conformacion 3-1—4 y que tiene un peso
molecular de aproximadamente 10.000 daltons a aproximadamente 10 millones de daltons; (4) una poli-B-1—4-
acetilglucosamina que comprende de aproximadamente 50 a aproximadamente 10.000 monosacaridos de N-
acetilglucosamina unidos covalentemente en una conformacion B-1—4 y que tiene un peso molecular de
aproximadamente 10.000 daltons a aproximadamente 2 millones de daltons; (5) una poli-B-1—4-N-acetilglucosamina
gue comprende de aproximadamente 50 a aproximadamente 4.000 monosacaridos de N-acetilglucosamina unidos
covalentemente en una conformacion B-1—4 y que tiene un peso molecular de aproximadamente 10.000 daltons a
aproximadamente 800.000 daltons; y (6) contrapartes acetiladas de los apartados (1)-(5) anteriores en las que el
grado de desacetilacion oscila de 1% a 99%. En realizaciones especificas, el grado de desacetilacion es de al
menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos
80%, al menos 90%.

También se pueden utilizar derivados, tales como derivados quimicos de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina para
formular los Agentes Terapéuticos. Por ejemplo, se pueden utilizar derivados de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina
sulfatados, derivados de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina fosforilados, o derivados de poli-B-1—4-N-
acetilglucosamina nitrados. Adicionalmente, una o mas de las unidades monosacaridas de la poli-3-1—4-N-
acetilglucosamina pueden contener uno o mas grupos sulfonilo o uno 0 mas grupos O-acilo. Ademas, uno o mas de
los monosacaridos de la poli-B-1—4-N-acetilglucosamina desacetilada pueden contener un grupo N-acilo. Uno o
mas de los monosacaridos de la poli-B-1—4-N-acetilglucosamina o de su derivado desacetilado, pueden contener un
grupo O-alquilo. Una o méas de las unidades monosacéridas de la poli-B-1—4-N-acetilglucosamina pueden ser un
derivado de élcali. Una o mas de las unidades monosacaridas del derivado desacetilado de poli-B-1—4-N-
acetilglucosamina pueden contener un grupo N-alquilo. Una o mas de las unidades monosacaridas del derivado
desacetilado de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina pueden contener al menos un derivado desoxihalogenado. Una o
mas de las unidades monosacaridas del derivado desacetilado de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina pueden formar
una sal. Una o0 mas de las unidades monosacaridas del derivado desacetilado de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina
pueden formar un quelato metalico. Preferiblemente, el metal es el cinc. Una 0 mas de las unidades monosacaridas
del derivado desacetilado de poli-B-1—4-N-acetilglucosamina pueden contener un grupo N-alquilideno o N-arilideno.
Los métodos para elaborar tales derivados se describen en la Patente de los Estados Unidos NUm. 5.623.064.

En realizaciones especificas, la poli-N-acetilglucosamina se obtiene mediante un procedimiento que comprende a)
tratar una microalga que comprende un cuerpo celular y una fibra de poli-N-acetilglucosamina con un agente
bioldgico (tal como acido fluorhidrico) capaz de separar la fibra de N-acetilglucosamina del cuerpo celular durante un
tiempo suficiente de manera que la fibra de poli-N-acetilglucosamina se libere del cuerpo celular; b) segregar la fibra
de poli-N-acetilglucosamina del cuerpo celular; y ¢) eliminar los contaminantes de la fibra de poli-N-acetilglucosamina
segregada. Las descripciones detalladas para elaborar poli-N-acetilglucosamina de acuerdo con tales métodos se
describen en las Publicaciones de las Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Nums. US 2004/0220140 y US
2001/055807, y en las Patentes de los Estados Unidos Nums. 5.622.834; 5.623.064; 5.624.679; 5.686.115;
5.858.350; 6.599.720; 6.686.342; y 7.115.588.

Como fuente alternativa a la p-GIlcNAc de microalgas, se puede utilizar p-GIcNAc purificada a partir de quitina o
quitosano de crustaceos o fungicos para formular un Agente Terapéutico de acuerdo con la presente invencion.

Opcionalmente, la p-GIcNAc se utiliza en forma de fibra, por ejemplo como se ha descrito anteriormente.
5.3. Composiciones

En la presente memoria se describen composiciones que comprenden los Agentes Terapéuticos, incluyendo
Agentes Terapéuticos Agonisiticos y Agentes Terapéuticos Antagdnicos. Las composiciones incluyen composiciones
de farmacos a granel Utiles en la fabricacion de composiciones farmacéuticas (p. ej., composiciones impuras o no
estériles) y composiciones farmacéuticas (es decir, composiciones que son adecuadas para su administraciéon a un
sujeto o0 paciente) que se pueden utilizar en la preparacion de formas de dosificacion unitarias. Las composiciones
comprenden una cantidad eficaz de un Agente Terapéutico o una combinacion de Agentes Terapéuticos y un
portador farmacéuticamente aceptable. En realizaciones especificas, las composiciones comprenden una cantidad
eficaz de uno o mas Agentes Terapéuticos y un portador farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la
composicion comprende adicionalmente un Agente Terapéutico. p. €j., agente anticanceroso, agente antiviral,
agente antiinflamatorio, un coadyuvante. Los ejemplos no limitantes de tales Agentes Terapéuticos se proporcionan
en la Seccién 5.4.5, de mas abajo.
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En una realizaciéon especifica, el término "farmacéuticamente aceptable" significa aprobado por una agencia
reguladora del gobierno Federal o estatal o enumerado en la Farmacopea de los Estados Unidos u otra farmacopea
reconocida generalmente para uso en animales, y mas concretamente en seres humanos. El término "portador" se
refiere a un diluyente, coadyuvante (p. ej. coadyuvante de Freund (completo o incompleto) o, mas preferiblemente,
coadyuvante MF59C.1, asequible de Chiron, Emeryville, CA), excipiente, o vehiculo con el que se administra el
agente terapéutico. Tales portadores farmacéuticos puede ser liquidos estériles, tales como agua y aceites,
incluyendo aquellos que tienen su origen en el petréleo, animales, vegetales o sintéticos, tales como aceite de
cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. En una realizacion, el agua es un portador
cuando la composicién farmacéutica se administra intravenosamente. Las disoluciones salinas y las disoluciones
acuosas de dextrosa y glicerol también se pueden emplear como portadores liquidos, concretamente para
disoluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidén, glucosa, lactosa, sacarosa,
gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro sédico,
leche en polvo desnatada, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares. Las composiciones, si se desea,
pueden contener también cantidades minimas de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes tamponadores
del pH. Estas composiciones pueden adoptar la forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos,
pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de liberacion sostenida y similares.

5.3.1. Formulaciones con polimeros

La presente invencion proporciona composiciones (y composiciones farmacéuticas) que comprenden un Agente
Terapéutico que se formulan con un polimero, tal como se describe en la Seccion 5.2., de mas arriba. En la presente
memoria se describen diversas formulaciones que comprenden un Agente Terapéutico y un polimero.

Los polimeros se pueden formular como un gel, soélido, liquido, esponja, espuma, pulverizacién, emulsion,
suspension, disolucion, fieltro, cuerda, gasa, sutura, cuenta, microesfera, o microfibrilla.

En realizaciones especificas, los polimeros se formulan como barreras, membranas, o peliculas. Alternativamente,
los polimeros se afiaden a las barreras, las membranas, o las peliculas. Se pueden suministrar una barrera,
membrana, o pelicula en una variedad de tamafios normalizados, que se pueden cortar y ajustar en tamafio
adicionalmente a la zona que esté siendo tratada. Alternativamente, el polimero se puede formular como una
barrera, membrana, o pelicula fabricadas de cuerdas, microcuentas, microesferas, o microfibrillas, o la composicién
se puede formular como un fieltro formador de barrera. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Agentes
Terapéuticos y polimeros pueden incluir un portador, un liquido neutro, gel neutro o sélido neutro farmacéuticamente
aceptables.

Ademas, variando la razon de los componentes en dichas matrices biodegradables, se pueden ajustar las
propiedades de manejo quirtrgico de la matriz celular en un rango de una matriz dimensionalmente estable, a una
consistencia similar a la masilla moldeable a un gel flexible o suspensién, a un polvo o de un fluido inyectable.

En realizaciones especificas, el polimero se formula en forma de un gel. El gel puede tener una viscosidad variable.
Para diversas realizaciones, se desea un gel con una viscosidad baja. Para geles inyectables, puede ser deseable
una mayor viscosidad puede si se pretende que los Agentes Terapéuticos o las composiciones de los mismos
permanezcan en una localizacion del organismo en lugar de disiparse rapidamente. La viscosidad es la cantidad que
describe la resistencia de un fluido a fluir medida en centipoise (cP). Si bien el intervalo de viscosidad es un
continuo. Por ejemplo, como marco de referencia, no como limitacion del significado de viscosidad, los valores de
viscosidad de aproximadamente 1-4 cP generalmente caracterizan composiciones fluidas. Los valores de viscosidad
de alrededor de 5-14 cP generalmente caracterizan composiciones de tipo gel, mientras que valores de viscosidad
de 15-20 cP son composiciones relativamente duras, tales como plasticos. La viscosidad del citoplasma de la célula
es de aproximadamente 11 cP. La viscosidad se puede medir, por ejemplo, con Saybolt International B.V.
(Vlaardingen. Paises Bajos). Un experto en la técnica puede también utilizar otras técnicas de medicion y
dispositivos comunes en la técnica.

En otras realizaciones, el polimero se formula como una esponja. Cuando el polimero es una esponja, se puede
transferir una cantidad predeterminada de una suspension celular sobre la parte superior de una matriz de esponja, y
la suspension celular se puede absorber. Los Agentes Terapéuticos que comprenden células que expresan IL-15 e
IL-15Ra en altas cantidades pueden ser formulados con polimeros que comprenden tipicamente una matriz de fibra
de polimero con células asociadas en toda la matriz. Esto permite que un mayor niumero de células interactle con
las fibras y que la matriz sea capaz de absorber un gran nimero de células. En una realizacién, altas cantidades de
complejos de IL-15/IL-15Ra se refieren a cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra expresados por las células que
son al menos 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 0
mas de 20 veces mayores que las cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra expresados endégenamente por las
células de control (p. €j., células que no han sido modificadas genéticamente para expresar de forma recombinante
IL-15, IL-15Ra, o tanto IL-15 e IL-15Ra, o células que comprenden un vector vacio).

En ciertas realizaciones, el polimero se formula como una membrana. Las membranas pueden ser porosas o
relativamente continuas. En algunas realizaciones las membranas estan elaboradas de fibras de polimero tejidas
que han sido combinadas con Agentes Terapéuticos que comprende células que expresan IL-15 e IL-15Ra. En
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realizaciones especificas, tales membranas son particularmente Utiles para la liberacién sobre la superficie de la piel,
la superficie de los érganos internos, o la superficie de revestimiento de las cavidades del organismo.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos que comprenden células que expresan de forma recombinante
IL-15, y otro agente terapéutico (p. €j., una citoquina, p. €j., IL-12 o IL-15, o un receptor soluble, por ejemplo, IL-15Ra
soluble) se formulan con un polimero, p. €j., un polimero descrito en la seccién 5.2, de mas arriba. En algunas
realizaciones, los Agentes Terapéuticos que comprenden células que expresan de forma recombinante IL-15Ra, y
otro agente terapéutico (p. €j., una citoquina, p. €j., IL-12 o IL-15) se formulan con un polimero, p. €j., un polimero
descrito en la seccion 5.2, de mas arriba. En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos que comprenden
células que expresan de forma recombinante (i) IL-15 o IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra, y (ii) otro polipéptido terapéutico
(p. €j., una citoquina, p. €j., IL-12, IL-6, 0 GM-CSF), se formulan con un polimero, p. €j., un polimero descrito en la
seccion 5.2, de mas arriba. En una realizacion concreta, las células son irradiadas. En una realizacién especifica, las
células son células cancerosas irradiadas modificadas genéticamente para expresar de forma recombinante IL-15 o
IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra.

En ciertas realizaciones, el niUmero de células es al menos aproximadamente 100, 200, 300, 400, 500, 700, 1.000,
5.000, 10.000, 25.000, 50.000, 100.000 o células. En realizaciones especificas, el nUmero de células es al menos
aproximadamente 100, 200, 300, 400, o 500 células. En otras realizaciones, el numero de células es al menos
aproximadamente 300, 400, 500,600, 700, 800, 900, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000 o 5.000 células. En otras
realizaciones especificas, el nimero de células es al menos aproximadamente 700, 1000, 5,000, 10,000, 15,000, o
20.000 células. En algunas realizaciones, el nimero de células es al menos aproximadamente 5.000, 10.000,
25.000, 50.000, 75.000 o 100.000 células. En otra realizacion mas, el nimero de células es al menos
aproximadamente 50.000, 100.000, 200.000, 300.000, 400.000 o 500.000 células. En otras realizaciones, el nimero
de células es al menos aproximadamente 1x10°, 5x10°, 1x10’, 5x10’, 1x10°, 5x10® o mas células por mg de fibra de
polimero. En otras realizaciones, el nimero de células es al menos aproximadamente 1x106, 5x106, 0 1x10” o mas
células por mg de fibra de polimero. En algunas realizaciones, el nimero de células es al menos 1x10°, 5x10’,
1x10%0 mas células por mg de fibra de polimero. En otras realizaciones, el nimero de células es de al menos 5x10,
1x10%, 5x10° 0 mas células por mg de fibra de Polimero. En algunas realizaciones, el nimero de células es menor de
1x10%, 5x10%, 1x10°, 5x10°, 1x10°, 5x10°, 1x10’, 5x10’, 1x10°, 0 5x10° células.

5.3.2. Formulaciones sin Polimeros

Las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo con la presente invencion se pueden formular de cualquier
manera convencional utilizando uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Generalmente, los componentes de las composiciones farmacéuticas que comprenden Agentes Terapéuticos se
suministran por separado o mezclados juntos en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como un polvo
liofilizado seco o un producto concentrado libre de agua en un recipiente herméticamente sellado tal como una
ampolla o un sobre que indique la cantidad de agente activo. Cuando el agente terapéutico se va a administrar
mediante infusion, se puede dispensar con una botella de infusién que contiene agua de calidad farmacéutica estéril
o solucion salina (p. €j., PBS). Cuando el agente terapéutico se administra mediante inyeccién, una ampolla de agua
estéril para inyectable o la solucién salina se pueden proporcionar de manera que los ingredientes se puedan
mezclar antes de la administracion.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos se pueden formular para su administracion mediante cualquier
método conocido por un experto en la técnica, incluyendo pero no limitado a, inhalacién, insuflacién (a través de la
boca o de la nariz), administracion oral, intradérmica, transdérmica, intraparenteral, intratumoral, y a través de la
mucosa (p. €j., bucal, vaginal, rectal, sublingual).

En una realizacidon especifica, los Agentes Terapéuticos se formulan para su administracién parenteral local o
sistémica. En una realizacion, los Agentes Terapéuticos se formulan en una solucién farmacéuticamente compatible.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas que comprenden Agentes Terapéuticos que son
polipéptidos o acidos nucleicos pueden adoptar la forma, por ejemplo, de comprimidos o capsulas preparadas por
medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como aglutinantes (p. €j., almidon de
maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (p. €j., lactosa, celulosa microcristalina
o hidrégenofosfato de calcio); lubricantes (p. €j., estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (p. ej., almidon
de patata o glicolato de almidén sddico); o agentes humectantes (p. €j., laurilsulfato de sodio). Los comprimidos
pueden recubrirse mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracién
oral pueden adoptar la forma, por ejemplo, de disoluciones, jarabes o0 suspensiones, 0 se pueden presentar como un
producto seco para su reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones
liguidas pueden prepararse mediante métodos convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de suspension (p. €j., jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles hidrogenadas);
agentes emulsionantes (p. €j., lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (p. €j., aceite de almendras, ésteres oleosos,
alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (p. €j., p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o
acido sorhico). Las preparaciones también pueden contener sales tampon, agentes aromatizantes, colorantes y
edulcorantes segln sea apropiado. Las preparaciones para la administracion oral se pueden formular
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adecuadamente para proporcionar una liberacion controlada del agente terapéutico o composiciones del mismo.
Para la administracion bucal, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos o grageas formuladas de
manera convencional.

Para la administracion mediante inhalacion, los Agentes Terapéuticos se liberan convenientemente en forma de una
presentacion de pulverizacion de aerosol desde envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propelente
adecuado, p. €j., diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una
valvula para liberar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos p. €j., de gelatina para uso en un
inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como
lactosa o almidén.

Los Agentes Terapéuticos se pueden formular para administracion parenteral mediante inyeccion, p. €j., inyeccion en
embolada o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en una forma de dosificacion
unitaria, p. ej., en ampollas o en recipientes de dosis multiples, con un conservante afiadido. Las composiciones
pueden adoptar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para su reconstitucion con un vehiculo
adecuado, p. €j., agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Los Agentes Terapéuticos se pueden formular también en composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas
de retencién, p. ej., que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los Agentes Terapéuticos se pueden formular también para la
implantacion (por ejemplo subcutaneamente o intramuscularmente) o mediante inyeccién intramuscular.

En una realizacion especifica, la formulaciéon y administracion de distintos agentes quimioterapéuticos, terapéuticos
biolégicos/inmunoterapéuticos y hormonales para uso combinado con los Agentes Terapéuticos son conocidas en la
técnica y se describen en The Physicians Desk Reference, 612 ed (2007). En algunas realizaciones, los Agentes
Terapéuticos se formulan con otras terapias, tales como las descritos en la Seccion 5.4 a continuacion. En algunas
realizaciones, los Agentes Terapéuticos que comprenden células que expresan de forma recombinante IL-15 o IL-
15Ra, o IL-15 e IL-15Ra se formulan como composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, los Agentes
Terapéuticos que comprenden las células cancerosas irradiadas que expresan de forma recombinante IL-15 o IL-
15Ra, o IL-15 e IL-15Ra se formulan como composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, los Agentes
Terapéuticos que comprenden células que expresan de forma recombinante (i) IL-15 o IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra; y
(ii) otro polipéptido terapéutico (p. €j., una citoquina, p. €j., IL-12, IL-6, 0 GM-CSF), se formulan como composiciones
farmacéuticas. En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos que comprende células cancerosas irradiadas
que expresan de forma recombinante (i) IL-15 o IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra; y (ii) otro polipéptido terapéutico (p. €j.,
una citoquina, por ejemplo, IL-12, IL-6, 0 GM-CSF), se formulan como composiciones farmacéuticas. En algunas
realizaciones, una combinacion de (i) Agentes Terapéuticos que son células que expresan de forma recombinante
IL-15 o IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra; y (ii) una o mas terapias diferentes, p. €j., una citoquina (p. €j., IL-12, IL-6, GM-
CSF); se formulan como composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, una combinacion de (i) Agentes
Terapéuticos que son células cancerosas irradiadas que expresan de forma recombinante IL-15 o IL-15Ra, o IL-15 e
IL-15Ra; y (ii) una o mas terapias diferentes, p. €j., una citoquina (p. €j., IL-12, IL-6, GM-CSF); se formulan como
composiciones farmacéuticas.

5.4. Métodos profilacticos/terapéuticos
5.4.1. Potenciacion de la funcion inmunoldgica

La invencién proporciona un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico para su uso en un método para el tratamiento, la prevencion y/o control del cancer en un
sujeto por medio de la potenciacion de la funcion inmunolégica mediada por IL-15 en un sujeto, en donde el Agente
Terapéutico Agonistico es una célula cancerosa humana irradiada que expresa recombinantemente IL-15 humana
nativa o un derivado de la misma e IL-15Ra humano nativo o un derivado del mismo. En la presente memoria se
describen métodos para potenciar la funcién inmunolégica mediada por IL-15 en un sujeto, que comprende
administrar un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico
a un sujeto que lo necesite. En una realizacion especifica, se proporcionan en la presente memoria métodos para
prevenir, tratar, y/o controlar enfermedades en las que es deseable potenciar la funcién inmunoldgica, que
comprende la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicién que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico a un sujeto que lo necesite. En realizaciones especificas, los Agentes Terapéuticos
Agonisticos estan formulados con polimeros descritos en la Seccidn 5.2, de mas arriba. En otras realizaciones
especificas, el método comprende una terapia combinada, en donde el Agente Terapéutico Agonistico se administra
a un sujeto combinado con otra terapia, tal como las descritas a continuacién, para potenciar la funcién inmunolégica
mediada por IL-15. En una realizacion concreta, el Agente Terapéutico Agonistico se administra combinado con una
composicion de vacuna para inducir o potenciar la respuesta inmunitaria provocada por la composiciéon de vacuna.
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Los ejemplos no limitantes de enfermedades que se pueden prevenir, tratar o controlar por medio de una
potenciacion de la funcion inmunolégica incluyen, pero no se limitan a, cancer y enfermedades infecciosas. A
continuacion se describen varios tipos de cancer y enfermedades infecciosas. En una realizacion especifica, se
puede utilizar un Agente Terapéutico Agonistico descrito en la presente memoria en el tratamiento o control de una
afeccion asociada con el cancer o una afeccion que resulta de la administracion de una terapia anti-cancerosa (tal
como, p. €j., quimioterapia o radiacion). En otra realizacion, se administra un Agente Terapéutico Agonistico a un
paciente diagnosticado de cancer para aumentar la proliferacion y/o la funcién efectora de una o mas poblaciones de
células inmunitarias en el paciente.

En una realizacion especifica, un Agente Terapéutico Agonistico potencia o induce la funcion inmunoldgica en un
sujeto en al menos 99%, al menos 95%, al menos 90%, al menos 85%, al menos 80%, al menos 75%, al menos
70%, al menos 60%, al menos 50%, al menos 45%, al menos 40%, al menos 45%, al menos 35%, al menos 30%, al
menos 25%, al menos 20%, o al menos 10% con respecto a la funcién inmunolégica en un sujeto que no se ha
administrado el Agente Terapéutico Agonistico utilizando andlisis bien conocidos en la técnica, p. €j., ELISPOT,
ELISA, y analisis de proliferacién celular. En una realizacién especifica, la funcion inmunolégica es la liberacion de
citoquinas (p. €j., Interferon-gamma, IL-2, IL-5, IL-10, IL-12, o factor de crecimiento transformante (TGF)-beta). En
una realizacion, la funcion inmunol6égica mediada por IL-15 es la proliferacion de células NK, que puede ser
analizada, p. ej.,, mediante citometria de flujo para detectar el nimero de células que expresan marcadores de
células NK (p. ej., CD56). En otra realizacion, la funciéon inmunolégica mediada por IL-15 es la produccion de
anticuerpos, que puede ser analizada, p. €., mediante ELISA. En algunas realizaciones, la funcién inmunolégica
mediada por IL-15 es la funcién efectora, que puede ser analizada, p. ej., mediante un analisis de citotoxicidad u
otros andlisis bien conocidos en la técnica.

En realizaciones especificas, los ejemplos no limitantes de la funciéon inmunoldgica potenciada por el Agente
Terapéutico Agonistico son la proliferacion/expansion de linfocitos (p. €j., aumento del nimero de linfocitos), la
inhibicion de la apoptosis de linfocitos, la activacion de células dendriticas (o células presentadoras de antigeno), y la
presentacién de antigenos. En realizaciones concretas, una funcién inmunolégica potenciada por el Agente
Terapéutico Agonistico es la proliferacién/expansién del nimero de o la activacion de células T CD4" (p. ej., células
T coayuvantes Thl y Th2), Células T CD8" (p. ej., linfocitos T citotéxicos, células T alfa/beta, y células T
gamma/delta), células B (p. e€j., células plasmaticas), células T de memoria, células B de memoria, células
dendriticas (inmaduras o maduras), las células presentadoras de antigeno, macréfagos, mastocitos, células T
asesinas naturales (células NKT), células T residentes en tumores, células T CD122%, o células asesinas naturales
(células NK). En una realizacion, el Agente Terapéutico Agonistico potencia la proliferacion/expansion o el nimero
de progenitores de linfocitos. En algunas realizaciones, el Agente Terapéutico Agonistico aumenta el nimero de
células T CD4" (p. ej., células T coayuvantes Thl y Th2), células T CD8" (p. ej., linfocitos T citotdxicos, células T
alfa/beta, y las células T gamma/delta), células B (p. €j., células plasmaticas), células T de memoria, células B de
memoria, células dendriticas (inmaduras o maduras), células presentadoras de antigeno, macréfagos, mastocitos,
células T asesinas naturales (células NKT), células T residentes en tumores, Células T CD 122%, o células asesinas
naturales (células NK) aproximadamente 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9
veces, 10 veces, 20 veces, 0 mas con respecto a un control negativo (p. ej., nimero de las respectivas células no
tratadas, cultivadas o en contacto con un Agente Terapéutico Agonistico).

5.4.1.1. Cancer

La invencion proporciona un Agente Terapéutico Agonistico 0 una composicion que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico para su uso en un método para la prevencion, tratamiento, y/o control del cancer en un sujeto
humano. En realizaciones especificas, los Agentes Terapéuticos Agonisticos se formulan con los polimeros descritos
en la Seccion 5.2, de mas arriba. En una realizacion especifica, el Agente Terapéutico Agonistico se define como en
la seccion 5.4.1, el parrafo [00170] anterior.

El efecto de un Agente Terapéutico Agonistico sobre la proliferacion de las células cancerosas se puede detectar
mediante andlisis rutinarios, tales como mediante andlisis que miden la captaciéon de timidina radiomarcada.
Alternativamente, se puede medir la viabilidad celular mediante andlisis que miden la lactato deshidrogenasa (LDH),
una enzima citosolica estable que se libera tras la lisis celular, o0 mediante la liberacion de [51Cr] tras la lisis celular.
En una realizacion, la necrosis medida por la capacidad o incapacidad de una célula para absorber un colorante tal
como rojo neutro, azul tripan, o azul ALAMAR™ (Page et al., 1993, Intl. J. of Oncology 3:473-476). En tal analisis, las
células se incuban en medios que contienen el colorante, las células se lavan, y el colorante restante, que refleja la
absorcion celular del colorante, se mide espectrofotométricamente.

En otra realizacion, el colorante es sulforrodamina B (SRB), cuya unién a proteinas se puede utilizar como una
medida de la citotoxicidad (Skehan et al., 1990, J. Nat'l Cancer Inst. 82:1107-12). En otra realizacion mas, se utiliza
una sal de tetrazolio, tal como MTT, en un analisis colorimétrico cuantitativo para determinar la supervivencia y la
proliferacién de células de mamifero mediante la deteccidn células vivas, pero no muertas (véase, p. €j., Mosmann,
1983, J. Immunol. Methods 65:55-63).

En otras realizaciones, las células apoptéticas se miden tanto en los compartimentos unidos como "flotantes” de los
cultivos. Ambos compartimentos se recogen eliminando el sobrenadante, tripsinizando las células unidas, y
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combinando ambas preparaciones después de una etapa de lavado con centrifugacién (10 minutos, 2000 rpm). El
protocolo para el tratamiento de cultivos de células tumorales con sulindac y compuestos relacionados para obtener
una cantidad significativa de apoptosis se ha descrito en la literatura (véase, p. €j., Piazza et al., 1995, Cancer
Research 55:3110-16). Las caracteristicas de este método incluyen la recoleccién de células tanto flotantes como
unidas, la identificacion de los tiempos de tratamiento y el intervalo de dosificacion Optimos para observar la
apoptosis, y la identificacion de las condiciones éptimas de cultivo celular.

En otra realizacién, la apoptosis se cuantifica midiendo la fragmentacion de ADN. Estan disponibles métodos
fotométricos comerciales para la determinacion cuantitativa in vitro de la fragmentacion del ADN. Los ejemplos de
tales andlisis que incluyen TUNEL (que detecta la incorporacion de nucleétidos marcados a ADN fragmentado) y
analisis basados en ELISA, se describen en Biochemica, 1999, Num. 2, pags. 34-37 (Roche Molecular
Biochemicals).

En otra realizaciéon mas, la apoptosis se puede observar morfolégicamente.

Las lineas de células cancerosas sobre las cuales se pueden realizar tales analisis son bien conocidas por los
expertos en la técnica. También se pueden realizar analisis de apoptosis, necrosis y proliferacion sobre células
primarias, p. €j., un explante de tejido.

En una realizacién especifica, la proliferacion o viabilidad de las células cancerosas puestas en contacto con un
Agente Terapéutico Agonistico o una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico son inhibidas o
reducidas al menos 2 veces, preferiblemente al menos 2,5 veces, al menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5
veces, al menos 7 veces, 0 al menos 10 veces con respecto la proliferacion de las células cancerosas cuando se
ponen en contacto con un control negativo medido utilizando andlisis bien conocidos en la técnica, p. €j., andlisis de
proliferacién celular utilizando CSFE, BrdU, e incorporacion de 3H-timidina. En otra realizacion, la proliferacion de
células cancerosas puestas en contacto con un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion que comprende
un Agente Terapéutico Agonistico es inhibida o reducida al menos 25%, al menos 30%, al menos 35%, al menos
40%, al menos 45%, al menos 50%, al menos 55%, al menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al
menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, o al menos el 95% con respecto a las células cancerosas puestas en
contacto con un control negativo seguin se mide utilizando andlisis bien conocidos en la técnica, p. €j., analisis de
proliferacién celular utilizando CSFE, BrdU, e incorporacion de ®H-timidina, o los andlisis descritos anteriormente. En
un aspecto, la composicién que comprende un Agente Terapéutico Agonistico comprende adicionalmente células (p.
€j., células NK o células T citotoxicas) que son sensibles a la sefializacion de IL-15 y que pueden elegir como diana
las células cancerosas y ejercer efectos citotoxicos sobre las mismas.

En una realizacion especifica, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicién que
comprende un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, un modelo animal
para el cancer) inhibe o reduce el crecimiento de un tumor al menos 2 veces, preferiblemente al menos 2,5 veces, al
menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 7 veces, o al menos 10 veces con respecto al
crecimiento de un tumor en un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, en el mismo modelo animal para el
cancer) al que se ha administrado un control negativo segin se mide utilizando andlisis bien conocidos en la técnica.
En otra realizacion, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico 0 una composicién que comprende un
Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, un modelo animal para el cancer)
inhibe o reduce el crecimiento de un tumor al menos 25%, al menos 30%, al menos 35%, al menos 40%, al menos
45%, al menos 50%, al menos 55%, al menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, o al menos 95% con respecto al crecimiento de un tumor en un sujeto con cancer (en
algunas realizaciones, en el mismo modelo animal para el cancer) al que se ha administrado un control negativo
segun se mide utilizando analisis bien conocidos en la técnica.

En una realizacion especifica, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicién que
comprende un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, un modelo animal
para el cancer) reduce el tamafio del tumor al menos 2 veces, preferiblemente al menos 2,5 veces, al menos 3
veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 7 veces, o al menos 10 veces con respecto al crecimiento de
un tumor en un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, el mismo modelo animal para el cancer) al que se ha
administrado un control negativo segin se mide utilizando analisis bien conocidos en la técnica. En otra realizacion,
la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicién que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico a un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, un modelo animal para el cancer) reduce el tamafio de
un tumor al menos 25%, al menos 30% , al menos 35%, al menos 40%, al menos 45%, al menos 50%, al menos
55%, al menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80% , al menos 85%, al menos 90%, o
al menos 95% con respecto al crecimiento de un tumor en un sujeto con cancer (en algunas realizaciones, el mismo
modelo animal para el cancer) al que ha administrado un control negativo segin se mide utilizando andlisis bien
conocidos en la técnica. En una realizacion especifica, el cancer es melanoma, cancer renal, cancer de colon, o
cancer de préstata.

Ademas, un Agente Terapéutico Agonistico que es util en el tratamiento o control del cancer es una célula tumoral (o
cancerosa) irradiada o una célula tumoral (0 cancerosa) irradiada que expresa de forma recombinante complejos de
IL-15/IL-15Ra. Tales Agentes Terapéuticos Agonisticos se pueden preparar mediante un método que comprende la
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transduccién o transfeccion de células tumorales primarias o lineas de celulares tumorales con constructos de
expresion para IL-15 e IL-15Ra, y después de la expresion de las proteinas IL-15 e IL-15Ra, la irradiacion de las
células tumorales. En una realizacion, la forma de la irradiacion es radiacion y. La IL-15 y el IL-15Ra se pueden
expresar a partir del mismo constructo o constructos diferentes, y bajo el control del mismo promotor o promotores
diferentes. El constructo o los constructos de expresion de IL-15 e IL-15Ra se pueden introducir en células tumorales
(o cancerosas) mediante cualquier medio conocido por los expertos en la técnica, por ejemplo utilizando un vector
viral 0 un vector de expresion de mamifero. Alternativamente, la IL-15 nativa y el IL-15Ra nativo de las células
tumorales (0 cancerosas) pueden ser activados utilizando métodos de activacion génica. Posteriormente, las células
tumorales (o cancerosas) irradiadas que expresan de forma recombinante los complejos de IL-15/IL-15Ra se
administran en un paciente de cancer para inducir y/o potenciar una respuesta inmunoldgica a las células
cancerosas 0 a los antigenos cancerosos de las células cancerosas. En una realizacion especifica, la respuesta
inmunolégica inducida o potenciada consiste en un incremento de la produccion de anticuerpos frente a las células
cancerosas 0 a los antigenos cancerosos de las células cancerosas en el paciente de cancer. En otra realizacion, la
respuesta inmunolégica inducida o potenciada consiste en un incremento en la funcién de las células efectoras, p.
ej., citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) contra las células cancerosas en el paciente. En
algunas realizaciones, la respuesta inmunolégica inducida o potenciada consiste en un incremento en el nimero de
linfocitos, la proliferacion de linfocitos, y/o la actividad de los linfocitos.

Un Agente Terapéutico Agonistico se puede administrar combinado con una o mas terapias diferentes, p. €j.,
agentes anticancerigenos, citoquinas o agentes anti-hormonales, para tratar y/o controlar el cancer. Los ejemplos no
limitantes de agentes anti-cancerosos se describen en la Seccion 5.4.5.1 de mas abajo. En una realizacion, la
combinacion de un Agente Terapéutico Agonistico y una o mas terapias diferentes proporciona un efecto terapéutico
aditivo con respecto a los efectos terapéuticos del Agente Terapéutico Agonistico solo o las una o mas terapias
diferentes solas. En una realizacion, la combinacién de un Agente Terapéutico Agonistico y una o mas terapias
diferentes proporciona mas de un efecto terapéutico aditivo con respecto a los efectos terapéuticos del Agente
Terapéutico Agonistico solo o las una o mas terapias diferentes solas. En una realizacién, la combinaciéon de un
Agente Terapéutico Agonistico y una o mas terapias diferentes proporciona un efecto terapéutico sinérgico con
respecto a los efectos terapéuticos del Agente Terapéutico Agonistico solo o las una o mas terapias diferentes solas.

En una realizacion, las una o mas terapias incluyen, pero no se limitan a citoquinas/factores de crecimiento, p. €j.,
interleuquina (IL) 1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, IL-15, TNF-a, TNF-B, TGF-B8, GM-CSF, e
interferon-y. En una realizacién, las una o mas terapias incluyen, pero no se limitan a receptores, anticuerpos, u
otros agentes de unién que se unen a citoquinas/factores de crecimiento, p. €j., Interleuquina (IL) 1, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, TNF- a, TNF-B, TGF-B, GM-CSF, interferon-a, el interferén-, e interferén-y.
En algunas realizaciones, las una o mas terapias incluyen, pero no se limitan a, células que expresan de forma
recombinante una proteina terapéutica (o polipéptidos), p. €j., una citoquina, un factor de crecimiento, una
quimioquina, o un fragmento o derivado de los mismos. En una realizacidon concreta, las una 0 mas terapias
incluyen, pero no se limitan a, células que expresan de forma recombinante IL-12, IL-6, GM-CSF, interferén-q,
interferon-B, interferén-y o TNF-a. En una realizacion, las una o mas terapias no son células que expresan de forma
recombinante IL-12. En una realizacion, las una o mas terapias no son células que expresan de forma recombinante
IL-6. En una realizacion, las una o mas terapias no son células que expresan de forma recombinante GM-CSF. En
una realizacién, las una o mas terapias no son células que expresan de forma recombinante TNF-a. En una
realizacién especifica, las células que expresan de forma recombinante una proteina terapéutica (polipéptido) son
células cancerosas. En una realizacién especifica, las células que expresan de forma recombinante una proteina
terapéutica (polipéptido) son células cancerosas irradiadas. En una realizacion especifica, las células que expresan
de forma recombinante una proteina terapéutica (polipéptido) son células cancerosas irradiadas obtenidas de un
paciente. En una realizacion, las células expresan de forma recombinante una o mas proteinas terapéuticas
(polipéptidos). En una realizacion, la presente invencion proporciona una combinacién de un Agente Terapéutico
Agonistico y una o mas terapias diferentes, en donde el Agente Terapéutico Agonistico comprende células que
expresan de forma recombinante IL-15 e IL-15Ra, y en donde las una o mas terapias diferentes comprenden una o
mas citoquinas exdégenas (p. e€j., IL-12, IL-6, GM-CSF, interferén-a, interferon-g, interferon-y o TNF-a). En una
realizacién, la presente invencion proporciona una combinacion de un Agente Terapéutico Agonistico y una o mas
terapias diferentes, en donde el Agente Terapéutico Agonistico comprende células que expresan de forma
recombinante IL-15 e IL-15Ra, y en donde las uno o mas terapias diferentes comprenden (i) polipéptido IL-15
exogeno o polipéptido IL-15Ra exdgeno, y (ii) una o mas citoquinas exdgenas diferentes (p. €j., IL-12, IL-6, GM-CSF,
interferon-a, interferén-B, interferon-y o TNF-a). En una realizacion, un Agente Terapéutico Agonistico comprende
células modificadas genéticamente para expresar de forma recombinante (i) IL-15, IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra; v (ii)
una o mas citoquinas/ factores de crecimiento.

Un Agente Terapéutico Agonistico también se puede administrar combinado con una terapia de radiacion que
comprende, p. €j., el uso de rayos X, rayos gamma y otras fuentes de radiacion para destruir las células cancerosas.
En realizaciones especificas, el tratamiento de radiacion se administra en forma de radiacion de haz externo o
teleterapia en donde la radiacién es dirigida desde una fuente remota. En otras realizaciones, el tratamiento de
radiacion se administra como una terapia interna o braquiterapia en donde una fuente radiactiva se coloca dentro del
organismo cerca de las células cancerosas o de una masa tumoral. En un aspecto, el Agente Terapéutico Agonistico
puede potenciar la funcién inmunolégica del paciente de cancer con un sistema inmunolégico comprometido debido
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a la terapia anti-cancerosa. Un Agente Terapéutico Agonistico también se puede administrar combinado con
quimioterapia. En una realizacion, el Agente Terapéutico Agonistico se puede utilizar antes, durante o después de la
terapia de radiacion o la quimioterapia. En una realizacion, un Agente Terapéutico Agonistico se puede utilizar antes,
durante o después de la cirugia. En una realizacién, la presente invencién proporciona una combinacién de
trasplante y Agente Terapéutico Agonistico.

Los ejemplos no limitantes de los agentes anti-hormonales son agentes anti-hormonales que actdan regulando o
inhibiendo la accion hormonal sobre los tumores, tales como anti-estrogenos y moduladores selectivos del receptor
de estrogeno (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo tamoxifeno NOLVADEX®), raloxifeno,
droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, ceoxifeno, LY117018, onapristona, y toremifeno FARESTON; inhibidores
de la aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regula la produccién de estrégenos en las glandulas
suprarrenales, tales como, é)or ejemplo, 4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, acetato de me®gestrol MEGASE®,
exemestano V AROMASIN™, formestano, fadrozol, vorozol RIVISOR®, letrozol FEMARA™, y anastrozol D
ARIMIDEX®; y anti-andrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida, y goserelina; asi como
troxacitabina (un andlogo de citosina de nucleésido de 1,3-dioxolano); oligonucleétidos antisentido, concretamente
aquellos que inhiben la expresion de genes en las rutas de sefializacion implicadas en la proliferaciéon celular
aberrante, tales como, por ejemplo, PKC-alfa, Raf y H-Ras; ribozimas tales como un inhibidor de la expresion de
VEGF (p. e€j., ribozima ANGIOZYME®) y un inhibidor de la expresién de HER2; vacunas tales como vacunas de
terapia génica, por ejemplo, vacuna ALLOVECTIN®, vacuna LEUVECTIN®, y vacuna VAXID®; rIL-2 PROLEUKIN®;
inhibidor de topoisomerasa 1 LURTOTECAN®; rmRH ABARELX®; vinorrelbina y esperamicinas (Véase la Patente de
los Estados Unidos Num. 4.675.187, y las sales, acidos o derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los anteriores.

Los canceres y trastornos relacionados que se pueden prevenir, tratar o controlar de acuerdo con los métodos
descritos en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: Leucemias incluyendo, pero no
limitadas a, leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemias mielociticas agudas tales como mieloblastica,
promielocitica, mielomonocitica, monocitica, leucemias eritroleucémicas y sindrome mielodisplasico, leucemias
cronicas tales como, pero no limitadas a, leucemia mielocitica crénica (granulocitica) y leucemia linfocitica crénica,
leucemia de células pilosas; policitemia vera; linfomas tales como, pero no limitados a la enfermedad de Hodgkin y
enfermedad de no Hodgkin; mielomas miltiples tales como, pero no limitados a mieloma multiple latente, mieloma
no secretor, mieloma osteoesclerético, leucemia de células plasmaticas, plasmacitoma solitario y plasmacitoma
extramedular; Macroglobulinemia de Waldenstrom; gammapatia monoclonal de significado incierto; gammapatia
monoclonal benigna; enfermedad de cadena pesada; sarcomas 6seos y del tejido conjuntivo tales como pero no
limitados a sarcoma 6seo, osteosarcoma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, tumor maligno de células gigantes,
fiborosarcoma de hueso, cordoma, sarcoma del periostio, sarcomas de partes blandas, angiosarcoma
(hemangiosarcoma), fibrosarcoma, sarcoma de Kaposi, leiomiosarcoma, liposarcoma, linfangiosarcoma,
neurilemmoma, rabdomiosarcoma y sarcoma sinovial; tumores cerebrales, incluyendo pero no limitados a, glioma,
astrocitoma, glioma del tronco encefalico, ependimoma, oligodendroglioma, tumor no glial, neurinoma acustico,
craneofaringioma, meduloblastoma, meningioma, pineocitoma, pineoblastoma y linfoma cerebral primario; cancer de
mama, incluyendo, pero no limitado a, adenocarcinoma, carcinoma lobular (de células pequefias), carcinoma
intraductal, cancer de mama medular, cancer de mama mucinoso, cancer de mama tubular, cancer de mama papilar,
enfermedad de Paget, y cancer de mama inflamatorio; cancer suprarrenal, incluyendo pero no limitado a,
feocromocitoma y carcinoma adrenocortical; canceres de tiroides, tales como, pero no limitados a, cancer de tiroides
papilar o folicular, cancer de tiroides medular y cancer de tiroides anaplasico; cancer de pancreas, incluyendo pero
no limitado a, insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, vipoma, tumor secretor de somatostatina, y carcinoide o tumor
de células de los islotes; canceres de la pituitaria, incluyendo pero no limitados a, enfermedad de Cushing, tumor
secretor de prolactina, acromegalia y diabetes insipius; canceres oculares incluyendo pero no limitados a, melanoma
ocular, tal como melanoma de iris, melanoma coroideo, y melanoma del cuerpo ciliar, y retinoblastoma; canceres
vaginales, incluyendo pero no limitados a, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, y melanoma; cancer
de la vulva, incluyendo pero no limitado a, carcinoma de células escamosas, melanoma, adenocarcinoma, carcinoma
de células basales, sarcoma y enfermedad de Paget; canceres de cuello uterino, incluyendo pero no limitados a,
carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma; canceres uterinos, incluyendo pero no limitados a, carcinoma
de endometrio y sarcoma uterino; canceres de ovario, incluyendo pero no limitados a, carcinoma epitelial de ovario,
tumor de bajo potencial de malignidad, tumor de células germinales, y tumor estromal; canceres de esdéfago,
incluyendo pero no limitados a, cancer escamoso, adenocarcinoma, carcinoma adenoide quistico, carcinoma
mucoepidermoide, carcinoma adenoescamoso, sarcoma, melanoma, plasmacitoma, carcinoma verrugoso Yy
carcinoma de células de avena (células pequefias); canceres de estémago incluyendo pero no limitados a,
adenocarcinoma, fungante (polipoide), ulcerante, de extension superficial, de extensién difusa, linfoma maligno,
liposarcoma, fibrosarcoma y carcinosarcoma; canceres de colon; canceres rectal; canceres de higado incluyendo,
pero no limitados a carcinoma hepatocelular y hepatoblastoma; canceres de vesicula biliar, incluyendo pero no
limitados a, adenocarcinoma; colangiocarcinomas incluyendo pero no limitados a, papilar, nodular, y difuso; canceres
de pulmén incluyendo pero no limitados a, cancer de pulmén de células no pequefias, carcinoma de células
escamosas (carcinoma epidermoide), adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y cancer de pulmon de células
pequefias; canceres testiculares, incluyendo pero no limitados a, tumor germinal, seminoma, anaplasico,
espermatocitico, no seminoma, carcinoma embrionario, carcinoma teratoma, coriocarcinoma (tumor de saco
vitelino); canceres de préstata, incluyendo pero no limitados a, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, Yy
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rabdomiosarcoma; canceres de pene; canceres orales, incluyendo pero no limitados a, carcinoma de células
escamosas; canceres basales; canceres de las glandulas salivares, incluyendo pero no limitados a,
adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide, y carcinoma adenoquistico; canceres de faringe, incluyendo pero no
limitados a, cancer de células escamosas, y verrugoso; canceres de piel, incluyendo pero no limitados a, carcinoma
de células basales, carcinoma de células escamosas y melanoma, y melanoma de extension superficial, melanoma
nodular, melanoma léntigo maligno, melanoma lentiginoso acral; canceres de rifidn, incluyendo pero no limitados a,
cancer de células renales, cancer renal, adenocarcinoma, hipernefroma, fibrosarcoma, y cancer de células de
transicion (pelvis y/o uréteres renales); tumor de Wilms; canceres de la vejiga, incluyendo pero no limitados a,
carcinoma de células de transicion, cancer de células escamosas, adenocarcinoma, y el carcinosarcoma. Ademas,
los canceres incluyen mixosarcoma, sarcoma osteogénico, endoteliosarcoma, linfangioendoteliosarcoma,
mesotelioma, sinovioma, hemangioblastoma, carcinoma epitelial, cistadenocarcinoma, carcinoma broncogénico,
carcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma de glandulas sebéaceas, carcinoma papilar y adenocarcinomas
papilares (para una revision de este tipo de trastornos, véanse Fishman et al., 1985, Medicina, Ed. 2d., J.B.
Lippincott Co., Philadelphia y Murphy et al, 1997, Informed Decisions: The Complete Book of Cancer Diagnosis,
Treatment and Recovery, Viking Penguin, Penguin Books USA, Inc., Estados Unidos de América).

En una realizacion, el cancer es benigno, p. €j., pélipos y lesiones benignas. En otras realizaciones, el cancer es
metastasico. Los Agentes Terapéuticos Agonisticos se pueden utilizar en el tratamiento de afecciones premalignas,
asi como malignas. Las afecciones premalignas incluyen hiperplasia, metaplasia y displasia. El tratamiento de las
afecciones malignas incluye el tratamiento de tumores primarios, asi como metastasicos. En una realizacion
especifica el cancer es melanoma, cancer de colon, y cancer de pulmén.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un sujeto que padece o esta diagnosticado de
cancer. En otras realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los
Agentes Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un sujeto predispuesto a o susceptible
de desarrollar cancer. En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que
comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un sujeto que vive en
una region donde existe una alta tasa de incidencia de cancer. En una realizacion especifica, el cancer se
caracteriza por un tumor premaligno o un tumor maligno.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un mamifero, que tiene de 0 a 6 meses de edad, de 6 a 12
meses de edad, de 1 a 5 afos de edad, de 5 a 10 afios de edad, de 10 a 15 afios de edad, de 15 a 20 afios de edad,
de 20 a 25 afios de edad, de 25 a 30 afios de edad, de 30 a 35 afios de edad, de 35 a 40 afios de edad, de 40 a 45
afos de edad, de 45 a 50 afios, de 50 a 55 afios de edad, de 55 a 60 afios, de 60 a 65 afios de edad, de 65 a 70
afos de edad, de 70 a 75 afios de edad, de 75 a 80 afios de edad, de 80 a 85 afios de edad, de 85 a 90 afios de
edad, de 90 a 95 afios de edad o de 95 a 100 afios de edad. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico
Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se
administran a un ser humano en riesgo de desarrollar cancer. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico
Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se
administran a un ser humano con cancer. En ciertas realizaciones, el paciente es un ser humano de 0 a 6 meses de
edad, de 6 a 12 meses de edad, de 1 a 5 afios, de 5 a 10 afios de edad, de 5 a 12 afios de edad, de 10 a 15 afios de
edad, de 15 a 20 afios de edad, de 13 a 19 afios de edad, de 20 a 25 afios de edad, de 25 a 30 afios de edad, de 20
a 65 afios de edad, de 30 a 35 afios de edad, de 35 a 40 afios de edad, de 40 a 45 afios de edad, de 45 a 50 afios
de edad, de 50 a 55 afios de edad, de 55 a 60 afios de edad, de 60 a 65 afios de edad, de 65 a 70 afios de edad, de
70 a 75 afos de edad, de 75 a 80 afios de edad, de 80 a 85 afos de edad, de 85 a 90 afios de edad, de 90 a 95
afos de edad o de 95 a 100 afios de edad. En algunas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un bebé
humano o un bebé humano prematuro. En otras realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion
gue comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un nifio humano. En
otras realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un adulto humano. En otras realizaciones mas, un Agente
Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia
combinada se administran a un anciano humano.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un animal doméstico, p. €j., un perro o un gato. En ciertas
realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composiciébn que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un animal de granja o ganado, p. €j., cerdos, vacas, caballos,
pollos, etc.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicidon que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un primate, preferiblemente un ser humano, u otro mamifero,
tal como un cerdo, vaca, caballo, oveja, cabra, perro, gato y roedor, en un estado inmunocomprometido o un estado
inmunodeprimido o en riesgo de convertirse en inmunocomprometido o inmunodeprimido. En ciertas realizaciones,
un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una
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terapia combinada se administran a un sujeto que esta recibiendo o se esta recuperando de la terapia
inmunosupresora. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un
Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un sujeto que tiene o esta en riesgo de
contraer el SIDA, una infeccién viral, o una infeccién bacteriana. En ciertas realizaciones, un sujeto que esta, estara
o ha sido sometido a cirugia, quimioterapia y/o terapia de radiacion. En algunas realizaciones, un Agente
Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico o una terapia
combinada se administran a un sujeto que vive en una residencia de ancianos, un albergue (es decir, un hogar para
10 o mas sujetos), 0 una prision.

En algunas realizaciones, se administra a un paciente un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que
comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia combinada antes de que se desarrolle cualquier efecto
adverso o intolerancia a terapias distintas de Agentes Terapéuticos Agonisticos. En algunas realizaciones, los
Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes Terapéuticos Agonisticos o las
terapias combinadas se administran a pacientes refractarios. En una cierta realizacion, el paciente refractario es un
paciente refractario a una terapia anti-cancerosa convencional. En ciertas realizaciones, un paciente con cancer, es
refractario a una terapia cuando el cancer no se ha erradicado de manera significativa y/o los sintomas no se han
aliviado significativamente. La determinacioén de si un paciente es refractario se puede realizar in vivo o in vitro
mediante cualquier método conocido en la técnica para analizar la eficacia de un tratamiento, utilizando los
significados de "refractario” aceptados en la técnica en tal contexto. En diversas realizaciones, un paciente de cancer
es refractario cuando un tumor canceroso no ha disminuido o ha aumentado.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un paciente para prevenir la aparicion o
reaparicion del cancer en un paciente en riesgo de desarrollar tal cancer. En algunas realizaciones, los Agentes
Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes Terapéuticos Agonisticos o las terapias
combinadas se administran a un paciente que es susceptible de reacciones adversas a las terapias convencionales.

En algunas realizaciones, se administran uno o mas Agentes Terapéuticos Agonisticos, composiciones que
comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias combinadas a un paciente que ha demostrado ser
refractario a terapias distintas de Agentes Terapéuticos Agonisticos, pero ya no estan con estas terapias. En ciertas
realizaciones, los pacientes que estan siendo controlados o tratados de acuerdo con los métodos descritos en la
presente memoria son pacientes que ya estan siendo tratados con antibiéticos, agentes anti-cancerosos, u otra
terapia biolégica/inmunoterapia. Entre estos pacientes son pacientes refractarios los pacientes que son demasiado
jovenes para las terapias convencionales, y los pacientes con infecciones virales recurrentes a pesar del control o el
tratamiento con las terapias existentes.

En algunas realizaciones, el sujeto al que se estan administrando una 0 mas Agentes Terapéuticos Agonisticos,
composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias combinadas no ha recibido una
terapia previa a la administracion de los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los
Agentes Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas. En otras realizaciones, uno o mas Agentes
Terapéuticos Agonisticos, composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias combinadas
se administran a un sujeto que ha recibido una terapia antes de la administracion de uno o mas Agentes
Terapéuticos Agonisticos, composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias
combinadas. En algunas realizaciones, el sujeto al que se administra un Agente Terapéutico Agonistico o una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico fue refractario a una terapia previa o experimentd
efectos secundarios adversos a la terapia previa o la terapia previa se suspendié debido a niveles inaceptables de
toxicidad en el sujeto.

5.4.1.2. Enfermedades Infecciosas

En la presente memoria se describe un método para tratar, prevenir y/o la controlar una enfermedad infecciosa en un
sujeto, que comprende administrar una cantidad eficaz de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion que
comprende un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto que lo necesite.

En una realizacion concreta, los Agentes Terapéuticos Agonisticos son células infectadas con un patdégeno, en
donde las células se modifican genéticamente para que expresen IL-15 e IL-15Ra como se describe en la Seccién
5.1.1, se irradian, y se administran a un paciente para inducir y/o potenciar una respuesta inmunoldgica a las células
infectadas o a los antigenos del patégeno. En una realizacién, el patégeno es un patégeno intracelular, p. €j., una
bacteria o virus intracelulares. En una realizacidon especifica, la respuesta inmunolégica inducida o potenciada
consiste en el incremento en la produccion en el paciente de anticuerpos contra las células infectadas o contra los
antigenos del patégeno. En una realizacion, la forma de la irradiaciéon es radiacion y. La IL-15 o el IL-15Ra se
pueden expresar a partir del mismo constructo o de constructos diferentes, y bajo el control del mismo promotor o
promotores diferentes. El constructo o los constructos de expresion de IL-15 e IL-15Ra se pueden introducir en las
células infectadas con un patégeno mediante cualquier método conocido por los expertos en la técnica, por ejemplo
utilizando un vector viral o un vector de expresion de mamifero. Alternativamente, la IL-15 nativa y el IL-15Ra nativo
de las células infectadas con un patdgeno pueden ser activados utilizando métodos de activacion génica.
Posteriormente, las células irradiadas infectadas con un patégeno que expresa de forma recombinante complejos de
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IL-15/IL-1 5RA se administran a un sujeto para inducir y/o potenciar una respuesta inmunoldgica contra el patégeno
0 a los antigenos del patégeno. En una realizacidon especifica, la respuesta inmunolégica inducida o potenciada
incrementa la produccién de anticuerpos contra el patégeno. En otra realizacion, la respuesta inmunolégica inducida
0 potenciada consiste en un aumento en la funcién de las células efectoras, p. €j., citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC) contra el patdgeno y/o las células infectadas con un patdégeno en el paciente. En algunas
realizaciones, la respuesta inmunologica inducida o potenciada consiste en un aumento en el nimero de linfocitos, la
proliferacién de linfocitos, y/o la actividad de los linfocitos. En otra realizacion, la respuesta inmunolégica inducida o
potenciada consiste en un aumento en la funcién de células efectoras, p. e€j., células citotéxicas o citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) contra las células infectadas en el paciente.

En otras realizaciones, se puede administrar un Agente Terapéutico Agonistico combinado con una o mas terapias
diferentes. Los ejemplos no limitantes de las terapias diferentes que se pueden utilizar combinadas con los Agentes
Terapéuticos Agonisticos se describen en las Secciones 5.4.5.2 y 5.4.5.3. En una realizacion, la combinacién de un
Agente Terapéutico Agonistico y una o mas terapias diferentes proporciona un efecto terapéutico aditivo con
respecto a los efectos terapéuticos del Agente Terapéutico Agonistico solo o las una o mas terapias diferentes solas.
En una realizacion, la combinacién de un Agente Terapéutico Agonistico y las una o mas terapias diferentes
proporciona un efecto terapéutico aditivo con respecto a los efectos terapéuticos del Agente Terapéutico Agonistico
solo o las una o mas terapias diferentes solas. En una realizacién, la combinacion de un Agente Terapéutico
Agonistico y una 0 mas terapias diferentes proporciona un efecto terapéutico sinérgico con respecto a los efectos
terapéuticos del Agente Terapéutico Agonistico solo o las una o mas terapias diferentes solas.

En una realizacion, las una o mas terapias incluyen, pero no se limitan a citoquinas/factores de crecimiento, p. €j.,
interleuquina (IL) 1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, IL-15, TNF-a, TNF-B, TGF-B8, GM-CSF, e
interferon-y. En una realizacién, las una o mas terapias incluyen, pero no se limitan a receptores, anticuerpos, u
otros agentes de union que se unen a citoquinas/factores de crecimiento, p. €j., interleuquina (IL) 1, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, TNF-a, TNF-B, TGF-8, GM-CSF, interferén-a, interferén-g, e interferén-y. En
algunas realizaciones, las una o mas terapias incluyen, pero no se limitan a, células que expresan de forma
recombinante una proteina terapéutica (o polipéptidos), p. €., una citoquina, un factor de crecimiento, una
quimioquina, o un fragmento o derivado de los mismos. En una realizaciéon concreta, las uno 0 mas terapias
incluyen, pero no se limitan a, células que expresan de forma recombinante IL-12, IL-6, GM-CSF, interferén-q,
interferon-B, interferén-y o TNF-a. En una realizacion, las una o mas terapias no son células que expresan de forma
recombinante IL-12. En una realizacién, las una o mas terapias no son células que expresan de forma recombinante
IL-6. En una realizacion, las una o mas terapias no son células que expresan de forma recombinante GM-CSF. En
una realizacién, las una o mas terapias no son células que expresan de forma recombinante de TNF-a. En una
realizacién especifica, las células que expresan de forma recombinante una proteina terapéutica (polipéptido) son
células infectadas con un patdégeno o agente infeccioso. En una realizacion especifica, las células que expresan de
forma recombinante una proteina terapéutica (polipéptido) son células irradiadas infectadas con un patdégeno o
agente infeccioso. En una realizacion especifica, las células que expresan de forma recombinante una proteina
terapéutica (polipéptido) son células irradiadas infectadas con un patégeno o agente infeccioso obtenido de un
paciente. En una realizacion, las células expresan de forma recombinante una o mas proteinas terapéuticas
(polipéptidos). En una realizacion, es posible una combinacioén de un Agente Terapéutico Agonistico y una o mas de
otras terapias, en donde el Agente Terapéutico Agonistico comprende células que expresan de forma recombinante
IL-15 e IL-15Ra, y en donde las uno o mas terapias diferentes comprenden una o0 mas citoquinas exégenas (p. €j.,
IL-12, IL-6, GM-CSF, interferon-a, interferén-p, interferén-y o TNF-a). En una realizacion, es posible una
combinacién de un Agente Terapéutico Agonistico y una o mas terapias diferentes, en donde el Agente Terapéutico
Agonistico comprende células que expresan de forma recombinante IL-15 e IL-15Ra, y en donde las una o mas
terapias diferentes comprenden (i) polipéptido IL-15 exdgeno o polipéptido IL-15Ra exdgeno, y (i) una o mas
citoquinas exégenas diferentes (p. €j., IL-12, IL-6, GM-CSF, interferén-a, interferon-B, interferén-y o TNF-a). En una
realizacién, un Agente Terapéutico Agonistico comprende células manipuladas genéticamente para expresar de
forma recombinante (i) IL-15, IL-15Ra, o IL-15 e IL-15Ra; y (ii) una 0 mas citoquinas/ factores de crecimiento.

Las enfermedades infecciosas que se pueden tratar, prevenir y/o controlar por medio de los Agentes Terapéuticos
Agonisticos estan causadas por agentes infecciosos que incluyen, pero no se limitan a bacterias, hongos, protozoos,
y virus.

Las enfermedades viricas que pueden se prevenir, tratar y/o controlar de acuerdo con los métodos descritos en la
presente memoria incluyen, pero no se limitan a, aquellas causadas por hepatitis tipo A, hepatitis tipo B, hepatitis tipo
C, gripe, varicela, adenovirus, herpes simplex tipo | (HSV-I), herpes simple tipo Il (HSV-II), virus de la peste bovina,
rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus sincitial respiratorio, virus del papiloma, papovavirus, citomegalovirus, equinovirus,
arbovirus, huntavirus, virus de Coxsackie, virus de paperas, virus del sarampion, virus de la rubéola, virus de la polio,
viruela, virus de Epstein Barr, virus de la inmunodeficiencia humana tipo | (VIH-I), virus de la inmunodeficiencia
humana de tipo Il (VIH-1I), y agentes de enfermedades virales tales como miningitis viral, encefalitis, dengue o
viruela.

Las enfermedades bacterianas causadas por bacterias (p. ej., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Candida albicans, Proteus vulgaris, Staphylococcus viridans, y
Pseudomonas aeruginosa) que se puede prevenir, tratar y/o controlar de acuerdo con los métodos descritos en la
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presente memoria incluyen, pero no se limitan a, micobacterias rickettsia, micoplasma, Neisseria, S. pneumoniae,
Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme), Bacillus antracis (antrax), tétanos, estreptococos, estafilococos,
micobacteria, pertussis, cOlera, peste, difteria, clamidia, S. aureus y legionella.

Las enfermedades de protozoos causadas por protozoos que se pueden prevenir, tratar y/o controlar de acuerdo con
los métodos descritos en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, leishmania, coccidia, tripanosoma o
malaria.

Las enfermedades parasitarias causadas por parasitos que se pueden prevenir, tratar y/o controlar de acuerdo con
los métodos descritos en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, clamidia y rickettsia.

En ciertas realizaciones, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico 0 una composicién que comprende
un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto (en algunas realizaciones, un modelo animal) infectado con un agente
infeccioso inhibe o reduce la replicacién del agente infeccioso en al menos 20% a 25%, preferiblemente al menos
25% a 30%, al menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos 45% a 50%, al menos
50% a 55%, al menos 55% a 60%, al menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos 70% a 75%, al menos
75% a 80%, o al menos 85% con respecto a un control negativo segin se determina utilizando un analisis descrito
en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones, la administracion
de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicién que comprende un Agente Terapéutico Agonistico a un
sujeto (en algunas realizaciones, un modelo animal) infectado con un agente infeccioso inhibe o reduce la replicacion
del agente infeccioso al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 8 veces, 10 veces, 15
veces, 20 veces, o de 2 a 5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o0 de 5 a 20 veces con respecto a un control
negativo segun se determina utilizando un analisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los
expertos en la técnica. En otras realizaciones, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico o una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto (en algunas realizaciones, un modelo
animal) infectado con un agente infeccioso inhibe o reduce la replicacion del agente infeccioso en 1 log, 1,5 logs, 2
logs, 2,5 logs, 3 logs, 3,5 logs, 4 logs, 5 logs 0 mas con respecto a un control negativo segun se determina utilizando
un analisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico 0 una composicién que comprende
un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto (en algunas realizaciones, un modelo animal) infectado con un agente
infeccioso reduce el titulo del agente infeccioso en el menos 20% a 25%, preferiblemente al menos 25% a 30%, al
menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos 45% a 50%, al menos 50% a 55%, en
menos 55% a 60%, al menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos 70% a 75%, al menos 75% a 80%, o al
menos 85% con respecto a un control negativo segin se determina utilizando un analisis descrito en la presente
memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones, la administracion de un Agente
Terapéutico Agonistico o una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico a un sujeto (en
algunas realizaciones, un modelo animal) infectado con un agente infeccioso reduce el titulo del agente infeccioso en
al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 8 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, o0 de 2 a
5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o0 de 5 a 20 veces con respecto a un control negativo segun se determina
utilizando un andlisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En otras
realizaciones, la administracion de un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico a un sujeto (en algunas realizaciones, un modelo animal) infectado con un agente infeccioso
reduce el titulo del agente infeccioso en un 1 log, 1,5 logs, 2 logs, 2,5 logs, 3 logs, 3,5 logs, 4 logs, 5 logs 0 mas con
respecto a un control negativo segun se determina utilizando un andlisis descrito en la presente memoria u otros
conocidos por los expertos en la técnica.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un sujeto que padece una enfermedad
infecciosa causada por agentes infecciosos incluyendo, pero no limitados a bacterias, hongos, protozoos, y virus. En
otras realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un sujeto predispuesto o susceptible a una
enfermedad infecciosa. En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que
comprenden los Agentes Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un sujeto que vive en
una region en la que se ha producido o podria producirse un brote de infecciones por agentes infecciosos. En
algunas realizaciones, la infeccidbn es una infeccion latente. En otras realizaciones, la infeccién por el agente
infeccioso es una infeccion activa. En otras realizaciones, la infeccidén por el agente infeccioso es una infeccion viral
cronica. En una realizacion especifica, la infeccion es una infeccion viral. En una realizacién especifica, el virus
infecta a los seres humanos.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un mamifero, que tiene de 0 a 6 meses de edad, de 6 a 12
meses de edad, de 1 a 5 afios de edad, de 5 a 10 afios de edad, 10 a 15 afios de edad, 15 a 20 afios de edad, 20 a
25 afios de edad, 25 a 30 afos de edad, de 30 a 35 afios de edad, de 35 a 40 afios de edad, de 40 a 45 afios de
edad, de 45 a 50 afios de edad, de 50 a 55 afios de edad, de 55 a 60 afios de edad, 60 a 65 afios de edad, 65 a 70
afios de edad, de 70 a 75 afios de edad, 75 a 80 afios de edad, 80 a 85 afios de edad, 85 a 90 afos de edad, de 90
a 95 afios de edad o de 95 a 100 afios de edad. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una
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composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia combinada se administran a un ser
humano en riesgo de una infeccidon por virus. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia combinada se administran a un ser
humano con una infeccién por virus. En ciertas realizaciones, el paciente es un ser humano de 0 a 6 meses de edad,
de 6 a 12 meses de edad, de 1 a 5 afios de edad, 5 a 10 afos de edad, de 5 a 12 afios de edad, de 10 a 15 afos de
edad, de 15 a 20 afos de edad, de 13 a 19 afios de edad, de 20 a 25 afos de edad, de 25 a 30 afos de edad, de 20
a 65 afios de edad, de 30 a 35 afios de edad, de 35 a 40 afios de edad, de 40 a 45 afios de edad, de 45 a 50 afios
de edad, de 50 a 55 afios de edad, de 55 a 60 afios de edad, de 60 a 65 afios de edad, de 65 a 70 afios de edad, de
70 a 75 afios de edad, de 75 a 80 afios de edad, de 80 a 85 afios de edad, de 85 a 90 afios de edad, de 90 a 95
afios de edad o de 95 a 100 afios de edad. En algunas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un bebé
humano o un bebé humano prematuro. En otras realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion
gue comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un nifio humano. En
otras realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un adulto humano. En otras realizaciones mas, un Agente
Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia
combinada se administran a un anciano humano.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicidon que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, 0 una terapia combinada se administran a un animal doméstico, p. €j., un perro o un gato. En ciertas
realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composiciébn que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un animal de granja o ganado, p. €j., cerdos, vacas, caballos,
pollos, etc. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un ave, p. €j., patos o pollos.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicidon que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un primate, preferiblemente un ser humano, u otro mamifero,
tal como cerdo, vaca, caballo, oveja, cabra, perro, gato y roedor, en un estado inmunocomprometido o estado
inmunodeprimido o en riesgo de convertirse en inmunocomprometido o inmunodeprimidos. En ciertas realizaciones,
un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una
terapia combinada se administran a un sujeto que esta recibiendo o se estd recuperando de la terapia
inmunosupresora. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicidon que comprende un
Agente Terapéutico Agonistico o una terapia combinada se administran a un sujeto que tiene o esta en riesgo de
contraer cancer, SIDA, otra infeccién, o una infeccidn bacteriana. En ciertas realizaciones, el sujeto esta, estara o ha
estado sometido a cirugia, quimioterapia y/o terapia de radiacion. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico
Agonistico, una composicién que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia combinada se
administran a un sujeto que tiene fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, u otra enfermedad que hace que el sujeto sea
susceptible a una infeccién. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que
comprende un Agente Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un sujeto que tiene, tendra
o ha tenido un trasplante de tejido. En algunas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion
gue comprende un Agente Terapéutico Agonistico o una terapia combinada se administra a un sujeto que vive en
una residencia de ancianos, un albergue (p. ej., Un hogar para 10 o mas sujetos), o una prisién. En algunas
realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico
Agonistico, o una terapia combinada se administran a un sujeto que asiste a la escuela (p. €j., escuela primaria,
escuela media, secundaria, bachillerato o universidad) o en la guarderia. En algunas realizaciones, un Agente
Terapéutico Agonistico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia
combinada se administran a un sujeto que trabaja en el area de la salud, tal como un médico o una enfermera, o en
un hospital. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Agonistico, una composiciéon que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico, o una terapia combinada se administran a un sujeto que estd embarazado o quedara
embarazado.

En algunas realizaciones, se administra a un paciente un Agente Terapéutico Agonistico, una composicion que
comprende un Agente Terapéutico Agonistico, 0 una terapia combinada antes de que éste desarrolle cualquier
efecto adverso o intolerancia a las terapias distintas de los Agentes Terapéuticos Agonisticos. En algunas
realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes Terapéuticos
Agonisticos o las terapias combinadas se administran a pacientes refractarios. En una cierta realizacion, el paciente
refractario es un paciente refractario a una terapia convencional. En ciertas realizaciones, un paciente con una
infeccion, es refractario a una terapia cuando la infeccién no se ha erradicado significativamente y/o los sintomas no
se han aliviado significativamente. La determinacién de si un paciente es refractario se puede realizar in vivo 0 in
vitro mediante cualquier método conocido en la técnica para analizar la eficacia de un tratamiento de infecciones,
utilizando los significados "refractario” aceptados en la técnica en semejante contexto. En diversas realizaciones, un
paciente con una infeccién es refractario cuando la replicacion del agente infeccioso no ha disminuido o ha
aumentado.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un paciente para prevenir la aparicion o
reaparicion de infecciones (p. €j., infecciones virales) en un paciente con riesgo de desarrollar tales infecciones. En
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algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas se administran a un paciente que es susceptible de las
reacciones adversas a las terapias convencionales.

En algunas realizaciones, se administran uno o mas Agentes Terapéuticos Agonisticos, composiciones que
comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias combinadas a un paciente que ha demostrado ser
refractario a terapias distintas de los Agentes Terapéuticos Agonisticos, pero ya no estd con estas terapias. En
ciertas realizaciones, los pacientes que estan siendo controlados o tratados de acuerdo con esta invencion son
paciente que ya estan siendo tratados con antibiéticos, antivirales, antifingicos, u otra terapia
bioldgica/inmunoterapia. Entre estos pacientes son pacientes refractarios los pacientes que son demasiado jovenes
para las terapias convencionales, y los pacientes con infecciones virales recurrentes a pesar del control o el
tratamiento con las terapias existentes.

En algunas realizaciones, el sujeto al que se estan administrando uno o mas Agentes Terapéuticos Agonisticos,
composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias combinadas no ha recibido un
tratamiento previo a la administracion de los Agentes Terapéuticos Agonisticos, las composiciones que comprenden
Agentes Terapéuticos Agonisticos o las terapias combinadas. En otras realizaciones, uno o mas Agentes
Terapéuticos Agonisticos, composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Agonisticos o terapias combinadas
se administran a un sujeto que ha recibido una terapia antes de la administracion de uno o mas Agentes
Terapéuticos Agonisticos o composiciones que comprende uno 0 mas Agentes Terapéuticos Agonisticos, o
tratamientos combinados. En algunas realizaciones, el sujeto al que se ha administrado un Agente Terapéutico
Agonistico o una composiciéon que comprende un Agente Terapéutico Agonistico fue refractario a una terapia previa
0 experimentd efectos secundarios adversos a la terapia previa o la terapia previa se suspendié debido a niveles
inaceptables de toxicidad en el sujeto.

5.4.2. Supresién de la funcién inmunoldgica

Se describen en la presente memoria métodos para suprimir la funcién inmunolégica mediada por IL-15 en un sujeto,
que comprenden administrar un Agente Terapéutico Antagdnico o una composicién que comprende un Agente
Terapéutico Antagénico a un sujeto que lo necesite. En una realizacién especifica, se describen en la presente
memoria métodos para prevenir, tratar, y/o controlar enfermedades en las que es deseable suprimir la funcién
inmunolégica, que comprenden administrar un Agente Terapéutico Antagénico o una composicién que comprende
un Agente Terapéutico Antagonico a un sujeto que lo necesite. En realizaciones especificas, los Agentes
Terapéuticos Antago6nicos se formulan con polimeros descritos en la Seccién 5.2, de mas arriba. En otras
realizaciones, un Agente Terapéutico Antagonico se puede administrar combinado con una o mas terapias diferentes
para suprimir una funcién inmunoldgica mediada por IL-15. Los ejemplos no limitantes de las enfermedades que se
pueden prevenir, tratar o controlar mediante la supresion de la funcién inmunoldgica incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades autoinmunitaria, trastornos inflamatorios, enfermedad de injerto contra anfitrién, y rechazo de
trasplantes.

En una realizacion especifica, un Agente Terapéutico Antagénico suprime o reduce la funcién inmunolégica mediada
por IL-15, p. €j., la proliferacién de las células NK y la produccion de citoquinas.

En una realizacion especifica, un Agente Terapéutico Antagonico suprime la funcion inmunolégica mediada por IL-15
en un sujeto (en algunas realizaciones, un modelo animal) en al menos 99%, al menos 95%, al menos 90%, al
menos 85%, en menos 80%, al menos 75%, al menos 70%, al menos 60%, al menos 50%, al menos 45%, al menos
40%, al menos 45%, al menos 35%, al menos 30%, al menos 25%, al menos 20%, o al menos 10% con respecto a
la funcion inmunoldgica en un sujeto al que no se ha administrado el agente terapéutico utilizando andlisis bien
conocidos en la técnica, p. €j., ELISPOT, ELISA y andlisis de proliferacién celular. En una realizacion especifica, la
funcién inmunoldgica consiste en la liberacién o produccién de citoquinas (p. €j., Interferbn-gamma). En una
realizacién, la funcién inmunolégica mediada por IL-15 consiste en la proliferacién de células NK, que se puede
analizar, p. ej., mediante citometria de flujo para detectar el nimero de células que expresan marcadores de células
NK (p. €j., CD56). En una realizacion, la funcién inmunolégica mediada por IL-15 consiste en la proliferacion y/o
activacion de células T (células CD4" y/o células CD8").

En realizaciones especificas, un Agente Terapéutico Antagonico puede inhibir o reducir la proliferacion/expansién de
los linfocitos (p. €j., el nimero de linfocitos), inducir o aumentar de la apoptosis de los linfocitos, inhibir la activacién
de las células dendriticas (o células presentadoras de antigeno), y la presentacién de antigenos. En realizaciones
concretas, una funcion inmunolégica suprimida por un Agente Terapéutico Antagénico consiste en la
proliferacion/expansion/activacion de las células T CD4" (p. ej., células T ayudantes Th1l y Th2), Células T CD8" (p.
ej., linfocitos T citotoxicos, células T alfa/beta, y células T gamma/delta), células B (p. ej., células plasmaticas),
células T de memoria, células B de memoria, células dendriticas (inmaduras o maduras), células presentadoras de
antigenos, macrofagos, mastocitos, o células asesinas naturales. En una realizaciéon, el Agente Terapéutico
Antagonico disminuye/reduce la proliferacion/expansion o el nUmero de progenitores de linfocitos.

En una realizacién especifica, un Agente Terapéutico Antagénico suprime la funcién inmunolégica mediada por IL-15
en un andlisis basado en células (p. €j., analizando la proliferaciéon de una linea celular sensible a IL-15 tal como
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CTLL-2 o TFB1) en al menos 99%, al menos 95%, al menos 90%, al menos 85%, al menos 80%, al menos 75%, al
menos 70%, al menos 60%, al menos 50%, al menos 45%, al menos 40%, al menos 45%, al menos 35%, al menos
30%, al menos 25%, al menos 20%, o al menos 10% con respecto a un control negativo segun se determina
utilizando analisis bien conocidos en la técnica, p. ej., andlisis de proliferacion celular con CSFE, BrdU, e
incorporacion de *H-Timidina. En una realizacion especifica, la funcién inmunolégica consiste en la liberacién de
citoquinas (p. €j., interferon-gamma). En realizaciones concretas, la actividad de un Agente Terapéutico Antagénico
en andlisis basados en células y en experimentos con modelos animales se correlaciona con la funcion in vivo del
Agente Terapéutico Antagénico para suprimir la funcién inmunolégica mediada por IL-15.

Las diferentes enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias que se pueden prevenir, tratar y/o controlar se
enumeran a continuacion.

5.4.2.1. Trastornos autoinmunitarios e inflamatorios

En la presente memoria se describe un método para tratar, prevenir y/o controlar un trastorno autoinmunitario o
trastorno inflamatorio en un sujeto, que comprende administrar una cantidad eficaz de un Agente Terapéutico
Antagonico o una composicion que comprende un Agente Terapéutico Antag6nico a un sujeto que lo necesite. En la
presente memoria se describe también un método para reducir la inflamacion en un sujeto, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un Agente Terapéutico Antagonico o una composicién que comprende un Agente
Terapéutico Antagdnico a un sujeto que lo necesite. Los ejemplos no limitantes de los trastornos autoinmunitarios y
los trastornos inflamatorios incluyen el rechazo de trasplantes y la enfermedad de injerto contra anfitrion (EICH). La
EICH se produce cuando las células inmunitarias del donante (p. €j., las células T del donante) atacan a las células
del organismo del sujeto receptor. El rechazo del trasplante se produce cuando un érgano o tejido trasplantado no
logra ser aceptado por el organismo del receptor del trasplante. En general, el rechazo del trasplante se debe al
sistema inmunoldgico del receptor (p. €j., células T del receptor) que atacan al 6rgano o tejido trasplantado.

En una realizacion especifica, la administracion de un Agente Terapéutico Antagénico o composicion que
comprende un Agente Terapéutico Antagénico a un sujeto (en algunas realizaciones, un modelo animal) reduce la
inflamacién en un sujeto en al menos 99%, al menos 95%, al menos 90%, al menos 85%, al menos 80%, al menos
75%, al menos 70%, al menos 60%, al menos 50%, al menos 45%, al menos 40%, al menos 45%, al menos 35% , al
menos 30%, al menos 25%, al menos 20%, o al menos 10% con respecto a la inflamacion en un sujeto al que no se
ha administrado el Agente Terapéutico Antagdnico utilizando métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la
reduccion en la inflamacion se puede medir mediante la reduccién de la secrecién de citoquinas (p. €j., Factor de
necrosis tumoral alfa, interferén gamma). En una realizacion especifica, la administracion de un Agente Terapéutico
Antagoénico o composicion que comprende un Agente Terapéutico Antagoénico a un sujeto (en algunas realizaciones,
un modelo animal) reduce la inflamacién en un sujeto en al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5
veces, 8 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, o de 2 a 5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o de 5 a 20 veces
con respecto a la inflamacion en un sujeto al que no se ha administrado el Agente Terapéutico Antagonico utilizando
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la reduccion de la inflamacion se puede medir mediante la reduccién
de la secrecion de citoquinas (p. €j., factor de necrosis tumoral alfa, interferon gamma).

En otras realizaciones, se puede administrar un Agente Terapéutico Antagonico combinado con una o mas terapias
diferentes para suprimir la funcién inmunol6gica mediada por IL-15 en un sujeto. Se pueden utilizar varios agentes
anti-inflamatorios conocidos en la técnica combinados con Agentes Terapéuticos Antagonicos.

Los ejemplos de los trastornos autoinmunitarios que se pueden prevenir, tratar y/o controlar de acuerdo con los
métodos descritos en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, celiaquia (enfermedad celiaca), alopecia
areata, espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipidico, enfermedad autoinmunitaria de Addison, enfermedades
autoinmunes de la glandula suprarrenal, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis
autoinmunes, trombocitopenia autoinmune, enfermedad de Behcet, penfigoide bulloso, cardiomiopatia, esprie
celiaco-dermatitis, sindrome de disfuncién inmunolégica de fatiga crénica (SFC), polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome CREST, enfermedad por
crioaglutininas, enfermedad de Crohn, lupus discoide, crioglobulinemia mixta esencial, fibromialgia-fibromiositis,
glomerulonefritis, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, fibrosis pulmonar
idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), neuropatia IgA, artritis juvenil, liquen plano, lupus eritematoso,
enfermedad de Méniére, enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis mdiltiple, diabetes mellitus tipo 1 o
inmunomediada, miastenia gravis, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, poliarteritis nodosa, policrondritis, sindromes
poliglandulares, polimialgia reumatica, polimiositis y dermatomiositis, agammaglobulinemia primaria, cirrosis biliar
primaria, psoriasis, artritis psoriasica, fenémeno de Raynauld, el sindrome de Reiter, artritis reumatoide, sarcoidosis,
esclerodermia, sindrome de Sjogren, sindrome del hombre rigido, lupus eritematoso generalizado, lupus
eritematoso, arteritis de Takayasu, arteritis temporal/arteritis de células gigantes, colitis ulcerosa, uveitis, vasculitis,
tales como la vasculitis herpetiforme con dermatitis, vitiligo y granulomatosis de Wegener. Los ejemplos de los
trastornos inflamatorios incluyen, pero no se limitan a, asma, encefalitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), trastornos alérgicos, choque séptico, fibrosis pulmonar,
espondiloartropatia no diferenciada, artropatia no diferenciada, artritis, ostedlisis inflamatoria, e inflamacién crénica
resultante de infecciones virales o bacterianas crénicas. Algunos trastornos autoinmunitarios estan asociados con
una afeccion inflamatoria. De este modo existe un solapamiento entre lo que se considera un trastorno
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autoinmunitario y un trastorno inflamatorio. Por lo tanto, algunos trastornos autoinmunitarios se pueden caracterizar
también como trastornos inflamatorios. Los ejemplos de los trastornos inflamatorios que se pueden prevenir, tratar o
controlar de acuerdo con los métodos descritos en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, asma,
encefalitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), trastornos
alérgicos, choque séptico, fibrosis pulmonar, espondiloartropatia no diferenciada, artropatia no diferenciada, artritis,
ostedlisis inflamatoria, e inflamacion crénica resultante de infecciones virales o bacterianas crénicas.

En algunas realizaciones, los Agentes Terapéuticos Antagonicos, las composiciones que comprenden Agentes
Terapéuticos Antagonicos o las terapias combinadas se administran a un sujeto que padece una enfermedad
autoinmunitaria o un trastorno inflamatorio. En otras realizaciones, los Agentes Terapéuticos Antagonicos, las
composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Antagonicos o las terapias combinadas se administran a un
sujeto predispuesto a o susceptible de desarrollar una enfermedad autoinmunitaria o un trastorno inflamatorio.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagonico, una composiciébn que comprende un Agente
Terapéutico Antagénico, o una terapia combinada se administran a un mamifero, que tiene de 0 a 6 meses de edad,
de 6 a 12 meses de edad, de 1 a 5 afios de edad, de 5 a 10 afos de edad, de 10 a 15 afios de edad, de 15 a 20
anos de edad, de 20 a 25 afnos de edad, de 25 a 30 afios de edad, de 30 a 35 afios de edad, de 35 a 40 arios de
edad, de 40 a 45 afios de edad, de 45 a 50 afios de edad, 50 a 55 afios de edad, de 55 a 60 afios de edad, de 60 a
65 afios de edad, de 65 a 70 afios de edad, de 70 a 75 afios de edad, de 75 a 80 afios de edad, de 80 a 85 afios de
edad, de 85 a 90 afios de edad, de 90 a 95 afios de edad o de 95 a 100 afios de edad. En ciertas realizaciones, un
Agente Terapéutico Antagdnico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Antagoénico, o una terapia
combinada se administran a un ser humano en riesgo de desarrollar de una enfermedad autoinmunitaria o una
trastorno inflamatorio. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagénico, una composicién que comprende
un Agente Terapéutico Antagonico, o una terapia combinada se administran a un ser humano con una enfermedad
autoinmunitaria o trastorno inflamatorio. En ciertas realizaciones, el paciente es un ser humano de 0 a 6 meses de
edad, de 6 a 12 meses de edad, de 1 a 5 afios de edad, de 5 a 10 afios de edad, de 5 a 12 afios de edad, de 10 a
15 afios de edad, de 15 a 20 afios de edad, de 13 a 19 afios de edad, de 20 a 25 afios de edad, de 25 a 30 afios de
edad, de 20 a 65 afios de edad, de 30 a 35 afios de edad, de 35 a 40 afios de edad, de 40 a 45 afios de edad, de 45
a 50 afios de edad, de 50 a 55 afios de edad, de 55 a 60 afios de edad, de 60 a 65 afios de edad, de 65 a 70 afios
de edad, de 70 a 75 afos de edad, de 75 a 80 arnos de edad, de 80 a 85 afios de edad, de 85 a 90 afos de edad, de
90 a 95 afios de edad o de 95 a 100 afios de edad. En algunas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagonico,
una composicién que comprende un Agente Terapéutico Antagénico, o una terapia combinada se administran a un
bebé humano o bebé humano prematuro. En otras realizaciones, un Agente Terapéutico Antagénico, una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Antagdnico, o una terapia combinada se administran a un nifio
humano. En otras realizaciones, un Agente Terapéutico Antagdnico, una composicion que comprende un Agente
Terapéutico Antagénico, o una terapia combinada se administran a un adulto humano. En otras realizaciones, un
Agente Terapéutico Antagénico, una composicion que comprende un Agente Terapéutico Antagoénico, o una terapia
combinada se administran a un humano anciano.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagonico, una composiciébn que comprende un Agente
Terapéutico Antagonico, o una terapia combinada se administran a un animal doméstico, p. €j., un perro o un gato.
En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagonico, una composiciébn que comprende un Agente
Terapéutico Antagénico, o una terapia combinada se administran a un animal de granja o ganado, p. €j., cerdos,
vacas, caballos, pollos, etc.

En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagénico, una composicion que comprende un Agente
Terapéutico Antagoénico, o una terapia combinada se administran a un primate, preferiblemente un ser humano, u
otro mamifero, tal como un cerdo, vaca, caballo, oveja, cabra, perro, gato y roedor, en un estado
inmunocomprometido o un estado inmunodeprimido o en riesgo de convertirse en inmunocomprometido o
inmunodeprimido. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagdnico, una composicion que comprende un
Agente Terapéutico Antagonico, o una terapia combinada se administran a un sujeto que esta recibiendo o se esta
recuperando de una terapia inmunosupresora. En ciertas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagénico, una
composicion que comprende un Agente Terapéutico Antagénico, o una terapia combinada se administran a un sujeto
que tiene o esta en riesgo de contraer el SIDA, una infeccién viral, o una infecciébn bacteriana. En ciertas
realizaciones, el sujeto esta, estara o ha estado sometido a cirugia, quimioterapia y/o terapia de radiacion.

En algunas realizaciones, se administra a un paciente un Agente Terapéutico Antagdnico, una composicion que
comprende un Agente Terapéutico Antagénico, o una terapia combinada antes de que se desarrolle cualquier efecto
adverso o intolerancia a terapias distintas del Agente Terapéutico Antagdnico. En algunas realizaciones, los Agentes
Terapéuticos Antagonicos, las composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Antagénicos o las terapias
combinadas se administran a pacientes refractarios. En ciertas realizaciones, el paciente refractario es un paciente
refractario a una terapia convencional. En ciertas realizaciones, un paciente con una enfermedad autoinmunitaria o
trastorno inflamatorio, es refractario a una terapia cuando la enfermedad autoinmunitaria o el trastorno inflamatorio,
respectivamente, no han sido erradicados significativamente y/o los sintomas no se han aliviado significativamente.
La determinacién de si un paciente es refractario se puede realizar in vivo o in vitro mediante cualquier método
conocido en la técnica para analizar la eficacia de un tratamiento, utilizando los significados de "refractario”
aceptados en la técnica en tal contexto. En diversas realizaciones, un paciente con un trastorno inflamatorio es
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refractario cuando la inflamacién no ha disminuido o ha aumentado.

En algunas realizaciones, Agentes Terapéuticos Antagoénicos, las composiciones que comprenden los Agentes
Terapéuticos Antagoénicos o las terapias combinadas se administran a un paciente que es susceptible de reacciones
adversas a terapias convencionales.

En algunas realizaciones, uno o mas Agentes Terapéuticos Antagdnicos, composiciones que comprenden Agentes
Terapéuticos Antagonicos o terapias combinadas se administran a un paciente que ha demostrado ser refractario a
terapias diferentes de los Agentes Terapéuticos Antagonicos, pero que ya no estan con estas terapias. En ciertas
realizaciones, los pacientes que se estan controlando o tratando de acuerdo con los métodos descritos en la
presente memoria son pacientes que ya estan siendo tratados con antibidticos, agentes anti-cancerosos, agentes
anti-inflamatorios, u otra terapia biolégica/inmunoterapia. Entre estos pacientes son pacientes refractarios los
pacientes que son demasiado jovenes para las terapias convencionales.

En algunas realizaciones, el sujeto al que se estan administrando uno o mas Agentes Terapéuticos Antagonicos,
composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Antagonicos o terapias combinadas no ha recibido una
terapia anterior a la administracion de los Agentes Terapéuticos Antagonicos, las composiciones que comprenden
Agentes Terapéuticos Antagonicos o las terapias combinadas. En otras realizaciones, se administran uno o mas
Agentes Terapéuticos Antagonicos, composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Antagénicos o terapias
combinadas a un sujeto que ha recibido una terapia antes de la administracion de uno o mas Agentes Terapéuticos
Antagonicos, composiciones que comprenden Agentes Terapéuticos Antagénicos o terapias combinadas. En
algunas realizaciones, el sujeto al que se ha administrado un Agente Terapéutico Antagénico o0 una compaosicién que
comprende un Agente Terapéutico Antagonico fue refractario a una terapia previa o experimentd efectos
secundarios adversos a la terapia previa o la terapia previa se suspendié debido a niveles inaceptables de toxicidad
en el sujeto.

5.4.3. Modo de Administracién

Los Agentes Terapéuticos se pueden administrar a través de cualquier ruta conocida en la técnica. En una
realizacién especifica, los Agentes Terapéuticos formulados con polimeros son especialmente adecuados para la
liberacion local, pero tales formulaciones también pueden ser para la administracion sistémica.

Los agentes terapéuticos o las composiciones de los mismos se pueden administrar por la ruta oral, o por cualquier
otra ruta conveniente, por ejemplo, mediante infusion o inyeccion en embolada, mediante absorcion a través de los
revestimientos epiteliales o mucocutaneos (p. ej., mucosa oral, rectal y mucosa intestinal) y se pueden administrar
junto con otro agente biolégicamente activo. La administracién puede ser sistémica o local. Se conocen diferentes
sistemas de liberacién, p. €j., encapsulaciéon en liposomas, microparticulas, microcapsulas, capsulas, y se puede
utilizar para liberar los Agentes Terapéuticos o las composiciones de los mismos y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los métodos de administracion incluyen, pero no se limitan a la aplicacion parenteral, intradérmica, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, oral, sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal,
transdérmica, rectal, mediante inhalacion, intratumoral, o por via tdpica, particularmente en los oidos, la nariz, los
ojos o la piel. El modo de administracion se deja a la discrecién del médico a cargo. En algunas realizaciones, la
administracion dara como resultado la liberacién de un agente terapéutico en el torrente sanguineo.

En realizaciones especificas, puede ser deseable administrar un agente terapéutico localmente. Esto se puede
conseguir, por ejemplo, y no a modo de limitacion, mediante infusion local, aplicacion tépica, p. €j., junto con un
vendaje para heridas, mediante inyeccion, por medio de un catéter, por medio de un supositorio, 0 por medio de un
implante, siendo dicho implante de un material poroso, no poroso, o gelatinoso, incluyendo membranas, tales como
membranas sialasticas, o fibras.

En ciertas realizaciones, puede ser deseable introducir un agente terapéutico en el sistema nervioso central
mediante cualquier via adecuada, incluyendo la inyeccion intraventricular, intratecal y epidural. La inyeccién
intraventricular se puede facilitar mediante un catéter intraventricular, por ejemplo, unido a un deposito, tal como un
depdsito de Ommaya.

También se puede emplear la administracion pulmonar, p. ej., mediante el uso de un inhalador o un nebulizador, y la
formulacion con un agente en aerosol, 0 a través de perfusién en un tensioactivo pulmonar fluorocarbono o sintético.

En ciertas realizaciones, se formula un agente terapéutico en forma de supositorio, con aglutinantes tradicionales y
vehiculos tales como triglicéridos.

Para las infecciones virales o de melanoma con manifestaciones cutaneas, el agente terapéutico se puede
administrar por via tdpica.

En otra realizacién, se libera un agente terapéutico en una vesicula, en particular un liposoma (Véanse Langer,
1990, Science 249:1527-1533; Treat et al.,, en Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Bacterial
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infection, Lopez-Betestein y Fidler (eds.), Liss, New York, pags. 353-365 (1989); Lopez Berestein, idem., pags. 317-
327).

En otra realizacion, se libera un agente terapéutico en un sistema de liberacion controlada (Véase, p. €j., Goodson,
in Medical Applications of Controlled Release, mas arriba, vol. 2, pags. 115-138 (1984)). Se pueden utilizar los
ejemplos de los sistemas de liberacién controlada comentados en la revision de Langer, 1990, Science 249:1527-
1533. En una realizacion se puede utilizar una bomba (Véanse Langer, mas arriba; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref.
Biomed. Eng. 14:201; Buchwald et al., 1980, Surgery 88:507; Saudek et al., 1989, N. Engl. J. Med. 321:574). En otra
realizacién, se pueden utilizar materiales poliméricos (Véanse Medical Applications of Controlled Release, Langer
and Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and
Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley, New York (1984); Ranger y Peppas, 1983, J. Macromol. Sci. Rev.
Macromol. Chem. 23:61; Véanse también Levy et al., 1985, Science 228:190; During et al., 1989, Ann. Neurol.
25:351; Howard et al., 1989, J. Neurosurg. 71:105). En una realizacion especifica, un sistema de liberacion
controlada que comprende un agente terapéutico se coloca en estrecha proximidad con el tejido afectado por la
enfermedad que se va a prevenir, tratar y/o controlar. De acuerdo con esta realizacion, la estrecha proximidad del
sistema de liberacién controlada con el tejido afectado puede dar como resultado solamente una fraccion de la dosis
del agente terapéutico requerida si se éste administrara sistémicamente.

En una realizacion especifica, el agente terapéutico formulado con un polimero se administra localmente a la zona o
tejido de un paciente para potenciar o reducir la funcién de IL-15. En algunas realizaciones, un Agente Terapéutico
Agonistico formulado con polimeros se puede administrar localmente a un tumor en un paciente de cancer para
potenciar o inducir la funcién de IL-15 y la respuesta inmunoldgica al tumor. En otras realizaciones, un Agente
Terapéutico Agonistico formulado con polimeros se puede administrar localmente a un tejido infectado con un
patégeno en un sujeto para potenciar o inducir la funcién de IL-15 y una respuesta inmunoldgica contra el patégeno.
En ciertas realizaciones, el Agente Terapéutico Agonistico incluye el complejo de IL-15/IL-15Ra o &cidos nucleicos
que codifican IL-15 e IL-15Ra. En otras realizaciones, el Agente Terapéutico Agonistico incluye células que expresan
IL-15 e IL-15Ra en altas cantidades y polimeros. En una realizacion, las altas cantidades de complejos de IL-15/IL-
15Ra se refieren a cantidades de complejos de IL-15/IL-15Ra expresados por las células que son al menos 1 veces,
2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 0 mas de 20 veces
mayores que las cantidades de los complejos de IL-15/IL-15Ra expresados enddégenamente por las células de
control (p. €j., células que no han sido modificadas genéticamente para que expresen de forma recombinante IL-15,
IL-15Ra, o tanto IL-15 como IL-15Ra, o células que comprenden un vector vacio).

En algunas realizaciones, un Agente Terapéutico Antagénico formulado con polimeros se administra localmente a un
sitio de la inflamacién en un sujeto que padece un trastorno autoinmunitario o inflamatorio para suprimir o reducir la
funcion de IL-15 y la respuesta inmunoldgica provocada en el sitio de la inflamacion. En otras realizaciones, un
Agente Terapéutico Antagénico formulado con polimeros se administra localmente a un sitio de un tejido/érgano
trasplantado en un sujeto para suprimir o reducir la funcion de IL-15 y la respuesta inmunoldgica al tejido
trasplantado.

5.4.4. Dosis y frecuencia de administracion

La cantidad de un agente terapéutico, o la cantidad de una composicién que comprende un agente terapéutico, que
seré eficaz en la prevencion, tratamiento y/o control de una enfermedad que se ve afectada por la funcién de IL-15
se puede determinar mediante técnicas clinicas convencionales. Se pueden emplear opcionalmente analisis in vitro
0 in vivo para ayudar a identificar los intervalos de dosificacion éptimos. La dosis precisa que se va a utilizar
dependera también, p. ej., de la ruta de administracion, del tipo de sintomas y de la gravedad de los sintomas, y se
debe decidir de acuerdo con el criterio del médico y las circunstancias de cada paciente o sujeto.

En algunas realizaciones, la dosis de un agente terapéutico o composiciones de los mismos se determina
extrapolando desde el nivel sin efectos adversos observados (NOAEL), segin se determina en estudios con
animales. Esta dosificacion extrapolada es Util para determinar la dosis inicial maxima recomendada para pruebas
clinicas en seres humanos. Por ejemplo, los NOAEL se pueden extrapolar para determinar las dosificaciones
equivalentes humanas (HED). Tipicamente, la HED se extrapola a partir de una dosificacién en un animal no
humano basandose en las dosis que son normalizadas para un area de superficie corporal (es decir, Mg/mz). En
realizaciones especificas, las NOAEL se determinan en ratones, hamsters, ratas, hurones, cobayas, conejos, perros,
primates, primates (monos, tities, monos ardilla, babuinos), microcerdos o minicerdos. Para una discusién sobre el
uso de los NOAEL y su extrapolacién para determinar las dosis equivalentes en seres humanos, Véase Guidance for
Industry Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy
Volunteers, U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug
Evaluation and Research (CDER), Pharmacology and Toxicology, Julio de 2005. En una realizacion, se administra
un agente terapéutico o una composicién del mismo a una dosis que es inferior a la dosificacion equivalente en
seres humanos (HED) del NOAEL durante un periodo de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 2 meses, tres
meses mas , cuatro meses, seis meses, nueve meses, 1 afio, 2 afios, 3 afios, 4 afios 0 mas.

En ciertas realizaciones, se puede extrapolar un régimen de dosificacién para un sujeto humano a partir de estudios
con modelos animales utilizando la dosis a la que mueren 10% de los animales (DL10). En general, la dosis inicial de
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una prueba clinica en Fase | se basa en un ensayo preclinico. Una medida convencional de toxicidad de un farmaco
en una prueba preclinica es el porcentaje de animales que mueren a causa del tratamiento. Se encuentra en el
conocimiento practico de la técnica la correlacion de la DL10 en un estudio en animales con la dosis maxima
tolerada (DMT) en seres humanos, ajustada al area de superficie corporal, como una base para extrapolar una dosis
de partida en seres humanos. En algunas realizaciones, la interrelacion de dosificaciones para un modelo animal se
puede convertir para su uso en otro animal, incluyendo seres humanos, utilizando factores de conversién
(basandose en miligramos por metro cuadrado de superficie corporal) como describen, p. €j., Freireich et al., Cancer
Chemother Prep., 1966, 50:219-244. El area de superficie corporal se puede determinar aproximadamente a partir
de la altura y el peso del paciente. Véase, p. €j., Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardley, N. Y., 1970, 537.
En ciertas realizaciones, el ajuste por area de superficie corporal incluye factores del anfitrion tales como, por
ejemplo, el area de superficie, el peso, el metabolismo, la distribucién en el tejido, la tasa de absorcion, y la tasa de
excrecion. Ademas, la ruta de administracion, el uso de excipientes, y la enfermedad o virus especificos que se van
a elegir como diana también son factores a tener en cuenta. En una realizacion, la dosis de partida conservativa
convencional es aproximadamente 1/10 de la DL10 murina, a pesar de que puede ser incluso menor si otras
especies (es decir, perros) fueran mas sensibles al agente terapéutico. En otras realizaciones, la dosis de partida
conservativa convencional es de aproximadamente 1/100, 1/95, 1/90, 1/85, 1/80, 1/75, 1/70, 1/65, 1/60, 1/55, 1/50,
1/45, 1/40, 1/35, 1/30, 1/25, 1/20, 1/15, 2/10, 3/10, 4/10, o 5/10 de la DL10 murina. En otras realizaciones, la
cantidad de la dosis de partida de un agente terapéutico en un ser humano es menor que la dosis extrapolada a
partir de estudios en modelos animales. En otra realizacion, una cantidad de dosis de partida de un agente
terapéutico en un ser humano es mayor que la dosis extrapolada a partir de estudios en modelos animales. Se
encuentra en el conocimiento practico de la técnica comenzar con dosis de la composicion activa a niveles
relativamente bajos, y aumentar o disminuir la dosificacion seguin sea necesario para lograr el efecto deseado con
una toxicidad minima.

Las dosis ilustrativas de los Agentes Terapéuticos que comprenden polipéptidos o anticuerpos o composiciones de
los mismos incluyen cantidades de miligramos o microgramos por kilogramo de sujeto o peso de la muestra (p. €.,
de aproximadamente 1 microgramo por kilogramo a aproximadamente 500 miligramos por kilogramo, de
aproximadamente 5 microgramos por kilogramo a aproximadamente 100 miligramos por kilogramo, o de
aproximadamente 1 microgramo por kilogramo a aproximadamente 50 microgramos por kilogramo). En realizaciones
especificas, una dosis diaria es de al menos 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg, o al menos 1 g.

En una realizacion, la dosificacion tiene una concentraciéon de 0,01 a 5000 mM, de 1 a 300 mM, de 10 a 100 mM y
de 10 mM a 1 M. En otra realizacién, la dosificacion tiene una concentracion de al menos 5 uM, al menos 10 pM , al
menos 50 uM, al menos 100 uM, al menos 500 pM, al menos 1 mM, al menos 5 mM, al menos 10 mM, al menos 50
mM, al menos 100 mM, o al menos 500 mM.

En una realizacién, la dosificacién tiene una concentracion de 0,01 a 5000 mM, de 1 a 300 mM, de 10 a 100 mM y
de 10 mM a 1 M. En otra realizacion, la dosificacion tiene una concentracion de al menos 5 uM, al menos 10 uM, al
menos 50 pM, al menos 100 pM, al menos 500 pM, al menos 1 mM, al menos 5 mM, al menos 10 mM, al menos 50
mM, al menos 100 mM, o al menos 500 mM. En una realizacién especifica, la dosificacion es de 0,25 pg/kg o mas,
preferiblemente de 0,5 pg/kg o mas, 1 pg/kg o mas, 2 pg/kg o mas, 3 ug/kg o mas, 4 ug/kg o mas, 5 pg/kg o mas, 6
pg/kg o mas, 7 pug/kg o mas, 8 pg/kg o mas, 9 pg/kg o mas, o 10 pg/kg o mas, 25 pg/kg o mas, preferiblemente 50
pg/kg o mas, 100 pg/kg o mas, 250 pg/kg o mas, 500 pg/kg o mas, 1 mg/kg o mas, 5 mg/kg o mas, 6 mg/kg o mas, 7
mg/kg o mas, 8 mg/kg o mas, 9 mg/kg o mas, o 10 mg/kg o mas de peso corporal de un paciente.

En otra realizacién, la dosificacion es una dosis unitaria de 5 mg, preferiblemente 10 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg,
200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 500 mg, 550 mg, 600 mg , 650 mg, 700 mg, 750 mg, 800 mg o mas. En
otra realizacion, la dosificacion es una dosis unitaria que oscila de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100
mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 pg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
300 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 400 mg, de 250 pg a aproximadamente 500 mg, de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1000 mg,
o de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1000 mg.

Las dosis ilustrativas de los Agentes Terapéuticos que comprenden los acidos nucleicos o composiciones de los
mismos incluyen 0,1 ug, 0,5 ug, 1 ug, 1,5 ug, 2 ug, 3 g, 4 ug, 5 1g, 6 ug, 7 g, 8 ug, 9 ug, 10 pg, 15 ug, 20 ug, 25
Mg, 30 ug, 35 ug, 40 ug, 45 ug, 50 pg, o 60 ug de &idos nucleicos por dosis. En una realizacion especifica, la dosis
se encuentra en el intervalo de 10 ng a 100 mg, o de 50 ng a 100 mg, o de 100 ng a 100 mg de &cidos nucleicos por
dosis. En algunas realizaciones especificas, la dosis se encuentra en el intervalo de 10 pg a 100 mg, o de 50 pg a
100 mg, o de 100 pg a 100 mg, o 100 pg a 100 ng de acidos nucleicos por dosis.

En ciertas realizaciones, los intervalos de dosificacion adecuados para la administraciéon oral son de
aproximadamente 0,001 miligramos a aproximadamente 500 miligramos de un agente terapéutico, por kilogramo de
peso corporal por dia. En realizaciones especificas, la dosis oral es de aproximadamente 0,01 miligramos a
aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal por dia, de aproximadamente 0,1 miligramo a
aproximadamente 75 miligramos por kilogramo de peso corporal por dia o de aproximadamente 0,5 miligramos a 5
miligramos por kilogramo de peso corporal por dia. Las cantidades de dosificacién descritas en la presente memoria
se refieren a las cantidades totales administradas; es decir, si se administra mas de un agente terapéutico, en ese
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caso, en algunas realizaciones, las dosificaciones corresponden a la cantidad total administrada. En una realizacion
especifica, las composiciones orales contienen de aproximadamente 10% a aproximadamente 95% en peso de un
agente terapéutico.

Los Intervalos de dosificacion adecuados para la administracion intravenosa (iv) son de aproximadamente 0,01
miligramos a aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal por dia, de aproximadamente 0,1
miligramo a aproximadamente 35 miligramos por kilogramo de peso corporal por dia, y de aproximadamente 1
miligramo a aproximadamente 10 miligramos por kilogramo de peso corporal por dia. En algunas realizaciones, los
intervalos de dosificacion adecuados para la administracion intranasal son de aproximadamente 0,01 pg/kg de peso
corporal por dia a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal por dia. Los supositorios generalmente contienen de
aproximadamente 0,01 miligramos a aproximadamente 50 miligramos de un agente terapéutico por kilogramo de
peso corporal por dia y comprenden ingrediente activo en el intervalo de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 10% en peso.

Las dosificaciones recomendadas para la administracion intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea,
epidural, sublingual, intracerebral, intravaginal, transdérmica o administracion por inhalacién se encuentran en el
intervalo de aproximadamente 0,001 miligramos a aproximadamente 500 miligramos por kilogramo de peso corporal
por dia. Las dosis adecuadas para la administracion tépica incluyen dosis que se encuentran en el intervalo de
aproximadamente 0,001 miligramos a aproximadamente 50 miligramos, dependiendo del area de administracion.

En otra realizacion, se administran a un sujeto una o mas dosis de una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico o una composicion del mismo, en donde la cantidad
profilacticamente o terapéuticamente eficaz no es la misma para cada dosis. En otra realizacion, se administran a un
sujeto una o mas dosis de una cantidad profilacticamente o terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico o una
composicion del mismo, en donde la dosis de una cantidad profilacticamente o terapéuticamente eficaz administrada
a dicho sujeto se incrementa en, p. ej., 0,01 pg/kg, 0,02 pg/kg, 0,04 pg/kg, 0,05 pg/kg, 0,06 pg/kg, 0,08 pg/kg, 0,1
pa/kg, 0,2 pg/kg, 0,25 pg/kg, 0,5 pg/kg, 0,75 pg/kg, 1 ug/kg, 1,5 pg/kg, 2 pg/kg, 4 ug/kg, 5 pg/kg, 10 pg/kg, 15 pg/kg,
20 pg/kg, 25 pg/kg, 30 ug/kg, 35 pg/kg, 40 pg/kg, 45 pgl/kg, o 50 pg/kg, segun avanza el tratamiento. En otra
realizacién, se administran a un sujeto una 0 mas dosis de una cantidad profilacticamente o terapéuticamente eficaz
de un agente terapéutico o composicion del mismo, en donde la dosis se reduce en, p. €j., 0,01 pg/kg, 0,02 pg/kg,
0,04 pg/kg, 0,05 pg/kg, 0,06 pg/kg, 0,08 pg/kg, 0,1 pg/kg, 0,2 pg/kg, 0,25 pg/kg, 0,5 pg/kg, 0,75 pa/kg, 1 pg/kg, 1,5
po/kg, 2 pa/kg, 4 pg/kg, 5 pg/kg, 10 pg/kg, 15 pg/kg, 20 pg/kg, 25 pg/kg, 30 pg/kg, 35 pg/kg, 40 pg/kg, 45 pg/kg, o 50
pg/kg, segun avanza el tratamiento.

Para los Agentes Terapéuticos que comprenden células que expresan IL-15 e IL-15Ra en altas cantidades, el
intervalo de dosificacion adecuado para la administracién mediante cualquier ruta de administracion puede ser de al
menos 100, 200, 300, 400, 500, 700, 1.000, 5.000, 10.000, 25.000, 50.000 o 100.000 células. En realizaciones
especificas, el nUmero de células es de al menos 100, 200, 300, 400, 500 células. En otras realizaciones, el nUmero
de células es de al menos 300, 400, 500, 700, 1.000 células. En otras realizaciones especificas mas, el nimero de
células es de al menos 700, 1.000, 5.000, 10.000 células. En algunas realizaciones, el nimero de células es de al
menos 5.000, 10.000, 25.000, 50.000, o 100.000 células. En otra realizacién mas, el nimero de células es de al
menos 50.000, o 100.000 células. En otras realizaciones, el nUmero de células es de al menos lxlOG, 5x106, 1x107,
5x10°, 1x10%, 5x10% o méas células. En otras realizaciones, el nimero de células es de al menos 1x10°, 5x10° o
1x10” 0 més células. En algunas realizaciones, el nimero de células es de al menos 1x10’, 5x10°, 1x10® 0 mas
células. En otras realizaciones, el nimero de células es de al menos 5x10’, 1x10°, 5x10° o mas células. En
realizaciones especificas, el nimero de células se encuentra entre 1x10* a 1x10° 5x10* a 5x10°, 1x10° a 1x10’,
1x10° a 5 x10°, 1x10° a 1x10°, 0 1x10° a 1x10’, 0 1x10* a 1x10° células.

En ciertas realizaciones, se administran a un sujeto un agente terapéutico o composicion del mismo en una cantidad
eficaz para inhibir o reducir los sintomas asociados con una enfermedad o trastorno en al menos 20% a 25%,
preferiblemente al menos 25% a 30%, al menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos
45% a 50%, al menos 50% a 55%, al menos 55% a 60%, al menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos
70% a 75%, al menos 75% a 80%, o hasta al menos 85% con respecto a un control negativo segin se determina
utilizando un andlisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En ciertas
realizaciones para tratar a un sujeto, se administra un agente terapéutico o una composicion del mismo en una
cantidad eficaz para inhibir o reducir los sintomas asociados con una enfermedad o trastorno en lo menos 1,5 veces,
2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 8 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, o de 2 a 5 veces, de 2 a 10
veces, de 5 a 10 veces, o de 5 a 20 veces con respecto a un control negativo seguin se determina utilizando un
andlisis descrito en la presente memoria u otro conocido por un experto en la técnica.

En ciertas realizaciones para tratar o controlar una enfermedad infecciosa, se administran a un sujeto un Agente
Terapéutico Agonistico o una composicién del mismo en una cantidad eficaz para inhibir o reducir la replicaciéon de
un agente infeccioso en al menos 20% a 25%, preferiblemente al menos 25% a 30%, al menos 30% a 35%, al
menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos 45% a 50%, al menos 50% a 55%, al menos 55% a 60% , al
menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos 70% a 75%, al menos 75% a 80%, o hasta al menos 85% con
respecto a un control negativo segun se determina utilizando un andlisis descrito en la presente memoria u otros
conocidos por los expertos en la técnica. En ciertas realizaciones, se administran a un sujeto un Agente Terapéutico
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Agonistico 0 una composicién del mismo en una cantidad eficaz para inhibir o reducir la replicaciéon de un agente
infeccioso en al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 8 veces, 10 veces, 15 veces, 20
veces, 0 2 a 5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o de 5 a 20 veces con respecto a un control negativo segin
se determina utilizando un analisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica.
En otras realizaciones, se administra a un sujeto un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion del mismo en
una cantidad eficaz para inhibir o reducir la replicacién de un agente infeccioso en al menos 1 log, 1,5 logs, 2 logs,
2,5 logs, 3 logs, 3,5 logs, 4 logs, 5 logs 0 méas con respecto a un control negativo segun se determina utilizando un
analisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones para prevenir, tratar, y/o controlar el cancer, se administran a un sujeto un Agente
Terapéutico Agonistico 0 una composicion del mismo en una cantidad eficaz para inhibir o reducir el crecimiento del
tumor o la proliferacion de las células cancerosas en al menos 20% a 25%, preferiblemente al menos 25% a 30%, al
menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos 45% a 50%, al menos 50% a 55%, al
menos 55 % a 60%, al menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos 70% a 75%, al menos 75% a 80%, o
hasta al menos 85% con respecto a un control negativo segun se determina utilizando un analisis descrito en la
presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones, se administran a un
sujeto un Agente Terapéutico Agonistico 0 una composicion del mismo en una cantidad eficaz para inhibir o reducir
el crecimiento del tumor o la proliferacion de células cancerosas en al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces,
4 veces, 5 veces, 8 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, o de 2 a 5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o de 5
a 20 veces con respecto a un control negativo segun se determina utilizando un analisis descrito en la presente
memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones tratar o controlar enfermedades autoinmunitarias o inflamatorias, se administran a un sujeto
un Agente Terapéutico Antagonico o una composicion del mismo en una cantidad eficaz para suprimir o reducir
ciertos aspectos de la funcién inmunolégica en lo menos 20% a 25%, preferiblemente al menos 25 % a 30%, al
menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos 45% a 50%, al menos 50% a 55%, al
menos 55% a 60%, al menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos 70% a 75%, al menos 75% a 80%, o
hasta al menos 85% con respecto a un control negativo segun se determina utilizando un analisis descrito en la
presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones, se administran a un
sujeto un Agente Terapéutico Antagénico o composicion del mismo en una cantidad eficaz para suprimir o reducir
ciertos aspectos de la funcién inmunolégica en al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 8
veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, o de 2 a 5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o de 5 a 20 veces con
respecto a un control negativo segin se determina utilizando un analisis descrito en la presente memoria u otros
conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, se administran a un sujeto un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion del mismo
en una cantidad eficaz para inducir o potenciar una respuesta inmunolégica en al menos 20% a 25%,
preferiblemente al menos 25% a 30%, al menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos
45% a 50%, al menos 50% a 55%, al menos 55% a 60%, al menos 60% a 65% , al menos 65% a 70%, al menos
70% a 75%, al menos 75% a 80%, o hasta al menos 85% con respecto a un control negativo segun se determina
utilizando un analisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas
realizaciones, se administran a un sujeto un Agente Terapéutico Agonistico o una composiciéon del mismo en una
cantidad eficaz para inducir o potenciar una respuesta inmunolégica en al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 8 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces, o de 2 a 5 veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces,
o de 5 a 20 veces con respecto a un control negativo segin se determina utilizando un analisis descrito en la
presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, se administran a un sujeto un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion del mismo
en una cantidad eficaz para incrementar o potenciar el nimero de linfocitos (en algunas realizaciones, en un
compartimento especifico del organismo diana) en al menos 20% a 25%, preferiblemente al menos 25% a 30%, al
menos 30% a 35%, al menos 35% a 40%, al menos 40% a 45%, al menos 45% a 50%, al menos 50% a 55%, al
menos 55% a 60%, al menos 60% a 65%, al menos 65% a 70%, al menos 70% a 75%, al menos 75% a 80%, o
hasta al menos 85% con respecto a un control negativo segun se determina utilizando un analisis descrito en la
presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones, se administran a un
sujeto un Agente Terapéutico Agonistico o una composicion del mismo en una cantidad eficaz para incrementar o
potenciar el nimero de linfocitos (en algunas realizaciones, en un compartimento especifico del organismo) en al
menos 1,5 veces, al menos 2 veces, al menos 2,5 veces, al menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al
menos 8 veces, al menos 10 veces, al menos 15 veces, o al menos 20 veces; 0 en aproximadamente de 2 a 5
veces, de 2 a 10 veces, de 5 a 10 veces, o de 5 a 20 veces con respecto a un control negativo segin se determina
utilizando un analisis descrito en la presente memoria u otros conocidos por los expertos en la técnica. En algunas
realizaciones, el compartimento especifico del organismo diana en el que se incrementa o potencia el nimero de
linfocitos por medio de un Agente Terapéutico Agonistico es el pulmén, estdmago, corazén, rifién, higado, intestino
delgado, intestino grueso, mama, préstata o vejiga. En realizaciones concretas, el compartimento especifico del
organismo diana en el que se incrementa o potencia el nimero de linfocitos es el compartimento del organismo
afectado por una enfermedad o trastorno (p. ej., cancer o enfermedad infecciosa). En algunas realizaciones, el
compartimento especifico del organismo diana en el que se incrementa o potencia el nimero de linfocitos es el
ganglio linfatico, bazo, o sangre periférica.
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En ciertas realizaciones, se administra una dosis de un agente terapéutico o una composicién del mismo a un sujeto
cada dia, en dias alternos, cada dos dias, cada tres dias, una vez a la semana, dos veces a la semana, tres veces a
la semana, o una vez cada dos semanas. En otras realizaciones, se administran dos, tres o cuatro dosis de un
agente terapéutico o una composicion del mismo a un sujeto cada dia, cada dos dias, cada tres dias, una vez a la
semana o una vez cada dos semanas. En algunas realizaciones, se administran una o varias dosis de un agente
terapéutico o una composicion del mismo durante 2 dias, 3 dias, 5 dias, 7 dias, 14 dias, o 21 dias. En ciertas
realizaciones, se administra una dosis de un agente terapéutico o composicién del mismo durante 1 mes, 1,5 meses,
2 meses, 2,5 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses 0 mas.

Las dosificaciones de los agentes profilacticos o terapéuticos que han sido o estan siendo utilizadas en la actualidad
para la prevencion, tratamiento y/o control de una enfermedad o trastorno que se ve afectado por la
funcién/sefializacion de IL-15, p. €j., cancer, enfermedad infecciosa, enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria, y
rechazo de trasplantes, se pueden determinar utilizando referencias disponibles para un médico clinico, tales como,
p. €j., the Physicians' Desk Reference (612 ed. 2007). Preferiblemente, se utilizan dosificaciones méas bajas que las
gue han sido o estan siendo utilizadas actualmente para prevenir, tratar y/o controlar la enfermedad o trastorno
combinadas con uno o0 mas Agentes Terapéuticos o composiciones de los mismos.

Para los agentes que han sido aprobados para usos distintos de la prevencion, el tratamiento o el control de la
enfermedad o trastorno que esta afectado por la funcién/sefalizacion de IL-15, p. €j., cancer, enfermedad infecciosa,
enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria, y rechazo de trasplante, los intervalos de seguridad de las dosis se
pueden determinar facilmente utilizando las referencias disponibles para los médicos clinicos, tales como p. €j., the
Physicians' Desk Reference (612 ed. 2007).

Los programas de administracion descritos anteriormente se proporcionan solamente con fines ilustrativos y no
deben ser considerados limitantes. Un experto normal en la técnica entendera faciimente que todas las dosis estan
dentro del alcance de la invencién.

5.4.5.Terapia adicional/combinada

La presente invencién proporciona un Agente Terapéutico Agonistico 0 una composicidon que comprende un Agente
Terapéutico Agonistico para su uso en un método de tratamiento, prevencion y/o control del cancer en un sujeto por
medio de la potenciacion de la funcidn inmunoldgica mediada por IL-15 en un sujeto, en donde el Agente
Terapéutico Agonistico es una célula cancerosa humana irradiada que expresa de forma recombinante IL-15
humana nativa o un derivado de la misma e IL-15Ra humana nativa o un derivado del mismo. Es posible una
combinacion de la presente invencién con otras terapias. Otras terapias que se pueden utilizar combinadas con
Agentes Terapéuticos (es decir, Agentes Terapéuticos Agonisticos y Agentes Terapéuticos Antagoénicos) para la
prevencion, tratamiento y/o control de una enfermedad que esta afectada por la funcién/sefializacién de IL-15, p. €.,
cancer, enfermedad infecciosa, enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria, y rechazo de trasplantes, incluyen, pero
no se limitan a, moléculas pequefas, farmacos sintéticos, péptidos (incluyendo péptidos ciclicos), polipéptidos,
proteinas, acidos nucleicos (p. €j., nucle6tidos de ADN y ARN incluyendo, pero no limitados a, secuencias de
nucleétidos antisentido, hélices triples, ARNi, y secuencias de nucleétidos que codifican proteinas, polipéptidos o
péptidos bioldgicamente activos), anticuerpos sintéticos o moléculas inorganicas naturales, agentes miméticos, y
moléculas organicas sintéticas o naturales. Los ejemplos especificos de tales terapias incluyen, pero no se limitan a,
agentes inmunomoduladores (p. €j., interferén), agentes antiinflamatorios (p. €j., adrenocorticoides, corticosteroides
(p. e€j., beclometasona, budesonida, flunisolida, fluticasona, triamcinolona, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, hidrocortisona), glucocorticoides, esteroides, y farmacos antiinflamatorios no esteroideos (p. €j., aspirina,
ibuprofeno, diclofenaco, e inhibidores de COX-2), analgésicos, antagonistas de leucotrieno (p. ej., montelukast,
metilxantinas, zafirlukast y zileutén), agonistas de beta2 (p. ej., albuterol, biterol, fenoterol, isoetarina,
metaproterenol, pirbuterol, salbutamol, terbutalina formoterol, salmeterol, y salbutamol terbutalina), agentes
anticolinérgicos (p. €j., bromuro de ipratropio y bromuro de oxitropio), sulfasalazina, penicilamina, dapsona,
antihistaminicos, agentes antimalaricos (p. €j., hidroxicloroquina), agentes antivirales (p. €j., analogos de nucledsidos
(p- €j., zidovudina, aciclovir, gangciclovir, vidarabina, idoxuridina, trifluridina, y ribavirina), foscarnet, amantadina,
rimantadina, saquinavir, indinavir, ritonavir, y AZT) y antibioticos (p. €j., dactinomicina (anteriormente actinomicina),
bleomicina, eritromicina, penicilina, mitramicina y antramicina (AMC)).

Cualquier terapia que se sepa que es Util, o que se ha utilizado o estd siendo utilizada actualmente para la
prevencion, control, y/o tratamiento de una enfermedad que esta afectada por la funcién/sefializaciéon de IL-15 se
puede utilizar combinada con Agentes Terapéuticos. Véanse, p. ej., Gilman et al., Goodman and Gilman's: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 10 ed., McGraw-Hill, New York, 2001; The Merck Manual of Diagnosis and
Therapy, Berkow, M.D. et al. (eds.), 172 Ed., Merck Sharp & Dohme Research Laboratories, Rahway, NJ, 1999; Cecil
Textbook of Medicine, 202 Ed., Bennett and Plum (eds.), W.B. Saunders, Philadelphia, 1996, and Physicians' Desk
Reference (612 ed. 2007) para obtener informacion sobre las terapias (p. €j., agentes profilacticos o terapéuticos)
que han sido o estan siendo utilizados para la prevencion, tratamiento y/o la control de la enfermedad o trastorno
que se ve afectado por la funcién/sefializacion de IL-15, p. €j., cancer, enfermedades infecciosas, enfermedades
autoinmunitarias e inflamatorias, enfermedad de injerto contra anfitrién, y rechazo al trasplantes.
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5.4.5.1. Agentes anticancerosos

Los ejemplos no limitantes de uno o mas terapias diferentes que se pueden utilizar combinadas con un agente
terapéutico incluyen agentes inmunomoduladores, tales como, pero no limitados a, agentes quimioterapéuticos y
agentes inmunomoduladores no quimioterapéuticos. Los ejemplos no limitantes de los agentes quimioterapéuticos
incluyen metotrexato, ciclosporina A, leflunomida, cisplatino, ifosfamida, taxanos tales como taxol y paclitaxol,
inhibidores de la topoisomerasa | (p. ej., CPT-11, topotecan, 9-AC y GG-211), gemcitabina, vinorrelbina, oxaliplatino,
5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina, vinorrelbina, temodal, citocalasina B, gramicidina D, emetina, mitomicina,
etopodsido, tenopodsido, vincristina, vinblastina, colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxiantracinodiona,
mitoxantrona, mitramicina, actinomicina D, 1-dehidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina,
propranolol, y homdlogos puromicina, y citoxano. Los ejemplos de los agentes inmunomoduladores no
guimioterapéuticos incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos anti-receptor de células T (p. €j., anticuerpos anti-CD4
(p- €j., cM-T412 (Boehringer), IDEC-CE9.1® (IDEC y SKB), mAB 4162W94, Orthoclone y OKTcdr4a (Janssen-
Cilag)), anticuerpos anti-CD3 (p. €j., Nuvion (producto Design Labs), OKT3 (Johnson & Johnson), o Rituxan (IDEC)),
anticuerpos anti-CD5 (p. ej., un producto inmunoconjugado anti-CD5 unido a ricina) anticuerpos anti-CD7 (p. €j.,
CHH-380 (Novartis)), anticuerpos anti-CD8, anticuerpos monoclonales anti-ligando de CD40 (p. ej., IDEC-131
(IDEC)), anticuerpos anti-CD52 (p. ej., CAMPATH 1H (llex)), anticuerpos anti-CD2 (p. ej., MEDI-507 (Medlmmune,
Inc., Publicaciones internacionales Nums. WO 02/098370 y WO 02/069904), anticuerpos anti-CD11a (p. €j., Xanelim
(Genentech)), y anticuerpos anti-B7 (p. ej., IDEC-114) (IDEC)); anticuerpos anti-receptor de citoquinas (p. €j.,
anticuerpos anti-receptor de IFN, anticuerpos anti-receptor de IL-2 (p. €j., Zenapax (Protein Design Labs)),
anticuerpos anti-receptor de IL-4, anticuerpos anti-receptor de IL-6, anticuerpos anti-receptor de IL-10, y anticuerpos
anti-receptor de IL-12), anticuerpos anti-citoquinas (p. €j., anticuerpos anti-IFN, anticuerpos anti-TNF-a, anticuerpos
anti-IL-1B, anticuerpos anti-IL-6, anticuerpos anti-IL-8 (p. ej., ABX-IL-8 (Abgenix)), anticuerpos anti-IL-12 y
anticuerpos anti-1L-23)); inmunoglobulina CTLA4; LFA-3TIP (Biogen, Publicacion Internacional Num. WO 93/08656 y
Patente de los Estados Unidos Num. 6.162.432); receptores de citoquinas solubles (p. €j., el dominio extracelular de
un receptor de TNF-a o un fragmento del mismo, el dominio extracelular de un receptor de IL-18 o un fragmento del
mismo, y el dominio extracelular de un receptor de IL-6 0 un fragmento del mismo); citoquinas o fragmentos de las
mismas (p. €j., interleuquina (IL) -2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL -15, IL-23, TNF-a,
TNF-B, interferon (IFN)-a, IFN-B, IFN-y, y GM-CSF); y anticuerpos anti-citoquinas (p. ej., anticuerpos anti-IL-2,
anticuerpos anti-IL-4, anticuerpos anti-IL-6, anticuerpos anti-IL-10, anticuerpos anti-IL-12, anticuerpos anti-IL-15,
anticuerpos anti-TNF-q, y anticuerpos anti-IFN-y), y anticuerpos que se unen inmunoespecificamente a los antigenos
asociados a tumores (p. €j., Herceptin®). En ciertas realizaciones, el agente inmunomodulador es un agente
inmunomodulador distinto de un agente quimioterapéutico. En otras realizaciones el agente inmunomodulador es un
agente inmunomodulador distinto de una citoquina o un factor hemapoyético tal como IL-1, IL-2, IL-4, IL-12, IL-15,
TNF, IFN-a, IFN-B, IFN-y, M-CSF, G-CSF, IL-3 o eritropoyetina. En otras realizaciones, el agente inmunomodulador
es un agente distinto de un agente quimioterapéutico y una citoquina o un factor hemapoyético.

Los ejemplos no limitantes de los agentes anti-cancerosos que se pueden utilizar como terapias combinados con
Agentes Terapéuticos, incluyen, pero no se limitan a: acivicina; aclarrubicina; hidrocloruro de acodazol; acronina;
adozelesina; aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina;
anastrozol; antramicina; asparraginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa;
bicalutamida; hidrocloruro de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sédico;
bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimero; carboplatino; carmustina; hidrocloruro de
carrubicina; carzelesina; cedefingol; clorambucilo; cirolemicina; cisplatino; cladribina; mesilato de crisnatol;
ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; dactinomicina; hidrocloruro de daunorrubicina; decitabina; dexormaplatino;
dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona; docetaxel; doxorrubicina; hidrocloruro de doxorrubicina;
droloxifeno; citrato droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato; hidrocloruro de eflornitina;
elsamitrucina; enloplatino; enpromato; epipropidina; hidrocloruro de epirrubicina; erbulozol; hidrocloruro de
esorrubicina; estramustina; fosfato sédico de estramustina; etanidazol; etopdsido; fosfato de etopdsido; etoprina;
hidrocloruro de fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxiridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina;
fosquidona; fostriecina sédica; gemcitabina; hidrocloruro de gemcitabina; hidroxiurea; hidrocloruro de idarrubicina;
ifosfamida; ilmofosina; interleuquina Il (incluyendo interleuquina recombinante I, o riL2), interferon alfa-2a; interferén
alfa-2b; interferén alfa-nl; interferon alfa-n3; interferon beta-la; interferon gamma-Ib; iproplatino; hidrocloruro de
irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida; hidrocloruro de liarozol; lometrexol sédico; lomustina;
hidrocloruro de losoxantrona; masoprocol; maitansina; hidrocloruro de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato
de melengestrol; melfalan; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sédico; metoprina; meturedepa;
mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; hidrocloruro de
mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazol; nogalamicina; onnaplatino; oxisuran; paclitaxel; pegaspargasa;
peliomicina; pentamustina; sulfato peplomicina; perfosfamida; pipobromano; piposulfan; hidrocloruro de piroxantrona;
plicamicina; plomestano; porfimero sédico; porfiromicina; prednimustina; hidrocloruro de procarbazina; puromicina;
hidrocloruro de puromicina; pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol; hidrocloruro de safingol; semustina;
simtraceno; esparfosato sddico; esparsomicina; hidrocloruro de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino;
estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalan soédico; tegafur; hidrocloruro de teloxantrona;
temoporfina; tenipdsido; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de
toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelina;
hidrocloruro de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de vinblastina; sulfato de
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vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato vinepidina; sulfato vinglicinato; sulfato vinleurrosina; tartrato de
vinorrelbina; sulfato de vinrrosidina; sulfato vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina; hidrocloruro de zorrubicina.
Otros farmacos anticancerosos incluyen, pero no se limitan a: 20-epi-1,25-dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo;
abiraterona; aclarrubicina; acilfulveno; adecipenol; adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina;
ambamustina; amidox; amifostina; acido aminolevulinico; amrrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozol;
andrografélido; inhibidores de la angiogénesis; antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina 1 morfogenética
anti-dorsalizante; antiandrégeno, carcinoma prostatico; antiestrogeno; antineoplaston; oligonucleétidos antisentido;
glicinato de afidicolina; moduladores de genes de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico; ara-
CDP-DL-PTBA; arginina desaminasa; asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2;
axinastatina 3; azasetron; azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina lll; balanol; batimastat; antagonistas de
BCR/ABL; benzoclorinas; benzoilestaurosporina; derivados betalactamicos; beta-aletina; betaclamicina B; acido
betulinico; inhibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina;
breflato; bropirimina; budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; derivados de camptotecina; IL-2 de
viruela del canario; capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inhibidor
derivado de cartilago; cartelesina; inhibidores de la caseina quinasa (ICOS); castanospermina; cecropina B;
cetrorelix; clorinas; cloroquinoxalin sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribina; analogos del clomifeno;
clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; analégo de combretastatina; conagenina;
crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas;
cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina; factor citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina;
deshidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diaziquona;
didemnina B; didox; dietilnorespermina; dihidro-5-azacitidina; dihidrotaxol, 9-; dioxamicina; difenilespiromustina;
docetaxel; docosanol; dolasetrén; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustina;
edelfosina; edrecolomab; eflomitina; elemeno; emitefur; epirrubicina; epristerida; analogo de estramustina; agonistas
de estr6genos; antagonistas de los estrogenos; etanidazol; fosfato de etopésido; exemestano; fadrozol; fazarabina;
fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; hidrocloruro de
fluorodaunorrubicina; forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina gadolinio; nitrato de galio;
galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de glutation; hepsulfam; herregulina;
hexametilen bisacetamida; hipericina; acido ibandrénico; idarrubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat;
imidazoacridonas; imiquimod; péptidos inmunoestimulantes; inhibidor del receptor de factor de crecimiento
insulinico-1, agonistas de interferones; interferones; interleuquinas; iobenguano; yododoxorrubicina; ipomeanol, 4 -;
iroplact; irsogladina; isobengazol; isohomohalicondrina B; itasetron; jasplacindlida; Kahalalida F; triacetato de
lamelarina-N; lanreétida; leinamicina; lenograstim; sulfato de lentinano; leptolstatina; letrozol; factor inhibidor de
leucemia; interferén alfa leucocitario; leuprolida + estrégeno + progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol; analogo
de poliamina lineal; péptido disacarido lipéfilo; compuestos de platino lipdfilos; lisoclinamida 7; lobaplatino;
lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona; Inhibidor de la HMG-CoA reductasa (tal como, pero no limitado a,
lovastatina, pravastatina, fluvastatina, estatinas, simvastatina, y atorvastatina); loxorribina; lurtotecan; texafirina
lutecio; lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manostatina A; marimastat; masoprocol; maspina; inhibidores de la
matrilisina; inhibidores de la metaloproteinasa de matriz; menogaril; merbarona; meterelina; metioninasa;
metoclopramida; Inhibidor del MIF; mifepristona; miltefosina; milimostima; ARN de doble cadena emparejado
erréneamente; mitoguazona; mitolactol; analogos de mitomicina; mitonafida; factor de crecimiento de fibroblastos de
mitotoxina-saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticuerpo monoclonal, gonadotropina coriénica
humana; monofosforil lipido A + sk de pared celular miobacteriana; mopidamol; inhibidor del gen de resistencia a
multiples farmacos, terapia basada en supresor 1 tumoral multiple; agente anticanceroso de mostaza; micaperoxido
B; extracto de pared celular de micobacterias; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelina;
nagrestip; naloxona + pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatino; nemorrubicina; acido
neridroénico; endopeptidasa neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores de 6xido nitrico; antioxidante de nitréxido;
nitrulina; O6-bencilguanina; octreotida; oquicenona; oligonucleétidos; onapristona; ondansetrén; ondansetrén;
oracina; inductor de citoquinas oral; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina; paclitaxel; analogos de
paclitaxel; derivados de paclitaxel; palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrénico; panaxitriol; panomifeno;
parabactina; pazeliptina; pegaspargasa; peldesina; pentosan polisulfato sédico; pentostatina; pentrozol; perflubron;
perfosfamida; alcohol perilico; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de fosfatasa; picibanilo; hidrocloruro de
pilocarpina; pirarrubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor del activador del plasminégeno; complejo de
platino; compuestos de platino; complejo de platino-triamina; porfimero sddico; porfiromicina; prednisona; propil bis-
acridona; prostaglandina J2; inhibidores del proteasoma; modulador inmunolégico basado en proteina A; inhibidor de
la proteina quinasa C; inhibidores de la proteina quinasa C, microalgales; inhibidores de proteina tirosina fosfatasa;
inhibidores de purina nucledsido fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; producto conjugado de hemoglobina
piridoxilada-polioxietileno; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetron; inhibidores de la farnesil proteina transferasa
de ras; inhibidores de ras; inhibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de renio Re 186; rizoxina;
ribozimas; retinamida RII; rogletimida; rohituquina; romurtida; roquinimex; rubiginona B1; ruboxil; safingol; saintopina;
SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; Miméticos de Sdi 1; semustina; inhibidor 1 derivado de la senescencia;
oligonucledtidos efectores; inhibidores de transduccion de sefiales; moduladores de la transduccidon de sefiales;
proteina de unién al antigeno de cadena sencilla; sizofiran; sobuzoxano; borocaptato de sodio; fenilacetato de sodio;
solverol; proteina de unidn a somatomedina; sonermina; acido esparfosico; espicamicina D; espiromustina;
esplenopentina; esponjistatina 1; escualamina; inhibidores de células madre; inhibidores de la division de células
madre; estipiamida; inhibidores de la estromelisina; sulfinosina; antagonista de péptido intestinal vasoactivo
superactivo; suradista; suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metioduro de tamoxifeno;
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tauromustina; tazaroteno; tecogalan sddico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de la telomerasa; temoporfina;
temozolomida; tenipésido; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombopoyetina; mimético de
trombopoyetina; timalfasina; agonista del receptor de timopoyetina; timotrinano; hormona estimulante del tiroides;
etiletiopurpurina de estafio; tirapazamina; bicloruro de titanoceno; topsentina; toremifeno; factor de células madre
totipotentes; inhibidores de la traduccidn; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina; tropisetron;
turosterida; inhibidores de la tirosina quinasa; tirfostinas; inhibidores de la UBC; ubenimex; factor inhibidor del
crecimiento derivado del seno urogenital; antagonistas del receptor de uroquinasa; vapreotida; variolina B; sistema
vector, terapia génica de eritrocitos; velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorrelbina; vinxaltina; vitaxin®;
vorozol; zanoterona; zeniplatino; cilascorbo; y estimalamero de zinostatina. Otros farmacos anticancerosos son 5-
fluorouracilo y leucovorina. Estos dos agentes son particularmente Gtiles cuando se utilizan en métodos que emplean
talidomida y un inhibidor de topoisomerasa. En realizaciones especificas, el agente anti-cancer no es un agente
guimioterapéutico.

En otras realizaciones especificas, el agente terapéutico se puede administrar combinado con la administracion de
una o0 mas terapias, tales como, pero no limitadas a agentes anti-cancerosos, tales como los descritos en la Tabla 1
con dosis convencionales. Cuando se utilizan en una terapia combinada, las dosificaciones y/o la frecuencia de
administracion enumeradas en la Tabla 1 se pueden reducir.

Tabla 1

Agente terapéutico Dosis/Administracion/Formulacion

hidrocloruro de Intravenoso 60-75 mg/m2 el Dia 1 Intervalos de 21 dias
doxorrubicina
(Adriamicina RDF® y
Adriamicina PFS®
hidrocloruro de Intravenoso 100-120 mg/m2 el dial de cada |Ciclos de 3-4 semanas
epirrubicina ciclo o dividido en partes iguales
(Ellence™) y administrado los dias 1-8 del
ciclo
fluorouracilo Intravenoso Presentacion: viales de 5 mly 10

ml (que contienen 250 y 500 mg
de fluorouracilo, respectivamente)
60-100 mg/m2 alolargode 1 Una vez cada 3 semanas
hora

docetaxel (Tax()tero®) Intravenoso

paclitaxel (Taxo|®) Intravenoso 175 mg/m2 alolargo de 3 horas |Cada 3 semanas para los 4
cursos (administrada
sucesivamente a la quimioterapia
combinada que contiene
doxorrubicina)

citrato de tamoxifeno Diario
(Nolvadex ®)

Oral (comprimido) 20-40 mg

Las dosificaciones superiores a
20 mg deben administrarse en
dosis divididas (mafiana y tarde)

leucovorina célcica
para inyectables

inyeccion intravenosa | Presentacion: vial de 350 mg
o intramuscular

La dosificacion resulta poco clara
a partir del texto. PDR 3610

acetato de leuprolida Una vez al dia
Lupron®)

inyeccion subcutanea |1 mg (0,2 mL o marca de 20
Unica unidades)

flutamida (Eulexin®) Oral (capsula) 50 mg (capsulas que contienen 3 veces al dia a intervalos de 8

nilutamida
(Nilandron®)

Oral (comprimido)

125 mg de flutamida cada una)

300 mg o 150 mg (comprimidos
contienen 50 o0 150 mg de
nilutamida cada uno)
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horas (dosis diaria total de 750
mg)

300 mg una vez al dia durante 30
dias, seguido de 150 mg una vez
al dia



Agente terapéutico

bicalutamida
(Casodex®)

progesterona

cetoconazol (Nizoral®)

prednisona

fosfato sédico de
estramustina
(Emcyt®)

etopdsido o VP-16

dacarbazina (DTIC-
Dome®)

polifeprosan 20 con
implante de
carmustina (BCNU)
(nitrosourea)
(Gliadel®)

cisplatino

mitomicina

gemcitabina HCI
(Gemzar ®)

Dosis/Administracién

Oral (comprimido)

Inyectable

Crema

Oral (comprimido)

Oral (capsula)

Intravenoso

Intravenoso

oblea colocada en la
cavidad de reseccion

Inyectable

Inyectable

Intravenoso

ES 2466916 T3

/Formulacion

50 mg (comprimidos que
contienen 50 mg de bicalutamida
cada uno)

USP en aceite de sésamo 50
mg/ml

Crema al 2% aplicada una o dos
veces al dia dependiendo de los
sintomas

La dosis inicial puede variar de 5
mg a 60 mg por dia dependiendo
de la entidad especifica de la
enfermedad que se esta tratando.

14 mg/kg de peso corporal (es
decir, una capsula de 140 mg por
cada 10 kg o 22 Ib de peso
corporal)

5 ml de soluciéon de 20 mg/mL
(100 mg)

2-4,5 mg/kg

8 obleas, cada una contiene 7,7
mg de carmustina, para un total
de 61,6 mg, si el tamafio y la
forma de la cavidad de reseccion
lo permite

[n/a en PDR 861]
Presentacion:

solucién de 1 mg/ml en viales
multidosis de 50 ml y 100 ml

suministrado en viales de 5mg y
20 mg (que contiene 5 mg y 20
mg de mitomicina)

Para CPNM-2 se han investigado
dos calendarios y no se ha
determinado el calendario 6ptimo

calendario de 4 semanas
administracion por via
intravenosa a 1000 mg/m2 alo
largo de 30 minutos calendario de
3 semanas

Gemzar administrado por via
intravenosa a 1250 mg/m2 alo
largo de de 30 minutos

50

Una vez al dia

Administrado diariamente en 3 6
4 dosis divididas

Una vez al dia durante 10 dias.
Se puede repetir a intervalos de 4
semanas

Calendario de 4 semanas

dias 1,8 y 15 de cada ciclo de 28
dias. Cisplatino por via
intravenosa a 100 mg/m2 eldial
después de la infusion de
Gemzar.

Calendario de 3 semanas

dias 1 y 8 de cada ciclo de 21
dias. Cisplatino a una dosis de
100 mg/m2 administrado por via
intravenosa después de la
administracion de Gemzar el dia
1.



10

15

20

25

Agente terapéutico

ES 2466916 T3

Dosis/Administracién/Formulacién

carboplatino Intravenoso terapia con un solo agente: 360 | Cada 4 semanas
(Paraplatino®) mg/m® IV el dia 1 (infusion
durante 15 minutos o mas)
Otros calculos de dosis: Terapia
combinada con ciclofosfamida,
recomendaciones de ajuste de la
dosis, dosificacion de la formula,
etc.
ifosamida (Ifex®) Intravenoso 1,2 g/m2 diario 5 dias consecutivos Repetir cada
3 semanas o después de la
recuperacion de la toxicidad
hematolégica
hidrocloruro de | Intravenoso 15 mg/m2 mediante infusion | 5 dias consecutivos, comenzando

topotecan
(Hycamtin®)

Bisfosfonatos

Adeministracion

intravenosa durante 30 minutos
diarios

el dia 1 del curso de 21 dias

60 mg o 90 mg de infusion
individual durante 4-24 horas
para corregir la hipercalcemia en
pacientes con cancer

intravenosa u oral con
170,1-226,8 g de
agua.

Pamidronato
Alendronato
Risedronato

5 mg/d diariamente durante 2
afos y después 10 mg/d durante
9 meses para prevenir o controlar
la resorcién 6sea.

5,0 mg para prevenir o controlar
la resorcién dsea.

Lovastatina Oral

(Mevacor™)

10 - 80 mg/dia en una sola dosis
o dividida en dos.

5.4.5.2. Agentes Antivirales

Los agentes antivirales que se pueden usar combinados con los Agentes Terapéuticos incluyen, pero no se limitan a,
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa, inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa,
inhibidores de proteasa, e inhibidores de fusion. En una realizacion, el agente antiviral se selecciona del grupo que
consiste en amantadina, fosfato de oseltamivir, rimantadina, y zanamivir. En otra realizacion, el agente antiviral es un
inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa seleccionado del grupo que consiste en delavirdina, efavirenz, y
nevirapina. En otra realizacion, el agente antiviral es un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa
seleccionado del grupo que consiste en abacavir, didanosina, emtricitabina, emtricitabina, lamivudina, estavudina,
tenofovir DF, zalcitabina y zidovudina. En otra realizacién, el agente antiviral es un inhibidor de la proteasa
seleccionado del grupo que consiste en amprenavir, atazanavir, fosamprenav, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir
y saquinavir. En otra realizacion, el agente antiviral es un inhibidor de la fusién, tal como enfuvirtida.

Los ejemplos no limitantes adicionales de agentes antivirales para su uso combinado con Agentes Terapéuticos
incluyen los siguientes: rifampicina, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (p. ej., AZT, ddl, ddC, 3TC,
d4T), inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (p. €j., delavirdina efavirenz, nevirapina), inhibidores de
proteasa (p. €j., aprenavir, indinavir, ritonavir y saquinavir), idoxuridina, cidofovir, aciclovir, ganciclovir, zanamivir,
amantadina y palivizumab. Otros ejemplos de agentes anti-virales incluyen, pero no se limitan a acemanano;
aciclovir; aciclovir soédico; adefovir, alovudina; alvircept sudotox; hidrocloruro de amantadina (SYMMETRELTM);
aranotina; arildona; mesilato de atevirdina; avridina; cidofovir; cipamfilina; hidrocloruro de citarabina; mesilato de
delavirdina; desciclovir; didanosina; disoxarilo; edoxudina; enviradeno; enviroxima; famciclovir, hidrocloruro de
famotina; fiacitabina; fialuridina; fosarilato; foscarnet sdédico; fosfonet sddico; ganciclovir; ganciclovir sodico;
idoxuridina; cetoxal; lamivudina; lobucavir; hidrocloruro de memotina; metisazona; nevira1pina; fosfato de oseltamivir
(TAMIFLUTM); penciclovir; pirodavir, ribavirina; hidrocloruro de rimantadina (FLUMADINE M); mesilato de saquinavir;
hidrocloruro de somantadina; sorivudina; estatolon; estavudina; hidrocloruro de tilorona; trifluridina; hidrocloruro de
valaciclovir; vidarabina; fosfato vidarabina; fosfato soédico de vidarabina; viroxima; zalcitabina; zanamivir
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(RELENZA™): zidovudina; y zinviroxima.
5.4.5.3. Agentes antibacterianos

Los agentes antibacterianos, incluidos los antibidticos, que se pueden utilizar combinados con los Agentes
Terapéuticos incluyen, pero no se limitan a, antibiéticos aminoglucésidos, glicopeptidicos, antibiéticos de amfenicol,
antibiéticos de ansamicina, cefalosporinas, cefamicinas oxazolidinonas, penicilinas, quinolonas, estreptogaminas,
tetraciclinas, y analogos de los mismos. En algunas realizaciones, los antibiéticos se administran combinados con un
agente terapéutico para prevenir y/o tratar una infeccion bacteriana.

En una realizacion especifica, los Agentes Terapéuticos se utilizan combinados con otros inhibidores de la sintesis
de proteinas, incluyendo pero no limitados a, estreptomicina, neomicina, eritromicina, carbomicina, y espiramicina.

En una realizacion, el agente antibacteriano se selecciona del grupo que consiste en ampicilina, amoxicilina,
ciprofloxacino, gentamicina, kanamicina, neomicina, penicilina G, estreptomicina, sulfanilamida, y vancomicina. En
otra realizacion, el agente antibacteriano se selecciona del grupo que consiste de azitromicina, cefonicida, cefotetan,
cefalotina, cefamicina, clortetraciclina, claritromicina, clindamicina, cicloserina, dalfopristina, doxiciclina, eritromicina,
linezolida, mupirocina, oxitetraciclina, quinupristina, rifampicina, espectinomicina, y trimetoprim.

Otros ejemplos, no limitantes de agentes antibacterianos para su uso combinado con los Agentes Terapéuticos
incluyen los siguientes: antibiéticos aminoglicésidos (p. ej., apramicina, arbecacina, bambermicinas, butirosina,
dibecacina, neomicina, neomicina, undecilenato, netilmicina, paromomicina, ribostamicina, sisomicina y
espectinomicina), antibiéticos de amfenicol (p. ej., azidamfenicol, cloranfenicol, florfenicol, y tianfenicol), antibiéticos
de ansamicina (p. €j., rifamida y rifampicina), carbacefemos (p. €j., loracarbef), carbapenemos (p. €j., biapenemo e
imipenemo), cefalosporinas (p. ej., cefaclor, cefadroxilo, cefamandol, cefatrizina, cefazedona, cefozopran, cefpimizol,
cefpiramida y cefpiroma), cefamicinas (p. €j., cefbuperazona, cefmetazol, y cefminox), analogos de acido félico (p.
ej., trimetoprim), glicopéptidos (p. €j., vancomicina), lincosamidas (p. €j., clindamicina y lincomicina), macrélidos (p.
ej., azitromicina, carbomicina, claritomicina, diritromicina, eritromicina, y acistrato de eritromicina), monobactamas (p.
ej., aztreonam, carumonam y tigemonam), nitrofuranos (p. €j., furaltadona, y cloruro de furazolio), oxacefemos (p. €j.,
flomoxef, y moxalactama), oxazolidinonas (p. €j., linezolida), penicilinas (p. ej., amdinocilina, amdinocilina pivoxil,
amoxicilina, bacampicilina, acido bencilpenicilinico, bencilpenicilina sédica, epicilina, fenbenicilina, floxacilina,
penamcilina, penetamato hidroyoduro, penicilina o benetamina, penicilina 0, penicilina V, penicilina V benzatina,
penicilina V hidrabamina, penimepiciclina y fencihicilina potasica), quinolonas y anéalogos de las mismas (p. €j.,
cinoxacina, ciprofloxacina, clinafloxacina, flumequina, grepagloxacina, levofloxacina y moxifloxacina),
estreptograminas (p. e€j., quinupristina y dalfopristina), sulfonamidas (p. ej., sulfametoxipirazina acetilo,
bencilsulfamida, noprilsulfamida, ftatilsulfacetamida, sulfacrisoidina, y sulfacitina), sulfonas (p. ej., diatimosulfona,
glucosulfona sédica y solasulfona) y tetraciclinas (p. €j., apiciclina, clortetraciclina, clomociclina y demeclociclina).
Otros ejemplos incluyen cicloserina, mupirocina, tuberina anfomicina, bacitracina, capreomicina, colistina,
enduracidina, enviomicina, y 2,4 diaminopirimidina (p. €j., Brodimoprim).

5.5. Actividad Biolégica
5.5.1. Analisis para someter a ensayo la funcion del agente terapéutico
5.5.1.1. Andlisis basados en células

En la presente memoria se describen métodos para identificar agentes que modulan la actividad de los complejos de
IL-15/IL-15Ra. La actividad de un agente se puede analizar con una linea celular sensible a IL-15, p. €j., células
CTLL-2, una linea celular de linfoma de células T citotéxicas de raton (NUum. de acceso ATCC TIB-214) o células
TF1-B. Véase, p. €j., la Publicacion Internacional Nam. WO 05/085282. Por ejemplo, para identificar antagonistas de
la funcion mediada por IL-15, se puede evaluar la proliferacion de células CTLL-2 o TF1-f cultivadas con un
complejo de IL-15/IL-15Ra en presencia o ausencia de uno o mas Agentes Terapéuticos Antagonicos (p. €j.,
anticuerpos) mediante analisis de incorporacion de *H-timidina bien conocidos en la técnica y descritos en la
Publicacion Internacional Nam. WO 05/085282.

Para evaluar la actividad de los Agentes Terapéuticos (p. €j., polipéptidos o acidos nucleicos que codifican IL-15 y/o
IL-15RA y las células que expresan esos polipéptidos) como agonistas, se puede evaluar la proliferacion de células
CTLL-2 o TF1-B cultivadas en presencia o ausencia de uno o mas Agentes Terapéuticos (p. ej., Complejo de IL-
15/IL-15Ra) mediante andlisis de incorporacion de ®H-timidina bien conocidos en la técnica y descritos en la
Publicacion Internacional Nium. WO 05/085282.

Se pueden utilizar diferentes analisis conocidos en la técnica para evaluar si un agente terapéutico potencia o
suprime la funcién inmunoldgica. En un aspecto, el agente terapéutico aumenta una respuesta inmunolégica que
puede ser, p. €j., una respuesta de anticuerpos (respuesta humoral) o una respuesta inmunolégica celular, p. €j.,
secrecion de citoquinas (p. €j., Interferon gamma), actividad coadyuvante o citotoxicidad celular. En una realizacion,
el aumento de la respuesta inmunolégica consiste en el aumento de la secreciéon de citoquinas, la produccion de
anticuerpos, la funcion efectora, la proliferacion de células T, y/o la proliferacion de células NK. Diversos andlisis
para medir estas actividades son bien conocidos en la técnica, y las descripciones ilustrativas de tales analisis se
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proporcionan a continuacion.

Por ejemplo, los andlisis de inmunoabsorcién con enzima ligada (ELISA) son bien conocidos en la técnica y se
describen, p. €j., en la seccién 2.1 de Current Protocols in Immunology, Coligan et al. (Eds.), John Wiley and Sons,
Inc. 1997. Se puede utilizar un ELISA, p. €j., para analizar la cantidad o concentracion de polipéptido IL-15 o IL-
15Ra.

En otro método, se puede utilizar el andlisis de "tincion de tetrameros" (Altman et al, 1996, Science 274:. 94-96) para
identificar las células T especificas de antigenos y para evaluar como los Agentes Terapéuticos modulan (p. €.,
potencian o suprimen) las respuestas de células T especificas de antigeno. Por ejemplo, una molécula del MHC que
contiene un antigeno peptidico especifico, tal como un antigeno especifico de un tumor, se multimeriza para elaborar
tetrameros de péptidos solubles y se marca, por ejemplo, mediante complejacién con estreptavidina. El complejo
MHC-antigeno peptidico se mezcla a continuacién con una poblacion de células T obtenidas de un sujeto al que se
ha administrado una composicién inmunogénica sola o combinada con un agente terapéutico. La biotina se utiliza a
continuacion para tefiir las células T que expresan el antigeno especifico del tumor de interés.

Ademas, utilizando el andlisis de cultivo mixto diana de linfocitos, la citotoxicidad de las células T se puede someter
a ensayo en un andlisis de liberacién de *1Cr como describen, p. €j., Palladino et al., 1987, Cancer Res. 47:5074-
5079. En resumen, el cultivo mixto de linfocitos se afiade a una suspension de células diana para proporcionar
diferentes razones de efector:diana (E:T) (generalmente 1:1 a 40:1). Las células diana se marcan previamente
incubando 1x10° células diana en medio de cultivo qgue contiene 500 uCi de *icr por ml durante una hora a 37°C.
Las células se lavan tres veces después del marcaje. Cada punto del andlisis (razén E:T) se realiza por triplicado y
se incorporan controles apropiados para medir la liberacion de *icr espontanea (sin linfocitos afiadidos al andlisis) y
la liberacién del 100% (células lisadas con detergente). Después de incubar las mezclas de células durante 4 horas,
las células se sedimentan mediante centrifugacion a 200 g durante 5 minutos. La cantidad de *ICr liberada en el
sobrenadante se mide mediante un contador gamma. El porcentaje de citotoxicidad se mide como las cpm de la
muestra de ensayo menos las cpm liberadas espontaneamente dividido por el total de cpm liberadas por el
detergente menos las cpm liberadas espontaneamente.

En otra realizacién, se puede utilizar un analisis ELISPOT para medir la liberacion de citoquinas in vitro por las
células T después de la administracion de una cantidad eficaz de un agente terapéutico a un sujeto. La liberacion de
citoquinas es detecta por los anticuerpos que son especificos para una citoquina concreta, p. €j., Interleuquina-2,
factor de necrosis tumoral y o interferén-y (véase, p. €j., Scheibenbogen et al., 1997, Int. J. Cancer 71:932-936). El
andlisis se lleva a cabo en una placa de microtitulacion que se ha recubierto previamente con un anticuerpo
especifico para una citoquina de interés que captura la citoquina secretada por las células T. Después de la
incubacién de las células T durante 24-48 horas en los pocillos recubiertos, las células T se retiran y se reemplazan
por un segundo anticuerpo marcado que reconoce un epitopo diferente en la citoquina. Después de un lavado
exhaustivo para eliminar el anticuerpo no unido, se afiade a la placa un sustrato enzimatico que produce un producto
de reaccion de color. El nUmero de células productoras de citoquinas se cuenta al microscopio. Este método tiene
las ventajas de tiempo de analisis corto, y sensibilidad sin la necesidad de un gran nimero de células T citotdxicas.

En algunos aspectos, la respuesta inmunolégica inducida o potenciada por un Agente Terapéutico Agonistico se
potencia o incrementa en al menos 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10
veces, 11 veces, 0 12 veces con respecto a la respuesta inmunitaria provocada por un control negativo segin se
determina mediante cualquier analisis conocido en la técnica. En ciertas realizaciones, la respuesta inmunolégica
inducida por el Agente Terapéutico Agonistico se ve reforzada en al menos 0,5-2 veces, al menos 2-5 veces, al
menos 5-10 veces, al menos 10-50 veces, al menos 50-100 veces, al menos 100-200 veces, al menos 200-300
veces, al menos 300-400 veces o al menos 400-500 veces con respecto a la respuesta inmunoldégica inducida por un
control negativo segin se analiza mediante cualquier método conocido en la técnica. En realizaciones especificas, el
andlisis utilizado para evaluar la respuesta inmunolégicas mide el nivel de produccién de anticuerpos, la produccién
de citoquinas, o citotoxicidad celular, y tales andlisis son bien conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, el
andlisis utilizado para medir la respuesta inmunoldgica es un analisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)
que determina los niveles de anticuereos o citoquinas, un andlisis ELISPOT que determina la liberacion de
citoquinas, o un analisis de liberacion de cr que determina la citotoxicidad celular.

En realizaciones especificas, el Agente Terapéutico Agonistico induce o potencia una respuesta inmunoldgica en un
sujeto que se mide por el titulo de anticuerpos en el suero del sujeto, y el titulo de anticuerpos es de al menos 0,2 a
5 veces, 5 a 20 veces, 10 a 30 veces, 20 a 50 veces, 50 a 200 veces, 100 a 500, 200 a 1000 veces, o 500 a 2000
veces mayor en comparacion con el titulo de anticuerpos en el suero de un sujeto al que se ha administrado un
control negativo. En realizaciones especificas, el titulo medio de anticuerpos en suero contra el antigeno en el sujeto
al que se ha administrado el Agente Terapéutico Agonistico se incrementa en al menos 0,5-2 veces, al menos 2-5
veces, al menos 5-10 veces, al menos 10-50 veces, al menos 50-100 veces, al menos 100-200 veces, al menos 200-
300 veces, al menos 300-400 veces 0 al menos 400-500 veces con respecto al titulo medio de anticuerpos en suero
en el sujeto al que se ha administrado un control negativo segun se determina mediante métodos bien conocidos en
la técnica.

En la presente memoria se describen métodos de administracién de Agentes Terapéuticos Agonisticos para inducir o
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potenciar el nivel de produccion o secrecion de citoquinas, p. €j., interferén-y, (que puede ser de 0,5 a 500 veces
mayor) en comparacion con el nivel de produccion o secrecién de citoquinas en una muestra de control negativo. En
realizaciones especificas, el Agente Terapéutico Agonistico induce o potencia una respuesta inmunolégica que se
mide por el aumento de liberacién de citoquinas, y la concentracién de citoquinas es de al menos 0,2 a 5 veces, 5 a
20 veces, 10 a 30 veces, 20 a 50 veces, 50 a 200 veces, 100 a 500, de 200 a 1000 veces, o 500 a 2000 veces
mayor en comparacion con la concentracion de citoquinas de un control negativo. En realizaciones especificas, la
concentracion media de citoquinas en suero de las muestras obtenidas de un sujeto al que se ha administrado el
Agente Terapéutico Agonistico se incrementa en al menos 0,5-2 veces, al menos 2-5 veces, al menos 5-10 veces, al
menos 10-50 veces, al menos 50-100 veces, al menos 100-200 veces, al menos 200-300 veces, al menos 300-400
veces 0 al menos 400-500 veces con respecto a la concentracion media de citoquinas en suero de las muestras
obtenidas de un sujeto al que se ha administrado un control negativo segin se determina mediante métodos bien
conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, el control negativo pueden ser muestras del sujeto antes de la
administracion del Agente Terapéutico Agonistico.

En realizaciones especificas, el Agente Terapéutico Agonistico induce o potencia la proliferacion de células NK en
un sujeto al menos 0,2 a 5 veces, 5 a 20 veces, 10 a 30 veces, 20 a 50 veces, 50 a 200 veces, 100 a 500, 200 a
1000 veces, o 500 a 2000 veces mas con respecto a la proliferacion de células NK en un control negativo. En
realizaciones especificas, el agente terapéutico induce o potencia la proliferacion de células T en un sujeto al menos
0,2 a 5 veces, 5 a 20 veces, 10 a 30 veces, 20 a 50 veces, 50 a 200 veces, 100 a 500, 200 a 1000 veces, o 500 a
2000 veces mas con respecto a la proliferacion de células T en un control negativo segin se determina mediante
métodos bien conocidos en la técnica, p. €j., citometria de flujo, tincion CSFE, Incorporacion de 3H-timidina.

El aumento de la respuesta inmunolégica de anticuerpos (humoral) o celular inducida por una cantidad eficaz del
agente terapéutico se puede evaluar utilizando diversos métodos bien conocidos en la técnica.

Para evaluar la actividad de un Agente Terapéutico Antagénico que es un anticuerpo que se une
inmunoespecificamente al complejo de IL-15/IL-15Ra, se puede realizar un analisis de cultivo celular para determinar
la capacidad del anticuerpo para reducir la afinidad de union del complejo de IL -15/IL-15Ra al complejo receptor By
expresado en la superficie de las células. Las células que expresan de forma enddgena o recombinante del complejo
receptor By se pueden utilizar en este andlisis. Las células se ponen en contacto con el complejo de IL-15/IL-15Ra
en la presencia o ausencia del anticuerpo del Agente Terapéutico Antagénico. EI complejo de IL-15/IL-15Ra esta
marcado con un fluoréforo, radioisétopo, u otros marcadores de deteccion, y se analiza el nivel de unién del
complejo de IL-15/IL-15Ra marcado al complejo receptor By expresado la superficie celular de las células en
presencia y ausencia del anticuerpo utilizando métodos conocidos en la técnica, p. ej., citometria de flujo y
marcadores fluorescentes, u otras maquinas compatibles para detectar el marcador detectina. En una realizacién
especifica, el anticuerpo del Agente Terapéutico Antagénico reduce la cantidad de complejos de IL-15/IL-15Ra
marcados que se unen al complejo receptor By sobre la superficie celular.

5.5.1.2. Andlisis In vitro

La identificacion de anticuerpos que se unen inmunoespecificamente al complejo de IL-15/IL-15Ra puede evaluarse
utilizando cualquier método bien conocido en la técnica, p. ej., ELISA, co-inmunoprecipitacién, andlisis Biacore y
analisis KinEx A.

Los andlisis de union se pueden utilizar para determinar la afinidad de unién de un anticuerpo a los complejos de IL-
15/IL-15Ra. Los andlisis de unién se pueden realizar ya sea como analisis de union directa ya sea como analisis de
uniéon competitiva. La unién se puede detectar utilizando analisis ELISA convencionales o de citometria de flujo
convencionales. En un analisis de unién directo, el anticuerpo candidato se somete a ensayo para detectar la unién
al complejo de IL-15/IL-15Ra.

Los andlisis de uniéon competitiva, por otra parte, evallan la capacidad de un anticuerpo candidato para competir con
anticuerpos conocidos u otros compuestos que se unen a los complejos de IL-15/IL-15Ra.

En un andlisis de unién directa, el complejo de IL-15/IL-15Ra se pone en contacto con un anticuerpo candidato en
condiciones que permiten la union del anticuerpo candidato a los complejos de IL-15/IL-15Ra. La unién puede tener
lugar en disolucion o sobre una superficie sélida. Preferiblemente, el anticuerpo candidato se marca previamente
para su deteccion. Se puede utilizar cualquier compuesto detectable para el marcaje, tal como, pero no limitado a, un
compuesto luminiscente, fluorescente, o isétopo radiactivo o grupo que los contenga, o una marca no isotopica, tal
como una enzima o un colorante. Después de un periodo de incubacién suficiente para que tenga lugar la unién, la
reaccion se expone a condiciones y manipulaciones que eliminan el exceso de anticuerpo o el anticuerpo que no se
ha unido especificamente. Tipicamente, esto implica el lavado con un tampén apropiado. Finalmente, se detecta la
presencia de un complejo de IL-15/IL-15Ra-anticuerpo.

En un andlisis de unién competitiva, un anticuerpo candidato se evalGa para determinar su capacidad para inhibir o
desplazar la unién de un anticuerpo anti-complejo de IL-15/IL-15Ra conocido (u otro compuesto) al complejo de IL-
15/IL-15Ra. Un aglutinante marcado conocido del complejo de IL-15/IL-15Ra se puede mezclar con el anticuerpo
candidato, y colocarlo en condiciones en las que normalmente se produciria la interaccién entre ellos, con y sin la
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adicion del anticuerpo candidato. La cantidad de aglutinante marcado conocido del complejo de IL-15/IL-15Ra que
se une el complejo de IL-15/IL-15Ra se puede comparar con la cantidad unida en presencia o ausencia del
anticuerpo candidato.

En una realizacion, el analisis de unién se lleva a cabo con uno o mas componentes inmovilizados sobre una
superficie sélida para facilitar la formaciéon y detecciébn de complejos de antigeno-anticuerpo. En diversas
realizaciones, el soporte solido podria ser, pero no esta limitado a, policarbonato, poliestireno, polipropileno,
polietileno, vidrio, nitrocelulosa, dextrano, nailon, poliacrilamida y agarosa. La configuracién del soporte puede incluir
cuentas, membranas, microparticulas, la superficie interior de un recipiente de reaccién, tal como una placa de
microtitulacién, tubos de ensayo u otro recipiente de reaccion. La inmovilizaciéon del complejo de IL-15/IL-15Ra, u
otro componente, se puede lograr por medio de uniones covalentes 0 no covalentes. En una realizacion, la unién
puede ser indirecta, es decir, a través de un anticuerpo unido. En otra realizacion, el complejo de IL-15/IL-15Ra y los
controles negativos se etiquetan con un epitopo, tal como glutatién S-transferasa (GST) de modo que la unién a la
superficie solida pueda ser mediada por un anticuerpo disponible comercialmente, tal como anti-GST (Santa Cruz
Biotechnology).

Por ejemplo, tal analisis de union por afinidad se puede llevar a cabo utilizando el complejo de IL-15/IL-15Ra que
esta inmovilizado en un soporte sélido. Tipicamente, el componente no movilizado de la reaccion de unién, en este
caso el anticuerpo anti-complejo de IL-15/IL-15Ra candidato, se marca para permitir la deteccion. Esta disponible y
se puede utilizar una variedad de métodos de marcaje, tal como un compuesto luminiscente, croméforo,
fluorescente, o un isétopo radiactivo o grupo que los contenga, y marcas no isotopicas, tales como enzimas o
colorantes. En una realizacién, el anticuerpo candidato se marca con un fluoréforo tal como isotiocianato de
fluoresceina (FITC, disponible de Sigma Chemicals, St. Louis). Tal ensayo de unién por afinidad se puede llevar a
cabo utilizando el complejo de IL-15/IL-15Ra antigénico inmovilizado sobre una superficie sélida. Los anticuerpos se
incuban a continuacién con el antigeno y se detecta la unién especifica de los anticuerpos mediante métodos
conocidos en la técnica, incluyendo, pero no limitados a, analisis Biacore, métodos ELISA, fMet y RIA.

Por ultimo, la marca que permanece sobre la superficie sélida se puede detectar mediante cualquier método de
deteccién conocido en la técnica. Por ejemplo, si el anticuerpo candidato se marca con un fluoréforo, se puede
utilizar un fluorimetro para detectar los complejos.

En una realizacién, se afiade el anticuerpo a los andlisis de union en forma de células intactas que expresan el
complejo de IL-15/IL-15Ra antigénico, 0 membranas aisladas que contienen el complejo de IL-15/IL-15Ra. De este
modo, se puede analizar la unién directa al complejo de IL-15-IL-15Ra antigénico en células intactas en cultivo o en
modelos animales en presencia y ausencia del anticuerpo candidato. Un anticuerpo candidato marcado se puede
mezclar con células que expresan el complejo de IL-15/IL-15Ra humano, o con extractos brutos obtenidos de tales
células, y se puede afadir el anticuerpo candidato. Las membranas aisladas se pueden utilizar para identificar los
anticuerpos candidato que interactdan con el complejo de IL-15/IL-15Ra. Por ejemplo, en un experimento tipico en el
que se utilizan membranas aisladas, las células se pueden modificar genéticamente para que expresen el complejo
de IL-15-IL-15Ra antigénico. Las membranas se pueden cosechar mediante técnicas convencionales y utilizar en un
analisis de unién in vitro. El anticuerpo candidato marcado (p. €j., anticuerpo marcado fluorescente) se une a las
membranas y se analiza para determinar la actividad especifica; la unién especifica se determina por comparacion
con andlisis de unién realizados en presencia de anticuerpo candidato no marcado (frio) en exceso.
Alternativamente, el complejo de IL-15/IL-15Ra soluble se puede expresar de forma recombinante y utilizar en
analisis no basados en células para identificar los anticuerpos que se unen al complejo de IL-15/IL-15Ra. Los
polipéptidos de IL-15/IL-15Ra expresados recombinantemente se pueden utilizar en los analisis de escrutinio no
basados en células.

Alternativamente, la reaccion de unién se puede llevar a cabo en disolucion. En este analisis, se permite que el
componente marcado interactlie con su compafiero o sus comparfieros de unidn en disolucion. Si las diferencias de
tamafio entre el componente marcado y su compafiero o sus compaferos de unién permiten tal separacion, la
separacion se puede lograr haciendo pasar los productos de la reaccion de uniéon a través de un ultrafiltro cuyos
poros permitir el paso del componente marcado no unido, pero no de su compafiero o sus compafieros de uniéon o
del componente marcado unido a su compafiero o sus compafieros de unidn. La separacion también se puede lograr
utilizando cualquier reactivo capaz de capturar un compafiero de union del componente marcado a partir de la
disolucién, tal como un anticuerpo contra el compariero de unién, etcétera.

En otra realizacion especifica, el soporte sélido es una membrana que contiene el complejo de IL-15/IL-15Ra unida a
una placa de microtitulacion. Los anticuerpos candidatos, por ejemplo, se pueden unir a células que expresan
anticuerpos de la biblioteca cultivados en condiciones que permiten la expresion de los miembros de la biblioteca en
la placa de microtitulacion. Los miembros de la biblioteca que se unen al complejo de IL-15/IL-15Ra se cosechan.
Tales métodos, son descritos en general a modo de ejemplo por Parmley y Smith, 1988, Gene, 73:305-318; Fowlkes
et al.,, 1992, Biotechniques, 13:422-427; Publicacion PCT Num. WQ094/18318; y en las referencias citadas
anteriormente en la presente memoria.

Los diferentes métodos descritos anteriormente o conocidos en la técnica se pueden adaptar para analizar la
afinidad de unién de los derivados de IL-15 a IL-15Ra nativo, de los derivados de IL-15Ra a IL-15 nativa, de los

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2466916 T3

derivados de IL-15 a los derivados de IL-15Ra, y de los complejos de IL -15/IL-15Ra al complejo receptor By.
5.5.2. Modelos Animales

Los agentes terapéuticos se analizan preferiblemente in vivo para determinar la actividad terapéutica o profilactica
deseada antes de su uso en seres humanos. Por ejemplo, en una realizacion, un agente terapéutico se puede
administrar al animal al mismo tiempo que el inicio de una enfermedad o trastorno en el animal. En otra realizacion,
un agente terapéutico se puede administrar al animal antes de la aparicién de una enfermedad o trastorno en el
animal. En otra realizaciéon, un agente terapéutico se puede administrar al animal después del inicio de una
enfermedad o trastorno en el animal. En una realizacion especifica, el agente terapéutico se administra al animal
mas de una vez. En otra realizacion especifica, el agente terapéutico se administra combinado con otra terapia.

El agente Terapéutico se puede someter a ensayo en sistemas de modelos animales, incluyendo, pero no limitados
a, ratas, ratones, pollos, vacas, monos, cerdos, cabras, ovejas, perros, conejos, cobayas, etc. En una realizacion
especifica, los Agentes Terapéuticos se someten a ensayo en un sistema de modelo de ratén. Tales sistemas de
modelos son ampliamente utilizados y bien conocidos por los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, se administran a un animal, tal como ratones Balb/c, hembra de seis semanas de edad
acidos nucleicos que codifican IL-15 e IL-15Ra mediante inyeccién hidrodinamica y se evallan los niveles en plasma
de IL-15 y/o la bioactividad de IL-15. En resumen, se inyecta a los animales (p. €j., ratones) el plasmido de IL-15 solo
o0 combinado con el plasmido de IL-15Ra en NaCl al 0,9% estéril a través de su vena de la cola en el plazo de 7
segundos utilizando una aguja de calibre 27,5. Los ratones se sangran después de un cierto nimero de dias (por
ejemplo, el dia 1 y el dia 3) después de la inyeccion y se miden los niveles en plasma de IL-15 utilizando, p. €j., un
inmunoanalisis quimioluminiscente de IL-15 (QuantiGlo, R&D Systems). Después de un cierto niumero de dias (por
ejemplo, 3 dias) después de la inyeccion, los ratones se sacrifican y el higado, los pulmones, el bazo y los ganglios
linfaticos mesentéricos se recogen y se analizan para evaluar la bioactividad de IL-15. Para elaborar suspensiones
de células individuales, los bazos se pueden comprimir suavemente a través de un colador celular de 100 pum
(Thomas) y se lavan en medio RPMI (Gibco) para eliminar cualquier estroma restante del érgano. Las células se
vuelven a suspender en medio (p. €j., RPMI que contiene suero bovino fetal (FCS)) al 10% y se cuentan utilizando,
p. €j., colorante Naranja de Acridina (Molecular Probes)/bromuro de etidio (Fisher). El pulmén e higado se
desmenuzan y se incuban con colagenasa (Sigma) y ADNasa (Roche) durante un periodo de tiempo (p. €j., 1 hora)
a 37°C para elaborar suspensiones de células individuales. Las células individuales se recogen y se resuspenden en
el medio (por ejemplo, RPMI completo con FCS al 10%). La bioactividad de IL-15 in vivo se puede medir en el
higado, pulmén y bazo utilizando citometria de flujo multicolor. En resumen, las células se lavan en tampén FACS
gue contiene FCS al 0,2% y se tifien con el siguiente panel de anticuerpos anti-raton de rata conjugados: CD3-
APCCy7, CD4-PerCP, CD8-PECy7, CD44-APC, CD49b-FITC y CD62L-PE (BD Pharmingen). Las muestras se
adquieren utilizando FACSAria (BD) y los datos se analizan mediante el soporte l6gico FlowJo (Tree Star, San
Carlos, CA).

La actividad anti-cancerosa del agente terapéutico se puede determinar mediante el uso de diversos modelos
animales experimentales para el estudio del cancer bien conocidos en la técnica como se describe, p. €j. en
Relevance of Tumor Models for Anticancer Drug Development (1999, eds. Fiebig y Burger); Contributions to
Oncology (1999, Karger); The Nude Mouse in Oncology Research (1991, eds. Boven y Winograd); y Anticancer Drug
Development Guide (1997 ed. Teacher).

Los modelos animales para el cancer se pueden utilizar para evaluar la eficacia de un agente terapéutico, una
composicion del mismo, o una terapia combinada que comprende un agente terapéutico. Los ejemplos no limitantes
de los modelos animales para el cancer de pulmon incluyen, pero no se limitan a, los modelos animales de cancer
de pulmén descritos por Zhang y Roth (1994, In vivo 8(5): 755-69) y un modelo de raton transgénico con la funcion
de p53 alterada (véase, p. €j., Morris et al., 1998, J La State Med. Soc. 150(4):179-85). Un ejemplo de un modelo
animal para el cancer de mama incluye, pero no se limita a, un raton transgénico que expresa en exceso la ciclina
D1 (véase, p. €j., Hosokawa et al., 2001, Transgenic Res. 10(5):471-8). Un ejemplo de un modelo animal para el
cancer de colon incluye, pero no se limita a, un raton con el gen TCR-f y el gen p53 desactivados (véase, p. €j.,
Kado et al., 2001, Cancer Res. 61(6):2395-8). Los ejemplos de los modelos animales para el cancer pancreatico
incluyen, pero no se limitan a, un modelo metastasico de adenocarcinoma de pancreas murino Panc02 (véase, p. €j.,
Wang et al., 2001, Int J Pancreatol 29(1):37-46) y ratones nu-nu generados en tumores pancreaticos subcutaneos
(véase, p. €j., Ghaneh et al., 2001, Gene Ther 8(3):199-208). Los ejemplos de los modelos animales para el linfoma
de no Hodgkin incluyen, pero no se limitan a, un ratén con inmunodeficiencia combinada grave ("SCID") (véase, p.
ej., Bryant et al., 2000, Lab Invest 80(4):553-73) y un ratén transgénico IgHmu-HOX11 (véase, p. €j., Hough et al.,
1998, Proc Natl Acad Sci USA 95(23):13853-8). Un ejemplo de un modelo animal para el cancer esofagico incluye,
pero no se limita a, un ratén transgénico para el oncogén de tipo 16 E7 del virus del papiloma humano (véase, p. €j.,
Herber y cols., 1996, J. Virol 70(3):1873-81). Los ejemplos de los modelos animales para carcinomas colorrectales
incluyen, pero no se limitan a, modelos de ratones Apc (véase, p. €j., Fodde y Smits, 2001, Trends Mol Med
7(8):369-73 y Kuraguchi et al., 2000, Oncogene 19 (50):5755-63).

Para los modelos animales de enfermedades infecciosas, la eficacia de un agente terapéutico respecto a un control
negativo se puede evaluar en animales infectados con virus. Las muestras obtenidas a partir de estos animales (p.
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ej., suero, orina, esputo, semen, saliva, plasma o muestra de tejido) se pueden someter a ensayo para determinar la
potenciacion de la funcién inmunitaria, p. €j., la potenciacion en la liberacion de citoquinas, la potenciacion en la
produccion de anticuerpos, la proliferacion de células T, la proliferacién de células NK, con métodos bien conocidos
en la técnica y descritos en la presente memoria. Las muestras obtenidas a partir de estos animales (p. €j., suero,
orina, esputo, semen, saliva, plasma o muestra de tejido) también se pueden someter a ensayo para determinar la
reduccion de la replicacion viral a través de métodos bien conocidos en la técnica, p. €j., aquellos que miden la
replicacién viral alterada (segun se determina, p. ej., mediante la formacién de placa) o la produccidon de proteinas
virales (segun se determina, p. €j., mediante transferencia Western, ELISA, o analisis de citometria de flujo) o acidos
nucleicos virales (segun se determina, p. ej., mediante RT-PCR, analisis de transferencia northern o transferencia
Southern). Para la cuantificacion de virus en muestras de tejido, las muestras de tejido se homogeneizan en solucion
salina tamponada con fosfato (PBS), y las diluciones de los productos homogeneizados aclarados se adsorben
durante 1 hora a 37°C sobre monocapas de células (p. €j., células Vero, CEF o MDCK). En otros analisis, se llevan a
cabo evaluaciones histopatolégicas después de la infeccién, preferiblemente evaluaciones del érgano o los 6rganos
gue se sabe que el virus elige como diana para la infeccién. La inmunohistoquimica del virus se puede realizar
utilizando un anticuerpo monoclonal especifico del virus. Los modelos animales ilustrativos no limitantes descritos a
continuacién se pueden adaptar para otros sistemas virales.

Se pueden emplear varios modelos animales para enfermedades infecciosas que son bien conocidos en la técnica
para evaluar la eficacia de agentes terapéuticos en la prevencién, el tratamiento, y/o el control de enfermedades
infecciosas, p. ej.. modelos de ratén de virus del herpes simple (HSV) son descritos por Crute et al., Nature
Medicine, 2002, 8:386-391 y Bolger et al., Antiviral Res., 1997, 35:157-165; modelos de cobaya de HSV son
descritos por Chen y col., Virol. J, 23 de Nov. de 2004, 1:11; modelos animales de citomegalovirus de ratén (MCMV)
y citomegalovirus humano (HCMV) son descritos por Kern et al., Antimicrob. Agents Chemother., 2004, 48:4745-
4753; modelos de cobaya de CMV son descritos por Bourne et al., Antiviral Res., 2000, 47:103-109, Bravo et al.,
Antiviral Res., 2003, 60:41-49 y Bravo et al, J. Infectious Diseases, 2006, 193:591-597; modelos animales de virus
de la gripe son descritos por Sidwell et al., Antiviral Res., 2000, 48:1-16; y McCauley et al., Antiviral Res., 1995,
27:179-186; modelos de ratén de virus de la hepatitis B (VHB) son descritos por Cavanaugh et al., J. Virol., 1997,
71:3236-3243 y Guidotti et al., J. Virol., 1995, 69:6158-6169; modelos de ratén de virus de la hepatitis C (VHC) son
descritos por Zhu et al., Antimicronial Agents and Chemother., 2006, 50:3260-3268, Bright et al., Nature, 2005,
436:973-978, Hsu et al., Nat. Biotechnol., 2003, 21:519-525, llan et al., J. Infect. Dis. 2002, 185:153-161, Kneteman
et al., Hepatology, 2006, 43:1346-1353, Mercer et al., Nat. Med., 2001, 7:927-933, y Wu et al., Gastroenterology,
2005, 128:1416-1423; modelos animales de VIH son descritos por Ayash-Rashkovsky et al., FASEB J., 2005,
19:1149-1151, Mosier et al., Semin. Immunol., 1996, 8:255-262, Mosier et al., Hosp. Pract. (Off Ed)., 1996, 31:41-48,
53-55, 59-60, Bonyhadi et al., Mol. Med. Today, 1997, 3:246-253, Jolicoeur et al., leucemia, 1999, 13:578-S80,
Browning et al., Proc. Natl. Acad. USA, 1997, 94:14637-14641, y Sawada et al., J. Exp. Med., 1998, 187:1439-1449,
y Schito et al., Curr. HIV Res., 2006, 4:379-386.

También se pueden utilizar otros modelos animales para infecciones virales para evaluar la eficacia de un agente
terapéutico, una composicién del mismo, o una terapia combinada que comprende un agente terapéutico, p. €j., se
han desarrollado modelos animales para las infecciones virales tales como enfermedades asociadas con EBYV,
herpesvirus gamma, mononucleosis infecciosa, virus de la inmunodeficiencia de simio ("SIV"), infeccion por virus de
la enfermedad de Borna, hepatitis, infeccion por virus de la varicela, neumonitis viral, patogénesis del virus de
Epstein-Barr, virus de la inmunodeficiencia felina ("VIF"), infeccion por HTLV tipo 1, rotavirus humanos, y herpes
genital (véanse, p. ej., Hayashi et al.,, 2002, Histol Histopathol 17(4):1293-310; Arico et al., 2002, J Interferon
Cytokine Res 22(11):1081-8; Flano et al., 2002, Immunol Res. 25(3):201-17; Sauermann, 2001, Curr Mol Med 1 (4):
515-22; Pletnikov et al, 2002, Front Biosci 7:d593-607; Engler et al., 2001, Mol Immunol 38(6):457-65; White et al.,
2001, Brain Pathol 11(4):475-9; Davis y Matalon, 2001, News Physiol Sci 16:185-90; Wang, 2001, Curr Top Microbiol
Immunol. 258:201-19; Phillips et al., 2000, J Psychopharmacol. 14(3):244-50; Kazanji, 2000, AIDS Res Hum
retroviruses. 16(16):1741-6; Saif et al., 1996, Arch. Virol Supl. 12:153-61; y Hsiung et al., 1984, Rev. Infect Dis.
6(1):33-50).

Otros modelos animales para las infecciones respiratorias virales incluyen, pero no se limitan a, PIV (véase, p. €j., .
Shephard et al, 2003 Res. Vet Sci. 74(2):187-190; Ottolini et al, 2002 J Infect Dis 186 (12):1713-1717), y RSV
(véanse, p. €j., Culley et al, 2002 J Exp Med 196(10):1381-86; y Curtis et al, 2002 Exp. Biol. Med. 227(9):799-802).

El agente terapéutico, composicion del mismo, o la terapia combinada que comprende el agente terapéutico se
pueden someter a ensayo para determinar su capacidad para disminuir el curso de la infeccion viral.

También se pueden utilizar modelos animales para infecciones bacterianas para evaluar la eficacia de un agente
terapéutico, una composicioén del mismo, o una terapia combinada que comprende un agente terapéutico. Se han
desarrollado modelos animales de infecciones bacterianas, tales como infeccion por H. pylori, micoplasmosis genital,
colangitis esclerosante primaria, colera, infeccién pulmonar crénica con Pseudomonas aeruginosa, enfermedad del
legionario, Ulcera gastroduodenal, meningitis bacteriana, infeccién gastrica por Helicobacter, otitis neumocdcica
media, neuritis alérgica experimental, neuropatia leprosa, infeccion micobacteriana, endocarditis, enteritis asociada a
Aeromonas, infeccion por Bacteroides fragilis, sifilis, endocarditis estreptococica, osteomielitis hematdégena aguda,
tifus de los matorrales humano, sindrome de choque toxico, infecciones anaerobias, infecciones por Escherichia coli,
e infecciones por Mycoplasma pneumoniae (véanse, p. €j., Sugiyama et al., 2002, J Gastroenterol. 37 Suppl 13:6-9;
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Brown et al.,, 2001, Am J Reprod Immunol. 46(3):232-41; Vierling, 2001, Best Pract Res Clin Gastroenterol.
15(4):591-610; Klose, 2000, Trends Microbiol. 8(4):189-91; Stotland et al., 2000, Pediatr Pulmonol. 30(5):413-24;
Brieland et al., 2000, Immunopharmacology 48(3):249-52; Lee, 2000, Baillieres Best Pract Res Clin Gastroenterol.
14(1):75-96; Koedel & Pfister, 1999, Infect Dis Clin North Am. 13(3):549-77; Nedrud, 1999, FEMS Immunol Med
Microbiol. 24(2):243-50; Prellner et al., 1999, Microb Drug Resist. 5(1):73-82; Vriesendorp, 1997, J Infect Dis. 176
Suppl 2:S164-8; Shetty y Antia, 1996, Indian J Lepr. 68(1):95-104; Balasubramanian et al., 1994, Immunobiology
191(4-5):395-401; Carbon et al., 1994, Int J Biomed Comput. 36(1-2):59-67; Haberberger et al., 1991, Experientia.
47(5):426-9; Onderdonk et al., 1990, Rev Infect Dis. 12 Suppl 2:5169-77; Wicher y Wicher, 1989, Crit Rev Microbiol.
16(3):181-234; Scheld, 1987, J Antimicrob Chemother. 20 Suppl A:71-85; Emslie y Nade, 1986, Rev Infect Dis.
8(6):841-9; Ridgway et al., 1986, Lab Anim Sci. 36(5):481-5; Quimby & Nguyen, 1985, Crit Rev Microbiol. 12(1):1-44;
Onderdonk et al., 1979, Rev. Infect Dis. 1(2):291-301; Smith, 1976, Ciba Found Symp. (42):45-72, y Taylor-
Robinson, 1976, Infection. 4(1 Suppl):4-8).

El agente terapéutico, composicion del mismo, o la terapia combinada que comprende el agente terapéutico se
pueden someter a ensayo para determinar su capacidad para disminuir el curso de la infeccién bacteriana, p. €j., una
infeccion bacteriana respiratoria en al menos 25%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 75%, al menos 85%, al
menos 95%, o al menos 99% con respecto a un control negativo utilizando métodos bien conocidos en la técnica.

La eficacia de los Agentes Terapéuticos, las composiciones de los mismos, o las terapias combinadas que
comprenden los Agentes Terapéuticos para la prevencion, el tratamiento y/o el control de una infeccién fungica se
puede evaluar en modelos animales para tales infecciones. Se han desarrollado modelos animales para infecciones
fungicas tales como infecciones por Candida, zigomicosis, Candida mastitis, tricosporonosis diseminada progresiva
con tricosporonemia latente, candidiasis diseminada, paracoccidioidomicosis pulmonar, aspergilosis pulmonar,
neumonia por Pneumocystis carinii, meningitis criptococica, meningoencefalitis coccidioidea y vasculitis
cerebroespinal, infeccién por Aspergillus niger, queratitis por Fusarium, micosis del seno paranasal, endocarditis por
Aspergillus fumigatus, discondroplasia tibial, vaginitis por Candida glabrata, candidiasis orofaringea, enfermedad
granulomatosa crénica ligada al cromosoma X, tinea pedis, candidiasis cutanea, placentitis micética, tricosporonosis
diseminada, aspergilosis broncopulmonar alérgica, queratitis micética, infeccion por Cryptococcus neoformans,
peritonitis flngica, infecciéon por Curvularia geniculata, endoftalmitis estafilocdcica, esporotricosis, y dermatofitosis
(véanse, p. €j., Arendrup et al., 2002, Infection 30(5):286-91; Kamei, 2001, Mycopathologia 152(1):5-13; Guhad et al.,
2000, FEMS Microbiol Lett. 192(1):27-31; Yamagata et al., 2000, J Clin Microbiol. 38(9):32606; Andrutis et al., 2000,
J Clin Microbiol. 38(6):2317-23; Cock et al., 2000, Rev Inst Med Trop Sao Paulo 42(2):59-66; Shibuya et al., 1999,
Microb Pathog. 27(3):123-31; Beers et al., 1999, J Lab Clin Med. 133(5):423-33; Najvar et al., 1999, Antimicrob
Agents Chemother.43(2):413-4; Williams et al., 1988, J Infect Dis. 178(4):1217-21; Yoshida, 1988, Kansenshogaku
Zasshi. 1998 Jun; 72(6):621-30; Alexandrakis et al., 1998, Br J Ophthalmol. 82(3):306-11; Chakrabarti et al., 1997, J
Med Vet Mycol. 35(4):295-7; Martin et al., 1997, Antimicrob Agents Chemother. 41(1):13-6; Chu et al., 1996, Avian
Dis. 40(3):715-9; Fidel et al., 1996, J Infect Dis. 173(2):425-31; Cole et al., 1995, FEMS Microbiol Lett. 15;126(2):177-
80; Pollock et al., 1995, Nat Genet. 9(2):202-9; Uchida et al., 1994, Jpn J Antibiot. 47(10): 1407-12; : Maebashi et al.,
1994, J Med Vet Mycol. 32(5):349-59; Jensen & Schonheyder, 1993, J Exp Anim Sci. 35(4):155-60; Gokaslan y
Anaissie, 1992, Infect Immun. 60(8):3339-44; Kurup et al., 1992, J Immunol. 148(12):3783-8; Singh et al., 1990,
Mycopathologia. 112(3):127-37; Salkowski & Balish, 1990, Infect Immun. 58(10):3300-6; Ahmad et al., 1986, Am J
Kidney Dis. 7(2):153-6; Alture-Werber E, Edberg SC, 1985, Mycopathologia. 89(2):69-73; Kane et al.,, 1981,
Antimicrob Agents Chemother. 20(5):595-9; Barbee et al., 1977, Am J Pathol. 86(1):281-4; y Maestrone et al., 1973,
Am J Vet Res. 34(6):833-6). Modelos animales para infecciones respiratorias flngicas tales como Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, aspergilosis invasiva pulmonar, Pneumocystis carinii, criptococcosis pulmonar, Pseudomonas
aeruginosa, Cunninghamella bertholletia (véanse, p. €j., Aratani et al., 2002 Med Mycol 40(6):557-563; Bozza et al.,
2002 Microbes Infect 4(13): 1281-1290; Kurup et al., 2002 Int Arch Allergy Immunol 129(2):129-137; Hori et al., 2002
Eur J Immuno 32(5): 1282-1291; Rivera et al., 2002 J Immuno 168(7): 3419-3427; Vassallo et al., 2001, Am J Respir
Cell Mol Biol 25(2): 203-211; Wilder et al., 2002 Am J Respir Cell Mol Biol 26(3): 304-314; Yonezawa et al, 2000 J
Infect Chemother 6(3): 155-161; Cacciapuoti et al., 2000 Antimicrob Agents Chemother 44(8): 2017-2022; y Honda et
al., 1998 Mycopathologia 144(3):141-146).

Los Agentes Terapéuticos, las composiciones de los mismos, o las terapias combinadas que comprenden los
Agentes Terapéuticos se pueden someter a ensayo para determinar su capacidad para reducir el curso de la
infeccion respiratoria fingica en al menos 25%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 75%, al menos 85%, al
menos 95%, o al menos 99%. Se pueden utilizar mecanismos conocidos por los expertos en la técnica para analizar
la funcion de los Agentes Terapéuticos, las composiciones de los mismos, o las terapias combinadas que
comprenden los Agentes Terapéuticos in vivo.

También se pueden utilizar modelos animales para trastornos autoinmunitarios para evaluar la eficacia de un Agente
Terapéutico, una composicidon de mismo, 0 una terapia combinada que comprende un Agente Terapéutico. Se han
desarrollado modelos animales para trastornos autoinmunitarios tales como diabetes tipo 1, autoinmunidad tiroidea,
lupus eritematoso generalizado, y glomerulonefritis (Flanders et al., 1999, Autoimmunity 29:235-246; Krogh et al.,
1999, Biochimie 81:511-515; Foster, 1999, Semin. Nephrol. 19:12-24).

La eficacia para prevenir, tratar y/o controlar un trastorno autoinmunitario se puede demostrar, p. ej., detectando la
capacidad de un anticuerpo, una composicién, o una terapia combinada descritos en la presente memoria para
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reducir uno 0 mas sintomas del trastorno autoinmunitario, para reducir los recuentos de linfocitos medios absolutos,
para disminuir la activacion de células T, para disminuir la proliferacion de células T, o para reducir la produccién de
citoquinas, o para modular uno o mas perfiles de citoquinas concretos. La eficacia para prevenir o tratar la psoriasis
se puede demostrar, p. €j., detectando la capacidad de un Agente Terapéutico o una composiciéon del mismo para
reducir uno 0 mas sintomas de la psoriasis, para reducir los recuentos de linfocitos medios absolutos, para reducir la
produccién de citoquinas, para modular uno o mas perfiles de citoquinas concretos, para disminuir la descamacion,
para disminuir el eritema, para disminuir la elevacion de las placas, para disminuir la activacion de las células T en la
dermis o la epidermis de una zona afectada, para disminuir la infiltracion de células T a la dermis o la epidermis de
una zona afectada, para reducir el PASI, para mejorar la puntuacién de evaluacién global del médico, o para mejorar
la calidad de vida.

La actividad anti-inflamatoria de un Agente Terapéutico, una composicién del mismo, o una terapia combinada que
comprende un Agente Terapéutico se puede determinar utilizando diversos modelos animales experimentales de
artritis inflamatoria conocidos en la técnica y descritos por Crofford L J. y Wilder R. L., "Arthritis and Autoimmunity in
Animals", in Arthritis and Allied Conditions: A Textbook of Rheumatology, McCarty (eds.), Capitulo 30 (Lee y Febiger,
1993). También se pueden utilizar modelos animales experimentales y espontdneos de artritis inflamatoria y
enfermedades reumaticas autoinmunitarias para evaluar la actividad anti-inflamatoria de los Agentes Terapéuticos,
las composiciones de los mismos, o las terapias combinadas que comprenden los Agentes Terapéuticos.

La actividad anti-inflamatoria de un Agente Terapéutico, una composicion del mismo, 0 una terapia combinada que
comprende un Agente Terapéutico se puede evaluar también midiendo la inhibiciéon del edema de la pata inducido
por carragenano en la rata, utilizando una modificacion del método descrito por Winter C. A. et al., en "Carrageenan
Induced Edema in Hind Paw of the Rat as an Assay for Anti-inflammatory Drugs" Proc. Soc. Exp. Biol Med. 111, 544-
547, (1962). Este andlisis se ha utilizado como escrutinio primario in vivo para determinar la actividad anti-
inflamatoria de la mayoria de los AINE, y se considera predictivo de la eficacia en seres humanos. La actividad anti-
inflamatoria de las terapias de ensayo (p. €j., los Agentes Terapéuticos, las composiciones de los mismos, o las
terapias combinadas que comprenden los Agentes Terapéuticos) se expresa como el porcentaje de inhibicion del
incremento de peso de la pata trasera del grupo de ensayo con respecto al grupo que control al que se ha
administrado vehiculo.

En una realizacion especifica en la que el modelo animal experimental utilizado es el modelo de rata de artritis
inducida por coadyuvante, el peso corporal se puede medir con respecto a un grupo de control para determinar la
actividad anti-inflamatoria de un Agente Terapéutico, una composicion del mismo, o una terapia combinada.

Los modelos animales para alergias y asma son conocidos en la técnica, tal como la inflamacién de flujo constante
con oclusién inspiratoria final descrita por Ewart et al., 1995 J Appl Physiol 79(2):560-566 y otros analisis descritos,
p. €j., por Komai et al., 2003 Br J Pharmacol 138(5): 912-920; Kenyon et al., 2003 Toxicol Appl Pharmacol 186(2):
90-100; Path et al., 2002 Am J Resp & Critical Care Med 166(6): 818-826; Martins et al., 1990 Crit Care Med 19:515-
519; Nicolaides et al., 1997 Proc Natl Acad Sci USA 94:13175-13180; McLane et al., 1998 19:713-720; y Temann et
al, 1998 J Exp Med 188 (7): 1307-1320. Por ejemplo, el modelo de transferencia adoptiva murino es un modelo
animal utilizado para evaluar la eficacia de un Agente Terapéutico, una composicién del mismo, o una terapia
combinada para la prevencion, tratamiento, y/o control del asma. En el modelo de transferencia adoptiva murino, la
provocacion con aeroalérgeno de ratones receptores TH1 o TH2 da como resultado la migracion de células efectoras
TH a las vias respiratorias y se asocia con una intensa respuesta inflamatoria de la mucosa pulmonar neutréfila
(TH1) y eosindfila (TH2) (Cohn et al., 1997, J. Exp. Med. 1861737-1747). La hipersensibilidad de las vias
respiratorias puede ser inducida en ratones por ovalbimina (Tomkinson et al., 2001, J. Immunol. 166:5792-5800) o
antigenos de huevos de Schistosoma mansoni (Tesciuba et al., 2001, J. Immunol. 167:1996-2003).

La eficacia en la prevencién o el tratamiento de un trastorno inflamatorio se puede demostrar, p. €j., mediante la
deteccion de la capacidad de un Agente Terapéutico, una composicion del mismo, o una terapia combinada que
comprende un Agente Terapéutico para reducir uno o mas sintomas del trastorno inflamatorio, para disminuir la
activacion de células T, para disminuir la proliferacién de células T, para modular uno o mas perfiles de citoquinas,
para reducir la producciéon de citoquinas, para reducir la inflamacién de una articulaciéon, 6rgano o tejido o para
mejorar la calidad de vida.

Los cambios en la actividad de la enfermedad inflamatoria también se pueden evaluar a través los recuentos de
articulaciones sensibles e hinchadas, las puntuaciones globales del paciente y del médico para el dolor y la actividad
de la enfermedad, y ESR/CRP. La progresion del dafio articular estructural se puede evaluar mediante la puntuacion
cuantitativa de rayos X de las manos, las mufiecas y los pies (método de Sharp). Los cambios en el estado funcional
en los seres humanos con trastornos inflamatorios se pueden evaluar mediante el Cuestionario de Evaluacion de
Salud (HAQ), y los cambios en la calidad de vida se evalian con el SF.

La eficacia de un Agente Terapéutico, una composicion del mismo, o una terapia combinada que comprende un
Agente Terapéutico en la prevencion, el tratamiento y/o el control de una reaccién alérgica tipo | se puede evaluar
por su capacidad para inducir anticuerpos anti-IgE que inhiben la unién de IgE a su receptor en los mastocitos o
basdfilos in vitro. Los niveles de IgE se pueden analizar mediante inmunoandlisis, electroforesis en gel seguida de
visualizacién, ensayo radioinmunosorbente (RIST), ensayo radioalergoadsorbente (RAST), o cualquier otro método
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conocido por los expertos en la técnica.
5.5.3. Toxicidad

Se pueden determinar la toxicidad y/o eficacia de los protocolos profilacticos y/o terapéuticos descritos en la
presente memoria mediante procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales
experimentales, p. €j., para determinar la DL50 (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y la DE50 (la dosis
terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacién). La razén de la dosis entre los efectos téxicos y terapéuticos es
el indice terapéutico y se puede expresar como la razéon DL50/DE50. Se prefieren las terapias que muestran grandes
indices terapéuticos. Si bien se pueden utilizar terapias que muestran efectos secundarios toxicos, se debe tener
cuidado de disefiar un sistema de liberacién administracién que dirija tales agentes al sitio del tejido afectado con el
fin de minimizar el dafio potencial a las células no infectadas y, de ese modo, reducir los efectos secundarios.

Los datos obtenidos a partir de los andlisis de cultivo celular y los estudios en animales se pueden utilizar para
formular un intervalo de dosificacion de los agentes profilacticos y/o terapéuticos para uso en seres humanos. La
dosificacion de tales agentes se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes
gue incluyen la DE50 con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo
dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la ruta de administracion utilizada. Para cualquier terapia usada
en el método, p. €j., como se describe en la presente memoria, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar
inicialmente a partir de andlisis de cultivos celulares. Se puede formular una dosis en modelos animales para
conseguir un intervalo de concentraciéon en plasma circulante que incluya la CI50 (es decir, la concentracién del
Agente Terapéutico que logra una inhibicibn semimaxima de los sintomas) determinada en cultivo celular. Tal
informacién se puede utilizar para determinar con mayor precision las dosis Utiles en seres humanos. Los niveles en
plasma se pueden medir, p. €]., mediante cromatografia liquida de alta resolucion.

En otra realizacion mas, se miden las células apoptoéticas tanto en compartimentos anclados como “flotantes” de los
cultivos. Ambos compartimentos se recogen eliminando el sobrenadante, tripsinizando las células unidas, y
combinando ambas preparaciones después de una etapa de lavado con centrifugacion (10 minutos, 2000 rpm).

En otra realizacion mas, la apoptosis se cuantifica midiendo la fragmentacion del ADN. Se encuentran disponibles
métodos fotométricos comerciales para la determinacién cuantitativa in vitro de la fragmentacién del ADN. Los
ejemplos de tales andlisis, incluyendo TUNEL (que detecta la incorporacion de nucleétidos marcados al ADN
fragmentado) y los andlisis basados en ELISA, se describen en Biochemica, 1999, Num. 2, pags. 34-37

En otra realizaciéon mas, la apoptosis se puede observar morfolégicamente.

Las lineas celulares en las que se pueden realizar tales analisis son bien conocidas por los expertos en la técnica.
Los andlisis de apoptosis, necrosis y proliferacion también se pueden realizar en células primarias, p. €j., un explante
de tejido.

6. Ejemplos

Se transfectaron células 293 humanas con el constructo de expresiéon de acido nucleico para IL-15 (véase, p. €., la
Fig. 5A-D) solo o combinado con un constructo de expresién de acido nucleico para IL-15sRa (véase, p. €j., Fig. 7A-
D) o IL-15Ra (véase, p. €j., la Fig. 6A-D) junto con un plasmido que conferia resistencia a higromicina. IL15tPA
indica el constructo de expresién de acido nucleico optimizado que tiene el prepro-péptido tPA (es decir,. péptido
sefial), que sustituye la sefial de secrecion de IL-15 natural. "Ra" y "SRA" indican los vectores de expresion
optimizados utilizados para la expresion de IL-15Ra completo y la porcion extracelular de IL-15Ra (forma soluble),
respectivamente. Las células transfectadas se trataron con higromicina (250 pg/ml), y se aislaron y expandieron los
focos de células resistentes de crecimiento rapido. Los sobrenadantes de los diferentes clones se analizaron para
determinar la expresion de IL-15 después de 2 dias en cultivo mediante ELISA (kit de ELISA para IL-15 humana
Quantikine de R&D Systems). La produccion de IL-15 es mayor en las células que reciben ambos genes (p =
0,0166). Se determinaron dos mediciones de IL-15 para la mayoria de los clones.

Tabla 2:

IL-15/millén de células (ng/ml) | NUm. de clon |genes

9,2 3,1 IL15tPA
14,0 3,1 IL15tPA
37,7 3,3 IL15tPA
74,0 3,3 IL15tPA
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IL-15/millén de células (ng/ml) | Nam. de clon | genes

147,2 7,5 IL15tPA + SRA
136,8 6,4 IL15tPA + SRA
266,2 6,4 IL15tPA + SRA
135,9 6,5 IL15tPA + SRA
133,8 6,5 IL15tPA + SRA
184,1 6,8 IL15tPA + SRA
192,7 6,8 IL15tPA + SRA
37,5 6,9 IL15tPA + SRA
37,8 6,9 IL15tPA + SRA
101,3 7,2 IL15tPA + SRA
176,0 7,2 IL15tPA + SRA
2945 7,21 IL15tPA + SRA
390,0 7,21 IL15tPA + SRA
81,2 4,2 IL15tPA + RA
194,2 4,2 IL15tPA + RA
54,0 4,4 IL15tPA + RA
100,8 4,4 IL15tPA + RA
18,3 5,6 IL15tPA + RA
46,2 5,6 IL15tPA + RA
31,2 5,2 IL15tPA + RA
22,5 5,2 IL15tPA + RA

El Clon 7.21 se cultivd adicionalmente y se seleccion6 por su capacidad para crecer en medio libre de suero en
matraces de sacudimiento y se seleccion6 para determinar las células con capacidad de crecer en tales condiciones.
En pocas palabras, los clones se cultivaron a una razén de medio de 1:1 de medio viejo (10% de suero fetal de
ternera) con respecto a nuevo (sin suero) hasta que se observaron dos duplicaciones de la poblacién. Este
procedimiento se repitié hasta que se obtuvieron células que podrian crecer bien en medio libre de suero. EI medio
libre de suero utilizado fue una mezcla 1:1 de 2 medios comerciales: (i) HyClone HyQ SFM4HEK293 (NUm. de Cat.
SH30521.02) y (ii) Invitrogen FreeStyle 293 (NUm. de Cat. 12338-026). El rendimiento tipico de la IL-15
recombinante producida por células adaptadas para crecer en medio libre de suero en matraces de sacudimiento a
partir del clon 7,21 es de aproximadamente 3 a 4 mg/L de medio y 0,6 pg/lO6 células, medido mediante ELISA (kit de
ELISA para IL-15 humana Quantikine de R&D Systems).

7. Realizaciones especificas, citas y referencias

La presente invencidon no esta limitada en su alcance por las realizaciones especificas descritas en la presente
memoria. De hecho, las diversas modificaciones de la invencion ademas de las descritas en el presente documento
seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la descripcion anterior y las figuras adjuntas. Se pretende
que tales modificaciones se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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<160> 18

<170> FastSEQ para la version de Windows 4.0

<210>1
<211>162

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> SENAL

<222> (1)...(48)

<220>

<223> forma inmadura/precursora de la IL-15 humana nativa

<400> 1

Met Arg
1
Leu Cys

Val Phe

Asn Trp
50

Gln Ser

65

Pro Ser

val Tle
Asn L2u

Thr Glu
130

Lys Glu

145

Thr Ser

<210>2
<211> 489

Ile
Leu
Ile
Val

Met

Ser
Ile
115
Ser

Phe

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> péptido sefial

Ser
Leu
20

Leu
Asn
His
Lys

Leu

<222> (1)...(145)

Lys
Leu
Gly
Val
Ile

Zal

Glu §

Leu

Cys

Gln

Pro
Asn
Cys
Ile
Asp

Thre

Ser
Ala

Ala

Asn
Glu
135
Phe

Leu
His
Ser
Asp
The
ter
Asp
Asn
120
Cys

Val

Arg
Phe

Ala

Ser
Leu
Gly
Lys
Tyr
Cys

90
Ser

Leu !

Glu

Ile

Ile
Thr
Leu
Lys
Thr
75

Phe

Ile

Leu

Val
155

Ser
Glu
Pro
Ile
Glu
Leu

His

Glu
140
Gln

62

Ile
Ala
Lys
45

Glu
Ser
Leu

Asp

Asn
125

Glu &

Met

Gln
Gly

Thr

Cys Tyr
15

Ile His
Glu Ala
Leu Ile
Val His
Leu Gln
Val Glu
~sn Val

Asn Ile

Ile Asn
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<220>

ES 2 466

916 T3

<223> secuencia codificante de la forma inmadura/precursora de la IL-15 humana nativa

<400> 2

atgagaatet
ctaaacagtce
geagggette
gaagatctta
cccagttgcea
gagtccggag
agtttgtcte
gaaaaaaata
acttcttga

<210> 3
<211> 267
<212> PRT

Ccgaaaccaca
atcttctaac
ctaaaacaga
tccaatctat
aagtaacayc
atgcaagtat
ctaatgqggaa
ttaaagaatt

<213> Homo sapiens

<220>
<221> SENAL

<222> (1)...(30)

<220>

trttgagaagt
rgaagctggc
agccaactgg
gcatattgat
aatgaagtgc
ccatgataca
tgtaacagaa
tttgcagagt

acttccatce
attcatgtcet
gtgaatgtaa
gctacttrat
trhtctcttgg
gtagaaaatc
t.ctggatgca
tttgtacata

agtgctacete
tcartttggg
taagtgatctt
atacggaaag
agttacaagt
tgatcatcect
aagaatgtga
ttgtccaaat

gtgtttactt
ccgtttcagt
gaaaaaaatt
tgatgttcac
tatttcactt
agcaaacaac
ggaactggag
gttcatcaac

60

120
180
240
300
360
420
480
489

<223> forma inmadura del receptor alfa de la IL-15 humana nativa de longitud completa

<400> 3
Met Ala
1
Leu Leu
Cys Pro

35
Ser
50

Tyr
Arg
65

Thr

Pro

Ala

Pro

Leu

Pro

Leu

Ala

val

Leu

val

Arg Arg

Leu Leu
20
Pro Met 3

Tyt Ser

Gly Thr

Ala His
35
‘Yal His
100

Thr Pro

115

Pro

Ala
145
GCly Thr

Ala
val
Thr
Thr

Gly

Ser
Pro
Glu
Ala

180
Val

195

Ser

Ala
225
Met

Asp Glu

<210>4
<211> 205
<212> PRT

Ser
Tyr
aAla

Asp

Thr

Leu

Leu
260

<213> Homo sapines

Ala Arg

Gln
Gln
Pro
Ser
150
Ser

Asn

Pro

Sar
230
Ala

Gly Cys Arg Thr

10
Pro Pro Ala
25

His

Lau Arg
Glu
40
Arg

val Ala Asp
Glu
55

Ser

Tyr Ile Cys

Leu Thr Glu Cys

75
Thr Ser Leu
90

Pro

Pro

Ala
105
Ser

hrg Pro

Pro Leu Ser
Ser
12
Gln Ser
155
Ser

et Pro

Secr Glu Ser

170

Leu Thr Ala

185

Gln Gly His
200

Cys Gly

Trp
Sar Asp

u Leu Leu Ser
Pro
235

Trp

g Gin Thr Pro
Thr
250
His

Pro Val

Ser His Leu

265

Leu

Thr Gl
30
Ile Va

Asn Gl

Val As

Il

Va
11
Pro Gl
Ala
140
Lys °r

His Th

Ser

Thr Thr
205

Ala Val 3er

220

Leau Ala

Gly Thr §

63

Leu

Pro Ala

y Ile Thr

1l Lys Ser

y Phe Lys
Ala
30

Asp

n Lys
e Arg

}] Thr Thr

0
y Lys
r Thr

o Ser

r Pro
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25

30

<220>
<221> SERAL

<222> (1)...(30)

<220>

<223> forma inmadura del receptor alfa de la IL-15 humana nativa soluble de longitud completa

<400> 4
Met Ala
Leu
Pro
Ser
50

Lys
Asn

Ala

Gly

Pro

Leu

Pro

Leu

Ala

Val

Leu

val

Arg Arg

Leu Leu
20
Pro Met

Tyr Ser

Gly Thr

Ala
Leu
Ser
Arg

Ser

Arg Gly

Leu Arg

Cys

Pro

ES 2466916 T3

Arg Thr
10

Pro Ala

25

Glu
40
Arg

val

Glu
55

Ser Leu

70

Ala His
35
Val His

Thr Pro

115

Ala
130
Ile
Thr
Gln Thr

Pro

Ala Ser
Val
Thr
Thr

Gly

Ser

Gly

Trp
Gin
Gln
Pro

Ser

Thr Thr
Pro
Glu
120
Ser

Leu

150

Ile
165
Lys

Tyr

195

<210>

<211> 304
<212> ADN
<213>Homo s

<220>
<221> Péptido
<222>(1)...(90

<220>

<223> secuencia codificante de la forma inmadura del receptor alfa de la IL-15 humana nativa de longitud completa

<400> 5

arggeecege
ctgetgetes
cacgcagaca
tctggtooca
acgaacgteg
caccaaaggce
agcetercece
gccacaacag
ggaaccacag
Aaagaachtggg
cacagcgaca
gtgtctctecce
atggaagcca
gaaaactgct

<210> 6
<211>615
<212> ADN

apiens

sefia

)

JgCggaCycqg
Jgcegeegge
tctgggecaa
agcgtaaage
cgcactggac
cagcgecace
cttectggaaa
cagcetateygt
agataagcag
aactcacagce
ccactgtqgge
tggcatgcta
tggaggctcet
ctcaccacct

Ser 3
Asn

Pro

His
Glu

Gly
200

Cggctgecgg
gacgeggagge
gagcetacage
cggeacgrcece
aaccececagt
ctcecacagta
agagcccegea
cuccgggetcce
tcatgagtce
atcegectec
tatctccacg
cctcaagtca
gccggtagacet
atga

His
Tyr
Thr
Pro
Ala
108

Ser

Asn

Leu
185
His

Ala Asp

Ile Cys

Glu Cys
75
Ser Leu
90
Pro Pro
Leu Ser

Asn Thr
Ser
155
Ser

Pro

Ser
170
Thr Ala

Ser Asp

acccereggre
atcacgtygcc
ttgcactcea
agcchgacqgg
ctreaaatgea
acgacggeag
gcottecatcte
cagctgatge
tcccacggea
caccagccge
tccactgtce
aggcaaactce
tgggggacca

‘Asn

Leu Gly Leu

Thr Arg Gly

Ile Trp Val
45
Ser Gly
60

Val Leu Asn

Lys Cys Ile

Thr val
110
Gly

Ser

Ser
125
Ala

Pro

Ala
140
Lys

Thr

Ser Pro

His Gly Thr

Sef Ala Ser
190
Thr

205

Thr

tcceggeygct
ctecceccat
gggagceggta
agLgcegtyee
ttagagacce
gggtgaccce
ccagceteaaa
cttcaaaatc
ccccoctcetca
caggtgtgta
rgcegtgtgg
ceeegetgge
gcagcagaga

64

Pro Ala

Ile Thr

Lys Ser

Phe Lys

Lys Ala

Arg Asp

Thr Thr

Lys Glu

Thr Ala

Thre
160
Ser

Ser

Pro
175

His Gln

gctactgcetg
grcoegrggaa
catttgtaac
jaacaaggcce
tgceccctggte
acagcceagag
caacacagceg
acgttecaca
gacaacagcc
tccacaggge
gctgagceget
cagcgttgaa
tgaagacttg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
804
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

<213> Homo sapiens

<220>

<221> péptido sefial
<222> (1)...(90)

<220>

<223> secuencia codificante de la forma inmadura del receptor alfa de la IL-15 humana nativa soluble de longitud

completa
<400> 6

atggcecccge
ctqetgetee
cacgcagaca
tctggtetca
acgaacgtceg
caccaaaggce
aqgcetcteoce
gccacaacag
ggaaccaag
aagaactggg
cacagcegaca

<210>7
<211>4
<212> PRT

g9gcgggcgeg
ggccgeegge
tctgggtcaa
agcgtaaage
cccactyggac
cagcgeecace
cttctggaaa
cajctactge
agataagcag
aacktcacagce
ccact

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cggctgcegg
gacgegggge
gagctacagce
cggcacgtcee
aaccccecagt
crccacagta
agagcscgcea
ccegggetcee
tcatgagtcce
atcegectece

ES 2466916 T3

accctcggte
atcacgtgcce
ttgtactcca
agcctgacgg
ctcaaatgceca
acgacggcag
gcttcatctc
cagctgatge
teccacggea
caccagcesge

toecggeget
ctecceccat
gg9gagcggta
agtgcgtgtt
ttagagaccc
gggtgacccece
ccagcetcaaa
cttcaaaatc
cceectctca
caggtgtgta

gctactgctg
gtcegtggaa
catttgtaac
gaacaaggce
tgccctggtt
acagjccagag
caacacagcg
accttccaca
gacaacagce
tccacagggce

<223> sitios de escisién de proteasa heterdloga reconocidos por furina proteasa

<220>

<221> VARIANTE

<222>2,3

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400>7

Arg Maa Xaa Arg

1

<210>8
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> sitios de escisién de proteasa heterdloga reconocidos por trombina proteasa

<220>

<221> VARIANTE

<222>1,2

<223> Xaa = aminoacidos hidréfobos

<220>

<221> VARIANTE

<222>5,6

<223> Xaa = aminoacidos no acidos

<400> 8

Xaa Xaa Pro Arg Xaa Xaa

1

<210>9
<211> 1847
<212> ADN

5

<213> Secuencia Artificial

65

60

120
130
240
300
360
420
480
£40
600
615
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15

20

<220>

ES 2 466

916 T3

<223> AG32 hulL150pt - construccion de acido nucleico que codifica IL-15 humana optimizada

<400>9

cctggecatt
caacattacc
ggtcattagt
cgccrggetg
tagtaacgec
cccacttgge
atggtaaaty
ggcagtacat
tcaatgggcyg
Tcaatgggag
ccgeeccatt
ctcgtrrage
gaagacaccg
aagccgcace
tLecctcacsqg
Aagacggaqg
cagtcgarge
gtcacggcga
gcgrcegarce
aacgggaacg
aaggagttcc
cecggegege
r.yccagecat

ceeacngoee
tctatreegg

aggcatgetg

toctectgygg

ccctggoece

tcaatccecac
caaaccragce
jagagaaaat

<210> 10
<211> 162
<212> PRT

gcatacgttg
gccatgtrga
rcatagccca
accgeccaac
aatagggact
agtacatcaa
geccgectqg
=tacgtatta
tggatagcgg
tctgtotngg
Jacgcaaatg
gaaccgtcag
ggaccgacee
tgcggregat
aggcecggrat
cgaactgggt
acatcgacgce
tgaaghgcte
acgacacqggt
tcacyggagtce
rgcagtcget
cgaatneycyg
ctygtrgoteg
ttetectaata
gg39gragggt
Jgygatgcegyt
ccagaaagaa
tagttccage
ccgetaaagt
ctccaagage
gectccaaca

<213> Secuencia Artificial

<220>

tatccatatc
cattgattat
tatatggagt
gaccccegcece
recccattgac
gtgtatcata
catcatgccc
gtcatcgcta
trhtgactcac
cacraaaatc
99cqggtagqc
atcgcectgga
agccetecygcg
atcgatccaq
acacgtcecrec
gaacgrgatce
gacgctgrac
cctectggag
ggagaacctg
gG3ctgeaag
cgrgcacatc
Jatatcggtte
ceeeereeece
aaatgaggaa
ggggcaggac
gggetcratg
gcaggeacac
ccecactcaca
acttggagceg
gygaagaaat
tgtgaggaagq

ataatatgta
tgactagtta
tcegegttac
cattgacgtc
gtcaatgggt
tgccaaqtac
agtacatgac
ttaccatggt
Jgggqgatrcce
aacgggacte
grtgtacqgtg
gacgccaccce
ggegegeghe
tgctacctgt
atcctygget
r.¢ggacctga
acggagtcqq
ctccaagtca
atcarcctgg
gagtgycgagg
grccagatage
aacggatcca
gtgeetrnecet
attgcatcge
agcaafggggg
gytacccagqg
cceecttgter
ggacactcat
gtetcteccet
taaagcaaga
taatgagaga

catttatatt
ttaatagtaa
ataacttacg
aataatgacg
ggagtactta
gcccectatt
cttatgggac
gatgcaqggtte
aagtctccac
rccaaaatgt
ggaggtctat
acgctgornet
gacaagaaat
gqccrgctect
gcerecetegge
agaagatcga
acgtccacee
tcrecgencga
cgaacaacec
agctggagga
tcatcaacac
gatctygctge
tgaccctgga
attgcetgag
aggattggga
tgctgaagaa
gtgacacacce
agctcaaqgag
cccteatcag
taggctatcta
aatcata

ggctcatgtc
tcaattacgg
gtaaatggcc
tatgttccceca
cggtaaactg
Jacgtcaatg
ttrcctacert
tggcagtraca
cCcatecgacg
cgraacaact
ataaqgcaqgaqg
gacctecata
gcggaccteg
gaactcgceac
99g9g9ctgccy
ggaccrcate
Ggtcqrgcaag
gtcgggggac
gctgtegeeg
gqaagaacatc
gtcgtgaggg
gecttetagn
aggtgccace
taggtgtcat
agacaatagc
trgacecegagt
ctgtcecacge
ggctecegact
cccaccaaac

agtgcagagg

<223> AG32 hulL150pt - secuencia de aminoacidos de la IL-15 humana optimizada

<400> 10

Met
L
Leu
val
Asn
Gln
65
Pro
Val
Asn
Thr
Lys

145
Thr

Arg
Cys
Phe
Trp
S0

Ser
Ser
Ile
Leu
Glu
130
Glu

Ser

Ile
Leu
Ile
35

vVal
Met
Cys
Ser
Ile
115

Ser

Phe

Ser
Leu

20
Leu

His
Lys
Leu
100
Ile
Gly

Leu

Lys
Leu
Gly
val
Ile
Val
Glu
Leu
Cys

Gln

Pro
Asn
Cys
Ile
Asp
70

Thr
Ser
Ala
Lys

Ser
150

His
Ser
Phe
Ser
55

Ala
Ala
Giy
Asn
Glu

135
Phe

Leu
His
Ser
40

Asp
Thr
Met
Asp
Asn
120
Cys

vVal

Arg
Phe
Ala
Leu
Leu
Lys
Ala
105
Ser

Glu

His

Ser

Leu

Gly

Lys
Tyr
Cys
90

Ser
Leu

Glu

Ile

Ile
Thr
Leu
Lys
Thr
75 -
Phe
Ile
Ser

Leu

val
155

Ser
Glu
Pro
Ile
60

G;u
Leu
His
Ser
Glu

140
Gln

66

Ile
Ala
Lys
45

Glu
Ser
Leu
Asp
Asn
125
Glu

Met

Glin
Gly
30

Thr
Asp
Asp
Glu
Thr
110
Gly
Lys

Phe

Cys
15

Ile
Glu
Leu
val
Leu
95

val
Asn

Asn

Ile

Tyr
His
Ala
Ile
His
Gln
Glu
vVal
Ile

Asn
160

60
120
180
240
300
360
420
430
540
600
660
720
730
340
900
260
1020
1020
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
162
1650
1740
1800
1847
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20

<210>11
<211> 1808
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> AG59 CMV hulL15tPAG6 - construccion de acido nucleico que codifica IL-15 humana optimizada

<400> 11

cctggecatt
caacattacce
ggtcattagt
sgcectggetg
t.agtaacgcec
czcacttgge
dtggraaatg
;3gcagtacatc
tcaatggycy
teadtgygaqg
cIgocecatt
ctegerntage
Jaagacaceg
aagagagggce
gaaatccatg
Aaagaagatcey
gacgtccace
atcregercg
Jegaacaact
gagetggagg
ttcatcaaca
agatctgctg
trgacceatgg
cattygtctga
gaggattggg
gr.gctgaaga
tgtgacacac
tagctcagga
tcectcatea
ataggctatt
aaatcata

<210> 12
<211> 149
<212> PRT

gcatacgrtyg

gecangtiga

tcatagccca

accqgaccaac

aataqgggace

agtacaccaa

Jceegecngqg

ctacgcracca
rgjgaragcgg
tctgiteegy
gacycaaatyg
Gaaccgtcag
gga.«cgatcce
rcogetgrgt
ccegattcag
aggaccteat
<cgtcgegeaa
agregggnga
cgcetgtcegte
agaagaacat
cgtcgtgasg
tgcctectag
aaggtgccac
gtaggtgtca
aagacaatag
artgaccegg
cctgtccacy
gggctecgee
gceocaccaaa
aagtgcagag

<213> Secuencia Artificial

<220>

tatccatatc
cattgarcat
tatatggagt
gacceccgcece
trccattgac
grtgtatcata
cartatgccc
gtcatcgeta
tttgactcac
caccaaaatce
§gcggtagygce
atcgectgga
agectceycyg
getgengetyg
aagaggagce
ccagtegaty
ggtcacggceyg
cgeqtegate
gaacggqgaac
caaggagrtce
gcceegygeygeyg
ttgccagceca
t¢ccactqte
ttctattctg
caggcatgct
ttccrectgg
ccecctyggtee
ttcaatccca
ccaaacctag
ggagagaaaa

ES 2 466

acaartatqgta
tgactagtiea
rcegegttac
cattgacgtc
gtcaataggt
tgccaagtacs
agtacatgac
ttaccatgyt
ggggattice
aacgggacee
grgtacggtg
Gacqgececatee
ggcgeqgegie
tgrggaijcag
agaaactggg
cacatcygacy
atgaagtgcect
cacgacacgg
gtcacggagt
ctgcagtcgr
ccgaattcygce
tcrtgttgttt
ctttcctaat
99999tgggg
ggggatgcgg
gccagaaaga
ttagttccag
cccgctaaag
cctccaagag
tgcctccaac

916 T3

catttatatt
ttaatagtaa
araacttacg
aataatgacqg
ggagratctta
gcececeatt
cttatgggac
Jatgeggttce
aagtctecac
tcecaaaatgt
ygaggtenatc
acgergeeee
Jacaagaaat
geetegttte
tgaacgtgat
c¢jacgctgra
tccrectgga
tggagaacct
cgggctgceaa
tcgtgeacat
ggatatcgge
gccceteccee
daaatgagga
tggggcagga
tgggctctat
agcaggcaca
ccccactcat
tacttggagce
tgggaagaaa
atgtgaggaa

ggctcatgtce
tcaattacgg
gtaaarggcce
tartgttccca
cggtaaactg
gacgtcaatg
ttecectacrt
tggcagtaca
cccactgacyg
cgtaacaact
ataagcagaqg
gacctecata
ggatgcaatg
gceccagecag
cteggacety
cacggagtceyg
gctcecaagte
gatcatcectg
ggagrtgcyag
cgtccagatg
taacggatcc
cgtgccettoe
aattgcatcg
cagcaagggg
gggtacccag
tcceettcetce
aggacactca
ggtctctcee
ttaaagcaag
gtaatgagag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
650
720
730
340
900
960
1020
10380
1140
1200
1260
1320
1330
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1808

<223> AG59 CMV hulL15tPA6 - secuencia de aminoacidos de la IL-15 humana optimizada

<400> 12

67



10

15

Met Asp

Ala Val

Gly Ala
Leu
50
val

Asp
Asp
Glu Leu
Thr Val
Asn
Asn

130
Ile

<210>13
<211> 2140
<212> ADN

Ala
Phe
Arg

Ile

vVal
Ile

Asn

Met
Val
20

Asn
Gln

?ro Ser

Arg
Pro
Val
Met

Cys

Gly Leu

Ser Gln

Asn Val

His Ile
55

Lys Val

70

Val Ile
85

Asn Leu
100
Thr Glu
Glu

Thr Ser

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> AG79 hulL15Ra - construccion de acido nucleico que codifica IL-15Ralfa humana optimizada

<400> 13

cetggecatt
caacatcacc
ggtcattage
wgectggetg
tagraacgce
cccacttgge
atggtaaatg
ggcagtacat
rcaatgggceg
t.caargggag
cegecceate
ctcgtrtagt
gaagacaccyg
£Cgaggcggy
crceggecge
gacatctggg
ttcaagcgga
gtcgeccact
cggeccgege
teecccgtegg
actgcagcga
acggagatca
tgggaactca
gacaccacgg
ctectggegt
gccatggagg
tgctcgcacce
catctgtegt
tecctttecta
tg99g9gggtgyg
ctggggatge
gggccagaaa
tcttagttcc
2acccgctaa
agcctccaag
aatgcctcca

<210> 14
<211> 267
<212> PRT

geatacgetg
gccatgrega
tcatagcecea
accgeccaac
aatagggact
agtacatcaa
geecgeetqgg
ctacgtatta
tggatagcqgg
tregtettgg
gacqcaaatg
gaaccgtcag

ggaccgatcee

cgcgaggctg
cggcgacgcg
tcaagagcta
aggecggeac
ggacgaccce
caccctccac
gaaaggagcc
tcgtcceggg
gcagtcatga
cggegtecge
tggcgatctce
gctacctcaa
ctctgccggt
acctataatg
ttgcecectee
ataaaatgag
ggtggggceag
ggtgggctct
gaagcaggea
agccccactce
agtacttgga
agtgggaaga
acatgtgagg

Ser

Ile

Leu Glu

Ile Leu

Gly Cys
129
Leu Gln
135

gactccatacce
catcrgaccat
tatatggagt
gaccecegce
ttecattgac
gtgtatcata
cattatgecce
gtcatcegcera
tttgactcac
caccaaaatc
ggcggtagge
atcgectygga
agccteccgcg
ccggaccecte
gggcatcacg
cagcttgtac
gtccagecctg
ctcgetcaag
cgtaacgacg
cgccgegteg
ctcecagetg
gtectcecccac
ctcccaccag
cacgtccacg
gtcgaggcag
gacgtggggg
agaattcgat
cccgtgectt
gaaattgcat
gacagcaagg
atgggtaccce
catcccectte
ataggacact
gcggtctctce
aattaaagca
aagtaatgag

ES 2466916 T3

Cys Cys
10
Glu Ile
25
Ile Ser

Asp Ala

Thr Ala
75
Gly
20
Ala Asn
105
Lys Glu

Ser Phe

ataatatgta
tgactagtta
tecgegrtac
cattgacgtce
gtcaatgggt
tgcecaagtac
agtracatgac
tcaccatggt
ggggatttcc
aacgggactt
gtgtacggtg
gacgecatce
ggcgegegte
ggtctcccgg
tgceecgececee
tcccgggage
acggagtgcg
tgcatccgeg
gcgggggtga
tcgcecccaget
atgccgtcga
ggcaccccect
€cgecggggg
gtcecegetgt
actcceccge
accagcagca
ccagatctgc
ccttgaccct
cgcattgtct
gggaggattg
aggtgcrgaa
tctgtgacac
catagctcag
cctcecectcat
agataggcta
agaaatcacta

vVal
His
Asp
Thr
Met
Asp
Asn Ser
Cys

Val

Leu Leu

Ala Arg

Leu Lys
45
Leu Tyr

Lys Cys
Ala Ser

Leu

Leu
Phe
30

Lys
Thr
Phe
Ile

Ser

Cys
15
Arg

Gly
Arg

Ile Glu

Glu Ser

Leu Leu
80
His Asp
95

Ser Asn

110

Glu Glu
i25
His Ile
140

cactratact
ttaatagtaa
ataacttacy
aataatgacyg
ggagtattta
gceccctatct
cttatgggac
gatgcggttt
aagtctecac
tccaaaatgt
ggaggetctatc
acgctgrertee
gacgctagca
cgctgctact
ccatgrcegt
ggtacatctg
tgttgaacaa
acccggceccet
ccccgceagece
cgaacaacac
agtcgecgte
cgcaaacgac
tgtatccgca
gtgggctgag
tggccagcgt
gggatgagga
tgtgcecttet
ggaaggtgcc
gagtaggtgt
ggaagacaat
gaattgaccc
accctgtcca
gaggqgctcceg
cagcccacca
ttaagtgcag

68

Leu

Val

Glu

Met

Jgeteatygcc
tCaattacgg
graaacsqggcee
tatgttceca
cggraaactg
gacgrcaatg
tttcoctactet
tggcragcaca
cccattgacg
cgtaacaact
ataagcagag
gaccrtccata
agaaatggcc
gctectgetg
ggagcacgca
caactcgggt
ggccacgaat
ggttcaccag
ggagagcctce
ggcggecaca
cacgggaacce
ggccaagaac
aggccacage
cqgcggtgtcg
tgagatggag
cttggagaac
agttgccage
actcccactg
cattctattc
agcaggcatg
ggttcctcect
cgeccctggt
ccttcaatcce
aaccaaacct
agggagagaa

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600
660
720
730
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1300
1360
1920
1980
2040
2100
2140
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> AG79 hulL15Ra - secuencia de aminoéacidos de la IL-15Ra humana optimizada

<400> 14

et

Arg
Thr
Pro
Ala
Pro
Ala
148
Gly
Gln
Pro

Ser

Ala

22

Met

Asp

Ala
Leu
Pro
Ser
S0

Lys
Asn
Ala
Gly
Ala
130
Ile
Thr
Thr
Pro
Thr
210
Cys
Glu

Glu

<210> 15
<211> 1971
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> AG98 CMV hu sIL15Ra - construccion de acido nucleico que codifica IL-15Ra humana optimizada

<400> 15

Pro
Leu
Pro
35

Leu
Ala
val
Leu
Vai
115
Ala
Val
Thr
Thr
Gly
195
Ser
Tyr
Ala

Asp

Arg
Leu
20

Pro
Tyr
Gly

Ala

Leu
Met

Leu
260

Arg !

Leu

tdet

Ser

Thr ¢

His
35

His

Ser
Gly
Ile
165
Lys
Tyr
Val
Lys
Glu

245
Glu

Pro
Ser
150
Ser
Asn

Pro

Leu

Ser

230
Ala

Val
Glu
55

Ser
Thr
Arg
Pro
Ser
135
Gln
Ser
Trp
Gln
Leu
215
Arg

Leu

Cys

Gly
Arg
Glu
40

Arg
Leu
Thr
Pro
Glu
120

Ser

Leu

Gln
Pro

Ser

ES 2466916 T3

Cys
Pro
25

His
Tyr
Thr
Pro
Ala
105
Ser
Asn
Mat
Glu
Leu
185
His
Gly
Thr
Val

His
265

Arg
10

Pro
Ala
Ile
Glu
Ser

90
Pro

Ser
Leu
Pro
Thr

250
His

Thr

Ala

‘Asp

Cys
Cys
75

Leu

Pro

Thr
Ile
Asn

60
Yal

Pro

Ala

- 140

Pro
235
Tep

Leu

69

Ser
Thr
Ala
220

Leu

Gly

Gly Leu
Arg Gly
Trp Val
Ser Gly
Leu Asn
Cys Ile
Thr Vval
110
Ser Gly
Ala Thr
Ser Pro
Gly Tnr
Ala Ser
190
Thr Val
205
Val Ser

Ala Ser

Thr Ser

Pro
15

Ile
Lys

Phe

Ser
Pro
175
His
Ala
Leu

val

Ser
255

Ala
Thr
Ser
Lys
Ala
30
Asp
Thr
Glu
Ala
Thr
160
Ser
Gln
Ile
Leu
Glu

240
Arg



10

cctggccatt
caacattacc
ggtcattagt
cgcctggcetg
tagtaacgcc
cccacthgge
atggtaaatg
gJgcagtacat
tcaatgqggcyg
tcaatgggag
cecgecccatt
ctcgtrtagt
Jaagacaccg
<cgaggegqg
ctcecqggecge
gacarctggag
rtcaagcgga
gtcgcccact
cggcccgcege
tcececegtegg
actgcagega
acggagatca
tgggaactca
nacaccacqat
ragttgccag

cactcgcact
tcattcetace
tagcaggear
Cggreecnee
acgecectgy
gcectecaate
daaaucagaacce
gagggagaga

<210> 16
<211> 205
<212> PRT
<213> Secuen

<220>

gcatacgttg
gccatgttga
tcatageccca
accgcccaas
aatagggact
agtacatcaa
gcccgectgg
ctacgtatta
t3gatagcgg
tttgttetgg
gacgcaaatg
gaaccgrcag
ggaccgatce
cgegagygctg
cggcgacgceg
tcaagagcta
aggccggcac
ggacgaccce
cacccteccac
gaaaggagcce
tcgtecegyg
gcagtcatga
cggegrecge
aatgagaatt
ccatctgttyg

grocttecst
CLagegqggty
gutggggatg
tygygccagaa
trctrageee
ccacecgeta
tagectccaa
aaatgcecrcce

cia Artificial

tatccatatc
cattgattat
tatatggagt
gacccccgece
ttccatcgac
gtgtatcata
cattatgccc
gtcatcgcta
tcttgactcac
caccaaaatc
g9cggtagqc
atcgcctgga
agectccgeyg
ccggaccceee
gggcatcacg
cagectrgtac
gtccageceg
ctecgctcaag
cgtaacgacg
cgeegegteg
cteccagetg
gtccteecac
ctcccaccag
cgcggatake
crcgececte

adtaaaatga
gg9tggggca
<ggrgggste
agaajcagqce
cageeceact
aagtactrgg
Jagtgggaag
aacargtgay

ES 2466916 T3

ataatatgta
tgactagtta
tccgegetac
cattgacgtce
gtcaatgggt
tgccaagtac
agtacatgac
ttaccatggt
ggggatttcc
aacgqggactt
gtgtacggtg
gacgccatcc
Jgcgegegte
ggtcrtcesgg
tgcccgeece
tcceqgggage
acggagrqgcg
tgcatccgcy
gcgggggerga
tcgeccagcet
atgcecegtega
ggcaccececet
cgccqgggyyg
ggrtaacgga
ccecgtgect

Jyaaattyca
Jgacagceaag
ratgggtace
acatecestt
caraggacac
agcggootet
aaattaaage
Jaagtaatga

Jagaaatcat

catttatatt
ttaatagtaa
ataacttacg
aataatgacg
ggagtarntcta
gccccctatt
cttatgggac
gatgcggtet
aagtctccac
tccaaaatge
ggaggtctat
acgcrgrete
gacgctragea
cgctgctact
¢ccatgtuecqgt
qgrtacatctg
tgrcgaarcaa
acccggecct
cccecgeagee
cgaacaacac
agtcgeccgtc
cgcaaacgac
tgtatcegea
tccagatceg
rccgtergaccee

tcgcattgee
qgggaggact
caggtrguetga
creLgtygaca
rcatagetca
ccetoecotca
aagatagyce

a

ggctcatgtc
tcaattacgg
gtaaatggcc
tatgttccca
cggtaaactg
gacgtcaatg
tercctacee
tggcagtaca
cccattgacg
cgtaacaact
ataagcagag
gacctccata
agaaatggcce
gcteetgetg
Jgagcacgca
caactcgggt
ggccacgaat
ggttcaccag
ggagagcctc
ggcggecaca
cacgggaacc
ggecaagaac
aggccacage
ctgtgecttce
tggaaggtgc

tgagraqgtg
ggygaagacaa
agaattgacc
cagestgee
ggagggcetee
tragueccace
attaagrgca

1]

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
730
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
13380
1440
1500

1560
1620
1630
1740
1800
1850
1920

1971

<223> AG98 CMV hu sIL15Ra - secuencia de aminoacidos de la IL-15Ra humana optimizada

<400> 16

Met Ala
1
Leu

Pro

Leu Leu

Pro
35
Leu

Cys Pro
Ser
50
Lys

Tyr
Arg Ala
65
Thr

Asn Val

Pro Ala Leu

Ala Val
115
Ala

Gly

Ala
130
Ile

Pro

Ala
145

val

Thr Thr

Thr Thr

Pro Gly

195

Arg Arg Al

Leu Leu Le
20
Pro

Met Se

Tyr Ar

Thr Se
70
Tr

Gly
Ala His
35 .
Val His
100
Thr

Gl

Pro Gl

Ser Pr
Se
15
Se

Pro Gly

Glu Ile
165
Ala Lys
130
val

2s

Tyr Pr

a Arg

u Leu Arg

2

r Val Glu H

g Glu Arg

r Ser Leu T

p Thr Thr

n Arg Pro

1
Glu S
120
Ser

n Pro

o Ser
135

r Gln

0

r Ser

Leu

n Trp
1

o Gln Gly H

Cys

Pro

Tyr

Pro

Ala

Asn
Met
Glu

Leu

Arg Thr
10
Pro Ala
5
is Ala Asp

Ile Cys

hr Glu Cys
75

Ser Leu
90

Pro’ Pro
05

er Leu Ser

Asn Thr

Leu
Thr
Ile
Asn
Val
Lys
Ser
Pro

Ala

Gly Leu

Arg Gly

Trp Val
45
Ser Gly

Leu Asn

Cys Ile

Thr Val
110
Ser Gly
125

Ala Thr

140

Ser
158
Ser

Pro

Ser
170
Thr Ala
35
is

Ser Asp

70

Lys
His
Ser

Thr

Ser

Gly Thr

Ala Ser
190
Thr i
205

Pro S

Pro Ala

Ile Thr

Lys Ser

Phe Lys

Lys Ala
Arg
95
Thr

Asp
Thr

Lys Glu

Thr Ala
Thr
160
Pro Ser
175

His Gln
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<210> 17
<211> 1754
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> AG151 hulL-15 huGM-CSF - construccién de acido nucleico que codifica IL-15 humana optimizada con un

péptido sefial de GM-CSF humano

<400> 17

ccrggecatct
taacattacce
Jqgrcatragt
Lgeerggety

tagtaacgece
cceactigge
arggtaaatg
ggcagtacat
tcaatqgqggcy
tcaatgggag
ccgeceeatn
ctcgtttagt
gaagacaccag
agccetgctac
gacctgaaga
gagtcggacg
caagtcatct
atcetggega
tgcgaggage
cagatgttca
ggatccagat
ccttecttga
gcatcgeatt
aagggggagyg
acccaggtge
cttctctgtg
cactcatagce
[} Lolofol Solul]
agcaagatag
tgagagaaat

<210>18
<211>131
<212> PRT

gcatacgttg
gceatgttga
rcatagecca
Accgeccaac

aatagyggact
agtacatcaa
gcecygectgyg
ctacgtacta
tggatagcgg
tregricTgy
gacqcaaacg
gaaccegecay
ggaccgatce
tcctggggac
agatcgagga
rccaceegte
cgceecgagte
acaactcgcet
tggaggagaa
tcaacacgtc
ctgctgrgece
ccctggaagg
gtctgagtag
attgggaaga
tgaagaattg
acacacccetg
tcaggagggc
tcatcagccece
gctattaagt
cata

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> AG151 hulL-15 huGM-CSF - secuencia de aminoacidos de la IL-15 humana optimizada con un péptido sefial

de GM-CSF humano

<400> 18

tatccacanc
cattgattat
tatatggagth

gacceceycee

ticcattgac
gtgtaccata
cattacgece
gtcatcegeta
tttgactcac
caccaaaatce
Jycggraggc
atcgectgga
agcctocgeg
ggtggectge
ccrcatccaqg
gtgcaaggte
gggggacgcg
gtecgtcgaac
gaacatcaag
gtgagggcece
ttctagttge
tgccactccce
gtgtcattct
caaragcagg
acceggttee
t.ccacgccee
tcegecttca
accaaaccaa
gcagagggag

ES 2466916 T3

ataatatqgta
tgactagrta
tcegegrtac
cattgacgee

gtcaatggyc
tyccaagtac
agtacacgac
traccatygygt
ggggatttec
aacgggacrt
gtgtacggryg
gacgecatee
ggcegegegee
agcatctega
tcgatqgcaca
acggegatga
tcgacccacg
gggaacgtca
gagttcctge
ggcgegecga
cagccatctg
actgtcctte
attctggggg
catgctgggg
tcctgggceca
tggttcttag
atcccaccecqg
acctagectec
agaaaatgcc

carttataten
rtaatagtaa
ataacttacg
aataatgacg

ggagtaccta
gucccctag
ctracgggac
Jarngceggeet
aagtcetecac
tCcaaaatgt
ggaggecear
acgctgetht
gacaagaaat
actgggtgaa
tcgacgegac
agetgcteocet
acacggtgga
cggagtcggg
agtcgttegt
attcgcggat
ttgtttgcce
cctaataaaa
gtggggtggg
atgcggtggg
gaaagaagca
ttccagecce
ctaaagtact
caagagtggg
tccaacatgt

71

ggctcangec
tcaattacgg
gtaaatgqgcec
catgttccea

cggtaaactg’

gacgtcaarnyg
teteceracet
Ttggcagtaca
cicattgacg
Cgtaacaact
ataagcagag
gacctccata
gtggctccag
cgtgatcteg

gctgracacg’

cctggagete
gaacctgatce
ctgeaaggag
gcacatcegte
atcggttaac
ctccecegtyg
tgaggaaatt
gcaggacagc
ctctatgggt
ggcacatcce
actcatagga
tggagcggtc
aagaaattaa
gaggaagtaa

60
120
120
240
300
340
420
480
540
600
560
720
780
340
900
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1754



Meat
Ser
Ile
His
Gln
Glu
val
lle

Asn

Trp
Asn
Gln
Pro
50

Val
Asn
Thr
Lys

Thr
130

Leu
Trp
Ser
35

Ser
Ila
Leu
Glu
Glu

115
Ser

Gln
val

Mat

Ile

Ser
100
Phe

Ser
Asn
His

Lys

Ile
Gly

Leu

Leu

Val

Ile

Val

Glu

Leu

Leu
Ile
Asp
Thr
55

Ser
Ala
Lys

Ser

Leu
Ser
Ala
Ala
Gly
Asn
Glu

Phe
120

ES 2466916 T3

Leu
Asp
Thr
Met
Asp
Asn
Cys

105
‘fal

Gly
10

Leu
Leu
Lys
Ala
Ser
30

Glu

His

Thr
Lys
Tyr
Cys
Ser

15
Leu

Glu

Tie

72

Val
Lys
Thr
Phe
Ile
Ser
Lau

Val

Ala
Ile
Glu
Leu
His
Ser
Glu

Gln
125

Cys
Glu
30

Ser
Leu
Asp
Ran
Glu

110
Met

Ser
15

Asp
Asp
Glu
Thr
Gly
95

Lys

Phe

[le
Leu
val
Leau
val
80

Asn

Asn

Ile
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ES 2466916 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende células cancerosas humanas irradiados modificadas genéticamente para co-
expresar de manera recombinante IL-15 humana y receptor alfa de IL-15 humano ("IL-15Ra") para su uso en un
método para el tratamiento de cancer en un sujeto humano.

2. La composicion para su uso de la reivindicacion 1, en donde las células cancerosas humanas irradiadas expresan
de forma recombinante (i) IL-15 humana nativa e IL-15Ra humano nativo, (ii) un derivado de IL-15 humana e IL-
15Ra humano nativo, (iii) una IL-15 humano nativa y un derivado de IL-15Ra humano o (iv) un derivado de IL-15
humana y un derivado de IL-15Ra humano; en donde dicho derivado de IL-15 humana conserva la funcién de la IL-
15 nativa para unirse a IL-15Ra, y en donde dicho derivado de IL-15Ra humano conserva la funcion de IL-15Ra
nativo para unirse a IL-15.

3. La composicion para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde las células cancerosas
humanas irradiadas expresan de forma recombinante ademas uno o mas polipéptidos diferentes.

4. Un método para elaborar células cancerosas humanas irradiadas que expresan de forma recombinante IL-15
humana e IL-15Ra humano, en donde dicho método comprende las etapas de: (i) introducir uno 0 mas constructos
de acido nucleico que codifican IL-15 humana nativa recombinante o un derivado de la misma e IL-15Ra humano
nativo o un derivado del mismo en células cancerosas humanas aisladas de un sujeto, en donde dicho derivado de
IL-15 humana conserva la funcién de la IL-15 nativa para unirse a IL-15Ra, y en donde dicho derivado de IL-15Ra
humano conserva la funcién del IL-15Ra nativo para unirse a IL-15; y (ii) irradiar dichas células cancerosas
humanas.

5. La composicion para su uso de la reivindicacion 1, 2, o 3, o el método de la reivindicacion 4, en donde el derivado
de IL-15Ra humano comprende un sitio de escision de dominio extracelular mutado.

6. La composicion para su uso de la reivindicacion 1, 2, o 3, o el método de la reivindicacion 4, en donde el IL-15Ra
humano nativo o el derivado de IL-15Ra humano son solubles.

7. La composicién para su uso de la reivindicaciéon 1, o 2, o el método de la reivindicacion 4, en donde o bien el
derivado de IL-15 humana, o bien derivado de IL-15Ra humano, 0 ambos comprenden una molécula heteréloga.

8. La composicion para su uso de la reivindicacion 1, 2, o 3, o el método de la reivindicacion 4, en donde la IL-15
humana nativa o el derivado de IL-15 humana estan codificados por un acido nucleico de codén optimizado.

9. La composicién para su uso de la reivindicacion 8 o el método de la reivindicacion 8, en donde el acido nucleico
de codon optimizado comprende los SEQ ID NO: 9, 11, 0 17.

10. La composicion para su uso de la reivindicacion 1, 2, 3, 8 0 9, o el método de la reivindicacion 4, 8, 0 9, en donde
el IL-15Ra humano nativo o el derivado de IL-15Ra humano estan codificados por un acido nucleico de codén
optimizado.

11. La composicién para su uso de la reivindicacion 10 o el método de la reivindicacion 10, en donde el acido
nucleico de codoén optimizado comprende los SEQ ID NO: 13 o 15.

12. Una célula cancerosa humana irradiada que expresa de forma recombinante la IL-15 humana nativa o un
derivado de la misma y el IL-15Ra humano nativo o un derivado del mismo producido mediante el método de una
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11.

13. Una composicion farmacéutica que comprende la célula cancerosa humana irradiada de la reivindicacion 12.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en donde la célula cancerosa humana irradiada se formula
con un polimero de poli-B-1 —4-N-acetilglucosamina.
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IL-15 humana nativa

ES 2466916 T3

ATGAGAART TTCGAAACCA CATTTGAGAR GTATTTCCAT CCAGTGCTAC

TTGTGTTTAC

TTCTAAACAG

TCATTTTCTA ACTGRAGCTG

GCATTCATGT

CTTCATTTTG

GGCTGTTTCA

GTGCAGGGCT TCCTAARACA

GARGCCAACT

GGGTGAATGT
ATGCATATTG
CAAAGTAACA
TTGAGTCCGE
CTAGCAAACA
CAAAGAATGT
GTTTTGTACA

AATAAGTGAT
ATGCTACTTT
GCAATGAAGT
AGATGCAAGT
ACAGTTTGTC
GAGGAACTGG
TATTGTCCAA

YLCLLLN
ISDLEKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDT

TTGAAAAAAA TTGAAGATCT
ATATACGGAA AGTGATGTTC

GCTTTCTCTT GGAGTTACAA

ATTCATGATA

TTCTAATGGE AATGTAACAG

AGGAAAAAAA

CAGTAGAAAR

TATTAAAGAA

TATTCAATCT
ACCCCAGTTG
GTTATTTCAC
TCTGATCATC
AATCTGGATG
TTTTIGCAGA

ATGTTCATCA ACACTTCOTTG A

Fig. 1A

IHVFI

WrNY

VENLIHLANNSLESNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLOSFVHIVQMFINTS

Fig. 1B
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IL-15Ra humano nativo

ES 2466916 T3

ATGGCCCC GCGGLGEEEE CGLGGCTELC GLGACCCTCGG TCTCCOCGLEG

CTGETACTGS

TEGCTGCTGET

CCOGCCECEG

GELACGCGGE

GCATCACGTS

COCToCCoce
GCTTGTACTC
GCCGLOACGT
CGCCCACTGG
TTCACCAAAG
CCACAGCCAG
TCOCAGCTCA
CCCAGCTGAT
AGTCATGAGT
GGAACTCACA
GOCACAGCGA
GGGCTGAGCE
roococcelTs
CTTEGEOGAC
CTATGA

MAP

ATGTCCGTGE
CAGGGEFAGCGE
CCAGDCTGAC
ACHACCCCOCA
GOCAGCGCCA
AGAGCCTCTC
AACAACACAG
GCCTTCAAAA
CCTCCCACGE
GCATCCGCOCT
CACCACTETG
CTGTGTCTCT
GOCAGOGTTS
CAGCAGCAGA

RT

AACACGCAGA
TACATTTGTA
GCAGTGCGTG
GICTCAAATG
CCCTCCACAG
COCTTCTGGA
CGGCCACAAC
TCACCTTCCA
CACCCCCTCT
CCCACCAGCT
GCTATCTCCA
COTGECATGC
AAATGGAAGT
GATGAAGACT

CATCTGGGTC
ACTCTGGTTT
TTGAACAAGG
CATTAGAGAL
TAACGACGGEC
AAAGAGCCCG
AGCASCTATT
CAGGAACCAC
CAGACAACAG
GOCAGGTGTS
CGTCCACTGT
TACCTCAAGT
CATGGAGGCT
TEGAAAACTG

Fig. 2A

MAPRRARGCRTLGLPALLLLLLLRPPATRGITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICN
SGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPALVHORPAP PSTVITAGVTPOPES
LSPSGKEPAASSPSSNNTAATTAAIVPGSQLMPSKSPSTGTTEISSHESSHGTPSQTTAKNWE
LTASASHOPPGVYPQGHSDTTVAISTSTVLLCGLSAVSLLACYLKSROTPPLASVEMEAMEA

LPVTWGTSSRDEDLENCSHHL

Fig. 2B

75

AAGAGCTACA
CAAGCGTAAA
CCACGAATGT
CCTGOCCTES
AGGGETGACC
CAGCTICATC
GTCCCGEECT
AGAGATAAGC
CCAAGAACTG
TATCCACAGE
CCTGCTGTET
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IL15-Ra hurnano nativo soluble

ATGGCCCC GCGGCGGGCG COCCGCGCTGCC GGACCCTCOGG TCTCCCGGCGE

CTGCTACTGC

TGCTGCTGET

CCGGECGLCG

GCGACGCGES

GCATCACGTS

COCTCCOCCC
GCTTGTACTC
GUOGGCACGT
COCCCACTGE
TTCACCAAAG
CCACAGCCAL
TCCCAGCTCA
COCAGCTGAT
AGTCATGAGT
GGAACTCACA
GOCACAGTGA

ATGTCCGTGS
CAGGGAGCGS
CCAGCCTGAS
ACAACCCCOCA
GCCAGCGCOCA
AGAGCCTCTE
AACAACACAG
GCCTTCAAAA
CCTCCCACEE
GCATCCGCCT
CACCACT

AACACGCAGA
TACATTTGTA
GGAGTGCETG
GTCTCAAATG
COCTCOCACAG
CCCTTCTGEA
CGEGECCACAAC
TCACCTTCOCA
CACCCCCOTCT
COCACCAGCC

CATCTGGGTC
ACTCTGGTTT
TTGAACAAGG
CATTAGAGAC
TAACGACGGT
AAAGAGCCCD
AGCAGCTATT
CAGGAACCAC
CAGACAACAG
GCCAGGTGTS

Fig. 3A

AAGAGCTACA
CAAGCETAAA
CCACGAATGT
CCTGCCCTSG
AGGGETEACT
CAGCTTCATC
GTCCCEGECT
AGAGATAAGC
CCAAGAACTG
TATCCACAGE

MAPRRARGCRILGLPALLLLLLLRPPATRGI/TCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICN
SGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPALVHORPAPPSTVTTAGVTPQPES

LEPSGKEPAASSPESSNNTAATTAAIVPGSQLMPSKSPSTGTTEISSHESSHGTPSTTAKNWE
LTASASHOPPGVYPOGHSDTT

Fig. 3B
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AG32 hulL150pt

CCTGGCCATTGCATACGTTGTATCCATATCATAATATGTACATTTATATTGGCTCATGTCCA
ACATTACCGCCATGTTGACATTGATTATTGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGGGTC
ATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCCGCGTTACATAACTTACGGTAAATGGCCCGCCTG
GCTGACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGACGTCAATAATGACGTATGTTCCCATAGTAACG
CCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCAATGGGTGGAGTATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGC
AGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTACGCCCCCTATTGACGTCAATGATGGTAAATGGC
CCGCCTGGCATTATGCCCAGTACATGACCTTATGGGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTAC
GTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATGCGGTTTTGGCAGTACATCAATGGGCGTGGATA
GCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGTCAATGGGAGTTTGTTTT
GGCACCAAAATCAACGGGACTTTCCAAAATGTCGTAACAACTCCGCCCCATTGACGCAAATG
GGCGGTAGGCGTGTACGGTGGGAGGTCTATATAAGCAGAGCTCGTTTAGTGAACCGTCAGAT
CGCCTGGAGACGCCATCCACGCTGTTTTGACCTCCATAGAAGACACCGGGACCGATCCAGCC
TCCGCGGGecgcecgecgtcgacaagaaATGCGGATCTCGAAGCCGCACCTGCGGTCGATATCGAT
CCAGTGCTACCTGTGCCTGCTCCTGAACTCGCACTTCCTCACGGAGGCCGGTATACACGTCT
TCATCCTGGGCTGCTTCTCGGCGGGGCTGCCGAAGACGGAGGCGAACTGGGTGAACGTGATC
TCGGACCTGAAGAAGATCGAGGACCTCATCCAGTCGATGCACATCGACGCGACGCTGTACAC
GGAGTCGGACGTCCACCCGTCGTGCAAGGTCACGGCGATGAAGTGCTTCCTCCTGGAGCTCC
AAGTCATCTCGCTCGAGTCGGGGGACGCGTCGATCCACGACACGGTGGAGAACCTGATCATC
CTGGCGAACAACTCGCTGTCGTCGAACGGGAACGTCACGGAGTCGGGCTGCAAGGAGTGCGA
GGAGCTGGAGGAGAAGAACATCAAGGAGTTCCTGCAGTCGTTCGTGCACATCGTCCAGATGT
TCATCAACACGTCGTGAgggcccggcgcgccgaattegeggatatcggttaacggateccaGa
TCTGCTGTGCCTTCTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGAC
CCTGGAAGGTGCCACTCCCACTGTCCTTTCCTAATAAAATGAGGAAATTGCATCGCATTGTC
TGAGTAGGTGTCATTCTATTCTGGGGGGTGGGGTGGGGCAGGACAGCAAGGGGGAGGATTGG
GAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGCGGTGGGCTCTATGGGTACCCAGGTGCTGAAGAA
TTGACCCGGTTCCTCCTGGGCCAGAAAGAAGCAGGCACATCCCCTTCTCTGTGACACACCCT
GTCCACGCCCCTGGTTCTTAGTTCCAGCCCCACTCATAGGACACTCATAGCTCAGGAGGGCT
CCGCCTTCAATCCCACCCGCTAAAGTACTTGGAGCGGTCTCTCCCTCCCTCATCAGCCCACC
AAACCAAACCTAGCCTCCAAGAGTGGGAAGAAATTAAAGCAAGATAGGCTATTAAGTGCAGA
GGGAGAGAAAATGCCTCCAACATGTGAGGAAGTAATGAGAGAAATCATA

Fig. 4A
MRISKPHLRSISIQCYLCLLLNSHFLTEAGIHVFIL
GCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDA
TLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDAS
IHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEE
KNIKEFLQSFVHIVQMFINTS e

Fig. 4B
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AG32 CMVYhulL150pt ORF
(1847 ph)
promotor huCMv BGH  sefial pA
I Qs i S E. .. =3 L.% L . 1 _I
- P =

IL-15 LSP péptido sefial  hull15 madura

Fig. 4C

78



ES 2466916 T3

1 TE AT T R AL T AT TAT AT AR T AT AT AL AT T TATATTAGI YR {1 ARLATTA0] W TaT

T AT A AT AT AT L TG T AT AT AT A R AT AL I RGO AT " A TP AT A I FATA S s
— — m———
151 T4 o aT R A T2 A L BT RAR ™ E T L T THACE G DL CARL G SO 0 Sl aT MmN aa~an

SIE T T T A T AT AR AT AR AL T T A T T Gl T T S T S B TATT AT S 2 AL Tl

IBE AL TT AL A AT A T T AT A AT Sl A T Al C T I TAT ARl S AA T IATG G T ASAT RGO

3T T A T TAT s A AT AT TAT A TT T CTAL T AL AATATA T TAC G TAT TASTIA ™I TS,

A5 T A T AT R AT R G T I T TG o AN T AT AT AT BT R T A IR T T T an TS0 I 2 T T A ST
——— — - I
el T AL AT T T L AT AT T T T T A A AR A™ I A AL Gy L I T "I T AR g AT L IETAL T2 ALT

B N AT T AL AR TR g " 2 Ul A TE AL )" S GALGTO AT AT AL A RAGEC TR TTTEGT A2 01

i
BTG TCAGATIGCLTEGAGAl S AT S S0 TE T P TaRC S TOCATAR S AL 5 JOGEACORATC Jal DL TGy

TEL Gizgegegrcgocaagea ATG (LG ATC TOG 2AgG CCG CAC TG CSG TOG ATA TCG ATC CAG
L i*m 2 | S X P H L 5 6 5 13

3
81t TGC TAC CTG TOC CTG CTC €76 AMC TIOG CAL TTC {TC ACG GaG Z0C GGT ATA CAC GTC

s ¢ r L £ L L L WM 5 H F L T E & G | H W
R

268 TTC ATC CTG GG¢ TGL TTC TLO 406 GGG CTG COG AAG ACG GAG GCG AaC TGE GTG AAC

54FFILGEF51GLPFTE;NYJ‘V.\!

S ——

35 QTG ATC TOG GaC CTG AAG aaG ATC GAG GAC CTC ATC CAG TIG ATG CaC ATC GAC GOG

33 v 1 5 D L K W I = L P O % M H* | D A

[+
31892 ACG VG TAC ACG GAG TCG GAC ITC CAC CCG
v H B

TCG TGC AMG GTC ACG GG ATS AAG TGC
;AT L Y T E S5 D < =

5 € K ¥ T A M K I

1939 TTC CTC TG GAG CTC CAA GTC ATC TCG CTC GAG TCG GGG GAC CCG TIG ATC CAC GAC
BLF F L L E L q v ] 5 L E b G O A 5 I H o

1096 ECG GTG GAG AAL (TG ATC ATC I{TG GCG AAC MAC TOG CTG TCG TOG Aaal COG AAC GTC
114 T ¥ E W L 1 I L & H M % L 5 5 N & N W

1153 ACS GAG TCG GOC TGC AAG GAG TGL GAG GAG CTG GAG CAG AAG AAC ATC B8G GAG TTC
12+ T 2 5 & € K & € £ E L E E £ N 1 r E F

—— — e ——— —
1210 CTE CAG TCOH TTC GTG CAC ATC OTC CAG ATG TTC ATC AAC ACG TCG TCA gggcccggoge
148F L qQ % F v H 1 W g F ] H T 1 .
— S — -

1469 QeouantCGCgGEataTegRL SO CEEORECd. AT [T Ty T il P TR ST AT LTS T T T e

1344 77 v 5ot AL RINTITEY T IMANAAAT Al kA o
1419 et T a s I N T T s
1434 JaaTa il T AR TEA T E AL AT T
17689 - SaNELN AR Fz_4 TaTELterery LR
1624 .' I B B e T LA A e L T DU PR B
ATI9 L. AT oL he LT nARS Ene L SRR ALY L SZe 1T OCLAA ARART. e, b TAL,.
1734 T AT R L L T A T

=

79



ES 2466916 T3

AGHY CMY hulL 15tPAG

TG AT TG AT A G T TG TATCCATATCATAARTATGTACATTTATATTGGETCATGTOCA
ACATTACCGCCATGTTGACATTGATTATTGACTAGTTATTAATAGTAATCARTTACGGGLTC
ATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGT TCCGCGTTACATARCTTACGGTAARATGGCCCGLCTG
GCTGACCGCCCAACGRCCCCCGECCATTGRCGTCARTAATCACGTATGTTCCCATAGTARCG
CCAATAGCGACTTTCCAT TGACGTCAATGGGTCCAGTATT TACGGTARAAC TGCCCACT TRGE
AGTACATCAAGTGTATCATATGCCARAGTACGCCCCCTATTGACGTCAATGATGGTARATGEC
CCGCCTGECATTATGCCCAGTACATGACCTTATGGGACTT TCCTACTTGGCAGTACATC TAL
GTATTAGTCATCGCTAT TACCATGGTGATGCGGTTTTGGCAGTACATCAATGGGCCTGGATA
GCGGTTTGACTCACGGGGATT TCCARGTCTCCACCCCATTGACGTCAATGGGAGTTTGTTIT
GECACCARBATCAACGGGACTTTCCARARTGTCGTARCAMN TCCGCCCCATTGACGUARATG
GGCGGETAGGCGTGTACGGTGCGAGGTCTATATARGCAGRGCTCGTTTAGTGARCCGTCAGAT
CGCCTGGAGACGCCATCCACGCTGTTTTGACC TCCATAGAAGAC ACCGEGACCGATCCAGCC
TCCGCGEgogegogtcgacaagasATEEATGCAATGARGAGACGECTCTGCTGTGTGCTECT
GCTG T TGGAGCAGTC TTCGT TTCGCCCAGCCAGGRRATCCATGCCCGAT TCAGAAGAGGAG
CCAGARM TCEETGARCGTEATCTCGGACCTGARGARGATCGAGGACCTCATCCAGTCGATG
CACATCGACGCEACEC TG TACACGEAGTCOGACGTCCACCCATCGTGCAAGETCACGECGAT
GARGTGCTTCCTCCTGGAGC TCCARGTCATC TCGCTCGAGT CGGEGEACGCGTCGATCCACG
ACRCGETGGAGRACCTGATCAT CCTGGCGAACAACTCGC TG TOG TCCAAC GEGAMCGETCACS
GAGSTCEGGCTGCAAGGAGTECCRGEGAGCTGGAGGAGAAGRACAT CAACCACGTTCCTEGCAGTC
GTTCGTGCACATCGTCCAGATGTTCATCAACACGTCGTGAgggCocggogogocgaat toge
ggatatcggttaacggabccaGATC TGO TGTGCCTTCTAGTTOCCAGCCATCTGTTGTTIGE
T CG TGO TTCC TTGACCCTEEARGG TGLCACTCCCACTGTCCTTTCC TAATARAR
TeAGGAAAT TG AT G AT TG TCTGAGTAGG TG TCATTCTAT TC TGLGEGEETGEEGTGGEGT
AGGACAGCAAGGEGEGAGEATTGGGARGACAATAGCAGGCATGCTEGGGATGCGETGGGCTCT
ATGGGTACCCAGGTGCTGARGRAT TGRCCCGGTTCCTCCTGGGUCAGARAGAAGCAGGCALR -
T T T T TG T GAC AL AL O TG T CCAC G OO TG T TCT TAGT TCCAGCCCCACTCATASG
GACACTCATAGCTCAGGRGGGC TCCGCCTTCAATCCCACCCGCTAAAGTACTTGGAGCGGTC
TCTCCCTCCCTCATCAGCCCACCARARCCARACCTRGCCTCCAAGAGTGGGAMGAAAT TAAAG
CAAGATAGGCTATTAAGT GCAGAGGGAGAGARRATGCCTCCARCATGTGASGAASTAATGAG
AGRRATCATRA

ENWVMVWEELKKIEHL!QSHHFHATLYTESQVHPS.
CEKVTAMKEKCFLLELQVISLESGDASIHODOTVENLYIILA
NNSLSSNGNVFESOCKECEELEERNNIKEFLQBQSFVH
ITVRMFINTS.

Fig. 5B
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AGHY CMY hull 15tPAG
{1808 ph)

I ; o e — . S B B |

- i e T ——
promotor CMY péptido sefial tPA S TN
hulL15 madura

Fig. 5C
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AGYY hulL15Ra

CLTGGCCATTGCATACGTTGTRTCCATATCATAATATGTACATTTATATIGGCTCATGTCCA
AT TACCGCCATGTTGACATTGATTATTGACTAGT TATTARTAGTAATCAATTACGGEGTC
ATTAGTTCATAGCCCATATATGOASTTCCGCGTTACATARCTTACGCTARATGGCCCGCCTS
GCTGACCGCCCARCGACCCCCGLCCATTOACGTCAATAATGACGTATGTTCCCATAGTRRCG
CCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCAATGGGTGEAGTATTTACGGTARACTGCCCACTTGGC
AGTACATCARGTGTATCATATGCCARGTACGCCCCCTATTGACGTCAATGATGGTARATGEC
CCGCCTOGCAT TATCCCCAGTACATGRACCT TATGGGACTTTCCTACTTGOCAGTACATCTAC
GTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATGCGGT TTTOGCAGTACATCARTGGGCGTOGATA
GOGGTTTGACTCACGEGGATTTCCARGTCTCCACCCCAT TGACGT CANTGGGAGTTTGTTTT
GGCACCARRATCARCGEGACT TTCCAARRTGTCGTARCARCTCCGCCCCATTGACGCAAATG
GGCEGTAGGCGTGTACGGTGLGAGGTCTATATARGCAGAGCTCGT TTAGTGAACCGTCAGAT
CGCCTGERGRCGCCATCCACGCTGTT T TGACCTCCATAGRAGRACACCGGGACCGATCCAGLC
TCCGCGEGgogogegtcgacgotagcaagaafATeECCCCGAGGCGFFIGCGAGECTGCCEAAC
oG T T GG e T e T AL TG T CC T T G TCCEECCEOCGGCEACGCGEEECATCA
CGTGCCCECCCCCCATGTCCGTGGAGSCACGCAGACATCTGGGTCARGAGCTACAGC TTGTAC
TOCCGEGAGCGGTACATCTGOARC TEGGET TTCARGCGGARG GCCGGCACGTCCAGCCTGAC
GGAGTGCGTGTTGARCAAGGOCACGAATGTCGCCCACTGEACGACCCCCTCGCTCAAGTGCR
TCCGECEACCCGGCCCTEETTCACCAGCGECCCGCGCCACCCTCCACCGTANC GACGELGGGEE
GTEACCCCGCAGCCOEREAGCCTCTCCCOATCEGEAAMCGACCCCGCCECGTCATOGOCCAL
CTCGAACAACACGECEEOCACARC TECAGCGATCETCCCGEECTCCCAGCTGATECCGTCGR
AGTCECCe T CCACCCGAACCACCEAGATCAGCAGTCATGAGTCCTCCCACGECACCCCCTCG
CARACGACGECCARGAACTEEGARC TCACGGCETCCECCTCCCACCAGCCGCCGEGGETGTA
TOCGCANG GO CACAGCGACACCACGGTGEUGATC TCCACGTCCACGGTCCTGC TG TG TGGHE
TGAGCGC GG TS TG TCCTGECG TG C TACCTCAAG TCGAGGCAGRC TCOCCCGET GECCAGDT
GTTGAGATGGAGECCATGGAGELCTC TGCCEETGACGTGEEGEACCAGCAGCAGGGAT GAGGA
CTTIGGAGRACTGCTCGCACCACCTATAATGATa At Logat coaGATCTGCTGTGCCTTCTAG
TrGCCAGCCATC TG T TG T T TGO T CCGTGUC T TCCTTGACCOTGEAAGGTGCCACTC
CoACTGTCCTT TCCTAATARAATGRAGGARAT TGCATCGCATTGTCTGAGTAGETGTCATTCT
ATTCTGGEEGEGTEEEETEGEECAGGACAGCAAGGGGEAGGATTGEGAAGACARTAGCAGECA
TGCTGGGEEATGCGGTGEECTCTATGGGTACCCAGE TGO TGAAGAATTGRCCCEGTTCCTCCT
GGGCCAGAARGAAGCAGGCACATCCCCTTCTCTGTGACACACCCTGTCCACGCCCCTGGTTE
TTAGTTCCAGCCCCACTCATAGGACACTCATAGC TCAGGRGGECTCCGCCTTCAATCCCACT
CoCTARAGT ACTTGGAGCGGTCTCTCCCTCCCTCATCAGCCCACCARRCCAMMCCTAGOCTS
CAAGAGTGGGARGARAT TAARGC ARGATAGGCTATTARGT GCAGAGOGAGAGRAAAAT GCCTC
CRACATGTGAGGARGTAATGAGAGARRTCATA

Fig. 6A
MAPRRARGCRTLGLPALLEILLILLEPPATRG/ITCPP
PMSVEHARIWVKEKESYSLYSRERYICNSGFERKAGTS
SLTECVINKATNVAHWITPSLKCIROPALVHOQRPF
APPSTVITAGVTIFPRQPESLEPSGKEPAASSPSSENNT
AATTAAIVPOESDQLMPSKSPSTOGTTEISSHESSHGET
PESQTTFAKNWELTASASHQPPEVYPRQGHSDTTVAY
STSETVILLOCGLSAVSLLACYLKEKSRQTPPLASVEMEA
MEALPVY T WOTSSROFDLENCSHHNL

Fig. 6B
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ORF de AG79 CMVIL15Ra
(2140 ph)
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Fig. 6C
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AGOE CMVY hu sIL15Ra

CeTGGC AT TGCATACGT TG TATCCATATCATARTATGTACATTTATATTGGCTCATGTCCA
ACATTACCGCCATGTTGACATTGATTAT TGACTAGTTATTARTAGTAATCRATTACGGGGTC
ATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGT TCCGCGTTACATAACTTACGETAMMTGLCCCGECTG
GCTGRACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGACGTCAATARTGACGTATGTTCCCATAGTAACG
CCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCAAT GGG TGGAGTATTTACGSTARACTGCCCACTTGGE
AGTACATCARAGTGTATCATATGCCAASTACGCCCCCTATTGACGTCARTGATSGT ARATGGE
COGCCTGECATTATGCCCAGTACATGACCTTATGGGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTAC
GTATTAGTCATCOCTATTACCATGETGATGCGGTTT TEGCAGTACATCARTGGGCGTGGATA
GOGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGTCARATGGGAGTTTGTTTT
GECACCRAAATCARCGGEACTTTCCAAAATGTCGTARCARCTCCGOCCCAT TGACGLARATG
GGCGGTAGGCSTETACGETSGGAGETCTATATARGCAGAGCTCGTT TAGT GAACCGTCAGAT
COCCTGEAGACGLCOATCCACGCTGTTT TGACCTCCATAGAAGRC ACCGGGACCGATCCAGEC
TCCGCGGgogegegtcgacgctageaagaaATGECCCCGAGGCGEGLGLGAGGETGLCGEAL
CCeTCGETCTCCCGECGC TG TACTGCTCCTECTGCTCLGGCCECCGECCGACCCEEEGCATCA
CETGCCCGCCCCCCATGTCOGTERAGCACGCAGACAT CTGEGTCARGRAGCTACAGC TTGTAC
TCCCGERAGCGGTACATCTEGCARCTCGGETTTCAAGCGEARAGGCCGECACGTCCAGCCTGAC
GEAGTGCGTGTTGAACAAGECCACGAATGTOGCCCAC TGGACGACCCCCTCGCTCAAGTGLA
TG AR OGO T T TCACCAGC EEC OGO GO CACCCTCCACCETAACGACGGCEEEE
GTGACCCCEGCAGCCEGAGAGCCTCTCCCOG TOGEGARAGGAGCCCGCCGCGTCGTCGCOCAG
CTCGARCAACAC GECGECCACARCTGCAGCEATCGTCCCEGGCTCCCAGCTAATECCATCEA
AGTCGCCETCCACGEGAMCCACGEAGATCAGCAGTCATGAGTCCTCCCACGGCACCCCCTCG
CARACGACEGCCAAGAAC TEGEAAC TCACGGOGTCCGCCTCCOCACCAGCCGLCGEGEGTETRA
TCOGCAAGGCCACABCOACACCACGTAATGADaat LegeggatatcggttaacggatocaGh
TCTGCTGTGCCTTCTAGT TGCCAGCCATCTGTTGTTTGLCCCTCCCCOGTGCUTTCCT TGRS
CoTGEAAGGT GoCACTCCCACTGTCC T TTCCTAATRARATGAGGARATTGCATCSCATTGTC
TGAGTAGGTGTCATTCTATTC TGGGGGGTEGEGTGEEGCAGEACAGCARGEGGEAGGATTGE
GRAGACAATAGCAGGCATGCTGGGEATGCEETGEGECTCTATGGGETACCCAGGTGC TGAAGRR
TTGACCCGGTTCCTCCTGGLCCAGARAGAAGCAGGCACATCCCCTTCTCTGTGACACACCCT
GTOCACGCCCCTGGTTCTTAGT TCCAGCCCCACTCATAGGRACACTCATAGCTCAGGAGGGTT
CCGCCTTCAATCCCACCCGE TARAGTACTTGGAGCGETCTCTCCCTCCCTCATCAGCCCALCC
AARCCARACCTAGCCTCCRAAGAGTGGEAAGARAT TAARGCRAGATAGGCTATTAAGTGCAGA
GGGAGRGAARATGCCTCCAACATGTGAGGAAGTAATGAGAGARATCATA

Fig. TA
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Constructo: AG98 ChMvhu-siL15Ra
(1971 ph)
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AG151 hulL-15 huGM-CSF

CCTGGCCATTOCATACGTTGTATCCATATCATARTATGTACATTTATATTGGCTCATGTCCA
ACATTACCGUCATGTTGACATTGATTAT TGACTAGTTATTARTAGTAATCARTTACGGGGTC
ATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCCGLGTTACATARCTTACGGTAARTGGOCCGCOTS
GCTGACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGACGTCAATARTGACGTATGTTCCCATAGTARCG
CCRATAGGGACTTTCCATTGACGT CAATGGGTGGAGTATTTACGGTARACTGCCCACTTGEE
AGTACATCARGTGTATCATATGCCAAGTACGCCCCCTATTGACGTCAATGATGGTAAATGGE
CCGCCTGGCATTATGCCCAGTACATGACCTTATGEGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTAC
GTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATGCGGTTT TGGCAGTACATCAATGGGCGTGGATA
GCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGTCARTGGGAGTTTGTTTT
GECACCARAATCAACCSGGACTT TCCAMMATGTCGTARCAACTCCGCCCCAT TGACGCAAATG
GGCGGTAGGCGTGTACGOTGGGAGGTCTATATAAGCAGRGCTCGT TTAGT GARCCGTCAGAT
COCCTGGAGACGCCATCCACGLTGTTTTGACCTCCATAGAAGACACCGGGACCGATCCAGCC
TCCLGCGGGecgogegtcgacaagaaATEeTGGCTCOAGRGCCTGCTACTCCTGEGRACGETGEC
CTECAGCATC TCCARC TGEATGAACCGTEATCTCGEACCTRARGANGATCGRAGGACCTCATCC
AGTCGATGCACATCGACGCGACGCTGTACACGGAGTCGGACGTCCACCCGTCGTGCAAGGTC
ACGGCGATGAAGTGCT ICCTCCTGRAGC TCCAAGTCATCTCGCTCGAGTC GEGEEACGCGTC
GATCCACGACACGETGGAGAACCTGATCATCCTGECGAACAACTCGCTGTCGTCGAACESEGA
ACGTCACGGAGTCGEECTGCANGEAGTGCGAGGAGC TGGAGGAGAAGARCATCAAGGAGTTC
CTGCAGTCETTCGTGCACATCETOCAGATGT TCATCAACACGTCETRAGggCcogyCgagee
gaattcgoggatategygttaacggatccaGATCTECTGTGCCTTCTAGTTGCCAGCCATCTG
TTGTTTGCCCCTCCCCOGTGCCTTCCTTGACCCTGERAGGTCCCACTCCCACTGTCCTTTCC
TAATARAATGAGGAAAT TGCATCGCATTGTCTGAGTAGG TGTCAT TCTATTCTGEELEETCG
GGTGGEGGCAGGACAGC ARGEGGGAGGAT TGGEAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGCGG
TGEGCTCTATGEGTACCCAGGTGCTGARGAAT TGACCCGETTCCTCCTGEGLCAGARAGRAG
CAGGCACATCCCCTTCTCTGIGACACACCCTGTCCACGCCCCTGETTCTTAGT TCCAGCCCC
ACTCATAGGACACTCATAGCTCAGGAGGGCTCCGCCTTCARTCCCACCCGUTARAGTACTTG
GAGCGGTCTCTCCCTCCCTCATCAGCCCACCAARCCARACCTAGCCTCCARGAGTGGEARGR
AATTARAAGCAAGATAGGCTAT TAAGTGCAGAGGGAGAGAARRTGCCTCCARCATGTGAGGRA
GTAATGAGAGAAATCATA
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ORF de AG151 CMVhulL 15huGMCSF
(1754 ph)
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L ] || et h v i I

sefial secretora GM-CSF humano hulL 15 madura

Fig. 8C
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