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DESCRIPCIÓN

Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana nuevo

Campo técnico5

La presente invención se refiere a un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana nuevo.

Técnica anterior
10

La linfopoyetina del estroma tímico (TSLP) es una citocina derivada de células del epitelio, que se produce en 
respuesta a estímulos proinflamatorios. Principalmente, la TSLP potencia una respuesta inflamatoria alérgica a 
través de la activación de células dendríticas y mastocitos. Las células dendríticas expresan el receptor de TSLP y la 
cadena  del receptor de IL-7 que son miembros de una familia de receptores hematopoyéticos, y la TSLP se une a 
un heterodímero que consiste en el receptor de TSLP y la cadena  del receptor de IL-7, activando de ese modo las 15
células dendríticas. Las células dendríticas activadas por TSLP expresan quimiocinas inflamatorias tales como timo 
y quimiocinas reguladas por activación (TARC (CCL17)), quimiocinas derivadas de macrófagos (MDC (CCL22)) y 
similares (Nat. Immunol., 2002, vol. 7, p. 673 a 680). Se sabe que TARC y MDC son quimiocinas Th2 y atraen 
células Th2 a un sitio de inflamación (Int. Immunol., 1999, vol. 11, p. 81 a 88). Además, las células dendríticas 
activadas por TSLP inducen fuertemente la diferenciación de células T vírgenes en células Th2, y las células Th2 20
producen IL-4, IL-5, IL-13 y TNF, y provocan la reacción inflamatoria (Nat. Immunol., 2002, vol. 7, p. 673 a 680).

Se ha notificado que la activación de las células dendríticas debido a TSLP mediante tal receptor de TSLP está 
implicada con patología de enfermedad, incluyendo enfermedades inflamatorias alérgicas tales como asma, y
esclerosis sistémica.25

Con respecto a asma, se ha notificado que en ratones transgénicos en los que la expresión de TSLP se potencia
específicamente en un pulmón, la respuesta inflamatoria en una vía respiratoria está provocada acompañada por un 
aumento de la cantidad de IgE y las citocinas Th2 en un pulmón, y esto conduce a patología asmática (Nat. 
Immunol., 2005, vol. 6, p. 1047 a 1053). Además, en ratones con genes inactivados de receptor de TSLP o un 30
modelo de asma al que se administra un anticuerpo anti-receptor de TSLP, se han observado la supresión de
citocinas Th2 y producción de IgE en la sangre, y la mejora de la función respiratoria (J. Exp. Med., 2005, vol. 202, p. 
829 a 839, y Clin. Immunol., 2008, vol. 129. p. 202 a 210). Además, en pacientes con asma, se ha notificado que 
expresiones de TSLP, TARC y MDC aumentan en las vías respiratorias asmáticas en correlación con la gravedad de
la enfermedad (J. Immunol., 2005, vol. 174, p. 8183 a 8190, y J. Immunol., 2008, vol. 181, p. 2790 a 2798).35

Con respecto a la esclerosis sistémica, se ha notificado que TSLP se sobreexpresa en la piel de pacientes con 
esclerosis sistémica (Arthritis Rheum., 2013, vol. 65, p. 1335 a 1346), y que la expresión de IL-13 e IL-17 en el sitio 
de inflamación de la piel se suprime casi completamente y la proporción de colágeno con respecto a histopatología
se mejoró significativamente en un modelo de escleroderma inducido por bleomicina usando ratones con genes 40
inactivados de receptor de TSLP (Ann. Rheum. Dis., 2013, vol. 72, p. 2018 a 2023).

Por consiguiente, cuando puede desarrollarse un anticuerpo monoclonal que se une específicamente a receptor de 
TSLP humana e inhibe una acción de TSLP humana a través del receptor de TSLP humana, se espera que tal 
anticuerpo sea útil para prevenir y tratar diversas enfermedades en las que la TSLP humana y el receptor de TSLP 45
humana están implicados en la patología de enfermedad.

Como anticuerpos contra el receptor de TSLP humana para los cuales se han realizado investigaciones hasta el 
momento, se han notificado 13H5 como anticuerpo monoclonal de ratón y hu13H5 como anticuerpo humanizado del 
mismo (documento de patente 1), 1D6.C9 como anticuerpo monoclonal de ratón y Nv115-3B-IgG1 y NV115-3B-IgG4 50
como anticuerpos quiméricos de los mismos (documento de patente 2), NV164-1 y NV163-1 como anticuerpos 
totalmente humanos (documento de patente 3), y TSLPR-012_141 como anticuerpo monoclonal humanizado 
derivado de un hámster.

En 13H5, se ha confirmado la actividad neutralizante en un ensayo de proliferación inducida por TSLP utilizando 55
células Ba/F3 que expresan de forma estable el receptor de TSLP humana, pero la actividad neutralizante en 
hu13H5 no se ha confirmado todavía (documento de patente 1). Además, según la descripción de los documentos 
de patentes 2 a 4, entre los anticuerpos descritos en estos documentos, se reconoce que TSLPR-012_141 tiene la 
mayor actividad neutralizante (documentos de patentes 2 a 4). TSLPR-012_141 se ha evaluado a través de diversas 
pruebas de actividad neutralizante. Por ejemplo, en el ensayo de proliferación inducida por TSLP utilizando células 60
Ba/F3 que expresan de forma estable el receptor de TSLP humana, el ensayo de producción de TARC, MDC e IL-8 
inducido por TSLP utilizando células dendríticas derivadas de sangre periférica humana, el ensayo de producción de 
citocina Th2 inducida por TSLP utilizando células dendríticas derivadas de sangre periférica humana y sistemas de 
cocultivo de células T vírgenes, y similares, se ha confirmado que TSLPR-012_141 muestra la actividad 
neutralizante (documento de patente 4). Sin embargo, es deseable un anticuerpo que muestre una alta actividad 65
neutralizante para ser utilizado como fármaco de anticuerpos.
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Los principales factores que determinan la dosificación efectiva de un fármaco de anticuerpo incluyen la actividad de 
unión y actividad neutralizante del anticuerpo contra un antígeno, así como una cantidad del antígeno que está 
presente en el cuerpo. Un aumento de la actividad de unión y la actividad neutralizante conduce a una reducción en 
la dosificación, y como resultado, conduce a una reducción en la carga financiera y los gastos médicos de los 5
pacientes, lo cual es una mejora extremadamente beneficiosa.

Por tanto, es necesario obtener un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana que tenga una actividad excelente en 
comparación con el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana convencional que va a usarse para prevenir y tratar 
diversas enfermedades.10

Técnica relacionada

Documentos de patente
15

[Documento de patente 1] WO 2009/100324

[Documento de patente 2] WO 2007/112146

[Documento de patente 3] WO 2008/15536520

[Documento de patente 4] WO 2012/007495

Divulgación de la invención
25

Problemas que va a resolver la invención

Un objeto de la presente invención es proporcionar un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana que se una 
específicamente al receptor de TSLP humana e inhiba una acción de TSLP humana a través del receptor de TSLP 
humana.30

Medios para resolver los problemas

Como resultado de una investigación intensiva sobre la producción del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana por 
los presentes inventores, se proporcionó un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana que comprende una región 35
variable de cadena pesada que consiste en la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 118 de 
la SEQ ID NO: 1 y una región variable de cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos de los 
números de aminoácido 1 a 108 de la SEQ ID NO: 3. Se reveló que el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana 
inhibía la expresión del ARNm de TARC y la producción de proteínas MDC inducida por TSLP (ejemplos 5 y 6), y 
suprimió una reacción alérgica en un modelo de sensibilización de antígeno de Ascaris de mono (ejemplo 7), 40
completando así la presente invención.

Es decir, la presente invención incluye lo siguiente

[Punto 1] Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo seleccionado 45
de (1) o (2) a continuación:

(1) un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo, que comprende una 
región variable de cadena pesada que consiste en la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 
118 de SEQ ID NO: 1 y una región variable de cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos de los 50
números de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3;

(2) Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo en el que ácido 
glutámico del extremo N-terminal de la cadena pesada del anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del mismo 
de (1) se modifica a ácido piroglutámico.55

[Punto 2] El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según el punto 1, que comprende una cadena pesada que 
consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1 y una cadena ligera que consiste en la 
secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.

60
[Punto 3] El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según el punto 1, que comprende la cadena pesada que 
consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1, en el que el ácido glutámico del número de 
aminoácido 1 de SEQ ID NO: 1 se modifica a ácido piroglutámico y/o lisina del número de aminoácido 448 de SEQ 
ID NO: 1 se deleciona, y la cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.

65
[Punto 4] El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según el punto 3, que comprende una cadena pesada que 
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consiste en la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 447 de SEQ ID NO: 1 y una cadena 
ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO. 3.

[Punto 5] Un polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena 
pesada del anticuerpo según el punto 1(1) y un polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica 5
para la región variable de cadena ligera del anticuerpo según el punto 1(1).

[Punto 6] Un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende una secuencia de base que 
codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo según el punto 1(1) y un polinucleótido que 
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo según el 10
punto 1(1).

[Punto 7] Una célula huésped seleccionada del grupo que consiste en lo siguiente (a) a (d):

(a) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende15
una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana según el punto 1(1) y un polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica para la región 
variable de cadena ligera del anticuerpo;

(b) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende20
una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana según el punto 1(1) y un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende una 
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo;

(c) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende25
una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana según el punto 1(1); y

(d) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende
una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP 30
humana según el punto 1(1),

en el que la célula huésped expresa dicho anticuerpo.

[Punto 8] Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo producido 35
mediante un método que comprende cultivar una célula huésped para que exprese un anticuerpo anti-receptor de 
TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo, en el que la célula huésped es la célula huésped
según el punto 7.

[Punto 9] Una composición farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento 40
de unión a antígeno del mismo según el punto 1(1) y/o el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento 
de unión a antígeno del mismo según el punto 1(2), y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[Punto 10] La composición farmacéutica según el punto 9, que comprende el anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana según el punto 2 y/o el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según el punto 4, y un excipiente 45
farmacéuticamente aceptable.

[Punto 11] La composición farmacéutica según el punto 10, que es la composición farmacéutica para prevenir o 
tratar asma.

50
El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de los puntos 1-4 y 8 
incluye una fusión del anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del mismo y otro péptido o proteína, y una 
modificación que tiene un agente de modificación unido al mismo.

Efectos de la invención55

El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención se une al receptor de TSLP humana, tiene 
actividad neutralizante contra una acción de TSLP humana a través del receptor de TSLP humana, y puede usarse 
como agente para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias alérgicas tales como asma o esclerosis sistémica.

60
Breve descripción de los dibujos

La figura 1 muestra una acción inhibidora de T7-27 totalmente humano sobre la concentración de IgE específica de 
antígeno de Ascaris en un modelo de sensibilización de antígeno de Ascaris de mono. El eje vertical representa la 
concentración en plasma relativa de IgE específica de antígeno de Ascaris de muestras respectivas cuando se 65
establece la concentración en plasma de IgE específica de antígeno de Ascaris en el día 22 de un individuo de entre 
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un grupo de vehículo en 2000 U/ml. Se muestran la concentración de IgE en el día 1 del grupo de vehículo y un
grupo de administración de anticuerpo (antes de administrar un líquido de antígeno de Ascaris suspendido en gel de 
hidróxido de aluminio), concentración de IgE en el día 22 del grupo de vehículo y la concentración de IgE en el día 
22 del grupo de administración de anticuerpo.

5
La figura 2 muestra una acción inhibidora de T7-27 totalmente humano sobre una reacción cutánea específica del 
antígeno de Ascaris en un modelo de sensibilización de antígeno de Ascaris de mono. Se muestran los resultados 
de la administración de solución salina tamponada con fosfato (PBS) y disolución de antígeno de Ascaris 100 g/ml
en el día 22. El eje vertical representa un valor (delta cm) en el que se resta un diámetro de una reacción cutánea 
mediante PBS de un diámetro de una reacción cutánea mediante la disolución de antígeno de Ascaris.10

La figura 3 muestra una acción inhibidora de un anticuerpo anti-receptor de TSLP sobre una reacción de 
hipersensibilidad de las vías respiratorias en un modelo de asma en ratones. El eje vertical representa un valor de
PenH usado como índice de una función respiratoria (**p < 0,01, *p < 0,05, ##p< 0,01, #p< 0,05).

15
La figura 4 muestra una acción inhibidora del anticuerpo anti-receptor de TSLP sobre la infiltración de eosinófilos en
el modelo de asma en ratones. El eje vertical representa el número de eosinófilos en una suspensión de células de 
BALF (**p < 0,01).

La figura 5 muestra una acción inhibidora del anticuerpo anti-receptor de TSLP sobre la expresión de ARNm de 20
TARC en el modelo de asma en ratones. El eje vertical representa un nivel de expresión de ARNm de TARC.

Realizaciones para llevar a cabo la invención

A continuación en el presente documento, se describirá la presente invención en detalle.25

Existen cinco clases de IgG, IgM, IgA, IgD e IgE en un anticuerpo, y la estructura básica de una molécula de 
anticuerpo está configurada por cadenas pesadas que tienen un peso molecular de 50000 a 70000 y cadenas 
ligeras que tienen un peso molecular de 20000 a 30000 en cada una de las clases en común. Una cadena pesada 
consiste habitualmente en una cadena de polipéptido que comprende aproximadamente 440 aminoácidos, tiene una 30
estructura distintiva para cada una de las clases, y se denomina Ig, Ig, Ig, Ig e Ig correspondiente a IgG, IgM, 
IgA, IgD e IgE, respectivamente. Además, cuatro subclases de IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4 están presentes en IgG, y
las cadenas pesadas respectivamente correspondientes a las mismas se denominan Ig1, Ig2, Ig3, e Ig4. Una 
cadena ligera consiste habitualmente en una cadena de polipéptido que comprende 220 aminoácidos, dos tipos de
los cuales se conocen el tipo L y el tipo K, y se denominan Ig e Ig. En una configuración de péptido de la 35
estructura básica de moléculas de anticuerpo, se unen dos cadenas pesadas homólogas y dos cadenas ligeras 
homólogas mediante enlaces disulfuro (enlace S-S) y enlaces no covalentes, y el peso molecular de la misma es de 
150000 a 190000. Pueden emparejarse dos tipos de cadenas ligeras con cualquier cadena pesada. Las respectivas 
moléculas de anticuerpo consisten normalmente en dos cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas.

40
Con respecto a enlaces S-S entre cadenas, cuatro de los enlaces S-S están presentes en la cadena pesada (cinco
en Ig e Ig) y dos de ellos están presentes en la cadena ligera; se forma un bucle por 100 a 110 residuos de 
aminoácido, y esta estructura estérica es similar entre los bucles y se denomina unidad estructural o dominio. El 
dominio ubicado en el lado amino terminal (N terminal) en tanto la cadena pesada como la cadena ligera, cuya 
secuencia de aminoácidos no es constante incluso en el caso de una muestra de la misma clase (subclase) del45
mismo tipo de animal se denomina región variable, y los respectivos dominios se denominan región variable de 
cadena pesada (VH) y región variable de cadena ligera (VL). La secuencia de aminoácidos de un lado carboxilo 
terminal (C terminal) de la región variable es casi constante en cada clase o subclase y se denomina región 
constante (cada uno de los dominios se denomina CH1, CH2, CH3 y CL, respectivamente).

50
Un sitio de determinante antigénico de un anticuerpo está configurado por VH y VL, y la especificidad de unión 
depende de la secuencia de aminoácidos de este sitio. Por otro lado, actividades biológicas tales como unión a 
complementos y diversas células reflejan diferencias en las estructuras de la región constante entre cada clase de 
Ig. Se entiende que la variabilidad de las regiones variables de las cadenas ligeras y las cadenas pesadas se limita 
principalmente a tres pequeñas regiones hipervariables presentes en ambas cadenas y estas regiones se 55
denominan regiones determinantes de complementariedad (CDR: CDR1, CDR2 y CDR3 del lado N terminal). La 
porción restante de la región variable se denomina región de entramado (FR) y es relativamente constante.

Además, diversos tipos de fragmentos de unión a antígeno que comprenden VH y VL de un anticuerpo tienen 
actividad de unión a antígeno. Por ejemplo, se ejemplifica un fragmento variable de región de cadena individual60
(scFv), Fab, Fab’ y F(ab’)2 como fragmentos de unión a antígeno típicos. Un Fab es un fragmento de unión a 
antígeno monovalente que está constituido con un fragmento de cadena ligera y de cadena pesada que incluye una 
VH, una CH1, y un porción de la región de bisagra. Un Fab’ es un fragmento de unión a antígeno monovalente que 
está constituido con un fragmento de cadena ligera y de cadena pesada que incluye una VH, una CH1, y una porción
de la región de bisagra, y se incluyen residuos de cisteína que constituyen el enlace S-S entre cadenas pesadas en65
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la porción de la región de bisagra. Un F(ab’)2 es un fragmento de unión a antígeno bivalente que tiene una estructura 
dimérica en la que dos fragmentos Fab’ se unen entre sí por medio del enlace S-S entre cadenas pesadas en la 
región de bisagra. Un scFv es un fragmento de unión a antígeno monovalente que está constituido con una VH y VL

conectadas con un péptido ligador.
5

<Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención>

Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención
es un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o fragmento de unión a antígeno del mismo que tiene las siguientes 
características.10

Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo comprende la región 
variable de cadena pesada que consiste en la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 118 de
SEQ ID NO: 1, y una región variable de cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos de los números 
de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3.15

Preferiblemente, el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la 
presente invención tiene las características descritas anteriormente y comprende además una región constante de 
cadena pesada y una región constante de cadena ligera. Como región constante, puede seleccionarse cualquier 
subclase de región constante (por ejemplo, una región constante de Ig1, Ig2, Ig3 o Ig4 como región constante de 20
cadena pesada y una región constante de Ig, o Ig como región constante de cadena ligera), pero la región 
constante de Ig1 humana es preferible como región constante de cadena pesada y la región constante de Ig
humana es preferible como región constante de cadena ligera.

Una región constante de Ig1 humana incluye, por ejemplo, región constante de Ig1 humana que consiste en la 25
secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 119 a 448 de SEQ ID NO: 1.

Una región constante de Ig humana incluye, por ejemplo, región constante de Ig humana que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 109 a 214 de SEQ ID NO: 3.

30
Como anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente 
invención, se prefiere más el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del 
mismo que comprende región variable de cadena pesada y la región variable de cadena ligera descritas 
anteriormente y en el que la región constante de cadena pesada es la región constante de Ig1 humana y la región 
constante de cadena ligera es la región constante de Ighumana.35

En una realización, el fragmento de unión a antígeno de la presente invención es scFv, Fab, Fab’ o F(ab’)2.

Cualquier experto en la técnica puede construir una fusión de un anticuerpo o un fragmento de unión a antígeno del 
mismo y otro péptido o proteína y también puede construir una modificación que tiene un agente de modificación 40
unido a la misma, usando un método conocido en el campo. El anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del 
mismo de la presente invención incluye el anticuerpo y el fragmento de unión a antígeno del mismo en forma de tal 
fusión o modificación. Por ejemplo, un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno 
del mismo que comprende la región variable de cadena pesada que consiste en la secuencia de aminoácidos de los 
números de aminoácido 1 a 118 de SEQ ID NO: 1, y una región variable de cadena ligera que consiste en la 45
secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3 incluye una fusión del 
anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del mismo y otro péptido o proteína, y una modificación que tiene un 
agente de modificación unido al mismo. El otro péptido o proteína usado para la fusión no está particularmente
limitado, siempre que no reduzca la actividad de unión del anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del mismo; 
los ejemplos de los mismos incluyen albúmina sérica humana, diversos péptidos de etiqueta, péptido con motivo de 50
hélice artificial, proteínas de unión a maltosa, glutatión S transferasa, diversas toxinas, otros péptidos o proteínas 
capaces de promover la multimerización, y similares. El agente de modificación usado para la modificación no está 
particularmente limitado, siempre que no reduzca la actividad de unión del anticuerpo o el fragmento de unión a 
antígeno del mismo; los ejemplos de los mismos incluyen polietilenglicol, cadenas de azúcares, fosfolípidos, 
liposomas, compuestos de bajo peso molecular, y similares.55

En una realización, el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención es un anticuerpo anti-
receptor de TSLP humana que tiene las siguientes características.

Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana que comprende la cadena pesada que consiste en la secuencia de 60
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1 y la cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada 
por SEQ ID NO: 3.

En el caso en el que un anticuerpo se expresa en células, se sabe que el anticuerpo se modifica después de la 
traducción. Los ejemplos de modificación postraduccional incluyen cortar lisina de un extremo C-terminal de una 65
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cadena pesada mediante carboxipeptidasa, modificación a ácido piroglutámico debido a piroglutamilación de ácido 
glutámico o glutamina de un extremo N-terminal de una cadena pesada o una cadena ligera, y similares. Se sabe 
que la lisina del extremo C-terminal de la cadena pesada se deleciona o una gran parte de la glutamina del extremo 
N-terminal de la cadena pesada se modifica a ácido piroglutámico (Journal of Pharmaceutical Sciences, 2008, vol. 
97, p. 2426). Además, también se sabe que la modificación después de la traducción no influye en la actividad de un 5
anticuerpo en el campo (Analytical Biochemistry, 2006, vol. 348, p. 24 a 39).

El anticuerpo de la presente invención incluye un anticuerpo modificado después de la traducción durante la 
expresión en células tales como un anticuerpo que comprende una cadena pesada que carece de lisina de un 
extremo C-terminal, un anticuerpo en el que glutamina o ácido glutámico del extremo N-terminal de la cadena 10
pesada se modifica a ácido piroglutámico debido a piroglutamilación, y similares además de un anticuerpo que 
comprende una cadena pesada de longitud completa. Además, el fragmento de unión a antígeno de la presente 
invención incluye un fragmento de unión a antígeno modificado después de la traducción durante la expresión en
células tales como un fragmento de unión a antígeno en el que glutamina o ácido glutámico del extremo N-terminal 
de la cadena pesada se modifica a ácido piroglutámico debido a piroglutamilación.15

Por ejemplo, el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la invención incluye un anticuerpo anti-receptor de 
TSLP humana descrito a continuación.

Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana que comprende la cadena pesada que consiste en la secuencia de 20
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1, en el que el ácido glutámico del número de aminoácido 1 de SEQ ID NO: 
1 se modifica a ácido piroglutámico y/o lisina del número de aminoácido 448 de SEQ ID NO: 1 se deleciona, y la 
cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.

La presente invención incluye un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del 25
mismo que tiene las siguientes características.

Un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo que comprende una 
región variable de cadena pesada que comprende CDR1 que consiste en la secuencia de aminoácidos de números 
de aminoácido 31 a 35 de SEQ ID NO: 1, CDR2 que consiste en la secuencia de aminoácidos de números de 30
aminoácido 50 a 66 de SEQ ID NO: 1, y CDR3 que consiste en la secuencia de aminoácidos de números de 
aminoácido 99 a 107 de SEQ ID NO: 1, y la región variable de cadena ligera que comprende CDR1 que consiste en 
la secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 24 a 34 de SEQ ID NO: 3, CDR2 que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 50 a 56 de SEQ ID NO: 3, y CDR3 que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 89 a 97 de SEQ ID NO: 3. 35

El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención
se une al receptor de TSLP humana. Si el anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del mismo se une al 
receptor de TSLP humana se confirma usando un método de medición de la actividad de unión en la técnica 
relacionada. Los ejemplos del método de medición de la actividad de unión incluyen un método de ensayo de 40
inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) o un método de resonancia de plasmón superficial (SPR). En el caso de
usar el ELISA, en un método a modo de ejemplo, una proteína de fusión del receptor de TSLP humana y Fc humana 
(proteína de fusión Fc humana-receptor de TSLP humana (que está codificada por la secuencia de base de SEQ ID 
NO: 5)) se inmoviliza sobre una placa de ELISA, y se añade un anticuerpo de prueba a lo mismo para hacerse 
reaccionar. Tras la reacción, se hace reaccionar un anticuerpo secundario tal como un anticuerpo anti-IgG o45
similares marcado con una enzima tal como peroxidasa del rábano (HRP), y se lava, y luego es posible confirmar si 
el anticuerpo de prueba se une al receptor de TSLP humana con medición de la actividad usando un reactivo que 
detecta la actividad (por ejemplo, en el caso de marcaje con HRP, sustrato de ELISA para quimioluminiscencia BM
(POD) (Roche Diagnostics. Inc.)). En el caso de usar SPR, por ejemplo, es posible usar Biacore (marca registrada) 
2000 (GE Healthcare Japan Corporation). En un método a modo de ejemplo, el anticuerpo de prueba se inmoviliza 50
sobre una superficie de un chip sensor y una proteína de fusión de receptor de TSLP humana y Fc de ratón 
(receptor de TSLP humana-proteína de fusión Fc de ratón (que está codificada por la secuencia de base de SEQ ID 
NO: 6)) se añade a la trayectoria de flujo. Es posible confirmar si el anticuerpo de prueba se une al receptor de TSLP 
humana analizando la constante de velocidad de unión (ka), constante de velocidad de disociación (kd) y constante 
de disociación (KD) entre el anticuerpo y receptor de TSLP humana.55

Además, el anticuerpo o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención incluye un anticuerpo 
o un fragmento de unión a antígeno del mismo que se une al receptor de TSLP derivado de otros animales (por 
ejemplo, receptor de TSLP de mono) y puede medirse la actividad de unión con respecto a los receptores usando el 
mismo método.60

Preferiblemente, el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la 
presente invención se une al receptor de TSLP humana y tiene actividad neutralizante con respecto al receptor de 
TSLP humana. La actividad neutralizante con respecto al receptor de TSLP humana significa la actividad de
inhibición de cualquier actividad biológica procedente de TSLP humana mediante unión al receptor de TSLP 65
humana, y puede evaluarse basándose en una o varias actividades biológicas de TSLP humana a través de receptor
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de TSLP humana como índice. Los ejemplos de tal actividad neutralizante incluyen una actividad inhibidora sobre la 
expresión de ARNm de TARC inducida por TSLP y una actividad inhibidora sobre la producción de proteína MDC 
inducida por TSLP usando células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC), y los métodos descritos en
los ejemplos 5 y 6 a continuación pueden usarse como método de evaluación específico de la actividad.

5
Para evaluar los efectos del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo 
de la presente invención en más detalle, puede usarse una prueba in vivo. Por ejemplo, tal como se describe en el 
ejemplo 7 a continuación, es posible evaluar los efectos del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana in vivo con
una prueba de reacción antialérgica usando un modelo de sensibilización de antígeno de Ascaris de mono.

10
El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la invención puede 
producirlo fácilmente un experto en la técnica usando un método conocido en el campo basado en información de 
secuencia sobre la región variable de cadena pesada y la región variable de cadena ligera del anticuerpo anti-
receptor de TSLP humana de la invención que se divulga en la presente memoria descriptiva. El anticuerpo anti-
receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención no está 15
particularmente limitado, pero puede fabricarse según un método descrito en la sección de <Método de producción 
de anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la invención> a continuación.

El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención
se purifica además según sea necesario y se formula según un método convencional. Puede usarse para la 20
prevención o el tratamiento de enfermedades en las que TSLP humana y el receptor de TSLP humana están 
implicados con patología de enfermedad, incluyendo enfermedades inflamatorias alérgicas tales como asma, y
esclerosis sistémica.

<Un polinucleótido de la presente invención>25

Un polinucleótido de la presente invención incluye un polinucleótido que comprende una secuencia de base que 
codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente 
invención y un polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena 
ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención.30

En una realización, el polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de 
cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención es un polinucleótido que 
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 118 de SEQ ID NO: 1.35

Un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada 
mostrada por la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 118 de SEQ ID NO: 1 incluye, por 
ejemplo, un polinucleótido que comprende la secuencia de base de los números de base 1 a 354 de SEQ ID NO: 2.

40
En una realización preferida, el polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región 
variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención es un 
polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena pesada que consiste en la 
secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1. 

45
Un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena pesada que consiste en la 
secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1 incluye, por ejemplo, un polinucleótido que comprende la 
secuencia de base mostrada por SEQ ID NO: 2.

En una realización, el polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región variable de 50
cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención es un polinucleótido que 
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3.

Un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera que 55
consiste en la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3 incluye, por 
ejemplo, un polinucleótido que comprende la secuencia de base de los números de base 1 a 324 de SEQ ID NO: 4.

En una realización preferida, el polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región 
variable de cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención es un polinucleótido 60
que comprende una secuencia de base que codifica para la cadena ligera que consiste en la secuencia de 
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.

Un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena ligera que consiste en la 
secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3 incluye, por ejemplo, un polinucleótido que comprende la 65
secuencia de base mostrada por SEQ ID NO: 4.
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El polinucleótido de la presente invención puede producirse fácilmente por un experto en la técnica usando un 
método conocido en el campo basándose en la secuencia de base. Por ejemplo, el polinucleótido de la presente 
invención puede sintetizarse usando un método de síntesis de genes conocido en el campo. Un método de síntesis 
de genes incluye, por ejemplo, diversos métodos conocidos por un persona en la técnica, tal como un método de 5
síntesis de genes de anticuerpo divulgado en el documento WO90/07861.

<Vector de expresión de la presente invención, célula huésped transformada de la presente invención, método de
producción de anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención y anticuerpo anti-receptor de 
TSLP humana producido mediante el método>10

Un vector de expresión de la presente invención incluye un vector de expresión que comprende el polinucleótido que 
comprende la secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor 
de TSLP humana de la presente invención y/o el polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica 
para la región variable de cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención.15

Los vectores de expresión preferidos de la presente invención incluyen un vector de expresión que comprende un 
polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor 
de TSLP humana de la presente invención, un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende
la secuencia de base que codifica para la cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente 20
invención, o un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la secuencia de base que 
codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención y un 
polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena ligera del anticuerpo.

El vector de expresión usado para expresar el polinucleótido de la presente invención no está particularmente25
limitado siempre que un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región variable de 
cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención y/o un polinucleótido que 
comprende la secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo anti-receptor 
de TSLP humana de la presente invención pueda expresarse en diversas células huésped de células eucariotas (por 
ejemplo, células animales, células de insecto, células vegetales y levadura) y/o células procariotas (por ejemplo, 30
Escherichia coli), y pueden producirse los polipéptidos codificados por estas. Los ejemplos del vector de expresión 
incluyen vectores plasmídicos, vectores virales (por ejemplo, adenovirus o retrovirus), y similares. Preferiblemente, 
pueden usarse pEE6.4 o pEE12.4 (Lonza, Inc.). Además, pueden expresarse genes de anticuerpo transfiriendo un 
fragmento génico de región variable a vectores de expresión que comprenden genes de región constante de Ig 
humana de antemano tales como AG-1 o AG- (por ejemplo, véase el documento WO94/20632).35

El vector de expresión de la presente invención puede incluir un promotor que está unido operativamente al 
polinucleótido de la presente invención. Los ejemplos del promotor para expresar el polinucleótido de la invención
con células animales incluyen un promotor derivado de virus tal como CMV, VRS o VS40, un promotor de actina, un 
promotor 1 de EF (factor de elongación) y un promotor de choque térmico. Los ejemplos de promotores para la 40
expresión mediante bacterias (por ejemplo, Escherichia) incluyen un promotor trp, un promotor lac, promotor PL y
promotor tac. Además, los ejemplos de promotores para la expresión por levadura incluyen un promotor GAL1, un 
promotor GAL10, un promotor PH05, un promotor PGK, un promotor GAP y un promotor ADH.

La célula huésped transformada de la presente invención incluye una célula huésped transformada con el vector de 45
expresión de la presente invención que se selecciona del grupo que consiste en lo siguiente (a) a (d):

(a) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende el polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana de la presente invención y el polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la región 50
variable de cadena ligera del anticuerpo;

(b) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende el polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana de la presente invención y un vector de expresión que comprende el polinucleótido que comprende la 55
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo;

(c) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende el polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana de la presente invención; y60

(d) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende el polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana de la presente invención, y la célula huésped expresa dicho anticuerpo.

65
En una realización, la célula huésped transformada de la presente invención es una célula huésped transformada 
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con el vector de expresión de la presente invención que se selecciona del grupo que consiste en lo siguiente (a) a 
(d):

(a) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente 5
invención y un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena ligera del anticuerpo;

(b) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente 
invención y un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la secuencia de base que 10
codifica para la cadena ligera del anticuerpo;

(c) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente 
invención; y15

(d) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la 
secuencia de base que codifica para la cadena ligera del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente 
invención, y la célula huésped expresa dicho anticuerpo

20
En el caso de usar una célula animal, una célula de insecto o levadura como célula huésped, el vector de expresión 
de la presente invención puede comprender codón de iniciación y codón de terminación. En este caso, el vector de 
expresión de la presente invención puede comprender una secuencia potenciadora, una región no traducida en el 
lado 5’ y el lado 3’ de genes que codifican para el anticuerpo de la presente invención o la región variable de cadena 
pesada o la región variable de cadena ligera, una secuencia de señal secretora, una unión de corte y empalme, un 25
sitio de poliadenilación o una unidad replicable. Cuando se usa Escherichia coli como célula huésped, el vector de 
expresión de la presente invención puede comprender un codón de iniciación, un codón de terminación, una región 
terminadora y una unidad replicable. En este caso, el vector de expresión de la presente invención puede 
comprender un marcador de selección (por ejemplo, genes resistentes a tetraciclina, genes resistentes a ampicilina, 
genes resistentes a kanamicina, genes resistentes a neomicina o genes de dihidrofolato reductasa) que se usa 30
generalmente según la necesidad.

Los ejemplos preferidos de la célula huésped transformada de la presente invención incluyen una célula huésped 
transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la secuencia de base 
que codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención y un 35
polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la cadena ligera del anticuerpo, y una célula 
huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la secuencia de 
base que codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención y
un vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende la secuencia de base que codifica para la 
cadena ligera del anticuerpo.40

La célula huésped transformada no está particularmente limitada siempre que la célula huésped sea apropiada para 
el vector de expresión que está usándose, transformada con el vector de expresión, y pueda expresar el anticuerpo. 
Los ejemplos de la célula huésped transformada incluyen diversas células tales como células naturales o células 
establecidas de manera artificial que se usan generalmente en el campo de la presente invención (por ejemplo, 45
células animales (por ejemplo, células CHO-K1SV), células de insecto (por ejemplo, Sf9), bacterias (por ejemplo, 
Escherichia), levadura (por ejemplo, Saccharomyces o Pichia) o similares). Pueden usarse preferiblemente células 
cultivadas tales como células CHO-K1SV, células CHO-DG 44, células 293 o células NS0.

Un método de transformación de la célula huésped no está particularmente limitado pero, por ejemplo, puede usarse 50
un método de fosfato de calcio o un método de electroporación.

Los métodos de producción del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del 
mismo de la presente divulgación incluyen un método de producción del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o
el fragmento de unión a antígeno del mismo que comprende cultivar la célula huésped transformada de la presente 55
invención para que exprese el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del 
mismo.

El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención
incluyen un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo producido por 60
el método de producción del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del 
mismo de la presente invención.

El método de producción del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del 
mismo de la presente divulgación no está particularmente limitado siempre que el método comprenda cultivar la 65
célula huésped transformada de la presente invención para que exprese el anticuerpo anti-receptor de TSLP 
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humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo. La célula huésped preferida usada en el método incluye la 
célula huésped transformada de la presente invención que se describe anteriormente como ejemplo preferido.

La célula huésped transformada puede cultivarse mediante métodos conocidos. Las condiciones de cultivo, por 
ejemplo, la temperatura, el pH del medio de cultivo y el tiempo de cultivo se seleccionan apropiadamente. En el caso 5
en el que la célula huésped es una célula animal, los ejemplos del medio de cultivo incluyen medio de cultivo MEM 
complementado con aproximadamente del 5% al 20% de suero bovino fetal (Science, 1959, vol. 130, n.º 3373, p. 
432 a 7), medio de cultivo DMEM (Virology, 1959, vol. 8, p. 396) y medio de cultivo RPMI1640 (J. Am. Med. Assoc., 
1967, vol. 199, p. 519), un medio de cultivo 199 (Exp. Biol. Med., 1950, vol. 73, p. 1 a 8). El pH del medio de cultivo
es preferiblemente de aproximadamente 6 a 8, y el cultivo se lleva a cabo generalmente a aproximadamente de 10
30ºC a 40ºC durante aproximadamente de 15 horas a 72 horas mientras se ventila aire y se agita si es necesario. En
el caso en el que la célula huésped es una célula de insecto, puede usarse como medio de cultivo, por ejemplo, 
medio de cultivo de Grace (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1985, vol. 82, p. 8404) complementado con suero bovino 
fetal. El pH del medio de cultivo es preferiblemente de aproximadamente 5 a 8, y el cultivo se lleva a cabo 
generalmente a aproximadamente de 20ºC a 40ºC durante aproximadamente de 15 horas a 100 horas mientras se 15
ventila aire y se agita si es necesario. En el caso en el que la célula huésped es Escherichia coli o levadura, como 
medio de cultivo, por ejemplo, es apropiado medio de cultivo líquido complementado con una fuente de nutrientes. 
Es preferible que el medio de cultivo con nutrientes incluya una fuente de carbono, una fuente de nitrógeno 
inorgánico o una fuente de nitrógeno orgánico necesaria para el crecimiento de la célula huésped transformada. Los 
ejemplos de la fuente de carbono incluyen glucosa, dextrano, almidón soluble y sacarosa y, los ejemplos de la fuente 20
de nitrógeno inorgánica o la fuente de nitrógeno orgánica incluyen sales de amonio, sales de nitrato, aminoácidos, 
licor de maíz, peptona, caseína, extracto de carne, harina de soja y extracto de patata. Pueden incluirse otros 
nutrientes (por ejemplo, sales inorgánicas (por ejemplo, cloruro de calcio, dihidrogenofosfato de sodio y cloruro de 
magnesio), vitaminas), y antibióticos (por ejemplo, tetraciclina, neomicina, ampicilina y kanamicina) según se desee. 
El pH del medio de cultivo es preferiblemente de aproximadamente 5 a 8. En el caso en el que la célula huésped es 25
Escherichia coli, los ejemplos preferidos del medio de cultivo incluyen medio de cultivo LB y medio de cultivo M9 
(Mol. Clo., Cold Spring Harbor Laboratory, vol. 3, A2.2). El cultivo se lleva a cabo generalmente a aproximadamente
de 14ºC a 43ºC durante aproximadamente de 3 horas a 24 horas mientras se ventila aire y se agita si es necesario. 
En el caso en el que la célula huésped es levadura, puede usarse como medio de cultivo, por ejemplo, medio 
mínimo Burkholder (Proc. Natl. Acad, Sci, USA, 1980, vol. 77, p. 4505). El cultivo se lleva a cabo generalmente a30
aproximadamente de 20ºC a 35ºC durante de aproximadamente 14 horas a 144 horas mientras se ventila aire y se 
agita si es necesario. Al llevar a cabo el cultivo en la manera descrita anteriormente, es posible expresar el 
anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención.

El método de producción del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del 35
mismo de la presente divulgación puede incluir recuperar, preferiblemente aislar o purificar el anticuerpo anti-
receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la célula huésped transformada además 
de cultivar la célula huésped transformada de la presente invención para expresar el anticuerpo anti-receptor de 
TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo. Los ejemplos del método de aislamiento o purificación 
incluyen métodos que usan solubilidad tal como desalado y el método de precipitación con disolvente, métodos que 40
usan la diferencia en peso molecular tal como diálisis, ultrafiltración y filtración en gel, métodos que usan una carga 
eléctrica tal como cromatografía de intercambio iónico y cromatografía de hidroxilapatita, métodos que usan afinidad 
de especificidad tal como cromatografía de afinidad, métodos que usan la diferencia en hidrofobicidad tal como
cromatografía líquida de alto rendimiento de fase inversa, y métodos que usan la diferencia en el punto isoeléctrico 
tal como foresis de isoelectroenfoque. Preferiblemente, el anticuerpo acumulado en un sobrenadante de cultivo 45
puede purificarse mediante diversas cromatografías, por ejemplo, cromatografía en columna usando columna de 
proteína A o columna de proteína G.

<Composición farmacéutica de la presente invención>
50

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención incluyen una composición farmacéutica que comprende
el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención
y excipientes farmacéuticamente aceptables. La composición farmacéutica de la presente invención puede 
prepararse mediante un método que se usa generalmente con excipientes, es decir, excipientes para medicamentos 
o portadores para medicamentos que se usan generalmente en el campo. Los ejemplos de formas de dosificación55
de las composiciones farmacéuticas incluyen fármaco parenteral tal como un fármaco para inyección y un fármaco 
de infusión por goteo, y estos pueden administrarse mediante administración intravenosa, administración 
subcutánea, o similares. En la preparación de fármacos, pueden usarse excipientes, portadores y aditivos según las 
formas de dosificación dentro del intervalo farmacéuticamente aceptable.

60
Las composiciones farmacéuticas de la presente invención pueden incluir varios tipos de anticuerpos anti-receptor 
de TSLP humana o fragmentos de unión a antígeno de los mismos de la presente invención. Por ejemplo, la 
presente invención incluye una composición farmacéutica que comprende un anticuerpo en el que la lisina del 
extremo C-terminal de la cadena pesada se deleciona, un anticuerpo o un fragmento de unión a antígeno del mismo
con modificación postraduccional en el extremo N-terminal, un anticuerpo en el que la lisina del extremo C-terminal 65
de la cadena pesada se deleciona y se realiza modificación postraduccional en el extremo N-terminal, y/o un 
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anticuerpo que tiene lisina del extremo C-terminal de la cadena pesada y no tiene modificación postraduccional en el 
extremo N-terminal.

Por ejemplo, la composición farmacéutica de la presente invención que comprende el anticuerpo anti-receptor de 
TSLP humana de la presente invención incluye una composición farmacéutica que comprende dos o más tipos de5
los anticuerpos anti-receptor de TSLP humana entre (1) a (4) a continuación.

(1) El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana, que comprende la cadena pesada que consiste en la secuencia de 
aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 447 de SEQ ID NO: 1, y la cadena ligera que consiste en la 
secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.10

(2) El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana, que comprende la cadena pesada que consiste en la secuencia de 
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1 en el que el ácido glutámico del número de aminoácido 1 se modifica 
mediante ácido piroglutámico y la cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID 
NO. 3.15

(3) El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana, que comprende la cadena pesada que consiste en la secuencia de 
aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 447 de SEQ ID NO: 1 en el que el ácido glutámico del número de 
aminoácido 1 se modifica mediante ácido piroglutámico y la cadena ligera que consiste en la secuencia de 
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO. 3.20

(4) El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana, que comprende la cadena pesada que consiste en la secuencia de 
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1 y la cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada 
por SEQ ID NO. 3.

25
La cantidad de adición del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo 
de la presente invención varía en la preparación de fármacos según el grado de los síntomas de un paciente, la 
edad de un paciente, la forma de dosificación del fármaco que va a usarse, el título de unión del anticuerpo, o
similares, y por ejemplo, puede usarse una cantidad de adición de aproximadamente 0,001 mg/kg a 100 mg/kg.

30
La composición farmacéutica de la presente invención puede usarse como una composición farmacéutica para 
prevenir o tratar enfermedades en las que están implicados TSLP humana y receptor de TSLP humana en patología 
de enfermedad, tal como asma.

La presente invención incluye una composición farmacéutica para prevenir o tratar asma que comprende el 35
anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención. 
Además, la presente invención incluye un método para prevenir o tratar asma, que comprende administrar una 
cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de unión a antígeno 
del mismo de la presente invención. Además, la presente invención incluye un anticuerpo anti-receptor de TSLP 
humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención, para su uso en la prevención o40
tratamiento de asma. Además, la presente invención incluye el uso del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o
el fragmento de unión a antígeno del mismo de la presente invención para la fabricación de una composición 
farmacéutica para prevenir o tratar asma.

La presente invención se ha descrito generalmente y se proporcionarán ejemplos específicos a los que se hace 45
referencia para una mejor comprensión, pero estos son meros ejemplos y la presente invención no se limita a los 
mismos.

Ejemplos
50

Con respecto a partes que usan kits o reactivos comercialmente disponibles, se realizan las pruebas según el 
protocolo adjunto a menos que se indique lo contrario. Además, por conveniencia, la concentración mol/l se expresa
como M. Por ejemplo, una disolución de hidróxido de sodio acuosa 1 M significa 1 mol/l de una disolución de 
hidróxido de sodio acuosa.

55
(Ejemplo 1: Adquisición de proteína de fusión Fc-receptor de TSLP)

Para la evaluación de actividad de unión de un anticuerpo, una proteína de fusión de receptor de TSLP humana y Fc 
humana (proteína de fusión Fc humana-receptor de TSLP humana), una proteína de fusión de receptor de TSLP 
humana y Fc de ratón (proteína de fusión de Fc de ratón-receptor de TSLP humana), y se obtuvieron una proteína 60
de fusión de receptor de TSLP de mono y Fc humana (proteína de fusión Fc humana-receptor de TSLP de mono). 
Se recombinaron respectivamente el gen de fusión Fc humana-receptor de TSLP humana (SEQ ID NO: 5), el gen de 
fusión Fc de ratón-receptor de TSLP humana (SEQ ID NO: 6), y el gen de fusión Fc de ratón-receptor de TSLP de 
mono (SEQ ID NO: 7) con vectores de expresión de células de mamífero, vectores GS (Lonza, Inc.) pEE12.4. Los 
vectores preparados se transfirieron genéticamente a células 293 FreeStyle (Life technologies, Inc) usando un 65
reactivo de transferencia génica fectina 293 (Life technologies, Inc), y se cultivaron las células mediante un sistema 
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de cultivo libre de suero usando medio de expresión 293 FreeStyle (Life technologies, Inc) durante una semana, y
luego se obtuvieron respectivamente sobrenadantes de cultivo que comprenden la proteína de fusión Fc humana-
receptor de TSLP humana, la proteína de fusión de Fc de ratón-receptor de TSLP humana, y la proteína de fusión Fc 
humana-receptor de TSLP de mono. Se purificaron proteínas de fusión Fc-receptor de TSLP respectivas usando una 
columna de purificación de proteínas, columna de proteína G (GE Healthcare Japan Corporation) de los 5
sobrenadantes de cultivo obtenidos.

(Ejemplo 2: Adquisición de proteínas mutantes de TSLP-Flag)

Para la evaluación de la actividad neutralizante de un anticuerpo, se obtuvieron una proteína mutante de TSLP 10
humana con etiqueta Flag (proteína mutante de TLSP humana-Flag) y una proteína mutante de TSLP de mono con
etiqueta Flag (proteína mutante de TSLP de mono-Flag). Se recombinó respectivamente gen mutante de TSLP de 
humano o de mono-Flag (SEQ ID NO: 8 ó 9 (con el fin de evitar que se pierda la actividad cuando se corta mediante 
furina proteasa, se codificaron respectivamente secuencias de aminoácidos de TSLP de tipo natural de humano o de 
mono en la que se inserta una mutación en el sitio de corte) con vectores GS pEE12.4. Los vectores preparados se 15
transfirieron genéticamente a células 293 FreeStyle usando una fectina 293, y se cultivaron las células mediante un 
sistema de cultivo libre de suero usando medio de expresión 293 FreeStyle 293 durante una semana, y luego se 
obtuvieron respectivamente sobrenadantes de cultivo que comprenden las proteínas mutantes de TSLP humana-
Flag o las proteínas mutantes de TSLP de mono-Flag. Se purificaron las proteínas mutantes de TSLP-Flag 
respectivas usando un gel de afinidad de anticuerpos anti-FLAG M2 (Sigma, Inc.) de los sobrenadantes de cultivo 20
obtenidos.

(Ejemplo 3: Preparación de anti-receptor de TSLP humana totalmente humano)

Se inmunizó un ratón con tecnología de desarrollo de anticuerpo monoclonal humano “VelocImnune” (tecnología de 25
anticuerpo VelocImmune: Regeneron, Inc. (patente estadounidense n.º 6596541) mediante un adyuvante para 
provocar una reacción inmunitaria, receptor de TSLP humana-Fc (R&D, Inc.), y células Ba/F3 que expresan receptor
de TSLP humana (preparado mediante vectores de transferencia que codifican para los genes del receptor de TSLP 
humana (SEQ ID NO: 10) y genes de cadena  del receptor de IL-7 humana (SEQ ID NO: 11) a células de ratón 
Ba/F3 (RIKEN: RCB0805)). Según el método convencional, se extrajo un bazo o un ganglio linfático del ratón 30
inmunizado, se recogieron los linfocitos, y las células se fusionaron con células de mieloma de ratón SP2/0 (ATCC 
CRL-1581), preparando de ese modo hibridoma. Se monoclonó el hibridoma, y luego se cultivó en un medio de 
cultivo de hibridoma CD (Life technologies, Inc.) que es medio libre de suero. Se purificó el anticuerpo usando un kit 
de purificación de anticuerpo, kit de purificación de proteína G (Proteus, Inc.) de los sobrenadantes de cultivo 
obtenidos.35

Para la evaluación de la actividad de unión del anticuerpo, se realizó respectivamente ELISA que usa la proteína de 
fusión Fc humana-receptor de TSLP humana y la proteína de fusión Fc humana-receptor de TSLP de mono
preparada en el ejemplo 1. Además, para la evaluación de la actividad neutralizante del anticuerpo, se realizó un 
ensayo de inhibición del crecimiento celular de células Ba/F3 que expresan el receptor de TSLP humana mediante 40
estimulación de las proteínas mutantes de TSLP de mono-Flag preparadas en el ejemplo 2 y un ensayo de inhibición 
de producción de la proteína MDC en sangre completa de mono mediante estimulación de las proteínas mutantes de 
TSLP de mono-Flag preparadas en el ejemplo 2.

A partir de las pruebas descritas anteriormente, se reveló que el anticuerpo (anticuerpo quimérico) denominado T7-45
27 tuvo actividad de unión y actividad neutralizante con respecto a receptores de TSLP humana y de mono. Se 
clonaron genes que codifican para la cadena pesada y la cadena ligera del anticuerpo a partir de hibridoma que 
produce T7-27 y se realizó una determinación de secuencia.

En el anticuerpo descrito anteriormente, la región variable deriva de humano y la región constante deriva de ratón. 50
Por este motivo, los vectores de expresión que comprenden tanto genes de la cadena pesada como de la cadena 
ligera se construyeron usando vectores GS y se preparó un anticuerpo totalmente humano. Específicamente, se 
conectaron genes que codifican las secuencias de señal (Nigel Whittle et al., Protein Engineering 1987; 1(6): 499 a 
505.) al lado 5’ de genes de la región variable de cadena pesada del anticuerpo de T7-27 y se conectaron genes de 
la región constante (que consiste en la secuencia de base de números de base 355 a 1344 de SEQ ID NO: 2) de55
Ig1 humana al lado 3’ de la misma, y luego se insertaron los genes de la cadena pesada genes en vector GS 
pEE6.4. Además, se conectaron genes que codifican las secuencias de señal (Nigel Whittle et al., mencionado 
anteriormente) al lado 5’ de genes de la región variable de cadena ligera del anticuerpo y se conectaron genes de la 
región constante (que consiste en la secuencia de base de números de base 325 a 642 de SEQ ID NO: 4) de Ig
humana al lado 3’ de la misma, y luego se insertaron los genes de la cadena ligera en vector GS pEE12.4.60

La secuencia de base que codifica para la cadena pesada del anticuerpo totalmente humano del T7-27 preparado 
(T7-27 totalmente humano) se muestra mediante SEQ ID NO: 2, la secuencia de aminoácidos codificada por aquella 
se muestra mediante SEQ ID NO: 1, y la secuencia de base que codifica para la cadena ligera del anticuerpo se 
muestra mediante SEQ ID NO: 4, y la secuencia de aminoácidos codificada por aquella se muestra mediante SEQ 65
ID NO: 3. La región variable de cadena pesada del T7-27 totalmente humano consiste en la secuencia de 
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aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 118 de SEQ ID NO: 1, y CDR1, CDR2 y CDR 3 de la cadena 
pesada respectivamente consisten en la secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 31 a 35, 50 a 66, y
99 a 107 de SEQ ID NO: 1. La región variable de cadena ligera del T7-27 totalmente humano consiste en la 
secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3, y CDR1, CDR2 y CDR 3 de la
cadena ligera respectivamente consisten en la secuencia de aminoácidos de números de aminoácido 24 a 34, 50 a 5
56, y 89 a 97 de SEQ ID NO: 3.

El anticuerpo se expresó usando dos tipos de métodos de expresión transitoria y expresión constitutiva con los 
vectores GS descritos anteriormente en los que se insertaron respectivamente genes de la cadena pesada y la 
cadena ligera del anticuerpo. Con respecto a la expresión transitoria, los vectores de expresión de tanto la cadena 10
pesada como la cadena ligera se transfectaron usando la fectina 293 con respecto a células 293 FreeStyle 
cultivadas en aproximadamente 1.000.000 de células/ml en un medio de expresión 293 FreeStyle, y luego se 
cultivaron durante 7 días. Alternativamente, los vectores de expresión de tanto de la cadena pesada como la cadena 
ligera descritos anteriormente se transfectaron usando un método de electroporación con respecto a 
aproximadamente 10.000.000 de células CHO-K1SV (Lonza, Inc.), y luego se cultivaron en un medio CD-CHO (Life 15
technologies, Inc.) durante 7 días. Los sobrenadantes de cultivo se purificaron usando columna de proteína A o
columna de proteína G (GE Healthcare Japan Corporation) y se obtuvo un anticuerpo purificado del anticuerpo 
totalmente humano. Con respecto a la expresión constitutiva, los vectores GS en los que se insertaron 
respectivamente genes de la cadena pesada y la cadena ligera del anticuerpo se cortaron con una enzima de 
restricción mediante NotI y Pvul, y se realizó ligación usando un kit, kit Ligation-Convenience para ligación20
(NIPPONGENE, Inc.) o un reactivo de ligación Ligation-high (TOYOBO, Inc.), y entonces se construyeron los 
vectores GS en los que se insertaron ambos genes de la cadena pesada y la cadena ligera. Los vectores de 
expresión codificaron la longitud completa de la cadena pesada y la cadena ligera, y el anticuerpo se expresó
mediante transfección en células CHO-K1SV. Los sobrenadantes de cultivo se purificaron con columna de proteína 
A o columna de proteína G (GE Healthcare Japan Corporation) y se obtuvo un anticuerpo purificado del anticuerpo 25
totalmente humano. Como resultado de analizar la modificación de aminoácido del T7-27 purificado totalmente 
humano, se produjo deleción de lisina del extremo C-terminal de la cadena pesada en una gran parte del anticuerpo 
purificado.

(Ejemplo 4: Evaluación sobre la actividad de unión mediante análisis de SPR)30

Para medir la actividad de unión del T7-27 totalmente humano en detalle, se realizó un análisis de SPR. En el 
presente ejemplo, se usó un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana TSLPR-012_141 (documento de patente 4) 
como anticuerpo comparativo.

35
En el análisis de SPR, se realizó el análisis usando Biacore (marca registrada) 2000 (GE Healthcare Japan 
Corporation). Se inmovilizaron respectivos anticuerpos anti-receptor de TSLP humana sobre la superficie de un chip 
sensor CM5 usando un kit de captura de anticuerpo humano y un kit de acoplamiento de amina (GE Healthcare 
Japan Corporation). La proteína de fusión Fc de ratón-TSLP humana obtenida en el ejemplo 1 se diluyó en serie con
una disolución de HBS-EP (GE Healthcare Japan Corporation), y se añadieron 100 l de la disolución a trayectoria 40
de flujo a una velocidad de flujo de 50 l/min. Mediante este sistema de medición, se calcularon la constante de 
velocidad de unión (ka), constante de velocidad de disociación (kd) y constante de disociación (KD) de la proteína de 
fusión Fc de ratón-receptor de TSLP humana y el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana usando software de 
análisis de datos (BIA Evaluation) (tabla 1).

45
Tabla 1: Actividad de unión con respecto a receptor de TSLP humana mediante análisis de SPR

[Tabla 1]

KD (M) Kd (1/s)

T7-27 totalmente humano 0,41 x 10-8 1,25 x 10-4

TSLPR-012_141 1,26 x 10-8 3,38 x 10-4

Como resultado, fue evidente que el T7-27 totalmente humano tuvo una actividad de unión aproximadamente 3 50
veces más fuerte en comparación con TSLPR-012_141.

(Ejemplo 5: Evaluación de inhibición de la expresión de ARNm de TARC inducida por TSLP usando PBMC 
humanas)

55
Para la evaluación de la actividad neutralizante del T7-27 totalmente humano, se evaluó la inhibición de la expresión 
de ARNm de TARC inducida por TSLP en las células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC). Puesto 
que las PBMC humanas incluyen células dendríticas que expresan el receptor de TSLP, las PBMC humanas pueden 
usarse para la evaluación del anticuerpo anti-receptor de TSLP humana. Como anticuerpo comparativo, se usó
TSLPR-012_141. A partir del resultado del ejemplo de prueba 1 descrito a continuación, puesto que se encontró una 60
correlación entre mejora de la patología de un modelo de asma e inhibición de la expresión de ARNm de TARC en 
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sangre usando el anticuerpo anti-receptor de TSLP, el presente sistema de evaluación es un sistema de evaluación 
que indica efectividad en la patología.

Se sembraron 200.000 células de PBMC humanas (AllCells, Inc.) por pocillo en placas de 96 pocillos (Gleiner, Inc.) a 
160 l de un medio de cultivo PRMI1640 (Life technologies, Inc.). Se preparó una serie de dilución (7 etapas de la 5
concentración final en el intervalo de 0,1 ng/ml a 100 ng/ml) de las proteínas mutantes de TSLP humana-Flag 
preparadas en el ejemplo 2 en el medio de cultivo RPMI164 y se añadieron 20 l de la misma a la disolución de 
cultivo, seguido por incubación durante 24 horas en un incubador de CO2 cuya temperatura se estableció a 37ºC. 
Entonces, se prepararon respectivos anticuerpos anti-receptor de TSLP humana en el medio RPMI1640 de modo 
que la concentración final se volvió de 0,3 g/ml, y se añadieron a la disolución de cultivo en una cantidad de 20 l, y10
se incubaron adicionalmente durante 72 horas. Como muestra de control, se prepararon respectivamente un pocillo 
al que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 en lugar de las proteínas mutantes de TSLP humana-Flag y un 
pocillo al que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 en lugar del anticuerpo. Se retiraron 200 l de sobrenadantes 
de cultivo, y entonces se extrajo ARN total con 30 l de agua usando un kit, kit RNeasy 96 (Qiagen, Inc.) para 
purificación de ARN. Por consiguiente, se sometieron 10 l de ARN a una reacción de transcripción de fase inversa 15
usando un kit para transcripción inversa, kit de transcripción inversa de ADNc de alta capacidad (Life technologies, 
Inc.). A continuación, se midió el nivel de expresión de ARNm de TARC mediante un método de PCR TaqMan 
usando una sonda TaqMan de TARC (Ccl17, Hs00171074, Life technologies, Inc), una sonda TaqMan de  actina 
(Actb, Hs99999903, Life technologies, Inc.), Express qPCR SuperMix (A10313, Life technologies, Inc.) y 2 l de
ADNc. Se duplicó la prueba para los respectivos anticuerpos, y se analizó el resultado de la medición usando un 20
método CT de comparación, y entonces se calculó el nivel de expresión de ARNm de TARC. Por consiguiente, se 
calculó una tasa de inhibición del anticuerpo en cada concentración de TSLP. La tasa de inhibición de un pocillo al 
que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 en lugar de las proteínas mutantes de TSLP humana-Flag se 
estableció al 100% y se estableció el valor promedio de un pocillo al que se añadieron respectivamente 30 ng/ml y
100 ng/ml de las proteínas mutantes de TSLP humana-Flag como tasa de inhibición del 0%. Se analizó la tasa de 25
inhibición calculada, y se calculó la concentración de TSLP que tiene el 50% de la tasa de inhibición de un 
anticuerpo 0,3 g/ml (tabla 2) ajustando una curva logística de tres parámetros. A medida que esta concentración de 
TSLP se vuelve mayor, la actividad neutralizante con respecto a TSLP del anticuerpo de prueba se vuelve más 
fuerte.

30
Tabla 2: actividad de inhibición de la expresión de ARNm de TARC inducida por TSLP usando PBMC humanas

[Tabla 2]

Concentración de TSLP (ng/ml)

T7-27 totalmente humano 1,25

TSLPR-012_141 0,08

35
Como resultado, es evidente que el T7-27 totalmente humano tuvo una actividad de inhibición aproximadamente 12 
veces mayor contra la expresión humana de ARNm de TARC inducida por TSLP en comparación con el TSLPR-
012_141.

(Ejemplo 6: Evaluación de la inhibición de la producción de proteínas MDC inducida por TSLP usando PBMC 40
humanas)

Se evaluó la inhibición de la producción de proteínas MDC inducida por TSLP en las PBMC humanas para la
evaluación de la actividad neutralizante del T7-27 totalmente humano. Como anticuerpo comparativo, se usó 
TSLPR-012_141.45

Se diluyó sangre humana en la misma cantidad de PBS, y se laminó sobre la misma cantidad de Ficoll-Paque PLUS 
(GE Healthcare Japan Corporation), y luego se sometió a un tratamiento de centrífuga en las condiciones de
temperatura ambiente, 400 x g, y durante 30 minutos, preparando de ese modo las PBMC humanas. 
Aproximadamente se sembraron 300.000 células de PBMC humanas por pocillo en placas de 96 pocillos (Gleiner, 50
Inc.) a 100 l de un medio de cultivo PRMI1640 (Life technologies, Inc.). Se preparó la proteína mutante de TSLP 
humana-Flag preparada en el ejemplo 2 en el medio de cultivo RPMI1640 de modo que la concentración final de la 
misma se volvió de 5 ng/ml, y se añadió a la disolución de cultivo en una cantidad de 10 l de la misma, seguido por 
incubación durante 24 horas en un incubador de CO2 cuya temperatura se estableció a 37ºC. Entonces, se preparó 
una serie de dilución (5 etapas de la concentración final en el intervalo de 0,1 ng/ml a 10 g/ml) del respectivo 55
anticuerpo anti-receptor de TSLP humana en el medio de cultivo RPMI164 y se añadieron 10 l del mismo a la 
disolución de cultivo, seguido por incubación durante 5 días. Como muestra de control, se prepararon 
respectivamente un pocillo al que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 en lugar de las proteínas mutantes de 
TSLP humana-Flag y un pocillo al que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 en lugar de los anticuerpos. Por 
consiguiente, se recogieron los sobrenadantes de cultivo y se evaluó la cantidad de producción de MDC usando un 60
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kit de ELISA para CCL22/MDC humana Quantikine (R&D, Inc.) con sobrenadantes diluidos 20 veces mediante PBS 
(Life technologies, Inc.). Se duplicó la prueba para los respectivos anticuerpos, y se calculó la tasa de inhibición en
cada concentración de anticuerpo. La tasa de inhibición de un pocillo al que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 
en lugar de las proteínas mutantes de TSLP humana-Flag se estableció al 100% y la tasa de inhibición de un pocillo 
al que se añadió el medio de cultivo RPMI1640 en lugar del anticuerpo se estableció al 0%. La concentración de 5
anticuerpo que tiene el 50% de la tasa de inhibición se calculó como CI50 (tabla 3) ajustando una curva logística de 
tres parámetros.

Tabla 3: Evaluación de inhibición de la producción de proteínas MDC inducida por TSLP usando PBMC humanas
10

[Tabla 3]

CI50 (ng/ml)

T7-27 totalmente humano 0,12

TSLPR-012_141 1,10

Como resultado, es evidente que el T7-27 totalmente humano tuvo una actividad de inhibición de aproximadamente
9 veces mayor contra la producción de proteínas MDC inducida por TSLP en comparación con el TSLPR-012_141.15

(Ejemplo 7: Evaluación de T7-27 totalmente humano en modelo de sensibilización de mono con antígeno de Ascaris)

Se induce IgE específica de antígeno de Ascaris permitiendo que se sensibilice un mono con antígeno de Ascaris, y
se produce una reacción cutánea como reacción alérgica.20

Se administró un líquido de antígeno de Ascaris (DNP-Ascaris (LSL, Inc.)) suspendido en gel de peróxido de 
aluminio (a continuación en el presente documento, denominado alumbre) (DNP-Ascaris 0,5 mg/ml suspendido en
PBS a una concentración de alumbre 50 mg/ml, a continuación en el presente documento, denominado líquido de 
antígeno de Ascaris-alumbre) en el día 1, día 8 y día 15 a un macaco cangrejero macho en una cantidad de25
3,6 ml/kg por vía intraperitoneal y una cantidad de 0,4 ml/kg por vía intramuscular para la sensibilización. Además, 
como para los grupos tratados, se establecieron respectivamente un grupo normal (grupo no tratado, n=2), un grupo 
de vehículo (un grupo al que se administró un disolvente (disolución de tampón de citrato de sodio 20 mM/NaCl 
120 mM (pH 6,0)) por vía intravenosa un día antes de la sensibilización, n=3) y un grupo de administración de 
anticuerpo (un grupo al que se administraron 10 mg/kg de T7-27 totalmente humano (dilución mediante un 30
disolvente) por vía intravenosa un día antes de la sensibilización, n=3).

Además, se preparó alumbre mediante el siguiente método.

Se disolvió sulfato de aluminio (de 14 a 18 hidratos) (Wako, Inc.) en agua ultrapura para preparar disolución 1 M, y35
se filtró la disolución mediante un filtro de 0,22 m, y luego se añadió hidróxido de sodio 1 M (Nacalai Tesque) a lo 
mismo hasta que no se generó precipitado blanco. Se retiraron los sobrenadantes, se lavaron con agua ultrapura 5 
veces, y luego se lavaron adicionalmente mediante PBS (WAKO, Inc.) tres veces. El precipitado blanco lavado se 
machacó finamente mediante un homogeneizador (CH-6010, KINEMATICA, Inc.) con hielo, seguido por 
centrifugación a 2000 rmp a una temperatura de 4ºC durante 5 minutos usando una centrífuga (himac CR21, Hitachi, 40
Ltd.). Entonces, se retiraron los sobrenadantes, y se lavaron con PBS dos veces. Se suspendió el precipitado 
obtenido en PBS para obtener alumbre.

Medición de IgE específica de antígeno de Ascaris en plasma
45

Se recogió continuamente sangre del macaco cangrejero descrito anteriormente en el día 1 (antes de la 
administración de un líquido de antígeno de Ascaris-alumbre), día 8, día 15 y día 22, y se recogió plasma tras la 
centrifugación (1800 x g, 4ºC, 10 minutos). Se midió la concentración de la IgE específica de antígeno de Ascaris en
plasma usando el siguiente método.

50
Se preparó DNP-Ascaris mediante PBS de modo que la concentración del mismo se volvió de 100 g/ml, y se 
añadió a una placa sólida de 96 pocillos Nunc-Immuno™ MicroWell™ (Nunc Inc.) en una cantidad de 100 l, y luego 
se inmovilizó a temperatura ambiente durante la noche. Se añadió un agente de bloqueo (Blocking One: Nacalai 
Tesque) a lo mismo en una cantidad de 200 l, y se dejó reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se 
retiró la disolución. Por consiguiente, se añadieron el plasma recuperado y una muestra para una curva de 55
calibración respectivamente en una cantidad de 100 l. Como muestra de una curva de calibración, se estableció la 
concentración de IgE específica de antígeno de Ascaris en plasma de uno del grupo de vehículo en el día 22 a 
2000 U/ml y se preparó una serie de dilución (de 2000 U/ml a 16 U/ml) mediante una disolución de dilución (Blocking 
One al 5% que contiene PBS) y se usó. Se realizó incubación a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por 
lavado cinco veces en T-PBS (Tween-20 al 0,05% que contiene PBS), y luego se añadió un anticuerpo de detección 60
IgE humano marcado con HRP (A80-108P: Bethyl, Inc.) diluido 10000 veces en una disolución de dilución a lo 
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mismo en una cantidad de 100 l. Además, se realizó incubación a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido 
por lavado 5 veces en T-PBS. Finalmente, se llevó a cabo la medición usando un kit de desarrollo del color de 
peroxidasa (ML-1120T: SUMILON, Inc.). Se midió la absorbancia usando SpectraMax (Molecular Devices, Inc.). Los 
resultados del día 1 y día 22 se muestran en la figura 1.

5
Prueba cutánea

El día 22, se administraron por vía intradérmica PBS, disolución de antígeno de Ascaris 1, 10 y 100 g/ml (una
disolución en la que se suspende DNP-Ascaris mediante PBS) en dos sitios respectivamente (en total 8 sitios por 
animal) sobre el abdomen rasurado del mismo individuo del grupo de vehículo y el grupo de administración de 10
anticuerpo en una cantidad de 100 l. Con respecto al grupo normal, se administraron PBS y disolución de antígeno 
de Ascaris 100 g/ml por vía intradérmica en 4 sitios respectivamente (en total 8 sitios por animal) sobre el abdomen 
rasurado del mismo individuo en la cantidad de 100 l. Tras 20 minutos de la sensibilización cutánea, se observó la 
reacción cutánea midiendo el diámetro usando un calibre de nonio. En cada individuo, se estableció un valor en el 
que un diámetro de la reacción cutánea mediante administración de PBS se restó de un diámetro de la reacción 15
cutánea mediante la administración de disolución de antígeno de Ascaris a delta cm. Los resultados de la disolución 
de antígeno de Ascaris 100 g/ml se muestran en la figura 2. Además, en el caso en el que se administró disolución 
de antígeno de Ascaris 1 y 10 g/ml, no se generó una reacción cutánea suficiente para evaluar el anticuerpo de 
prueba.

20
Se adquirieron el valor promedio y el error estándar de cada grupo, y se adquirió una tasa de inhibición
estableciendo el valor en el día 1 (valor antes de la administración de líquido de antígeno de Ascaris-alumbre) al 
100% y el grupo de vehículo en el día 22 al 0% en la medición de la IgE específica de antígeno de Ascaris en 
plasma.

25
Tal como se muestra en la figura 1, el T7-27 totalmente humano redujo (el 97% de inhibición) la concentración de 
IgE específica de antígeno de Ascaris en el modelo de sensibilización de mono con antígeno de Ascaris en 
comparación con el grupo de vehículo.

Tal como se muestra en la figura 2, el T7-27 totalmente humano redujo la reacción cutánea específica de antígeno 30
de Ascaris en una disolución de antígeno de Ascaris 100 g/ml en el modelo de sensibilización de mono con 
antígeno de Ascaris en comparación con el grupo de vehículo.

A partir de los resultados descritos anteriormente, es evidente que el T7-27 totalmente humano suprimió la reacción 
alérgica provocada por la IgE específica de antígeno de Ascaris en el modelo de sensibilización de mono con 35
antígeno de Ascaris.

(Ejemplo de prueba 1: Evaluación de anticuerpo anti-receptor de TSLP en modelo de asma de sensibilización de 
ratón con antígeno de ácaro)

40
El modelo de sensibilización de ratón con antígeno de ácaro se conoce como modelo de asma y los estados 
patológicos incluyen aumento en la reactividad de las vías aéreas e infiltración de eosinófilos al lavado 
broncoalveolar.

Se realizó la sensibilización administrando antígeno de ácaro (Dp) (LSL, Inc.) por vía intraperitoneal a un ratón 45
NC/Nga (Charles River, Inc.) con una dosificación de 100 g de Dp/0,5 ml de solución salina fisiológica/ratón en el 
día 0 (en el momento de la sensibilización inicial) y día 5. La inflamación de las vías respiratorias se produjo por la 
administración nasal del antígeno de ácaro con una dosificación de 100 g de Dp/50 l de solución salina 
fisiológica/ratón en el día 12 y día 19. Se administró un anticuerpo anti-receptor de TSLP de ratón (WAKO, Inc.) 
disuelto en PBS (WAKO, Inc.) al grupo de administración de anticuerpo por vía subcutánea con una dosificación 50
(0,1,1,10 mg/kg) en el día -1, día 2, día 5, día 8, día 11, día 14 y día 18 (día de administración de anticuerpo) una 
vez al día. Se proporcionó un grupo de administración de dexametasona (grupo Dex) como grupo de control positivo. 
Se administró la dexametasona disuelta en PBS al grupo Dex por vía intraperitoneal con una dosificación de 3 mg/kg 
desde el día 12 hasta el día 19 una vez al día. Los grupos tratados establecidos fueron tal como sigue.

55
[Grupos tratados]

Grupo normal (n = 10):

Grupo no tratado con solución salina (n = 6):60

Se administró el antígeno de ácaro por vía intraperitoneal en el día 0 y día 5, se administró solución salina fisiológica 
por vía nasal en el día 12 y día 19, y se administró PBS por vía subcutánea en el día de administración de 
anticuerpo.

65
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Grupo de PBS (n = 10):

Se administró el antígeno de ácaro por vía intraperitoneal en el día 0 y día 5, se administró el antígeno de ácaro por 
vía nasal en el día 12 y día 19, y se administró PBS por vía subcutánea en el día de administración de anticuerpo.

5
Grupo de administración de anticuerpo (0,1, 1, 10 mg/kg) (n = 10 para cada dosificación):

Se administró el antígeno de ácaro por vía intraperitoneal en el día 0 y día 5, se administró el antígeno de ácaro por 
vía nasal en el día 12 y día 19, y se administró el anticuerpo por vía subcutánea en el día de administración de 
anticuerpo.10

Grupo Dex (n = 10):

Se administró el antígeno de ácaro por vía intraperitoneal en el día 0 y día 5, se administró el antígeno de ácaro por 
vía nasal en el día 12 y día 19, y se administró dexametasona por vía intraperitoneal desde el día 12 hasta el día 19.15

Se colocó un ratón en una cámara sin restricciones exclusiva para ratones en el día 20. Se unió un transductor que 
usa un neumotacógrafo a la cámara, y se conectó a un analizador de la función respiratoria BioSystem XA (Buxco, 
Inc.), y se detectó un cambio de la presión en el interior de la cámara con respecto a la presión atmosférica usando 
el transductor. Se aumentó secuencialmente la concentración de cloruro de acetil--metilcolina (Sigma, Inc.) (0,25, 20
0,5, 1, 2, 4 mg/ml) disuelta en solución salina fisiológica y luego se sometió a exposición a inhalación usando un 
nebulizador ultrasónico para examinar la reactividad de las vías respiratorias. Se usó PenH calculado 
mecánicamente a partir del cambio de la presión en el interior de la cámara como índice de la función respiratoria. 
Los resultados de la medición se muestran en la figura 3.

25
A continuación, después de que se recogiera sangre del ratón de la vena cava del abdomen, se sacrificó el ratón
mediante desangrado. Se intubó una cánula en la tráquea, y se lavó el lavado broncoalveolar con suero bovino fetal 
al 0,1% (BioWest, Inc.) que contiene disolución de PBS, y luego se recogió el líquido del lavado broncoalveolar
(BALF). Se centrifugó el BALF, se retiró el sobrenadante, se suspendió el sedimento en 500 l de solución salina 
fisiológica, y se preparó una suspensión de células de BALF. Se midió el número de eosinófilos en la suspensión de 30
células de BALF usando un analizador de células sanguíneas automático de múltiples elementos XT-2000i 
(SYSMEX, Inc.). Los resultados de la medición se muestran en la figura 4.

La sangre obtenida se diluyó 10 veces con medio de cultivo RPMI1640 (Life technologies, Inc.). La sangre diluida se 
sembró a 1 ml en una placa (IWAKI Co. Ltd.). Se diluyó TSLP de ratón (R&D, Inc.) mediante PBS de modo que la 35
concentración final de la misma se volvió de 0 ó 10 ng/ml, y se añadieron 100 l de la misma. Se realizó incubación 
a 37ºC durante 24 horas bajo el 5% de CO2, y se extrajo el ARN total con 30 l de agua usando un kit RNeasy 96 
(Qiagen, Inc.). A continuación, se sometieron 10 l de ARN a una reacción de transcripción de fase inversa usando 
un kit de transcripción inversa de ADNc de alta capacidad (Life technologies, Inc.). Por consiguiente, se midió el nivel 
de expresión de ARNm de TARC usando un método de PCR TaqMan usando una sonda TaqMan de TARC (Ccl17, 40
Mn01244826 g1, Life technologies, Inc.), una sonda TaqMan de -actina (Actb, Mm00607939 s1, Life technologies, 
Inc.), ExpressqPCR SuperMix (A10313, Life technologies, Inc.) y 2 l de ADNc. Se calculó el nivel de expresión 
analizando el resultado de la medición usando un método CT de comparación. Los resultados de TSLP 10 ng/ml se 
muestran en la figura 5.

45
Se adquirieron los valores promedio y errores estándar de los respectivos grupos. Se usó la prueba de la t de 
Student para una prueba de diferencia significativa entre el grupo de PBS y el grupo normal, el grupo con solución 
salina y el grupo Dex, respectivamente. Para la prueba de diferencia significativa entre el grupo de PBS y el grupo 
de administración de anticuerpo, se usó comparación múltiple de Dunnett. En ambos casos, estaban presentes 
diferencias significativas en el caso de p < 0,05.50

Tal como se muestra en la figura 3, en el grupo de administración de anticuerpo, se encontró una acción inhibidora 
sobre la hipersensibilidad de las vías respiratorias inducida por 1 mg/ml de cloruro de acetil--metilcolina en el 
modelo de asma en ratones en comparación con el grupo de PBS. Resultó evidente que el anticuerpo anti-receptor 
de TSLP mejora la función respiratoria en el modelo de asma.55

Tal como se muestra en la figura 4, en el grupo de administración de anticuerpo, se encontró la acción inhibidora 
sobre la infiltración de eosinófilos al lavado broncoalveolar en comparación con el grupo de PBS.

Tal como se muestra en la figura 5, en el grupo de administración de anticuerpo, se encontró la acción inhibidora 60
sobre la expresión de ARNm de TARC en comparación con el grupo de PBS.

Se confirmó que el anticuerpo anti-receptor de TSLP mejoró el estado patológico del modelo de asma a partir de los 
resultados de las figuras 3 y 4. Además, se encontró una correlación entre la mejora del estado patológico y la 
inhibición de la expresión de ARNm de TARC debido al anticuerpo anti-receptor de TSLP a partir de los resultados 65
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de las figuras 3 a 5 y resultó evidente que los efectos de mejora sobre el estado patológico pueden evaluarse
usando los efectos inhibidores sobre la expresión del ARNm de TARC como índice.

Aplicabilidad industrial
5

El anticuerpo anti-receptor de TSLP humana de la presente invención es útil para prevenir y tratar diversas 
enfermedades en las que la TSLP humana y el receptor de TSLP humana están implicados en patología de 
enfermedad. Además, los métodos de producción del polinucleótido, los vectores de expresión y la célula huésped 
de la presente invención son útiles para producir el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana.

10
[Texto sin la lista de secuencias]

En el encabezado numérico <223> de la lista de secuencias, se hace la descripción de “secuencia artificial”. 
Específicamente, las secuencias de base mostradas por SEQ ID NO: 2 y SEQ ID NO: 4 de la lista de secuencias 
son la secuencia de base de la cadena pesada y la cadena ligera del T7-27 totalmente humano, respectivamente, y15
las secuencias de aminoácidos mostradas por SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 3 son la secuencia de aminoácidos de la 
cadena pesada y la cadena ligera codificada por la SEQ ID NO: 2 y SEQ ID NO: 4, respectivamente. Las secuencias
de base mostradas SEQ ID NO: 5, 6, 7, 8, y 9 de la lista de secuencias son la secuencia de base que codifica para 
la proteína de fusión Fc humana-receptor de TSLP humana, la proteína de fusión de Fc de ratón-receptor de TSLP 
humana, la proteína de fusión Fc humana-receptor de TSLP de mono, la proteína mutante de TSLP humana-Flag y20
la proteína mutante de TSLP de mono-Flag, respectivamente.

Lista de secuencias

<110> Astellas Pharma Inc.25

<120> Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana nuevo

<130> A14014A00
30

<150> Documento JP2013-165676
<151> 09-08-2013

<160> 11
35

<170> PatentIn versión 3.5

<210> 1
<211> 448
<212> PRT40
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena H de anticuerpo anti-receptor de TSLP humana

45
<400> 1
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<210> 2
<211> 1347
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Gen de cadena H de anticuerpo anti-receptor de TSLP humana

10
<400> 2
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<210> 3
<211> 2145
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena L de anticuerpo anti-receptor de TSLP humana10

<400> 3

E14833804
12-06-2019ES 2 730 978 T3

 



24

<210> 4
<211> 6455
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Gen de cadena L de anticuerpo anti-receptor de TSLP humana10
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<400> 4

5
<210> 5
<211> 1395
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

10
<220>
<223> gen de receptor de TSLP humana-Fc humana

<400> 5
15
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<210> 6
<211> 1437
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> gen de receptor de TSLP humana-Fc de ratón

10
<400> 6

E14833804
12-06-2019ES 2 730 978 T3

 



27

<210> 7
<211> 1395
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> gen de receptor de TSLP de macaco cangrejero-Fc humana

10
<400> 7
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<210> 8
<211> 4835
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> gen de mutante de TSLP humana-Flag10

<400> 8

E14833804
12-06-2019ES 2 730 978 T3

 



29

<210> 9
<211> 498
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> gen de mutante de TSLP de macaco cangrejero-Flag

10
<400> 9

15
<210> 10
<211> 1116
<212> ADN
<213> Homo sapiens

20
<400> 10
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<210> 11
<211> 1380
<212> ADN5
<213> Homo sapiens

<400> 11
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REIVINDICACIONES

1. Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o fragmento de unión a antígeno del mismo seleccionado de (1) 
o (2) a continuación:

5
(1) un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo, que 
comprende una región variable de cadena pesada que consiste en la secuencia de aminoácidos de los 
números de aminoácido 1 a 118 de SEQ ID NO: 1 y una región variable de cadena ligera que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 108 de SEQ ID NO: 3;

10
(2) un anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo en el que 
ácido glutámico del extremo N-terminal de la cadena pesada del anticuerpo o el fragmento de unión a 
antígeno del mismo de (1) se modifica a ácido piroglutámico.

2. Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 1, que comprende una cadena pesada 15
que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1 y una cadena ligera que consiste 
en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.

3. Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 1, que comprende la cadena pesada que 
consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 1, en el que el ácido glutámico del 20
número de aminoácido 1 de SEQ ID NO: 1 se modifica a ácido piroglutámico y/o lisina del número de 
aminoácido 448 de SEQ ID NO: 1 se deleciona, y la cadena ligera que consiste en la secuencia de 
aminoácidos mostrada por SEQ ID NO: 3.

4. Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 3, que comprende una cadena pesada 25
que consiste en la secuencia de aminoácidos de los números de aminoácido 1 a 447 de SEQ ID NO: 1 y
una cadena ligera que consiste en la secuencia de aminoácidos mostrada por SEQ ID NO. 3.

5. Polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena 
pesada del anticuerpo según la reivindicación 1(1) y un polinucleótido que comprende una secuencia de 30
base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo según la reivindicación 1(1).

6. Vector de expresión que comprende un polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica 
para la región variable de cadena pesada del anticuerpo según la reivindicación 1(1) y un polinucleótido que 
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo 35
según la reivindicación 1(1).

7. Célula huésped seleccionada del grupo que consiste en lo siguiente (a) a (d):

(a) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que 40
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo 
anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 1(1) y un polinucleótido que comprende una 
secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo;

(b) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que 45
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo 
anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 1(1) y un vector de expresión que comprende un 
polinucleótido que comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera 
del anticuerpo;

50
(c) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que 
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena pesada del anticuerpo 
anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 1(1); y

(d) una célula huésped transformada con un vector de expresión que comprende un polinucleótido que 55
comprende una secuencia de base que codifica para la región variable de cadena ligera del anticuerpo anti-
receptor de TSLP humana según la reivindicación 1(1),

en el que la célula huésped expresa dicho anticuerpo.
60

8. Anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o fragmento de unión a antígeno del mismo producido mediante 
un método que comprende cultivar una célula huésped para que exprese un anticuerpo anti-receptor de 
TSLP humana o un fragmento de unión a antígeno del mismo, en el que la célula huésped es la célula 
huésped según la reivindicación 7.

65
9. Composición farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o el fragmento de 
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unión a antígeno del mismo según la reivindicación 1(1) y/o el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana o
el fragmento de unión a antígeno del mismo según la reivindicación 1(2), y un excipiente farmacéuticamente 
aceptable.

10. Composición farmacéutica según la reivindicación 9, que comprende el anticuerpo anti-receptor de TSLP 5
humana según la reivindicación 2 y/o el anticuerpo anti-receptor de TSLP humana según la reivindicación 4, 
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Composición farmacéutica según la reivindicación 10, que es la composición farmacéutica para prevenir o 
tratar asma.10
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