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REIVINDICACIONES

Una proteina de union a RGM-a aislada, que no inhibe la unién entre la
Molécula Guia Repelente a (RGMa) y neogenina pero neutraliza la actividad

inhibidora del crecimiento neutritico de RGMa.

La proteina de union a RGM-a de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizada ademas porque se une a RGMa de humano, rata y/o raton.

La proteina de unién a RGM-a de conformidad con la reivindicacion 1 6 2,
caracterizada ademas porque se une a los péptidos EEVVNAVEDWDSQG
(SEQ ID NO: 26 en el listado de secuencias), NQQIDFQAFHTNAE (SEQ ID
NO: 27 en el listado de secuencias), PTAPETFPYET (SEQ ID NO: 28 en el
listado de secuencias), y/o KLPVEDLYYQA (SEQ ID NO: 29 en el listado de

secuencias).

La proteina de unién a RGM-a de conformidad con la reivindicacion 1 a 3,
caracterizada ademas porque se une a los péptidos de las SEQ ID NO: 26 y 27

en el listado de secuencias.

La proteina de unién a RGM-a de conformidad con la reivindicacion 1 a 4,
caracterizada ademas porque se une a los péptidos de las SEQ ID NO: 26, 27

y 28 en el listado de secuencias.

La proteina de unién a RGM-a de conformidad con la reivindicacion 1 a 4,
caracterizada ademas porque se une a los péptidos de las SEQ ID NO: 26, 27

y 29 en el listado de secuencias.

La proteina de unibn a RGM-a de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada ademas porque la proteina de union a
RGM-a es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado o un anticuerpo

quimérico o un fragmento de unién a antigeno del mismo.

Una molécula de acido nucleico que codifica para la porcion de proteina de la

proteina de unién a RGM-a de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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Un vector recombinante que comprende la molécula de acido nucleico de la

reivindicacion 8.

Una célula hospedera que contiene el vector recombinante de la reivindicacion
9.

Un método para producir la proteina de unidén a RGM-a de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, el método comprende un paso de cultivar la célula

hospedera de la reivindicaciéon 10.

Una composicién farmacéutica que comprende la proteina de unién a RGM-a

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 12 para
usarse en la prevencion, el tratamiento o prevencion de recaidas de

enfermedades neuroldgicas o inmunoldgicas.

La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizada ademas porque las enfermedades neurolégicas se seleccionan
del grupo que consiste en esclerosis lateral amiotréfica, lesion del plexo
braquial, dafio cerebral (incluyendo lesién cerebral traumatica), paralisis
cerebral, sindrome de Guillain-Barre, leucodistrofia cerebral, esclerosis multiple
(incluyendo esclerosis multiple recidivante-remitente, esclerosis multiple
progresiva primaria, esclerosis multiple progresiva secundaria), neuromielitis
Optica, sindrome postpolio, espina bifida, lesion de médula espinal, atrofia
muscular espinal, neoplasma espinal, enfermedad de Alzheimer, demencia
(incluyendo demencia senil, deterioro cognitivo leve), enfermedad de
Huntington, disquinesia tardia, mania, enfermedad de Parkinson, sindrome de
Steele-Richardson, sindrome de Down, miastenia gravis, neurotrauma
(incluyendo trauma del nervio éptico), amiloidosis vascular, hemorragia cerebral
asociada con amiloidosis, infarto cerebral, cerebritis, estado confusion aguda,
glaucoma, esquizofrenia y degeneracion de la capa de fibras nerviosas de la
retina (incluyendo retinopatia diabética, neuropatia Optica isquémica,
retinosquisis ligada a X, neuropatia éptica inducida por farmacos, distrofia
retiniana, degeneracion macular relacionada con la edad, enfermedades
oculares caracterizadas por drusas de disco Optico, enfermedades oculares

caracterizadas por determinacion genética de degeneraciéon de fotorreceptores
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, distrofia de conos y bastones autosémica recesiva , trastorno mitocondrial

asociado con neuropatia optica).

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizada ademas porque las enfermedades inmunoldgicas se seleccionan
del grupo que consiste en esclerosis multiple (incluyendo esclerosis multiple
remitente recidivante, esclerosis multiple progresiva primaria, esclerosis
multiple progresiva secundaria), neuromielitis O&ptica, psoriasis, artritis
(incluyendo artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica), sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad neuro-Behcet, anemia perniciosa, diabetes mellitus
tipo | (insulino-dependiente), lupus eritematoso sistémico (SLE), enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD), sindrome de Sjogren, sindrome de Goodpasture,
Enfermedad de Graves, anemia hemolitica autoinmune, purpura
trombocitopénica  autoinmune, asma, polinosis, dermatitis atodpica,

glomerulonefritis, miastenia gravis, enfermedad de Hashimoto y sarcoidosis.

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizada ademas porque las enfermedades neurolégicas o inmunoldgicas
se seleccionan del grupo que consiste en lesidbn de la médula espinal,
neurotrauma (incluyendo trauma del nervio Optico) y esclerosis multiple
(incluyendo esclerosis multiple remitente recidivante, esclerosis multiple

progresiva primaria, esclerosis multiple progresiva secundaria).

Un anticuerpo anti-RGMa aislado, o un fragmento de unidon a antigeno del
mismo, en donde la secuencia de aminoacidos de cada una de la region
determinante de complementariedad de la cadena ligera 1 (LCDR1), la regién
determinacién de la complementariedad de la cadena ligera 2 (LCDR2), la
region determinante de la complementariedad de la cadena ligera 3 (LCDR3),
la regidn determinante de la complementariedad de la cadena pesada 1
(HCDR1), la regidon determinante de la complementariedad de la cadena
pesada 2 (HCDR2) y la regién determinante de la complementariedad de la
cadena pesada 3 (HCDR3) comprenden lo siguiente: LCDR1: RASQDISSYLN
(SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias), LCDR2 YTSRLHS (SEQ ID NO:
31 en el listado de secuencias), LCDR3 QQLNTLP (SEQ ID NO: 32 en el
listado de secuencias), HCDR1: DAWMD (SEQ ID NO: 33 en el listado de
secuencias), HCDR2 EIRSKANNHATYYAESVKG (SEQ ID NO: 34 en el listado
de secuencias) y HCDR3 RDGAY (SEQ ID NO: 35 en el listado de secuencias);
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o LCDR1: RSSQSLVHSNGNTYLH (SEQ ID NO: 36 en el listado de
secuencias), LCDR2 KVSNRFS (SEQ ID NO: 37 en el listado de secuencias),
LCDR3:SQSTHVP (SEQ ID NO: 38 en el listado de secuencias), HCDR1:
TSYYWN (SEQ ID NO: 39 en el listado de secuencias), HCDR2:
YISYDGTNNYNPSLKN (SEQ ID NO: 40 en el listado de secuencias) y HCDR3
SFG, y en donde en cada una de las secuencias de CDR uno o varios

aminoacidos pueden estar sustituidos, eliminados y/o anadidos.

El anticuerpo anti-RGMa o un fragmento de uniéon a antigeno del mismo de
conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado ademas porque la region
variable de <cadena pesada (VH) comprende Ilo siguiente: VH:
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFSDAWMDWVRQAPGKGLEWVAEI
RSKANNHATYYAESVKGRFTISRDDSKSIVYLQMNSLRTEDTALYYCTRRDGA
YWGKGTTVTVSS (SEQ ID NO: 41 en el listado de secuencias) o una
secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos 90% con dicha
secuencia de aminoacidos; y en el que la region variable de cadena ligera (VL)
comprende lo siguiente: VL:
DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQDISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSR

LHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFASYFCQQLNTLPWTFGGGTKVE

ME (SEQ ID NO: 42 en el listado de secuencias) o una secuencia de
aminoacidos que tiene una identidad de al menos 90% con dicha secuencia de

aminoacidos.

El anticuerpo anti-RGMa o un fragmento de union a antigeno del mismo de
conformidad con la reivindicacién 17 6 18, caracterizado ademas porque el

anticuerpo anti-RGMa es un anticuerpo humanizado.

El anticuerpo anti-RGMa o fragmento de union a antigeno del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, caracterizado
ademas porque el anticuerpo anti-RGMa comprende regiones constantes de

IgH humano.

Una proteina de unién a RGMa, que compite con el anticuerpo anti-RGMa de la

reivindicacion 17 6 18 para la union a RGMa.
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Una molécula de acido nucleico que codifica para la porcion de proteina del
anticuerpo anti-RGMa o un fragmento de unién a antigeno de la misma de

cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20.

La molécula de acido nucleico de conformidad con la reivindicacién 22,
caracterizada ademas porque las secuencias de nucleétidos que codifican para
las secuencias de aminoacidos VH y VL cada una son una secuencia de
nucleotidos que comprende: VH:
gaagtgcagctggtggaatctggcggcggactggtgcagectggcagatcecctgagactgtcctgtaccgect
ccggcttcaccttctccgacgectggatggattgggtgcgacaggcetcctggcaagggectggaatgggtgge
cgagatccggtccaaggccaacaaccacgccacctactacgccgagtctgtgaagggecggttcaccatct
cccgggacgactccaagtccategtgtacctgcagatgaactccctgcggaccgaggacaccgcecctgtact
actgcaccagaagggacggcgcctactggggcaagggcaccacagtgacagtgtcctce (SEQ 1D
NO: 43 en el listado de secuencias) y VL:
gacatccagatgacccagtccccctccteegtgtctgettccgtgggecgacagagtgaccatcacctgtcggge
ctcccaggacatctcctcctacctgaactggtatcagcagaagcccggcaaggcccccaagcetgctgatctac
tacacctcccggctgcactccggcegtgecctctagattttccggetctggetccggcaccgactttaccctgacce
atctccagcctgcagcccgaggacttcgcectcectacttctgtcagcagctgaacaccctgccctggacctttgge

ggaggcaccaaggtggaaatggaa (SEQ ID NO: 44 en el listado de secuencias).

Un vector recombinante que comprende la molécula de acido nucleico de la

reivindicacion 22 6 23.

Una célula hospedera que contiene el vector recombinante de la reivindicacion
24.

Un método para producir el anticuerpo anti-RGMa o un fragmento de union a
antigeno del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20, el método

comprende un paso de cultivar la célula hospedera de la reivindicacion 25.

Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-RGMa o un
fragmento de unién a antigeno del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
17 a 20.

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 27 para
usarse en la prevencion, el tratamiento o prevencion de recaidas de

enfermedades neurolégicas o inmunoldgicas.
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La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizada ademas porque las enfermedades neurolégicas se seleccionan
del grupo que consiste en esclerosis lateral amiotréfica, lesion del plexo
braquial, dafio cerebral (incluyendo lesién cerebral traumatica), paralisis
cerebral, sindrome de Guillain-Barre, leucodistrofia cerebral, esclerosis multiple
(incluyendo esclerosis multiple recidivante-remitente, esclerosis multiple
progresiva primaria, esclerosis multiple progresiva secundaria), neuromielitis
Optica, sindrome postpolio, espina bifida, lesion de médula espinal, atrofia
muscular espinal, neoplasma espinal, enfermedad de Alzheimer, demencia
(incluyendo demencia senil, deterioro cognitivo leve), enfermedad de
Huntington, disquinesia tardia, mania, enfermedad de Parkinson, sindrome de
Steele-Richardson, sindrome de Down, miastenia gravis, neurotrauma
(incluyendo trauma del nervio 6ptico), amiloidosis vascular, hemorragia cerebral
asociada con amiloidosis, infarto cerebral, cerebritis, estado confusion aguda,
glaucoma, esquizofrenia y degeneracion de la capa de fibras nerviosas de la
retina (incluyendo retinopatia diabética, neuropatia Optica isquémica,
retinosquisis ligada a X, neuropatia éptica inducida por farmacos, distrofia
retiniana, degeneracion macular relacionada con la edad, enfermedades
oculares caracterizadas por drusas de disco Optico, enfermedades oculares
caracterizadas por determinacion genética de degeneracién de fotorreceptores
, distrofia de conos y bastones autosémica recesiva , trastorno mitocondrial

asociado con neuropatia optica).

La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizada ademas porque las enfermedades inmunoldgicas se seleccionan
del grupo que consiste en esclerosis multiple (incluyendo esclerosis multiple
remitente recidivante, esclerosis multiple progresiva primaria, esclerosis
multiple progresiva secundaria), neuromielitis Optica, psoriasis, artritis
(incluyendo artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica), sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad neuro-Behcet, anemia perniciosa, diabetes mellitus
tipo | (insulino-dependiente), lupus eritematoso sistémico (SLE), enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD), sindrome de Sjogren, sindrome de Goodpasture,
Enfermedad de Graves, anemia hemolitica autoinmune, purpura
trombocitopénica autoinmune, asma, polinosis, dermatitis atdpica,

glomerulonefritis, miastenia gravis, enfermedad de Hashimoto y sarcoidosis.
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La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizada ademas porque las enfermedades neuroldgicas o inmunoldgicas
se seleccionan del grupo que consiste en lesidn de la médula espinal,
neurotrauma (incluyendo trauma del nervio Optico), esclerosis multiple
(incluyendo esclerosis multiple remitente recidivante, esclerosis multiple

progresiva primaria, esclerosis multiple progresiva secundaria).



