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DESCRIPCION
Aptamero contra IL-17 y uso del mismo
Campo técnico

La presente descripcion se refiere a un aptamero contra IL-17, se define un método de utilizacion del mismo en las
reivindicaciones.

Técnica Anterior

La interleucina 17 (IL-17 o CTLA-8), una citoquina secretada por células Th17, esta profundamente asociada con
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, y enfermedades infecciosas. La IL-17 humana es una
glicoproteina de 20-30 kDa configurada con 155 aminoacidos, que comprende un péptido sefal en el extremo N-
terminal. En la estructura molecular de la misma estan presentes seis restos de cisteina y un sitio de unién a una
cadena de azuUcar unida a N. La forma madura consiste en 136 aminoacidos, que existe normalmente como un
dimero.

Se conocen seis clases de proteinas como proteinas de la familia de IL-17: IL-17A, B, C, D, E y F. Normalmente, IL-
17 se refiere a IL-17A. La IL-17E también se llama IL-25. La homologia de secuencia de aminoacidos de IL-17
humana con IL-17B, C, D, E y F humanas es de 25, 28, 22, 27 y 44%, respectivamente, siendo IL-17F la de
homologia mas alta. IL-17 humana tiene homologias de 63% y 90% con IL-17 de raton y con IL-17 de mono {iti.
Como receptores de la misma se conocen IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD e IL-17RE. IL-17 e IL-17F forman un
homodimero o heterodimero y se unen a IL-17RA e IL-17RC. La unién de IL-17 e IL-17RA es débil con un valor de
Kd de aproximadamente 107, lo que sugiere que la participacion de IL-17RC puede ser importante.

Las células Th17 son células T CD4" que producen IL-17. Cuando las células T CD4" de memoria se estimulan con
IL-23 in vitro, se induce la produccion de IL-17. Mientras tanto, el TGF-py la IL-6 desempefian una funcion
importante en la induccion de la diferenciacion de las células Th17. El TGF-By la IL-6 actian sobre las células T
virgenes para inducir la expresion de RORgt (factor transcripcional). Ya que la deficiencia de RORgt hace a las
células Th17 incapaces de diferenciarse, y ya que también las células T virgenes por el contrario se pueden
diferenciar a células productoras de IL-17 por expresion forzada de RORgt, se cree que este factor transcripcional es
importante para la diferenciacion de las células Th17. Aunque es importante la activacion de STAT3 por la IL-6 para
la induccién de RORgt, por el contrario, la activacion de STAT5 por la IL-2 suprime la expresion. La IL-2 es
necesaria para la diferenciacion de las células T reguladoras; los ratones deficientes en IL-2 experimentan una
autoinmunidad grave; esto se piensa que es debido a una disminucion de las células T reguladoras y, al mismo
tiempo, a una sobre-diferenciacion de las células Th17. Cuando las células T virgenes se estimulan in vitro
solamente con TGF-, no se inducen las células Th17 sino las células T reguladoras.

Cuando IL-17 se une al receptor, se activan la via NF-xB, la via MAP quinasa y la via C/EBP a través de Act-1y
TRAF6, dando como resultado la induccién de citoquinas y quimioquinas inflamatorias. Por ejemplo, IL-17 actia
sobre los macréfagos para inducir la expresion de IL-1, TNF, MMP-9 y similares. Ademas, se sabe que IL-17 actlia
también sobre células sistémicas de tejido conectivo como fibroblastos y células endoteliales, y sobre células del
sistema inmune como células progenitoras de células dendriticas, para inducir la expresion de varias citoquinas y
receptores como IL-6, IL-1, e ICAM-1.

Citoquinas implicadas en la produccioén de IL-17 estan citoquinas como TNF-q, IL-1B, IL-6 e IFN-y. Mientras tanto, la
produccion de estas citoquinas se induce por IL-17. Se sabe que IL-17 actua sinérgicamente con otras citoquinas.

Se ha encontrado que IL-17 esta profundamente asociada con enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunes y similares. Se sabe que la expresion de IL-17 esta elevada en pacientes con artritis reumatoide
cronica, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behget, rechazo del injerto, sindrome nefritico, enfermedad
inflamatoria intestinal, asma, esclerosis multiple, enfermedad periodontal y similares. Se ha referido que en ratones
deficientes en IL-17 esta notablemente suprimida la artritis inducida por colageno (CIA), que es un modelo de artritis
reumatoide cronica; la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), que es un modelo de esclerosis multiple; las
reacciones de hipersensibilidad de contacto por DNFB o TNCB; las reacciones de hipersensibilidad retardada de
contacto por BSA metilada; las reacciones de hipersensibilidad de via aérea por induccion de OVA, y similares.

La IL-17 también esta asociada con canceres. Se ha referido que el trasplante subcutaneo de células de cancer de
pulmoén no microcitico en ratones SCID promueve la proliferacion de células cancerosas en ratones que tienen una
expresion elevada de IL-17 en ellos. También se ha referido que IL-17 esta también asociada con el cancer cervical
uterino y el cancer ovarico.

La IL-17 se asocia con las enfermedades infecciosas. Los ratones knockout (con el gen eliminado) de IL-17R son
altamente susceptibles a la infeccién por Klebsiella pneumoniae, a la infeccion por Candida albicans, a la infeccion
por Toxoplasma gondii y similares. La produccion de IL-17 se induce por polisacaridos (LPS) y componentes del
cuerpo celular bacteriano como de Borrelia burgdorferi y Klebsiella pneumoniae. Se cree que estos componentes
promocionan la produccion de IL-17 que actda sobre células presentadoras de antigeno para inducir IL-23. En
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ratones knockout IL-17R, después de la infeccién por Klebsiella pneumoniae, se ha reducido la produccién de
CXCL1, CXCL2, G-CSF y similares en sitios infectados en el pulmén, las cuales desempefian una funcion
importante en la migracién y funciones de los neutréfilos, con una observada perturbacion en la migracion de
neutrdfilos.

En los ultimos afios, han llamado la atencién las aplicaciones de los aptameros de RNA a medicamentos, reactivos
de diagnostico, y reactivos de ensayo; algunos aptameros de RNA ya han estado en fase de estudio clinico o en uso
practico. En diciembre del 2004, el primer medicamento de aptamero de RNA en el mundo, Macugen, se aprobo
como un medicamento terapéutico para la degeneracion macular relacionada con la edad en los EE.UU. Un
aptamero de RNA se refiere a un RNA que se une especificamente a una molécula diana como una proteina, y se
puede preparar usando el método SELEX (Evolucidon Sistematica de Ligandos por Enriquecimiento Sistematico)
(Publicacion de Patente Internacional W091/19813, W094/08050, WO095/07364). En el método SELEX, se
selecciona un RNA que se une especificamente a una molécula diana de un grupo de RNA con secuencias de
nucleétidos diferentes de aproximadamente 10". EI RNA usado tiene una secuencia aleatoria de aproximadamente
40 restos, que esta flanqueado por secuencias iniciadoras. Se deja que se mezcle este grupo de RNA con una
molécula diana, y solamente se recoge el RNA que se ha unido a la molécula diana usando un filtro y similares. El
RNA recogido se amplifica por RT-PCR, y éste se usa como molde para la siguiente ronda. Se puede obtener un
aptamero de RNA que se une especificamente a una molécula diana mediante la repeticiéon de esta operacion
aproximadamente 10 veces.

Documentos de la Técnica anterior

Zhou et al. 2007 (CYTOKINE, vol. 38, no. 3, paginas 157-164) se refiere a las vias de transduccion de sefial
intracelular inducidas por IL-17A frente a IL-17F y la modulacién por la interferencia de RNA de IL-17RA e IL-17RC
en células de adenocarcinoma gastrico AGS.

Documentos de Patente

Documento de la patente 1: WO91/19813

Documento de la patente 2: WO94/08050

Documento de la patente 3: WO95/07364

EP 1 938 802 A1 se refiere a RNAs que interfieren dirigidos a citoquinas pro-inflamatorias.
WO 2006/088925 se refiere a las interacciones de IL-17F e IL-17R.

Compendio de la Invencion

Problemas a resolver por la Invencion

La presente invencion esta definida en las reivindicaciones. Se dirige a proporcionar un aptamero para IL-17A y un
método para utilizar el mismo.

Medios de resolver los problemas

Los presentes inventores investigaron esmeradamente para resolver el problema descrito anteriormente y tuvieron
éxito en preparar un aptamero de buena calidad para IL-17A, que culmind en la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona lo siguiente:
1. un aptamero que se une a IL-17A y/o inhibe la unién de IL-17A al receptor de IL-17, en donde:

a. el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos de la SEQ ID n.%: 58, la SEQ ID NO: 59 o la
SEQ ID NO: 60;

b. el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 3 a
5,22 a 28, 32 a 36, 45 a 48, 50 y 51 (con la condicion de que el uracilo puede ser timina); o

c. el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 3 a
5,22 a 28,32 a 36,45 a 48, 50 y 51 (con la condicion de que el uracilo puede ser timina) en donde
estan sustituidos, suprimidos, insertados o afiadidos, de uno a cinco nucleétidos.

y cada grupo hidroxi en la posicion 2’ de la ribosa de los nucleétidos contenido en el aptamero (a) — (c)
anterior esta independientemente sin sustituir o sustituido por un atomo o grupo seleccionado del grupo
que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo metoxi o un atomo de fldor;

2. un aptamero segun 1, en donde el aptamero no inhibe la unién de IL-17F y el receptor de IL-17;
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3. el aptamero descrito en 1, en donde el nucleétido de pirimidina es un nucleétido modificado;
4. el aptamero de 1, en donde:

a. el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2,
6 a 21,29 a 31, 37 a 44, 49 y 52 a 54 (con la condicidon de que el uracilo puede ser timina), en
donde los nucleétidos contenidos en el aptamero son tales que,

i. cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un
atomo de fluor o sustituido por un atomo o grupo seleccionado del grupo que consiste en
atomo de hidrégeno, grupo hidroxi y grupo metoxi, y

ii. cada posicién 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un
grupo hidroxi o sustituido por un atomo o grupo seleccionado del grupo que consiste en
atomo de hidrégeno, grupo metoxi y atomo de fltor; o

b. el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2,
6 a 21,29 a 31, 37 a 44, 49 y 52 a 54 (con la condicidon de que el uracilo puede ser timina), en
donde estan sustituidos, suprimidos, insertados o afiadidos de uno a cinco nucleétidos, en donde
los nucleétidos contenidos en el aptamero son tales que,

i. cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un
atomo de fluor o sustituido por un atomo o grupo seleccionado del grupo que consiste en
atomo de hidrégeno, grupo hidroxi y grupo metoxi, y

ii. cada posicién 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un
grupo hidroxi o sustituido por un atomo o grupo seleccionado del grupo que consiste en
atomo de hidrogeno, grupo metoxi y atomo de fldor;

el aptamero descrito en 4, que comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 40 o 44;
el aptamero de cualquiera de 1 a 5, en donde un nucleétido contenido en el aptamero esta modificado;

un complejo que comprende un aptamero de cualquiera de 1 a 6 y una sustancia funcional;

© N o O

el complejo segun 7, en donde la sustancia funcional es una sustancia de afinidad, una sustancia para
marcaje, una enzima, un vehiculo de administracion de farmacos o un medicamento;

9. un farmaco que comprende un aptamero de cualquiera de 1 a 6 o el complejo descritoen 7 u 8;

10. un farmaco para su uso en un método de tratamiento o prevenciéon de una enfermedad autoinmune, cancer,
alergia u otra enfermedad asociada con la inflamacion, que comprende el aptamero descrito en cualquiera
de 1 a 6 o el complejo descritoen 7 u 8;

11. un reactivo de diagnéstico que comprende un aptamero de cualquiera de 1 a 6, o el complejo descrito en 7
u8;

12. una sonda de deteccion de IL-17A que comprende un aptamero de cualquiera de 1 a 6, o el complejo
descritoen 7 u 8;

13. un portador de fase sdlida para la purificacion de IL-17A que comprende un aptamero de cualquiera de 1 a
6, o el complejo descrito en 7 u 8;

14. un método de deteccioén o purificacion de IL-17A, que comprende el uso de un aptamero de cualquiera de 1
a 6, o el complejo descrito en 7 u 8.

Efecto de la Invencion

El aptamero o el complejo de la presente invencion puede ser util como farmaco o reactivo como un reactivo de
diagndstico para enfermedades inflamatorias, y enfermedades como cancer, alergia y enfermedad infecciosa. El
aptamero o el complejo de la presente invencion puede ser también util en la purificacion y concentracion de IL-17A,
marcaje de IL-17A, y la deteccién y cuantificacion de IL-17A.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un circulo negro muestra una secuencia comun.

La Fig. 2 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 2 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un circulo negro muestra una secuencia comun.
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La Fig. 3 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 29 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un circulo negro muestra una secuencia comun.

La Fig. 4 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 7 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un cuadrado y un * (asterisco) muestra una secuencia comun.

La Fig. 5 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 13 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un cuadrado y un * (asterisco) muestra una secuencia comun.

La Fig. 6 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 30 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un cuadrado y un * (asterisco) muestra una secuencia comun.

La Fig. 7 es un sensograma que muestra que el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 se une a IL-17 humana.

La Fig. 8 es un sensograma que muestra que el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 no se une a IL-17F
humana.

La Fig. 9 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 40 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un circulo negro muestra una secuencia comun.

La Fig. 10 muestra la estructura secundaria del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44 predicha por el programa
MFOLD, en donde la parte encerrada en un cuadrado y un * (asterisco) muestra una secuencia comun.

La Fig. 11 es un sensograma que muestra que el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 (Apt1) inhibe la unién a IL-
17 humanay al IL-17R.

La Fig. 12 muestra que el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44 posee actividad inhibidora frente a la
sefializacion de IL-17. Los circulos negros muestran los resultados para un DNA control, los triangulos negros
muestran los resultados para un anticuerpo neutralizante anti-IL-17, y los cuadrados negros muestran los resultados
para un aptamero, respectivamente.

La Fig. 13 muestra los resultados de un experimento de supresion de la patogénesis por un aptamero en un modelo
de ratdon de EAE. Los circulos negros muestran los resultados de un grupo control, los cuadrados negros muestran
los resultados de un grupo que recibe el aptamero a 1 mg/kg, los triangulos negros muestran los resultados de un
grupo que recibe el aptamero a 3 mg/kg, y Xs muestra los resultados de un grupo que recibe el aptamero a 10
mg/kg, respectivamente. Cada * (asterisco) indica P<0,05, y cada ** indica P<0,01.

Realizaciones de la Invencion

La presente invencion proporciona un aptamero que posee una actividad de unién para IL-17. Los aptameros de la
presente invencion son capaces de inhibir las actividades de IL-17. La IL-17 se llama algunas veces IL-17A.

Un aptamero se refiere a una molécula de acido nucleico que tiene una afinidad de unién por una molécula diana
particular. El aptamero también puede inhibir la actividad de una molécula diana particular por unién a la molécula
diana particular. El aptamero de la presente invencién puede ser un RNA, un DNA, un acido nucleico modificado o
una mezcla de los mismos. El aptamero de la presente invencidén también puede estar en una forma lineal o circular.

La actividad inhibidora frente a IL-17 significa el potencial de inhibicién de una actividad opcionalmente elegida que
posee IL-17. Por ejemplo, IL-17 actua sobre las células del sistema inmune, las células del sistema de tejido
conectivo y similares para inducir la produccion de varias citoquinas y quimioquinas. Por lo tanto, la actividad
inhibidora frente a IL-17 se refiere a una actividad que inhibe la produccion de estas citoquinas, quimioquinas y
similares. Dado que la expresion de estas citoquinas y quimioquinas induce la migracion y activacion de las células
inflamatorias, la actividad inhibidora frente a IL-17 significa la inhibicion de las actividades de las mismas.

La IL-17 se refiere a citoquina producida por células Th17, que son células T CD4", y es por ejemplo, una proteina
que tiene una secuencia de aminoacidos mostrado por el cédigo de acceso AAH67505 o NP002181. La II-17 se
llama algunas veces IL-17A o CTLA-8. Ademas de ser producida en cuerpos de animales, IL-17 se puede preparar
usando células de ratén u otras de mamifero, células de insecto, células de Escherichia coli y similares, y también se
puede preparar por sintesis quimica. Cuando se prepara IL-17 a partir de cultivo celular o por sintesis quimica, se
puede preparar facilmente un mutante. Aqui, un mutante significa una secuencia en donde se han sustituido varios
aminoacidos o una secuencia de aminoacidos parcial, y quiere decir una proteina o un péptido que tiene al menos
una de las actividades esenciales poseidas por IL-17. Cuando se sustituye un aminoacido, el aminoacido
sustituyente puede ser un aminoacido natural, o puede ser un aminoacido no natural. Como se menciona en la
presente descripcion, IL-17 incluye estos mutantes.

Un receptor de IL-17 significa una proteina de la superficie celular a la cual se une IL-17. Como miembros de la
familia de receptores de IL-17, se conocen IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD e IL-17RE. Como se ha
mencionado, el receptor de IL-17 puede ser una proteina que comprende una secuencia de aminoacidos naturales,
o puede ser un mutante de la misma. Aqui, un mutante significa una secuencia en donde se han sustituido varios
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aminoacidos o una secuencia de aminoacidos parcial, y significa una proteina o un péptido que posee actividad de
unién para IL-17. La presente invencion proporciona un aptamero como se define en las reivindicaciones que inhibe
la unién de IL-17 y el receptor de IL-17.

El aptamero de la presente invencién puede presentar actividad inhibidora frente a IL-17 derivada de cualquier
mamifero. Tales mamiferos incluyen primates (p. ej. humanos, monos), roedores (p. €j. ratones, ratas y cobayas), y
animales de compaiiia, animales domésticos y animales de trabajo (p. €j. perros, gatos, caballos, bovinos, cabra,
oveja, cerdos).

Se describe un aptamero que no esta particularmente limitado, en la medida en que es capaz de unirse a una
porcién opcional elegida de IL-17 para inhibir la actividad de la misma. El aptamero de la invencién es
preferiblemente un aptamero que inhibe la unién de IL-17 y el receptor de IL-17, que comprende la secuencia
ggauagcgaagucauugagcgcec (SEQ ID NO: 40). Esta secuencia incluye una secuencia que es comun con las
secuencias de nuclettidos mostradas en las SEQ ID NO: 1, 2 y 29 descritas abajo (SEQ ID NO: 58), y que tiene la
misma estructura secundaria como se predice usando el programa MFOLD (adviértase en Fig. 9).

Aunque el aptamero de la presente invencion no esta particularmente limitado, en la medida en que es capaz de
unirse a una porcién opcionalmente elegida de IL-17 para inhibir la actividad de la misma, es preferible un aptamero
que inhibe 1la wunién de IL-17 y el receptor de IL-17, y que comprende la secuencia
ggucuagccggaggagucaguaaucgguagacc (SEQ ID NO: 44). Esta secuencia incluye una secuencia que es comun a
las secuencias de nucleétidos mostradas en las SEQ ID NO: 6-21, 30 y 31 descritos abajo (SEQ ID NO: 59) (o una
secuencia que es comun a las secuencias de nucleétidos mostradas en las SEQ ID NO: 7, 9, 13, 21 y 30 descritas
abajo (SEQ ID NO: 60)), y que tiene la misma estructura secundaria como se predice usando el programa MFOLD
(adviértase en Fig. 10).

Aunque el aptamero de la presente invencion no esta particularmente limitado, en la medida en que es capaz de
unirse a una porcion elegida opcionalmente de IL-17 para inhibir la actividad de la misma, es preferible un aptamero
que inhibe la unién de IL-17 y el receptor de IL-17 que contiene la secuencia gauagcgaagucauugagcgc (SEQ ID NO:
58). Esta secuencia es una secuencia que es comun a las secuencias de nucleétidos mostradas en las SEQ ID NO:
1, 2 y 29 descritas abajo, y que tiene la misma estructura secundaria como se predijo usando el programa MFOLD
(adviértase en Figs. 1-3).

Aunque el aptamero de la presente invencion no esta particularmente limitado, en la medida en que es capaz de
unirse a una porcion elegida opcionalmente de IL-17 para inhibir la actividad de la misma, es preferible un aptamero
que inhibe la union de IL-17 y el receptor de IL-17 que contiene la secuencia ggagucag (SEQ ID NO: 59). Esta
secuencia es una secuencia que es comun a las secuencias de nucleétidos mostradas en las SEQ ID NO: 6-21, 30 y
31 descritas abajo, y que tiene la misma estructura secundaria como se predijo usando el programa MFOLD
(adviértase en Figs. 4-6).

El aptamero de la presente invencion es preferiblemente un aptamero que inhibe la unién de IL-17 y el receptor de
IL-17, y que comprende la secuencia ggaggagucaguaauc (SEQ ID NO: 60). Esta secuencia es una secuencia que es
comun a las secuencias de nucleétidos mostradas en las SEQ ID NO: 7, 9, 13, 21 y 30 descritas abajo, y que tiene
la misma estructura secundaria como se predijo usando el programa MFOLD (adviértase en Figs. 4-6).

La longitud del aptamero de la presente invencidn no esta limitada, y generalmente puede ser de aproximadamente
10 a aproximadamente 200 nucledtidos, y puede ser, por ejemplo, no mas de aproximadamente 100 nucledtidos,
preferiblemente no mas de aproximadamente 50 nucleétidos, mas preferiblemente no mas de aproximadamente 40
nucleétidos, mas preferiblemente no mas de aproximadamente 35 nucleétidos. Cuando el numero total de
nucledtidos es mas pequefio, sera mas facil la sintesis quimica y la produccién en masa, y hay una mayor ventaja en
términos de coste. También se cree que es facil la modificacion quimica, la estabilidad en el cuerpo es alta, y la
toxicidad es baja.

Cada nucledtido contenido en el aptamero de la presente invenciéon es el mismo o diferente y puede ser un
nucledtido que comprende un grupo hidroxi en la posicién 2’ de la ribosa (p. €j., ribosa del nucleétido de pirimidina,
ribosa del nucleétido de purina) (es decir, un nucleétido no sustituido) o un nucleoétido sustituido (modificado) por un
atomo o grupo en la posicion 2’ de la ribosa (algunas veces se describe en la presente invencién como “nucleétido
sustituido” o “nucledétido modificado”).

Como ejemplos de tal atomo o grupo, se pueden mencionar un nucleétido sustituido por un atomo de hidrégeno, un
atomo de fluor o un grupo —O-Me). El aptamero de la presente invencion puede ser también el nucleétido modificado
en donde al menos una clase (p. €j., clases 1, 2, 3, 0 4) de nucledtido comprende un grupo hidroxi, o cualquiera
atomo o grupo de los descritos anteriormente, por ejemplo, al menos dos clases (p. €j., clases 2, 3, o 4) de grupos
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de hidréogeno, un atomo de flior y un grupo —-O-Me, en la
posicion 2’ de la ribosa.

En el aptamero de la presente invencion, todos los nucledtidos de pirimidina son los mismos o diferentes y cada uno
puede ser un nucleodtido sustituido por un atomo de fldor, o un nucleétido sustituido por cualquier atomo o grupo
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mencionado anteriormente, preferiblemente un atomo o grupo seleccionado del grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxi y un grupo metoxi, en la posicion 2’ de la ribosa.

En los aptameros de la presente invencion, todos los nucleétidos de purina son los mismos o diferentes y cada uno
puede ser un nucleotido sustituido por un grupo hidroxi en la posicién 2’ de la ribosa, o un nucleétido sustituido por
cualquier atomo o grupo mencionado anteriormente, preferiblemente un atomo o un grupo seleccionado del grupo
que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo metoxi, y un atomo de fltior en la posiciéon 2’ de la ribosa.

El aptamero de la presente invencién también puede ser uno en donde todos los nucleétidos comprenden
idénticamente un grupo hidroxi, o cualquier atomo o grupo mencionado anteriormente, por ejemplo, el grupo idéntico
seleccionado por el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un grupo hidroxi y un grupo —
O-Me, en la posicién 2’ de la ribosa.

El aptamero de la presente invencién también puede poseer la caracteristica de ser capaz de inhibir la actividad de
IL-17, pero no ser capaz de inhibir la actividad de IL-17F. El aptamero de la presente invencion también puede
poseer la caracteristica de ser capaz de inhibir la union de I1L-17 y el receptor de IL-17, pero no ser capaz de inhibir
la unién de IL-17F y el receptor de IL-17. La IL-17F es una proteina de la familia de IL-17 que tiene una homologia
de un 44%, siendo la mas similar a IL-17.

El aptamero de la presente invencion también puede ser:

a. un aptamero que comprende una secuencia de nucleétidos de las SEQ ID NO: 58, 59, 60, 3 a 5, 22 a 28, 32
a 36, 45 a 48, 50 o0 51 (con la condicion de que el uracilo puede ser timina);

b. un aptamero que comprende una secuencia de nucledétidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 3 a 5, 22
a 28, 32 a 36, 45 a 48, 50 y 51 (con la condiciéon de que el uracilo puede ser timina), en donde estan
sustituidos, suprimidos, insertados o afiadidos de uno cinco nucleétidos. Se describe también un conjugado
seleccionado del grupo que consiste en conjugados plurales de aptameros (a) anteriores, conjugados
plurales de aptameros (b) anteriores, y conjugados plurales de aptameros (a) y (b) anteriores.

Preferidos de los anteriores (a) - (b) son (a) - (b) en donde la secuencia de nucledtidos se selecciona de las SEQ ID
NO: 58, 59 o 60.

El numero de nucleétidos sustituidos, suprimidos, insertados o afiadidos no es mas de 5, mas preferiblemente 4, 3, 2
o 1. Se puede conseguir la conjugacion por union en tandem. En la conjugacion, se puede utilizar un conector.
Como conectores se pueden mencionar, cadenas de nucledtidos (p. €j., de 1 a aproximadamente 20 nucledtidos) y
cadenas de no-nucledtidos (p. €j.., -(CH2)s-conector, -(CH>CH-O),-conector, conector hexaetilénglicol, conector TEG,
conector que contiene péptido, conector que contiene enlace —S-S-, conector que contiene enlace —CONH-,
conector que contiene enlace —OPOs-). La pluralidad, como se menciona en los conjugados plurales descritos
anteriormente, no esta particularmente limitada, con tal de que sean dos o mas, y la pluralidad puede ser, por
ejemplo, 2, 30 4.

Cada uno de los nucleoétidos anteriores, sea el mismo o diferente, puede ser un nucleétido que comprende un grupo
hidroxi en la posicion 2’ de la ribosa, o un nucledtido sustituido por cualquier grupo (p. €j., atomo de hidrégeno,
atomo de fltor o grupo —O-Me) en la posicion 2’ de la ribosa (p. €j., nucleétido de ribosa o pirimidina).

Por ejemplo, el aptamero de la presente invencién puede ser un aptamero en donde los nucleétidos contenidos en
los anteriores (a)-(b) son tales que:

i cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y esta sustituida por un
atomo de fluor o sustituida por cualquier atomo o grupo mencionado anteriormente, preferiblemente atomo
o grupo seleccionado del grupo que consiste en atomo de hidrégeno, grupo hidroxi y grupo metoxi; y

ii. cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de purina es la misma o diferente y esta sustituida por un grupo
hidroxi o sustituida por cualquier atomo o grupo mencionado anteriormente, preferiblemente atomo o grupo
seleccionado del grupo que consiste en atomo de hidrégeno, grupo metoxi y atomo de fltor.

La presente invencién también proporciona el aptamero descrito anteriormente.

El aptamero puede ser uno en donde un resto de azucar (p. €j., ribosa) de cada nucleétido se ha modificado para
aumentar la actividad de union de IL-17, estabilidad, administrabilidad del medicamento y similares. Como ejemplos
de modificacion en un resto de azdcar se pueden mencionar sustitucion de un atomo de oxigeno en la posicion 2,
en la posicion 3’ y/o en la posicion 4’ del resto de azucar con otro atomo, y similares. Como tipo de modificaciéon se
pueden mencionar fluoracion, O-alquilacion (p. ej., O-metilacion, O-etilacion), O-arilacion, S-alquilacion (p. €j., S-
metilacion, S-etilacion), S-arilacion, y aminacion (p. ej., -NHz). Tales alteraciones en el resto de azlcar se pueden
realizar por un método conocido en si mismo (adviértase en, por ejemplo, Sproat et al., (1991) Nucl. Acid. Res. 19,
733-738; Cotton et al., (1991) Nucl. Acid. Res. 19, 2629-2635; Hobbs et al., (1973) Biochemistry 12, 5138-5145).
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El aptamero también puede tener una base de acido nucleico (p. €j., purina o pirimidina) alterada (p. ej., sustitucion
quimica) para aumentar la actividad de unién a IL-17 y similares. Como ejemplos de tales alteraciones, se pueden
mencionar alteracion de pirimidina en la posicién 5, alteracion de purina en la posicion(es) 6 y/o posicion 8,
alteracion con una amina extra-ciclica, sustitucion con 4-tiouridina, y sustitucion con 5-bromo o 5-yodo uracilo. El
grupo fosfato contenido en el aptamero de la presente invencion se puede alterar para conferir resistencia a
nucleasa y a la hidrdlisis. Por ejemplo, el grupo P(O)O se puede sustituir con P(O)S (tioato), P(S)S (ditioato),
P(O)NR; (amidato), P(O)R, R(O)OR’, CO o CH; (formacetal) o 3’-amina (-NH-CH,-CH_-) [en donde cada unidad de
R o R’ es independientemente H o un alquilo sustituido o no sustituido (p. ej., metilo, etilo)].

El grupo de union es, por ejemplo, -O-, -N- o0 -S-, y los nucleétidos se pueden unir a un nucleétido contiguo a través
de estos grupos de union.

Las alteraciones también pueden incluir alteraciones como el taponadoen 3’y 5.

Se puede ademas realizar una alteracion afadiendo a un extremo polietilénglicol, un aminoacido, péptido, dT
invertido, acido nucleico, nucledsidos, Miristoil, oleil-litocdlico, Docosanil, Lauril, Estearoil, Palmitoil, Oleoil, Linoleil,
otros lipidos, esteroides, colesterol, cafeina, vitaminas, pigmentos, sustancias fluorescentes, agente
anticancerigeno, toxina, enzimas, sustancia radioactiva, biotina y similares. Para tales alteraciones, adviértase, por
ejemplo, en Patentes de E.E.U.U 5.660.985 y 5.756.703.

El aptamero de la presente invencion se puede sintetizar quimicamente como se describe en la presente memoria y
mediante un método conocido en si mismo en la técnica. Un aptamero se une a la molécula diana de una variedad
de formas de union, como enlaces idnicos basados en la carga negativa del grupo fosfato, enlaces hidrofébicos y
enlaces de hidrégeno basados en la ribosa, y enlaces de hidrogeno e interaccion de apilamiento basados en las
bases de acido nucleico. En particular, los enlaces idnicos basados en la carga negativa del grupo fosfato, que estan
presentes en el mismo numero que el nimero de nucledtidos constituyentes, son fuertes, y se unen a lisina y
arginina que estan presentes en la superficie de la carga positiva de la proteina. Por esta razén, se pueden sustituir
las bases de acido nucleico que no participan en la union directa a la molécula diana. En particular, ya que la region
de la estructura troncal ya se ha formado y encara el interior de la estructura de doble hélice, es poco probable que
las bases de acido nucleico se unan directamente a la molécula diana. Por lo tanto, incluso cuando un par de bases
se reemplaza con otra pareja de bases, la actividad del aptamero frecuentemente no disminuye. En estructuras en
donde no se forman pares de bases, como estructuras de bucle, es posible una sustitucién de base siempre que la
base de acido nucleico no participe en la unién directa con la molécula diana. Respecto a las modificaciones en la
posicion 2’ de la ribosa, el grupo funcional en la posicion 2’ de la ribosa interacciona con poca frecuencia
directamente con la molécula diana, pero en muchos casos, no es de relevancia, y se puede sustituir por otra
molécula modificada. Por lo tanto, un aptamero, a no ser que el grupo funcional implicado en la unién directa con la
molécula diana esté sustituido o suprimido, retiene a menudo la actividad del mismo. Es importante también que la
estructura tridimensional total no varie ampliamente.

Un aptamero se puede preparar utilizando el método SELEX o una versién mejorada del mismo (por ejemplo,
Ellington et al., (1990) Nature, 346, 818-822; Tuerk et al., (1990) Science, 249, 505-510). En el método SELEX,
aumentando el nimero de rondas o usando una sustancia competidora, se concentra y se selecciona un aptamero
que exhibe un fuerte potencial de union por la molécula diana. Por lo tanto, ajustando el nimero de rondas de
SELEX y/o cambiando la condicién competitiva se pueden obtener en algunos casos aptameros con diferentes
fuerzas de union, aptameros con diferentes modos de unién, y aptameros con la misma fuerza de unién o modo de
unién pero diferentes secuencias de bases. El método SELEX comprende un proceso de amplificacion por PCR; es
posible realizar SELEX con mayor diversidad generando una mutacion, usando iones de manganeso y similares en
el proceso.

Los aptameros obtenidos por SELEX son acidos nucleicos que presentan alta afinidad por la molécula diana, pero
esto no significa la union de un sitio bio-activo de la molécula diana. Por lo tanto, los aptameros obtenidos mediante
SELEX no actian necesariamente sobre la funcién de la sustancia diana. La IL-17 es una proteina basica, se cree
que probablemente permite a los acidos nucleicos unirse a la misma de manera no especifica. Un aptamero que no
se une a un sitio activo no influye en la actividad de la sustancia diana. De hecho, el RNA usado como control no
inhibe la unién de IL-17 al receptor de IL-17.

El aptamero activo asi seleccionado se puede someter a una optimizacion SELEX para alcanzar una alta
funcionalidad. Para la optimizacién SELEX, un molde en donde un aptamero con una secuencia determinada se
distribuye parcialmente al azar o se prepara un molde con informacién aproximadamente de 10 a 30% de
secuencias aleatorias, y se realiza de nuevo el SELEX.

Un aptamero obtenido por SELEX tiene una longitud de aproximadamente 70 nucledtidos, y éste es dificil de
preparar como un farmaco tal como esta. Por lo tanto, es necesario repetir esfuerzos de ensayo y error para acortar
el aptamero hasta una longitud de aproximadamente 50 nucleétidos o menos permitiendo una sintesis quimica facil.

Dependiendo del disefio del iniciador para un aptamero obtenido por SELEX cambia la facilidad de la operacion de
minimizacion subsiguiente. A no ser que el iniciador se designe satisfactoriamente, sera imposible el subsiguiente
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desarrollo incluso si se selecciona por SELEX un aptamero con actividad. En la presente invencién, se ha
encontrado que se puede obtener un aptamero que retiene la actividad incluso con 23 nucleétidos (SEQ ID NO: 40)
o con 33 nucledtidos (SEQ ID NO: 44), y estas secuencias son particularmente importantes para la unién con IL-17.

Los aptameros son facilmente modificables porque permiten sintesis quimica. Para aptameros, prediciendo la
estructura secundaria usando el programa MFOLD, o prediciendo la estructura estérica por analisis de rayos X, es
posible predecir hasta cierto punto qué nucledtido se puede sustituir o suprimir, y dénde insertar un nuevo
nucledtido. Un aptamero predicho con la nueva secuencia puede ser facilmente sintetizado quimicamente, y se
puede determinar si el aptamero retiene o no la actividad usando un sistema de ensayo existente.

Si se identifica por esfuerzos repetidos de ensayo y error como se describié anteriormente una regién importante del
aptamero obtenido para la unién con la molécula diana, la actividad permanece en muchos casos sin alterar incluso
cuando se afiade una nueva secuencia a ambos extremos de la secuencia. La longitud de la nueva secuencia no
esta particularmente limitada.

Las modificaciones, como las secuencias, permiten un amplio intervalo de disefio o alteraciones.

Como se indicé anteriormente, los aptameros permiten un amplio intervalo de disefio o alteraciones de
modificaciones. Esta descrito también un método de produccién de aptamero que permite un amplio intervalo de
disefio o de alteracion de un aptamero que comprende una secuencia especificada (p. €j., una secuencia que
corresponde a una porcidon seleccionada entre regiones troncales, regiones bucle internas, regiones bucle en
horquilla y regiones de cadena sencilla: en lo sucesivo, abreviadas como secuencias fijas segun sea necesario).

Por ejemplo, el método de produccién de tal aptamero incluye la producciéon de un aptamero que comprende una
secuencia fija usando una Unica clase de molécula de acido nucleico que consiste en una secuencia de nucleotidos
mostrada en:

Secuencia iniciadora (i) —=(N)a- secuencia fija-(N)b- Secuencia iniciadora (ii)

[en donde (N)a representa una cadena de nucledtidos que consiste en unidades “a” de N; (N)b representa una
cadena de nucleétidos que consiste en unidades “b” de N; cada una de las unidades de N, ya sea idéntica o
diferente, es un nucledtido seleccionado del grupo que consiste en A, G, C, U y T (preferiblemente, A, G, C y U).
Cada uno de “a@” y “b”, ya sea idéntico o diferente, puede ser cualquier nimero, y puede ser, por ejemplo, de 1 a
aproximadamente 100, preferiblemente de 1 a aproximadamente 50, mas preferiblemente de 1 a aproximadamente
30, aun mas preferiblemente de 1 a aproximadamente 20 o de 1 a aproximadamente 10], o clases plurales de
moléculas de acido nucleico (p. €j., libreria de moléculas de acido nucleico diferentes en el nimero de a, b, etc.) y

parejas de cebadores que corresponden a las secuencias iniciadoras (i) e (ii), respectivamente.

La presente invencion también proporciona un complejo que comprende el aptamero de la presente invencién y una
sustancia funcional unida a la misma. El enlace entre el aptamero y la sustancia funcional en el complejo de la
presente invencion puede ser un enlace covalente o un enlace no covalente. El complejo de la presente invencion
puede ser uno en donde estan unidos el aptamero de la presente invencidon y una o mas (p. €j.,, 2 o 3) de las
sustancias funcionales de la misma clase o de diferentes clases. La sustancia funcional no esta particularmente
limitada, con tal de que confiera una cierta funcién al aptamero de la presente invencion, o sea capaz de cambiar (p.
€j., mejora) una cierta caracteristica que puede poseer un aptamero de la presente invencion. Como ejemplos de la
sustancia funcional se pueden mencionar proteinas, péptidos, aminoacidos, lipidos, azucares, monosacaridos,
polinucledtidos y nucledtidos. Como ejemplos de la sustancia funcional se pueden mencionar sustancias de afinidad
(p- €j., biotina, estreptavidina, polinucleétidos que poseen afinidad por la secuencia complementaria diana,
anticuerpos, glutation Sepharosa, histidina), sustancias para el marcaje (p. €j., sustancias fluorescentes, sustancias
luminiscentes, radiois6topos), enzimas (p. €j., peroxidasa de rabano, fosfatasa alcalina), vehiculos de administracion
de medicamentos (p. €j., lipososmas, microesferas, péptidos, polietilénglicoles), medicamentos (p. e€j., aquellos
usados en terapia de misiles como calicheamicina y duocarmicina; analogos de gas nitrégeno como ciclofosfamida,
melfalano, ifosfamida o trofosfamida; etileniminas como tiotepa; nitrosoureas como carmustina; agentes alquilantes
como temozolomida o dacarbacina; antagonistas metabdlicos tipo folato como metotrexato o raltitrexed; analogos de
purina como tioguanina, cladribina o fludarabina; analogos de pirimidina como fluorouracilo, tegafur o gemcitabina;
alcaloides vinca como vinblastina, vincristina o vinorelbina y analogos de los mismos; derivados de podofilotoxina
como etoposido, taxanos, docetaxel o placitaxel; antraciclinas como doxorubicina, epirubicina, idarubicina y
mitoxantrona, y analogos de los mismos; otros antibioticos citotéxicos como bleomicina y mitomicina; compuestos de
platino como cisplatino, carboplatino y oxialiplatino; pentostatina, miltefosina, estramustina, topotecan, irinotecan y
bicalutamida) y toxinas (p. €j., toxina ricina, liatoxina y Verotoxina). Estas moléculas funcionales se eliminan
finalmente en algunos casos. Ademas, las moléculas pueden ser péptidos que pueden ser reconocidos y escindidos
por enzimas como trombina, metaloproteinasa de la matriz (MMP), y Factor X, y pueden ser polinucledtidos que
pueden ser escindidos por nucleasas o endonucleasa de restriccion.

El aptamero o complejo de la presente invencion se puede usar como, por ejemplo, un farmaco, medicamento de
diagndstico, medicamento de estudio, o reactivo. El mismo es particularmente Gtil como un farmaco, medicamento
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de diagnostico, medicamento de estudio, o reactivo para enfermedades autoinmunes y enfermedades acompafadas
de inflamacion.

Aqui, enfermedades autoinmunes y enfermedades acompafnadas de inflamacion incluyen esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico (SLE), esclerodermia, sindrome de Sjogren, polimiositis (PM), dermatomiosistis (DM), artritis
reumatica (artritis reumatoide crénica (RA), osteoartritis (OA)), enterocolitis inflamatoria (enfermedad de Crohn y
similares), esclerosis progresiva sistémica (PSS), periartritis nodosa (PN), enfermedades tiroideas (enfermedad de
Basedow y similares), sindrome de Guillain-Barré, cirrosis biliar primaria (PBC), purpura trombocitopénica idiopatica,
anemia hemolitica autoinmune, miastenia gravis (MG), esclerosis lateral amiotréfica (ALS), diabetes tipo |, psoriasis,
asma, anormalidades funcionales de neutréfilos, neumonia eosinofilica, fibrosis pulmonar repentina, neumonitis por
hipersensibilidad, cancer esofagico, cancer tiroideo, cancer de vejiga, cancer colorectal, cancer gastrico, cancer
pancreatico, cancer de pecho, cancer de higado, cancer de pulmoén, cancer de pulmén no microcitico, cancer de
mama, neuroblastoma, neuroglastoma, glioblastoma, cancer uterino, cancer cervical uterino, cancer de ovario, tumor
de Wilms, cancer de prostata, rechazo del injerto en trasplantes, enfermedad injerto contra huésped, asma, rinitis
alérgica, dermatitis atdpica, hipersensibilidad alimentaria, urticaria, adherencias postquirdrgicas, endometriosis,
periodontitis adulta, bronquitis, COPD, enfermedades infecciosas y similares. En particular, se pueden mencionar
esclerosis multiple, artritis reumatica, enterocolitis inflamatoria, escleroderma, asma y enfermedad de injerto contra
huésped.

El aptamero o complejo de la presente invencion se puede también usar como un vehiculo de administracion de
medicamento, una sonda para imagenes in vivo, una sonda para la determinacion de las concentraciones
sanguineas de IL-17, una sonda para tincion histologica, una sonda para ELISA, y un ligando para la separacion y
purificacién de IL-17.

Se sabe que IL-17 actla sobre varias células como fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales, condrocitos,
osteoblastos, células progenitoras de células dendriticas, células intersticiales derivadas de la médula, células T,
macrofagos, y neutrofilos. La IL-17 induce la produccion y expresion de varias citoquinas, quimioquinas y receptores
actuando en sobre estas células. Especificamente, se pueden mencionar CXCL1 (KC o Groa), CXCL2 (MIP2 o
Grop), CXCL5 (LIX), CXCL6 (GCP-2), CXCLS8 (IL-8), CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP10), CXCL11 (I-TAC), CCL2 (MCP-
1), CCL5 (RANTES), CCL7 (MCP-3), CCL11 (Eotaxina), CXCL12 (SDF-1), CCL20 (MIP3w), IL-1, IL-6, IL-8, IL-19,
TNF, CSF2 (GM-CSF), CSF3 (G-CSF), ICAM-1, VCAM-1, PTGS2 (COX2), NOS2 (iNOS), LCN2 (24p3), DEFB4
(BD2), S100A7 (Psoriasina), S100A8 (Calgranulina A), S100A9 (Calgranulina B), MUC5AC, MUC5B, EREG,
SOCS3, TNFSF11 (RANKL), MMP1, MMP3, MMP9, MMP13, TIMP1, ADAMTS4, PEG2, SCF, CD80, CD86, MHC y
similares. Por lo tanto, el aptamero o complejo de la presente invencion se puede usar como un farmaco,
medicamento de diagndstico, medicamento de estudio, o reactivo para enfermedades asociadas con estas células y
citoquinas, quimioquinas y similares.

Mediante la union a un receptor de la misma, IL-17 activa Act1 y TRAFG6, y activa la via de NF-xB , via de la MAP
quinasa, via de C/EBP y similares. Por lo tanto, el aptamero o el complejo de la presente invencion se puede usar
como un farmaco, medicamento diagnoéstico, medicamento de estudio, o reactivo para enfermedades asociadas con
la activacion de estas vias de transduccion de sefial.

El aptamero o complejo de la presente invencion también puede ser para usar en un método de prevencion o
tratamiento de una amplia gama de enfermedades, que incluyen enfermedades autoinmunes (p. e€j., esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerodermia, sindrome de Sjogren, polimiositis (PM), dermatomiosistis
(DM), artritis reumatica (artritis reumatoide crénica (RA), osteoartritis (OA)), enterocolitis inflamatoria (enfermedad de
Crohn y similares), esclerosis progresiva sistémica (PSS), periartritis nodosa (PN), enfermedades tiroideas
(enfermedad de Basedow y similares), sindrome de Guillain-Barré, cirrosis biliar primaria (PBC), purpura
trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune, miastenia gravis (MG), esclerosis lateral amiotréfica
(ALS), diabetes tipo |, psoriasis, asma, anormalidades funcionales de neutrdfilos, neumonia eosinofilica, fibrosis
pulmonar repentina, neumonitis por hipersensibilidad, canceres (p. €j., cancer esofagico, cancer tiroideo, cancer de
vejiga, cancer colorectal, cancer gastrico, cancer pancreatico, cancer de pecho, cancer de higado, cancer de
pulmén, cancer de pulmén no microcitico, cancer de mama, neuroblastoma, neuroglastoma, glioblastoma, cancer
uterino, cancer cervical uterino, cancer de ovario, tumor de Wilms, cancer de prostata), enfermedades del trasplante
(p. €j., rechazos del injerto, enfermedad injerto contra huésped), alergias (p. €j., asma, rinitis alérgica, dermatitis
atopica, hipersensibilidad alimentaria, urticaria), otras enfermedades relacionadas con la inflamacion (p. ej.,
adherencias postquirirgicas, endometriosis, periodontitis adulta, bronquitis, COPD), enfermedades infecciosas y
similares. En particular, el aptamero de la presente invencién se puede usar para prevenir o tratar esclerosis
multiple, artritis reumatica, enterocolitis inflamatoria, esclerodermia, asma y enfermedad de injerto contra huésped.

El farmaco de la presente invencién puede ser uno formulado con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Como ejemplos de los excipientees farmecéuticamente aceptables se pueden mencionar, excipientes como
sacarosa, almidon, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco, fosfato calcico, y carbonato calcico;
aglutinantes como celulosa, metilcelulosa, hidroxilpropilcelulosa, polipropilpirrolidona, gelatina, goma arabica,
polietilénglicol, sacarosa, y almidén; disgregantes como almidon, carboximetilcelulosa, hidroxipropilalmidon, glicolato
de almidon sdédico, bicarbonato de sodio, fosfato calcico, y citrato calcico; lubricantes como estearato de magnesio,
Aerosil, talco, y laurilsulfato sédico; agentes aromatizantes como acido citrico, mentol, sal amoénica de glicirricina,
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glicina, y polvo de naranja; conservantes como benzoato sédico, bisulfito de sodio, metilparabeno, y propilparabeno;
estabilizadores como acido citrico, citrato sodico, y acido acético; agentes de suspension como metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, y estearato de aluminio; agentes dispersantes como surfactantes; diluyentes como agua, solucion
salina fisioldgica, y zumo de naranja; ceras de base como mantequilla de cacao, polietilénglicol, y queroseno; y
similares, aunque estos no son limitantes.

Preparaciones adecuadas para la administracién oral son una solucién preparada disolviendo una cantidad efectiva
de ligando en un diluyente como agua, solucion salina fisioldgica, o zumo de naranja; capsulas, bolsitas o tabletas
que comprenden una cantidad efectiva de ligando en forma sdlida o granular; una suspension preparada por
suspension de una cantidad efectiva de ingrediente activo en un dispersante apropiado; una emulsioén preparada
dispersando y emulsionando una solucion de una cantidad efectiva de ingrediente activo en un dispersante
apropiado, y similares.

El farmaco de la presente invencién se puede recubrir por un método conocido en si con el propésito de enmascarar
el sabor, disolucion entérica, liberacion sostenida y similares. Como ejemplos de agentes de recubrimiento para el
recubrimiento se usan, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
polioxietilénglicol, Tween 80, Pluronic F68, ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato succinato de hidroximetilcelulosa, Eudragit (fabricado por Rohm, Alemania, copolimero de acido
metacrilico/acido acrilico), pigmentos (p. ej., 6xido de hierro rojo, dioxido de titanio y similares) y similares. El
farmaco puede ser una preparacion de liberacidon rapida o una preparacion de liberacion sostenida. Ejemplos de
bases de liberacion sostenida incluyen liposomas, atelocolageno, gelatina, hidroxiapatito, PLGA y similares.

Como preparaciones adecuadas para administracion parenteral (por ejemplo, administracion intravenosa,
administracién subcutanea, administracién intramuscular, administracién tépica, administracion intraperitoneal,
administracion intranasal, administraciéon pulmonar y similares) estan disponibles liquidos inyectables estériles
isotonicos acuosos y no acuosos, que pueden comprender un antioxidante, una solucién tampoén, un agente
bacteriostatico, un agente isotonizante, y similares. También se pueden mencionar suspensiones estériles acuosas y
no acuosas, que pueden comprender un agente de suspension, un solubilizante, un espesante, un estabilizante, un
antiséptico y similares. Se puede incluir la preparacién en un envase como una ampolla o un vial en volumen de
dosificacion unitaria o en varias dosis divididas. Un ingrediente activo y un excipiente farmacéuticamente aceptable
también puede ser liofilizado y almacenado en un estado que se puede disolver o suspender en un vehiculo estéril
apropiado antes de su uso. Ademas de inyecciones liquidas también se aceptan, inhalantes y ungiientos. En el caso
de un inhalante, se microniza y se administra mediante inhalacion un ingrediente activo en estado liofilizado usando
un dispositivo de inhalacion apropiado. Un inhalante se puede formular como adecuado con surfactantes usados
convencionalmente, aceite, condimento, ciclodextrina o derivados de la misma y similares, segun sea necesario.

Aqui, como ejemplos de tensioactivos, se pueden mencionar acido oleico, lecitina, dietilénglicol dioleato,
tetrahidrofuril oleato, etil oleato, isopropil miristato, gliceril trioleato, gliceril monolaurato, gliceril monooleato, gliceril
monoesterato, gliceril monolisionato, alcohol cetilico, estearil alcohol, polietilénglicol 400, cloruro de cetilpirinidinio,
trioleato de sorbitan (nombre comercial, Span 85), monooleato de sorbitdn (nombre comercial, Span 80),
monolaurato de sorbitan (marca comercial, Span 20), polioxietileno endurecido con aceite de ricino (nombre
comercial, HCO-60), polioxietilen (20) sorbitan monolaurato (nombre comercial, Tween 20), polioxietilen (20) sorbitan
monooleato (nombre comercial, Tween 80), lecitina de origen de recursos naturales (nombre comercial, EPICLON),
polioxietilen (2) oleil éter (nombre comercial, Brij 92), polioxietilén(2) estearil éter (nombre comercial, Brij 72),
polioxietilén(4) lauril éter (nombre comercial, Brij 30), oleilpolioxietilen (2) éter (nombre comercial, Genapol 0-020),
copolimero bloqueado de oxetileno y oxipropileno (nombre comercial, Synperonic) y similares. Como ejemplos de
aceite se pueden mencionar, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de algoddn, aceite de girasol y similares. En el
caso de un unglento, una base farmacéuticamente aceptable (vaselina amarilla, vaselina blanca, parafina,
plastibase, silicona, ungliento blanco, cera de abejas, manteca de cerdo, aceites vegetales, unglento hidrofilico,
vaselina hidrofilica, lanolina purificada, lanolina hidrolizada, ungiiento que absorbe agua, plastibase hidrofilica,
unglento macrogol y similares) se mezcla con un ingrediente activo, y se usa como una preparacion.

Se puede fabricar un inhalante segun un método convencional. Especificamente, se puede fabricar un inhalante por
espolvoreado o licuado del aptamero o complejo de la presente invencion anteriormente descrito mezclandolo con
un propulsor de inhalacion y/o excipiente, y llenandolos en un recipiente de inhalacién apropiado. Cuando el
aptamero o complejo de la presente invencion descrito anteriormente es un polvo, se puede usar un inhalador de
polvo mecanico; en el caso de un liquido, se puede usar un inhalador como un nebulizador. Aqui, como propulsor,
puede ser uno convencionalmente conocido ampliamente usado; se pueden mencionar compuestos de las series de
clorofluorocarbono como clorofluorocarbono-11, clorofluorocarbono-12, clorofluorocarbono-21, clorofluorocarbono-
22, clorofluorocarbono-113, clorofluorocarbono-114, clorofluorocarbono-123, clorofluorocarbono-142c,
clorofluorocarbono-134a, clorofluorocarbono-227, clorofluorocarbono-C318, y 1, 1, 1, 2-tetrafluoroetano,
hidrocarburos como propano, isobutano, y n-butano, éteres como dietil éter, gases comprimidos como gas nitrégeno
y gas diéxido de carbono y similares.

La dosis del farmaco de la presente invencion varia dependiendo de la clase y la actividad del ingrediente activo,
gravedad de la enfermedad, especies animales que son sujeto de la administracion, la tolerancia del medicamento
del sujeto de administracion, peso corporal, edad y similares, y la dosis usual, basada en la cantidad de ingrediente
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activo por dia para un adulto, puede ser de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg/kg, por ejemplo,
de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 10 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 1 mg/kg.

También se describe un portador de fase soélida que tiene un aptamero o el complejo de la presente invencion
inmovilizado sobre el mismo. Como ejemplos de portadores de fase sélida se pueden mencionar, un sustrato, una
resina, una placa (p. €j., placa multipocillo), un filtro, un cartucho, una columna, y un material poroso. El sustrato
puede ser uno usado en chips de DNA, chips de proteina y similares; por ejemplo, se pueden mencionar, sustratos
de niquel-PTFE (politetrafluoroetileno), sustratos de vidrio, sustratos de apatito, sustratos de silicio, sustratos de
alumina y similares, y sustratos preparados por recubrimiento de estos sustratos con un polimero y similares. Como
ejemplos de la resina se pueden mencionar, particulas de agarosa, particulas de silice, un copolimero de acrilamida
y N,N’-metilenbisacrilamida, particulas de divinilbenceno entrecruzadas con poliestireno, particulas de dextrano
entrecruzadas con epiclorhidrina, fibra de celulosa, polimeros entrecruzados de arildextrano y N,N'-
metilenbisacrilamida, polimeros sintéticos monodispersos, polimeros hidrofilicos monodispersos, Sepharosa,
Toyopearl y similares, y también se incluyeron resinas preparadas por unién de varios grupos funcionales a estas
resinas. El portador de fase sélida de la presente invencion puede ser util en, por ejemplo, purificacion, deteccion y
cuantificacion de IL-17.

El aptamero o el complejo de la presente invencion se puede inmovilizar sobre un portador de fase sélida por un
método conocido en si mismo. Por ejemplo, se pueden mencionar un método que introduce una sustancia de
afinidad (p. e€j., aquellas anteriormente descritas) o un grupo funcional predeterminado dentro del aptamero o del
complejo de la presente invencion, e inmovilizando después el aptamero o complejo sobre un portador de fase solida
a través de la sustancia de afinidad o del grupo funcional predeterminado. La presente invencion también
proporciona tales métodos. El grupo funcional predeterminado puede ser un grupo funcional que se puede someter a
una reaccion de acoplamiento; por ejemplo, se pueden mencionar, un grupo amino, un grupo tiol, un grupo hidroxi, y
un grupo carboxilo. La presente invencion también proporciona un aptamero que posee tal grupo funcional
introducido al mismo.

La presente invencion también proporciona un método de purificacion y de concentracion de IL-17. En particular, la
presente invencién lo hace posible el separar IL-17 de las proteinas de otras familias de proteinas. El método de
purificacion y concentracion de la presente invencion puede comprender la adsorcion de IL-17 al portador de fase
solida, y la elucién de IL-17 adsorbida con un eluyente. La adsorcion de IL-17 al portador de fase sélida de la
presente invencion se puede lograr mediante un método conocido en si mismo. Por ejemplo, se introduce una
muestra que contiene IL-17 (p. €j., cultivo bacteriano o celular o sobrenadante de cultivo, sangre) dentro del portador
de fase sodlida de la presente invenciéon o una composicién que contiene la misma. Se puede eluir IL-17 usando un
eluyente como una solucién neutra. No existe limitacion en el eluyente neutro, que tiene un pH de, por ejemplo,
aproximadamente de 6 a aproximadamente 9, preferiblemente aproximadamente de 6,5 a aproximadamente 8,5, y
mas preferiblemente aproximadamente de 7 a aproximadamente 8. La solucidon neutra puede también comprender,
por ejemplo, una sal sédica (p. ej., NaCl), una sal potasica (p. €j., KCI), una sal magnésica (p. ej., MgCl,), un
tensioactivo (p. ej., Tween 20, Triton NP40), y glicerina. El método de purificacién y concentracion de la presente
invencion puede comprender ademas lavado del portador de fase sélida usando una solucion de lavado después de
la adsorcion de IL-17. Ejemplos de la solucion de lavado incluyen aquellas que contienen urea, un agente quelante
(p. €j., EDTA), Tris, un acido, un alcali, RNA de transferencia, DNA, tensioactivos como Tween 20, sales como NaCl
y similares. El método de purificacion y concentracion de la presente invencion todavia puede comprender ademas
el calentamiento del portador de fase sdlida. Esta etapa permite la regeneracion y esterilizacion del portador de fase
solida.

El aptamero o complejo de la presente invencion se puede utilizar como una sonda de deteccion, particularmente
como una sonda para la deteccion de IL-17. El método de marcaje del aptamero no esta particularmente limitado; se
pueden aplicar métodos conocidos en si mismos. Tales métodos incluyen, por ejemplo, marcaje con un radiois6topo,
marcaje con un colorante fluorescente o proteina fluorescente, y similares.

La presente invencion también proporciona un método de deteccion de IL-17. En particular, la presente invencion
hace posible detectar y cuantificar por separado IL-17 de las proteinas de otras proteinas de la familia. EI método de
deteccion y cuantificacion de la presente invencién puede comprender la medida de IL-17 utilizando el aptamero de
la presente invencion (p. €j., por el uso del complejo y el portador de fase soélida de la presente invencion). El método
de deteccion y cuantificacion de IL-17 se puede realizar de la misma manera que un método inmunolégico, excepto
que se usa el aptamero de la presente invencion en lugar de un anticuerpo. Por lo tanto, usando el aptamero de la
presente invencion como sonda en lugar de un anticuerpo, se pueden realizar de la misma manera que tales
métodos como, enzimoinmunoensayo (EIA) (p. ej., ELISA competitivo directo, ELISA competitivo indirecto, ELISA
sandwich), radioinmunoensayo (RIA), inmunoensayo fluorescente (FIA), usar en lugar de un anticuerpo secundario
en la técnica de transferencia de Western, método de tincién inmunohistoquimico, método separacién celular,
deteccion y cuantificacion. Estos métodos pueden ser utiles en, por ejemplo, medida del contenido de IL-17 en
muestras de organismos vivos o biolégicas, y en diagnostico de una enfermedad asociada con I1L-17.

La presente invencion se describe con mas detalle de aqui en adelante en esta memoria por medio de los siguientes
Ejemplos, los que, sin embargo, nunca limitan el alcance de la invencion.
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Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacion de acidos nucleicos que se unen especificamente a IL-17

Se prepararon acidos nucleicos que se unen especificamente a IL-17 usando el método SELEX. Se realiz6 SELEX
con mejoras del método de Ellington et al. (Ellington and Szostak, Nature 346, 818-822, 1990) y el método de Tuerk
et al. (Tuerk and Gold, Science 249, 505-510, 1990). Se us6 IL-17 humana (producida por Prepotech Company)
como sustancia diana. Se inmovilizd IL-17 en resina de agarosa (Sepharosa activada NHS), producida por GE
Healthcare) mediante acoplamiento del amino. El acoplamiento del amino se realizd como se indica en las
especificaciones de GE Healthcare Company. La cantidad inmovilizada se confirmé mediante examen de la solucion
de IL-17 antes de la inmovilizacion y del sobrenadante justo después de la inmovilizacion mediante SDS-PAGE.
Como resultado de la SDS-PAGE, no se detecté ninguna banda de IL-17 en el sobrenadante; se confirmd que se
habia acoplado casi toda IL-17 usada. Esto significa que se inmovilizaron aproximadamente 400 pmol de IL-17 a 10
pl de la resina.

El RNA usado en la primera ronda (30N-RNA) se obtuvo por transcripcion de un DNA quimicamente sintetizado
usando el Kit de Transcripcion DuraScribe™ T7 (fabricado por Epicentre). El RNA obtenido por este método tiene la
posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina sustituida por flior. Se usé como DNA molde el siguiente DNA de
89 nucleodtidos de largo, que tiene una secuencia iniciadora a cada extremo de una secuencia aleatoria de 30
nucledtidos. EI DNA molde y los cebadores usados se prepararon mediante sintesis quimica. El DNA molde y los
cebadores usados se muestran a continuacion.

DNA molde:

5’-tcacactagcacgcatagg-30N-catctgacctctctectgetcee-3’ (SEQ ID NO: 55)
Cebador sentido:

5’-taatacgactcactatagggagcaggagagaggtcagatg-3’  (SEQ ID NO: 56)
Cebador reverso:

5’-tcacactagcacgcatagg-3’ (SEQ ID NO: 57)

N represente cualquiera de A, G, C y T. El iniciador hacia delante comprende una secuencia promotora de la RNA
polimerasa de T7. La variacion del grupo de RNA usado en la primera ronda era teéricamente 10",

Acto seguido se afiadié el grupo de RNA a la resina con IL-17 inmovilizada y se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después de 30 minutos, se lavo la resina con solucién A para separar el RNA no
unido a IL-17. En este caso, la solucién A es una solucién mixta de cloruro sédico 145 mM, cloruro potasico 5,4 mM,
cloruro calcico 1,8 mM, cloruro magnésico 0,8 mM, Tris 20 mM (pH 7,6), y Tween 20 al 0,05%. El RNA unido a IL-17
se recuperd por agitacion con la adicion de un eluyente a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se uso la
soluciéon A como eluyente después de ser ajustado a pH 7,6 mediante la adicién de hidrocloruro de guanidinio 6 M.
El RNA recuperado se amplificé mediante RT-PCR y se transfirié usando el Kit de Transcripcion DuraScribe™ T7, y
este se usé como el grupo para la siguiente ronda. Cada ronda de estas etapas se repitid6 durante 8 rondas.
Después de la finalizacion de SELEX, se clon6 el producto de PCR dentro de un vector Easy pGEM-T (producido
por Promega), y con eso se transformé la cepa de Escherichia coli DH5a (producida por Toyobo). Después de que
se extrajo el plasmido de una sola colonia, se examinaron 48 clones para secuenciacion de bases usando un
secuenciador de DNA (3130x1 Genetic Analyzer, producido por ABI).

Después de que se realizé6 SELEX durante 6 rondas, se examinaron las secuencias; se vio la convergencia de
secuencia. Existian 11 secuencias mostradas en la SEQ ID NO: 1, y estaba presente una secuencia con una
sustituciéon de dos bases. Existian seis secuencias mostradas en la SEQ ID NO: 2. Existian dos secuencias
mostradas en las SEQ ID NO: 3-6. Existia una secuencia mostrada en las SEQ ID NO: 7-28. En las secuencias
mostradas en la SEQ ID NO: 1y 2, se contenia la secuencia comun gauagcgaagucauugagcgc (SEQ ID NO: 58; 21
nucleotidos). En las secuencias mostradas en las SEQ ID NO: 6-21, se contenia la secuencia comun ggagucag
(SEQ ID NO: 59; 8 nucledtidos). Cuando se predicen las estructura secundarias de las secuencias mostradas en las
SEQ ID NO: 1y 2 usando el programa MFOLD (M. Zuker, Nucl. Ac. Res. 31(13), 3406-3415, 2003), se encontré que
las porciones de secuencia comun eran morfolégicamente idénticas (adviértase en Figs. 1y 2).

Después, se examinaron las secuencias obtenidas después de ocho rondas de SELEX. Se observdé una mayor
convergencia que con las seis rondas; existian las secuencias 25 y 7 mostradas en las SEQ ID NO: 1 y 2,
respectivamente. Existia una secuencia resultante de una sustitucién de 2 bases de la secuencia mostrada en la
SEQ ID NO: 1, y existia una secuencia resultante de una sustitucion de 1 base de la secuencia mostrada en la SEQ
ID NO: 2. Existian cuatro, tres y dos secuencias mostradas en las SEQ ID NO: 29-31, respectivamente. Existia una
secuencia mostrada en las SEQ ID NO: 32-36. La secuencia mostrada en la SEQ ID NO: 29 comprende la
secuencia comun SEQ ID NO: 58. Cuando se predice la estructura secundaria de la secuencia mostrada en la SEQ
ID NO: 29 usando el programa MFOLD, se encontré que la porcién de secuencia comun era morfolégicamente
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idéntica a la secuencia comun contenida en las secuencias mostradas en las SEQ ID NO: 1y 2 (adviértase en Fig.
3). Las secuencias mostradas en las SEQ ID NO: 30 y 31 contenian la secuencia comun de la SEQ ID NO: 59.
Ademas, las secuencias mostradas en las SEQ ID NO: 7, 9, 13, 21 y 30 contenian la secuencia comun
ggaggagucaguaauc (SEQ ID NO: 60; 16 nucledtidos). La secuencia comun mostrada en la SEQ ID NO: 60
comprende la SEQ ID NO: 59. Cuando se predijeron las estructuras secundarias de estas secuencias usando el
programa MFOLD, se encontré que las porciones de secuencia comun eran morfolégicamente idénticas (adviértase
en Figs. 4-6). Las bases de la secuencia comun mostradas en la SEQ ID NO: 59 estan recuadradas, y las bases de
la secuencia restante de la secuencia comun mostrada en la SEQ ID NO: 60 estan marcadas con *s (asteriscos).

Se muestran a continuacion las respectivas secuencias de nucleétidos. El paréntesis de cada nucleétido indica una
modificacion en la posicion 2’ de la ribosa. F representa un atomo de fltor, y M representa OMe. Especificamente,
c(F) representa citidina en donde la posiciéon 2’ de la ribosa esta sustituida por un atomo de fltor, y u(F) representa
uridina en donde la posicion 2’ de la ribosa esta sustituida por un atomo de fldor. a(M) representa adenosina en
donde la posicion 2’ de la ribosa esta sustituida por OMe, g(M) representa guanosina en donde la posicion 2’ de la
ribosa esta sustituida por OMe, y c(M) representa citidina en donde la posicidon 2’ de la ribosa esta sustituida por
OMe (lo mismo se aplica a continuacion).

El principio de cada secuencia es el extremo 5, y el final es el extremo 3'.

SEQ ID NO: 1:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gggc(F)age(F)agaggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)gce(F)c(F)u(F)a
u(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 2:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggu(F)gc(F)ac(F)au(F)gggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)gc(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 3:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)gu(F)aaggu(F)c(F)ggaagu(F)c(F)au(F)gaac(F)gge(F)c(F)c(F)ggac(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 4:

g9gagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ge(F)u(F)au(F)age(F)gaagu(F)e(F)au(F)u(F)gage(F)gagac(F)au(F)agge(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 5:

g9gagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gage(F)ge(F)e(F)au(F)agggu(F)agagaage(F)c(Flau(F)u(F)gau(F)c(Flac(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 6:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggu(F)gau(F)gc(F)au(F)aggagu(F)ggagu(F)c(F)agau(F)au(F)age(F)c(F)c(Fu(
F)au(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQID NO: 7:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)gu(F)ac(F)gu(F)u(F)aggagggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ge(F)c(Fu(
Flau(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 8:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagu(F)c(F)age(F)aau(F)c(F)gu(F)u(F)gge(F)c(F)u(Fu(F)c(F)u(F)gc(F)ga
c(F)c(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 9:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)gu(F)u(F)gge(F)c(F)e(F)u(F)ge(F)u(Fu(F)e(
Flac(F)c(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 10:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)gau(F)c(F)agu(F)gac(F)c(F)u(F)c(F)u(F)u(F)gu(F)age(
F)e(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 11:
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gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggu(F)ggagu(F)c(F)agu(F)gage(F)gu(F)u(F)gac(F)c(F)gge(Flaau(F)c(F)ac(F)c
(F)u(Fau(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 12:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)gau(F)c(F)gu(F)u(F)gc(F)c(F)ggac(F)u(F)u(F)gc(F)c(F)
c(F)c(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 13:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)gu(F)u(F)gaac(F)c(F)ggagce(F)au(F)c(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 14:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gau(F)gac(F)aggagu(F)c(F)agau(F)au(F)au(F)gc(F)ac(F)au(F)u(F)u(F)gac(F)c
(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 15:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggu(F)u(F)aggu(F)ggagu(F)c(F)agggaaaaaac(F)c(F)gu(F)u(F)u(F)gc(F)c(F)u(
F)au(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 16:

gggagce(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)agagu(F)ggagu(F)c(F)agau(F)au(F)age(F)c(F)u(F)ac(F)aagu(F)c(F)c(F)c
(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 17:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)aau(F)aggggagu(F)c(F)agau(F)au(F)ac(F)c(F)aac(F)gaagac(F)c(F)u(F)a
u(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 18:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)aggu(F)gu(F)gagu(F)ggagu(F)c(F)agaaau(F)age(F)c(F)ge(F)ac(F)e(F)u(
F)au(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 19:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gc(F)gau(F)c(F)gu(F)ac(F)gc(F)ggggggggagu(F)c(Flagau(F)au(F)ac(F)c(Fu(
F)au(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 20:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)gau(F)agu(F)ac(F)gc(F)ggaaggggagu(F)c(F)agau(F)au(F)ac(F)c(F)u(F)a
u(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 21:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gc(F)aaggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)gu(F)gac(F)au(F)u(F)gge(F)c(F)c(F)
u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 22:

gggagc(F)aggagagaggu(F)e(F)agau(F)ge(F)u(Flau(F)ge(F)e(F)ge(F)ac(Flaaac(F)ac(F)gu(F)au(F)gagu(F)ge(F)u(F)c(
F)ac(F)c(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 23:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggu(F)u(F)ac(F)u(F)u(F)c(F)c(F)c(Flaaaagu(F)c(F)au(F)aaau(F)ggggu(F)u(F)
ac(F)c(F)u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 24:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagac(F)agu(F)aau(F)c(F)gu(F)u(F)gac(F)c(F)ge(F)u(F)u(F)c(F)gu(F)ge(
F)e(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)gce(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 25:
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g9gagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)gau(F)age(F)gaagge(F)au(F)u(F)gage(F)ge(Fac(F)au(F)u(F)aaac(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 26:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gggc(F)age(F)agaggau(F)ge(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)c(F)u(F)au(
F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 27:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gc(F)c(F)u(F)ggu(F)agge(F)gu(F)agagaagu(F)c(F)au(F)u(F)gau(F)c(F)age(F)c
(F)u(Fau(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(Flagu(F)gu(F)ga
SEQ ID NO: 28:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(F)u(F)au(F)aaaagc(F)u(F)u(F)aagu(F)gc(F)u(F)gu(F)c(F)aac(F)u(F)u(F)c(F
Ju(F)ac(F)c(F)u(F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 29:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ge(F)gau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)gu(F)gu(F)c(F)c(F)aac(
F)e(F)u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 30:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 31:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaagu(F)ggagu(F)c(F)agau(F)au(Flage(F)aau(F)au(F)u(F)au(F)gac(F)c(F)u(
F)au(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 32:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gggc(F)age(F)ggaggau(F)gge(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)ggge(F)gc(F)c(F)u(Fla
u(F)gc(F)gu(F)gc(F)u(F)ggu(F)ggag

SEQ ID NO: 33:

gggagc(Flaggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggage(F)e(F)agu(F)gau(F)c(F)gu(F)u(F)gac(F)c(F)u(F)c(F)aau(F)ge(Fac(
F)e(F)u(F)au(F)ge(F)gu(F)gc(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 34:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagac(F)agu(F)gau(F)c(F)gu(F)u(F)gac(F)c(F)c(F)ac(F)c(F)gggu(F)c(F)c
(F)u(Fau(F)gc(F)gu(F)ge(F)u(Flagu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 35:

gggagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)ggaggagge(F)agu(F)aau(F)c(F)gu(F)u(F)gac(F)u(F)ggu(F)aaac(F)c(F)c(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

SEQ ID NO: 36:

g9gagc(F)aggagagaggu(F)c(F)agau(F)gu(Flau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)gac(Flaaage(F)c(F)gge(F)c(F)
u(F)au(F)ge(F)gu(F)ge(F)u(F)agu(F)gu(F)ga

Se evaluaron las actividades de unién de IL-17 de los acidos nucleicos mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-36
mediante método de resonancia de plasmones superficiales. Se tomaron las mediciones usando BlAcore 2000. Se
us6é el chip SA como chip sensor, que tenia estreptavidina inmovilizada en él. Unida a la misma habia
aproximadamente 600 RU de un Poly dT de 16 nucleétidos con biotina unida al extremo 5 del mismo. El acido
nucleico ligando tiene un Poly A de 16 nucledtidos afiadida al extremo 3’ del mismo, y estaba inmovilizado sobre el
chip SA a través de un enlace entre dT y A. La cantidad inmovilizada era aproximadamente de 800 RU. Se
inyectaron 20 pl de IL-17 humana para analito, preparada a 0,5 pM, con la adicion tRNA a 0,1 mg/ml para disminuir
la adsorcion no especifica. Se usé solucion A como tampon de migracion. Como resultado de la medida, se encontro
que todos los acidos nucleicos mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-36 unian significativamente mas IL-17 que el
control negativo 30N. En este caso, 30N se refiere al grupo de acido nucleico usado para la primera ronda de
SELEX, que comprende una secuencia aleatoria de 30 nucleétidos. Como un ejemplo, se muestra en la Fig. 7 un
sensograma que muestra un estado de unién del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 (Apt1) e IL-17 humana. De
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lo anterior, se demuestra que los acidos nucleicos mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-36 son aptameros que se
unen a IL-17.

Se determiné mediante el método de resonancia plasménica de superficie si los aptameros de IL-17 mostrados en
las SEQ ID NO: 1-6 y 29-36 se unian a IL-17F, que pertenece a la misma familia. La homologia de secuencia de
aminoacidos entre IL-17 e IL-17F es del 50%. Se realizé el experimento usando IL-17F producida por R&D Company
(1335-INS/CF), aunque en una situacion en donde se afiadio tRNA para disminuir la adsorcion inespecifica como se
describié anteriormente. Como resultado, se encontré que ninguno de los aptameros mostrados en las SEQ ID NO:
1-6 y 29-36 se une a IL-17F. Como un ejemplo, se muestra en la Fig. 8 un sensograma que muestra que el
aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 no se une a IL-17F humana. De lo anterior, se demuestra que los aptameros
mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-36 se unen especificamente a IL-17.

Ejemplo 2: Acortamiento de los aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 1, 2,y 30

Se realizé el acortamiento de los aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 1, 2, y 30 para preparar los acidos
nucleicos mostrados en las SEQ ID NO: 37-44 mediante sintesis quimica. Se determind si estos acidos nucleicos
poseen actividad de unién para IL-17 mediante el método de resonancia plasmoénica de superficie de la misma
manera que en el Ejemplo 1. Como resultado, se encontré que todos estos acidos nucleicos poseian actividad de
union para IL-17. El aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 40 comprende una secuencia comun contenida en los
aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 1, 2, y 29 (SEQ ID NO: 58), y tiene 23 nucleoétidos de longitud. El aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44 comprende una secuencia comun contenida en el aptamero mostrado en la SEQ ID
NO: 30, y tiene 33 nucledtidos de longitud. El aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44 comprende una secuencia
comun de 8 nucledtidos contenida en las SEQ ID NO: 6-21, 30 y 31 (SEQ ID NO: 59) y una secuencia comun de 16
nucledtidos contenida en las SEQ ID NO: 7, 9, 13, 21 y 30 (SEQ ID NO: 60). Las estructuras secundarias de los
aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 40 y 44 como se predijeron usando el programa MFOLD se muestran en
las Figs. 9y 10, respectivamente. En la Fig. 9, se indica cada secuencia comun mediante un circulo negro. En la Fig.
10, las bases de la secuencia que es comun a las SEQ ID NO: 6-21, 30 y 31 estan encerradas en cuadrados, y las
bases de la secuencia que es comun solamente a las SEQ ID NO: 7, 9, 13, 21 y 30 estan marcadas con simbolos *
(asteriscos).

Se muestran a continuacion las secuencias de nucleétidos respectivas.

SEQ ID NO: 37: Un aptamero de 54 nucleétidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 1

C((';;ag?g)(F)QQQC(F)aQC(F)agaggau(F)aQC(F)QaagU(F)C(F)aU(F)U(F)gagc(F)QC(F)C(F)U(F)aU(F)QC(F)QU(F)QC(F)U(F)ag
u(F)gu(F)g

SEQ ID NO: 38: Un aptamero de 40 nucledtidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 37

gc(Fage(Flagaggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)e(F)u(Flau(F)ge(F)gu(F)ge(F)

SEQ ID NO: 39: Un aptamero de 33 nucledtidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 38

gc(F)agaggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)e(F)u(Flau(F)ge(F)

SEQ ID NO: 40: Un aptamero de 23 nucledtidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 39

ggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)c(F)

SEQ ID NO: 41: Un aptamero de 27 nucledtidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 39

ggggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)e(F)e(F)c(F)

SEQ ID NO: 42: Un aptamero de 41 nucledtidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 2

gu(F)gc(F)ac(F)au(F)gggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)gc(F)e(F)u(Flau(F)ge(F)gu(F)gc(F)

SEQ ID NO: 43: Un aptamero de 52 nucleétidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 30

a?lg)ggu(F)C(F)agaU(F)ggu(F)C(F)U(F)agc(F)C(F)ggaggagu(F)C(F)agU(F)aau(F)C(F)ggU(F)agaC(F)C(F)U(F)aU(F)QC(F)Q
ulF)g

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2602 119 T3

SEQ ID NO: 44: Un aptamero de 33 nucledtidos de longitud que tiene una alteracion del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 30

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)
Ejemplo 3: Preparacion de mutantes del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 40

Se prepararon los mutantes mediante la induccion de una mutacién al aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 40, y se
evaluaron sus actividades de union para IL-17 mediante el método de resonancia plasménica de superficie. Se
muestran a continuacion las secuencias y modificaciones de los mutantes.

SEQ ID NO: 45: Un aptamero preparado induciendo la mutacion (u(F)16:c(F)16) al aptamero mostrado en la SEQ ID
NO: 40

ggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)c(F)gage(F)ge(F)c(F)

SEQ ID NO: 46: Un aptamero preparado induciendo la mutacién (g21:a21) al aptamero mostrado en la SEQ ID NO:
40

ggau(F)agc(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gagc(F)ac(F)c(F)

SEQ ID NO: 47: Un aptamero preparado induciendo la mutacién (c(F)7:a(M)7) al aptamero mostrado en la SEQ ID
NO: 40

ggau(F)aga(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)c(F)

SEQ ID NO: 48: Un aptamero preparado induciendo la mutacion (u(F)12:a(M)12) al aptamero mostrado en la SEQ
ID NO: 40

ggau(F)age(F)gaaga(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)c(F)

SEQ ID NO: 40-2: Un aptamero preparado afiadiendo la mutaciéon una modificacion OMe a la a3 del aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 40

gga(F)u(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)gce(F)c(F)

SEQ ID NO: 40-3: Un aptamero preparado reemplazando la c¢(F)7 del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 40 con
c(M)7

ggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gage(F)ge(F)c(F)

SEQ ID NO: 40-4: Un aptamero preparado afiadiendo una modificacion OMe a la g19 del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 40

ggau(F)age(F)gaagu(F)c(F)au(F)u(F)gag(F)c(F)gc(F)c(F)

Todos estos aptameros se unen a IL-17. Esto muestra que el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 40 retiene la
actividad de unién para IL-17 incluso cuando se introducen varias mutaciones o se modifica el método de
modificacion.

Ejemplo 4: Aptameros que inhiben la unién de IL-17 y el receptor de IL-17

Se determiné si los aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-44 inhibian la unién de 1L-17 al receptor de IL-
17 (IL-17R) usando el método de resonancia plasmonica de superficie.

Como se indica en el protocolo de la compafia BlAcore, se inmovilizé Proteina A (21181, PIERCE) sobre un chip
sensor CM5. Aproximadamente 900 RU de IL-17R-Fc humana se fusiono con la porcion Fc de la IgG (177-IR, R&D
sytems) se inmovilizaron sobre el mismo. Como analito, se alimenté una mezcla de IL-17 (0,11 uM) y cada aptamero
(0,33 uM) después de dejar reposar durante 15 minutos. Si el aptamero inhibe la unién de IL-17 al IL-17R, no se
espera que aumente la sefal del sensograma; si el aptamero no inhibe la unién, se formara un complejo terciario y
se espera que la sefial aumente. Antes de comenzar el experimento de inhibicién, se confirmé que IL-17 se unia al
IL-17R. Para el control negativo, se us6 una mezcla de IL-17 y 30N. 30N se refiere al grupo de acido nucleico usado
para la primera ronda de SELEX, que comprende una secuencia aleatoria de 30 nucledtidos. Como resultado del
experimento, se encontré que todos los aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-44 inhibian la unién de IL-
17 al IL-17R. Mientras, 30N no presentaba actividad inhibidora. Como un ejemplo, se muestra un sensograma que
muestra que el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 1 inhibe la union de IL-17 al IL-17R en la Fig.11.

De lo anterior, se demostré que los aptameros mostrados en las SEQ ID NO: 1-6 y 29-44 se pueden usar como
inhibidores de IL-17.
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Ejemplo 5: Preparacion de mutantes del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44

Se prepararon los mutantes induciendo una mutacién al aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44; y se examino si
inhibian la unién de IL-17 al IL-17R usando el método de resonancia plasmonica de superficie de la misma manera
que en Ejemplo 6. Las secuencias y modificaciones de los mutantes se muestran a continuacion.

SEQ ID NO: 49: Un aptamero preparado induciendo una mutacion de supresion de (g7) al aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(Fac(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

SEQ ID NO: 50: Un aptamero preparado induciendo una mutacion (g14:a14) al aptamero mostrado en la SEQ ID
NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggagaagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

SEQ ID NO: 51: Un aptamero preparado induciendo una mutacion (g20:a20) al aptamero mostrado en la SEQ ID
NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)aau(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

SEQ ID NO: 52: Un aptamero preparado induciendo una mutacion (g1g2u(F)3c(F)4:G1G2G3G4, g30a31c(F)32c(F)
33:C30C31C32C33) al aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44. En este caso, cada letra mayuscula indica un
deoxinucleotido.

GGGGu(F)agc(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)aCCCC

SEQ ID NO: 44-1: Un aptdmero preparado induciendo una mutacion (a19g20:a(M)19g(M)20) al aptdmero mostrado
en la SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)a(M)g(M)u(F)aau(F)c(F)ggu(Flagac(F)c(F)

SEQ ID NO: 44-2: Un aptdmero preparado induciendo una mutacion (a15g16:a(M)15g(M)16) al aptdmero mostrado
enla SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggagga(M)g(M)u(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(Flagac(F)c(F)

SEQ ID NO: 53: Un aptamero preparado suprimeindo (g27) en adelante del aptamero mostrado en la SEQ ID NO:
44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)gg

SEQ ID NO: 54: Un aptamero preparado suprimiendo (g192u(F)3) y (a31c(F)32c(F)33) del aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 44

¢(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(Flag

SEQ ID NO: 44-3: Un aptdmero preparado introduciendo una mutacion (a6g7:a(M)6g(M)7) dentro del aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(Fla(M)g(M)c(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

SEQ ID NO: 44-4: Un aptamero preparado introduciendo una mutacion (g10g11:g(M)10g(M)11) dentro del aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)g(M)g(M)aggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

SEQ ID NO: 44-5: Un aptamero preparado introduciendo una mutacion (a12g13:a(M)12g(M)13) dentro del aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)gga(M)g(M)gagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

SEQ ID NO: 44-6: Un aptamero preparado introduciendo una mutacion (g14a15:g(M)14a(M)15) dentro del aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggagg(M)a(M)gu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(Flagac(F)c(F)

SEQ ID NO: 44-7: Un aptamero preparado introduciendo una mutacion (a22a23:a(M)22a(M)23) dentro del aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44

ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggagga(M)gu(F)c(F)agu(F)a(M)a(M)a(M)u(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2602 119 T3

SEQ ID NO: 44-8: Un aptamero preparado afadiendo PEG40 (SUNBRIGHT GL2-400GS2, producido por NOF
Corporation Company) al extremo 5’ terminal del aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44, y afadiendo idT (dT
invertido) al extremo 3’ del mismo.

PEG40-
ggu(F)c(F)u(F)age(F)c(F)ggaggagu(F)c(F)agu(F)aau(F)c(F)ggu(F)agac(F)c(F)-idT

Todos estos aptameros inhiben la unién de IL-17 al receptor de IL-17 (IL-17R). Esto demuestra que el aptamero
mostrado en la SEQ ID NO: 44 retiene la actividad inhibidora frente a la union de IL-17 al receptor de IL-17 (IL-17R)
incluso después de que se introducen varias mutaciones o se modifica el método de modificacién.

Ejemplo 6: Aptameros inhiben la sefalizacion de IL-17 en células cultivadas

Se determind si el aptamero mostrado en la SEQ ID NO: 44 es capaz de inhibir la estimulacién celular por IL-17
usando fibroblastos dérmicos humanos normales (NHDF, Sanko Junyaku). Cuando se estimulan con IL-17, las
células NHDF producen interleucina 6 (IL-6) de modo extracelular. Cuando se estimularon las células NHDF con IL-
17 humana (producida por Preprotech Company) a (40 ng/ml), se afiadié un aptamero (el aptamero mostrado en la
SEQ ID NO: 44) al medio, y se midié la IL-6 producida 24 horas mas tarde mediante un método de ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) (Endogen Human IL-6 ELISA Kit: Thermo scientific). Los resultados
correspondientes a la inhibicion de la produccion de IL-6 se muestran en la Fig. 12. Como resultado de la medida, se
confirmé que cuando se anade el aptamero, se suprimia la produccién de IL-6 de forma dependiente de la dosis. Se
obtuvo un mayor efecto inhibidor que aquel de un anticuerpo neutralizante anti-IL-17 (MAB421, producido por R&D
Systems). Mientras, el RNA no presentd actividad inhibidora. En este caso, el RNA control se refiere al grupo de
acido nucleico usado en la primera ronda de SELEX, que comprende una secuencia aleatoria de 30 nucleétidos.
Estos hallazgos demuestran que el aptamero de la presente invencion también posee alta actividad inhibidora frente
a la sefializacion de IL-17 en células supervivientes.

Ejemplo 7: Experimento de supresion de la patogénesis en un modelo de ratéon de EAE (Encefalomielitis Autoinmune
Experimental) inducida por aptamero

Se analiz6 la influencia del aptamero en la patogénesis usando el modelo murino EAE, que es conocido como un
modelo de esclerosis multiple humana. Se emulsionaron 300 pg péptido de glicoproteina de mielina de
oligodendrocitos 35-55 (MOGss.55) (MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK) con adyuvante incompleto de Freund que
contenia 500 pg de bacilo de tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis), y esta emulsion se administrd
subcutaneamente a las regiones axilar y lumbar de ratones silvestres C57BL/6 (hembras, 8 semanas de edad) para
sensibilizar a los animales. Ademas, inmediatamente después de la sensibilizacién y 48 horas mas tarde, se
disolvieron 200 ng de toxina de la tosferina en 200 ul de PBS y se administraron a la vena de la cola para inducir
EAE. Después de eso se evaluaron cada dia los sintomas clinicos usando el criterio que se muestra a continuacion.

Para un grupo de ratones silvestres (n=10) y grupos de ratones que reciben el aptamero mostrado en las SEQ ID
NO: 44-8 (n=10 para cada uno de 1 mg/kg, 3 mg/kg, y 10 mg/kg), se registraron las puntuaciones clinicas cada dia 'y
se evaluaron los sintomas clinicos. Los valores de las puntuaciones clinicas se calificaron como 0: ningun sintoma,
0,5: la cola medio caida, 1: la cola enteramente caida, 2: alteracién de la marcha, 3: paralisis de un miembro, 4:
paralisis de ambos extremidades traseras, 5: hemiplejia de extremidad anterior, 6: paralisis de extremidad
anterior/muerte; las puntuaciones para todos los animales se registraron hasta el dia 25 tras la administracion de
MOGss.s5.

El aptamero mostrado en las SEQ ID NO: 44-8 se disolvid en solucion salina fisiologica, y éste se administré 13
veces en total a intervalos de dos dias desde el dia de administracion de MOGas.s5. Se administré la misma cantidad
de solucion salina fisiolégica de la misma forma para un grupo control.

La trayectoria temporal de la evaluacion de los sintomas clinicos se muestra en la Fig. 13. Comparado con el grupo
control, no se observé diferencia significativa en el grupo que recibié el aptamero mostrado en las SEQ ID NO: 44-8
a 1 mg/kg. Mientras, en los grupos que recibieron el aptamero mostrado en las SEQ ID NO: 44- 8 a 3 mg/kg y 10
mg/kg se observé mitigacion de los sintomas clinicos con una diferencia estadisticamente significativa. Se
analizaron diferencias estadisticamente significativas usando el test U de Mann-Whitney y el método de Dunnett. En
la figura, se muestran diferencias estadisticamente significativas (*: P<0,05, **: P<0,01). Los resultados anteriores
sugieren enérgicamente que los aptameros frente a IL-17 se pueden utilizar como medicamentos terapéuticos para
enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple.

Aplicabilidad industrial

El aptamero o complejo de la presente invencion o el complejo de la presente invencion puede ser util como farmaco
o reactivo como un reactivo diagndstico para enfermedades inflamatorias, y enfermedades como cancer, alergia,
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enfermedad infecciosa y similares. El aptamero o complejo de la presente invencién también puede ser util en la
purificacion y concentracion de IL-17, marcaje de IL-17, y deteccion y cuantificacion de IL-17.
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Listado de secuencias

<110> THE UNIVERSITY OF TOKYO

<120> Aptamero contra interleucina-17 y uso del mismo
<130> 091430

<150> JP2008-183233
<151>2008-07-14

<160> 60
<170> PatentIn versién 3.3

<210>1
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 1
gggagcagga gagaggucag augggcagca gaggauagcg aagucauuga gcgccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 2
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 2
gggagcagga gagaggucag auggugcaca ugggauagcg aagucauuga gcgocuauge

gugcuagugu ga

<210> 3
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 3
gggagcagga gagaggucag auguguaagg ucggaaguca ugaacggccc ggaccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 4
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 4

60

72

60

72

60

72

gggagcagga gagaggucag augcuauagc gaagucauug agcgagacau aggccuaugc 60

gugcuagugu ga : 72
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<210>5
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 5
gggagcagga gagaggucag augagcgcca uaggguagag aagccauuga ucaccuauge

gugcuagugu ga

<210> 6
<211>72
<212> RNA
<213> Atrtificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 6
gggagcagga gagaggucag auggugaugc auaggagugg agucagauau ageccuaugce

gugcuagugu ga

<210>7
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400>7
gggagcagga gagaggucag auguguacgu uaggagggag gagucaguaa ucgccuauge

gugcuagugu ga

<210> 8
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 8
gggagcagga gagaggucag auggaggagu cagcaaucgu uggceccuucug cgaccuaugce

‘gugcuagugu ga

<210>9
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400>9
gggagcagga gagaggucag auggaggagu caguaaucgu uggcccugcu ucaccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 10
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial
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<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 10
gggagcagga gagaggucag auggaggagu cagugaucag ugaccucuug uggccuauge

60

gugcuagugu ga

<210> 11
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 11
gggagcagga gagaggucag augguggagu cagugagcgu ugaccggcaa ucaccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 12
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 12
gggagtagga gagaggucag auggaggagu cagugaucgu ugccggacuu gecccuauge

gugcuagugu ga

<210> 13
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 13
gggagcagga gagaggucag auggaggagu caguaaucgu ugaaccggag cauccuaugc

gugcuagugu ga -

<210> 14
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 14
gggagcagga gagaggucag augaugacag gagucagaua uaugcacauu ugaccuaugc

gugcuagugu ga

<210> 15
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17
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<400> 15
gggagcagga gagaggucag augguuaggu ggagucaggg aaaaaaccgu uugccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 16
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 16
gggagcagga gagaggucag auguagagug gagucagaua uagccuacaa gucccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 17
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 17
gggagcagga gagaggucag auguaauagg ggagucagau auaccaacga agaccuauge

gugcuagugu ga

<210> 18
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 18
gggagcagga gagaggucag auguaauagg ggagucagau auaccaacga agaccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 19
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 19
gggagcagga gagaggucag augcgaucgu acgcgggggg ggagucagau auaccuaugc

gugcuagugu ga

60

72

60

72

60

72

60

72

60

72

<210> 20
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 20
gggagcagga gagaggucag augugauagu acgeggaagg ggagucagau auaccuauge

gugcuagugu gé

24
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<210> 21
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 21
gggagcagga gagaggucag augcaaggag gagucaguaa ucgugacauu ggceccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 22
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 22
gggagcagga gagaggucag augcuaugcc geacaaacac guaugaguge ucaccuaugc

gugcuagugu ga

<210> 23
<211>72
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 23

gggagcagga gagaggucag augguuacuu cccaaaaguc auaaaugggg uuaccuaugce
gugcuagugu ga

<210> 24
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 24

gggagcagga gagaggucag auggaggaga caguaaucgu ugaccgcuuc gugecuauge
gugcuagugu ga

<210> 25
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 25
gggagcagga gagaggucag augugauagc gaaggcauug agcgcacauu aaaccuauge

gugcuagugu ga

<210> 26
<211>71
<212> RNA
<213> Artificial
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<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 26
gggagcagga gagaggucag augggcagca gaggaugcga agucauugag cgccuaugeg

ugcuagugug a

<210> 27
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 27
gggagcagga gagaggucag augccuggua ggcguagaga agucauugau cagccuauge

‘gugcuagugu ga

<210> 28
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 28
gggagcagga gagaggucag auguuauaaa agcuuaagug cugucaacuu cuaccuaugc

gugcuagugu ga

<210> 29
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 29
gggagcagga gagaggucag augcgauagce gaagucauug agcgcguguc caaccuauge

gugcuagugu ga

<210> 30
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 30
gggagcagga gagaggucag auggucuage cggaggaguc aguaaucggu- agaccuaugc

gugcuagugu ga

<210> 31
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

26

71

60

72

60

72

60

72

60

72



10

15

20

25

30

35

40

ES 2602 119 T3

<400> 31
gggagcagga gagaggucag auggaagugg agucagauau agcaauauua ugaccuaugc

gugcuagugu ga

<210> 32
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 32
gggagcagga gagaggucag augggcagcg gaggauggcg aagucauugg gcgccuaugce

gugcuggugg ag

<210> 33
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 33
gggagcagga gagaggucag auggaggagc cagugaucgu ugaccucaau gcaccuaugc

gugcuagugu ga

<210> 34
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 34
gggagcagga gagaggucag auggaggaga cagugaucgu ugacccaccg gguccuauge

gugcuagugu ga

<210> 35
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 35
gggagcagga gagaggucag auggaggagg caguaaucgu ugacugguaa accccuaugce

gugcuagugu ga

<210> 36
<211>72
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 36
gggagcagga gagaggucag auguauagcg aagucauuga gcgacaaagc cggccuaugce

gugcuagugu ga
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<210> 37
<211> 54
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 37
cagaugggca gcagaggaua gcgaagucau ugagcgccua ugcgugcuag ugug 54

<210> 38
<211> 40
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 38
gcagcagagg auagcgaagu cauugagcgc cuaugcgugc 40

<210> 39
<211> 33
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 39
gcagaggaua gcgaagucau ugagcgccua uge 33

<210> 40
<211> 23
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 40
ggauagcgaa gucauugagc gcc 23

<210> 41
<211> 27
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 41
ggggauagcg aagucauuga gcgeccc 27

<210> 42
<211> 41
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 42
gugcacaugg gauagcgaag ucauugagcg ccuaugcgug c 41

<210> 43
<211> 52
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<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 43
agaggucaga uggucuagcc ggaggaguca guaaucggua gaccuaugcg ug

<210> 44
<211> 33
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 44
ggucuagccg gaggagucag uaaucgguag acc 33

<210> 45
<211> 23
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 45
ggauagcgaa gucaucgagc gcc 23

<210> 46
<211> 23
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 46
ggauagcgaa gucauugagc acc 23

<210> 47
<211> 23
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 47
ggauagagaa gucauugagc gcc 23

<210> 48
<211> 23
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 48
ggauagcgaa gacauugagc gcc 23

<210> 49
<211> 32
<212> RNA
<213> Artificial
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<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de unién contra interleucina-17

<400> 49
ggucuaccgg aggagucagu aaucgguaga cc 32

<210> 50
<211> 33
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 50
ggucuagccg gagaagucag uaaucgguag acc 33

<210> 51
<211> 33
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 51
ggucuagccg gaggagucaa uaaucgguag acc 33

<210> 52
<211> 33
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 52
gggguagccg gaggagucag uaaucgguac ccc 33

<210> 53
<211> 27
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de union contra interleucina-17

<400> 53
ggucuagccg gaggagucag uaaucgg 27

<210> 54
<211> 27
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> acido nucleico que tiene actividad de uniéon contra interleucina-17

<400> 54
cuagccggag gagucaguaa ucgguag 27

<210> 55
<211>72
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> DNA molde
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<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (20)..(49)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 55

tcacactagc acgcataggn nnnnnnnnnn NANNDNONNOA nAnnnnnnne atctgaccte

tctectgete cc

<210> 56
<211> 40
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> iniciador

<400> 56
taatacgact cactataggg agcaggagag aggtcagatg

<210> 57
<211>19
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> iniciador

<400> 57
tcacactagc acgcatagg 19

<210> 58
<211>21
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> consensus sequence

<400> 58
gauagcgaag ucauugagcg ¢ 21

<210> 59
<211>8
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> secuencia sentido

<400> 59
ggagucag 8

<210> 60
<211> 16
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> secuencia sentido

<400> 60
ggaggaguca guaauc 16
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REIVINDICACIONES
1. Un aptamero que se une a IL-17 y/o inhibe la unién de IL-17 y el receptor de IL-17, en donde:

(a) el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59 o SEQ
ID NO: 60;

(b) el aptamero comprende una secuencia de nucleotidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 3 a 5,
22 a 28,32 a 36, 45 a 48, 50 y 51 (con la condicién de que el uracilo puede ser timina); o

(c) el aptamero comprende una secuencia de nucledtidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 3 a 5,
22 a 28, 32 a 36, 45 a 48, 50 y 51 (con la condicién de que el uracilo puede ser timina) en donde se
sustituyen, suprimen, insertan o afiaden uno de cinco nucleétidos,

y cada grupo hidroxi en la posicion 2’ de la ribosa de los nucledétidos contenidos en el aptamero (a) — (c)
anteriores esta independientemente sin sustituir o sustituido con un atomo o un grupo seleccionado del
grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo metoxi y un atomo de fltor.

2. El aptamero segun la reivindicacion 1, en donde el aptamero no inhibe la unién de IL-17F y el receptor de IL-17.
3. El aptamero segun la reivindicacion 1, en donde el nucleétido de pirimidina es un nucleétido modificado.
4. El aptamero segun la reivindicacion 1, en donde:

(a) el aptamero comprende una secuencia de nucledtidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2, 6 a 21,
29 a 31, 37 a 44, 49 y 52 a 54 (con la condiciéon de que el uracilo puede ser timina), en donde los
nucleétidos contenidos en el aptamero son tales que,

(i) cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un atomo
de flior o esta sustituida por un atomo o un grupo seleccionado del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi y un grupo metoxi, y

(i) cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un grupo
hidroxi o esta sustituida por un atomo o un grupo seleccionado del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un grupo metoxi y un atomo de fltor; o

(b) el aptamero comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2, 6 a 21,
29 a 31,37 ad4,49y 52 a 54 (con la condicién de que el uracilo puede ser timina), en donde se sustituyen,
suprimen, insertan o afiaden uno de cinco nucleétidos, en donde los nucleétidos contenidos en el aptamero
son tales que,

(i) cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un atomo
de flior o esta sustituida por un atomo o un grupo seleccionado del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi y un grupo metoxi, y

(i) cada posicion 2’ de la ribosa del nucleétido de pirimidina es la misma o diferente y hay un grupo
hidroxi o esta sustituida por un atomo o un grupo seleccionado del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un grupo metoxi y un atomo de fltor.

5. El aptamero segun la reivindicacion 4, en donde el aptamero comprende la secuencia de SEQ ID NO: 40 o 44.

6. El aptamero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde un nucleétido contenido en el aptamero
esta modificado.

7. Un complejo que comprende un aptamero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y una sustancia
funcional.

8. El complejo segun la reivindicacion 7, en donde la sustancia funcional es una sustancia de afinidad, o una
sustancia para marcaje, una enzima, un vehiculo de administracién de medicamento o un medicamento.

9. Un producto farmacéutico que comprende un aptamero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o el
complejo segun la reivindicacion 7 u 8.

10. Un producto farmacéutico para usar en un método de tratamiento o de prevencién de una enfermedad
autoinmune, un cancer, una alergia, u otra enfermedad asociada con inflamaciéon, que comprende el aptamero
segun cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6 o el complejo segun la reivindicacion 7 u 8.

11. Un reactivo diagnostico que comprende un aptamero de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o el complejo
segun la reivindicaciéon 7 u 8.
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12. Una sonda de deteccion de IL-17A que comprende un aptamero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
o el complejo segun la reivindicaciéon 7 u 8.

13. Un portador de fase solida para purificacion de IL-17A que comprende un aptamero segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o el complejo segun la reivindicaciéon 7 u 8.

14. Un método de deteccion o purificacion de IL-17A, que comprende el usos de un aptamero segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 o el complejo segun la reivindicacion 7 u 8.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 9

41



ES 2602 119 T3

Figura 10
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Figura 11
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