10.

REIVINDICACIONES

Un polipéptido, que comprende: una variante D1 de una proteina reguladora de
sefnales a (SIRP-a) que comprende un dominio D1 de SIRP-a, o un fragmento de este,
con una mutacion de aminoacidos en el residuo 80 con respecto a un dominio D1 de
SIRP-a de tipo salvaje; y entre una y nueve mutaciones de aminoacidos adicionales
con respecto a un dominio D1 de SIRP-a de tipo salvaje en residuos seleccionado
dentro del grupo que consiste en: residuo 6, residuo 27, residuo 31, residuo 47,
residuo 53, residuo 54, residuo 56, residuo 66 y residuo 92.

El polipéptido de la reivindicacion 1, donde el dominio D1 de SIRP-a de tipo salvaje
comprende una secuencia de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-10.

El polipéptido de la reivindicacion 1, donde la variante D1 de SIRP-a comprende la
secuencia de aminoacidos

EEELQX;IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX;PVGPIQWFRGAGPGRX,LIYNQXsX
6GX;FPRVTTVSDXgTKRNNMDFSIRIGXgITPADAGTYYCX,(KFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 49), donde X;es V,Lol; XoesA,I,VolL; Xsesl, F,
SoT; XsesE,VoL; XsesKoR; XsesEoQ; X;esH,PoR; XgesL, T, SoG; Xq
es A; y Xyoes V o |; y donde la variante D1 de SIRP-a comprende entre dos y diez
sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de SIRP-a de tipo salvaje
con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 3, donde la variante D1 de SIRP-a comprende una
secuencia de aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NOs: 78-85.

El polipéptido de la reivindicacion 1, donde la variante D1 de SIRP-a comprende la
secuencia de aminoacidos

EEELQX;IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX;PVGPIQWFRGAGPGRX,LIYNQXsX
6GX7FPRVTTVSDXgTKRNNMDFSIRIGXgX10X11X12ADAGTYYCX3:KFRKGSPDDVEF
KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 218), donde X;es V,Lol; X, es A, V,Lol; X;
esl,S, ToF; XsesE,LoV; XsesKoR; XsgesEoQ; X;esH, RoP; Xses S, G, L
o T; Xo es A; X0 es cualquier aminoacido; Xy, es cualquier aminoacido; X, es
cualquier aminoacido; y X453 es V o |; y donde la variante D1 de SIRP-a comprende
entre dos y trece sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de SIRP-
a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacién 5, donde Xqg es I.
El polipéptido de la reivindicacién 5, donde X;; es T.
El polipéptido de la reivindicacién 5, donde X;; es un aminoacido que no sea T.
El polipéptido de la reivindicacion 5, donde X4, es P.

El polipéptido de la reivindicacion 1, donde la variante D1 de SIRP-a comprende la
secuencia de aminoacidos

EEELQX;IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX;PVGPIQWFRGAGPGRELIYNQX,E
GXsFPRVTTVSDXsTKRNNMDFSIRIGX;ITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPS (SEQ ID NO: 52), donde X;esV,Lol; X,esA,loL; Xzes|, T,SoF;
XsesKoR; XsesH, PoR; Xses L, ToG;yX;es A;ydonde la variante D1 de
SIRP-a comprende entre dos y siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un
dominio D1 de SIRP-a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID
NO: 1.
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El polipéptido de la reivindicacion 10, donde X;esVol, X,esAol, XsesloF, X, es
KoR,XsesHoP,XgesLoTyX;esA.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde la variante D1 de SIRP-a comprende
entre tres y siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de SIRP-
a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde la variante D1 de SIRP-a comprende
entre cuatro y siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de
SIRP-a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde la variante D1 de SIRP-a comprende
entre cinco y siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de
SIRP-a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde la variante D1 de SIRP-a comprende
entre seis y siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de
SIRP-a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde la variante D1 de SIRP-a comprende siete
sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de SIRP-a de tipo salvaje
con una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde X, es I.
El polipéptido de la reivindicacion 10, donde X; es I.
El polipéptido de la reivindicacién 10, donde X; es F.
El polipéptido de la reivindicacion 10, donde X, es R.
El polipéptido de la reivindicacién 10, donde X5 es P.
El polipéptido de la reivindicacién 10, donde Xz es T.

El polipéptido de la reivindicacién 10, donde cada uno de X, Xo, X3, X4, X5y X NO €8
un aminoacido de tipo salvaje.

El polipéptido de la reivindicacion 10, donde la variante D1 de SIRP-a comprende una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 81-85.

El polipéptido de la reivindicacion 1, donde la variante D1 de SIRP-a comprende la
secuencia de aminoacidos

EEELQX;IQPDKSVSVAAGESAILHCTX,TSLX3PVGPIQWFRGAGPARELIYNQX,EG
XsFPRVTTVSEXsTKRENMDFSISISX;ITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGTEL
SVRAKPS (SEQ ID NO: 212), donde X;esV,Lol; XoesV,loL; Xzes|, T,SoF; X,
esKoR; XsesH,PoR; Xses S, ToG;yX;esA;ydonde la variante D1 de SIRP-a
comprende entre dos y siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio
D1 de SIRP-a de tipo salvaje con la secuencia de la SEQ ID NO: 2.

El polipéptido de la reivindicacion 1, donde la variante D1 de SIRP-a se une a CD47
humano con una Kp de menos de alrededor de 5 x 10 ° M.

El polipéptido de la reivindicacion 1, que comprende ademas un monémero del
dominio de Fc enlazado al extremo N o al extremo C del polipéptido, donde el
mondmero del dominio de Fc es una region Fc de 1gG1, 1gG2 o IgG4 humana.
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El polipéptido de la reivindicacion 27, donde el monémero del dominio de Fc
comprende al menos una mutacion con respecto a una region Fc de 1gG1, 19G2 o
IgG4 humana de tipo salvaje.

El polipéptido de la reivindicacién 28, donde el mondémero del dominio Fc comprende
(i) una regién IgG1 Fc humana que comprende una mutacion N297A; (ii) una region
IgG1 Fc humana que comprende las mutaciones L234A, L235A y G237A; (iii) una
region IgG1 Fc humana que comprende las mutaciones L234A, L235A y N297A; (iv)
una region IgG2 Fc humana que comprende una mutacién N297A; (v) una regién IgG2
Fc humana que comprende las mutaciones A330S y P331S; (vi) una regién 1gG2 Fc
humana que comprende las mutaciones A330S, P331S y N297A,; (vii) una region IlgG4
Fc humana que comprende las mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236
(viii) una regioén IgG4 Fc humana que comprende las mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A.

El polipéptido de la reivindicacion 29, donde el monémero del domino Fc comprende
una region IgG1 Fc humana que comprende las mutaciones L234A, L235A, G237Ay
N297A.

El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 28 — 30, donde el polipéptido tiene
la secuencia de aminoacidos de cualquiera de la SEQ ID NO: 135, la SEQ ID NO: 136
ola SEQ ID NO: 137.

Una composicion que comprende el polipéptido de la reivindicacion 31, en donde el
polipéptido es un dimero.

La composicion de la reivindicacién 32, en donde el dimero es un homodimero.

El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 28 - 33, donde el monémero del
dominio Fc comprende:

(a) una de las siguientes sustituciones de aminoacidos con respecto a la IgG1 humana
de tipo salvaje: T366W, T366S, L368A, Y407V, T366Y, T394W, F405W, Y349T,
Y349E, Y349V, L351T, L351H, L351N, L351K, P353S, S354D, D356K, D356R,
D356S, E357K, E357R, E357Q, S364A, T366E, L368T, L368Y, L368E, K370E,
K370D, K370Q, K392E, K392D, T394N, P395N, P396T, V397T, V397Q, L398T,
D399K, D399R, D399N, F405T, F405H, F405R, Y407T, Y407H, Y4071, K409E,
K409D, K409T o K409I.El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 28 — 34,
donde el polipéptido presenta una reduccién de la fagocitosis en un ensayo de
fagocitosis en comparacion con un polipéptido con una region Fc de IgG humana de
tipo salvaje.

El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 28 — 31 y 34 — 35, donde el
mondmero del dominio de Fc esta enlazado a un segundo polipéptido que comprende
un segundo monémero del dominio de Fc para formar un dimero del dominio de Fc.

El polipéptido de la reivindicacién 36, donde el segundo monémero del dominio de Fc
esta enlazado a un polipéptido adicional.

El polipéptido de la reivindicacion 37, donde el polipéptido adicional comprende un
dominio variable del anticuerpo.

El polipéptido de la reivindicacién 38, donde el dominio variable del anticuerpo se
dirige a un antigeno expresado en una célula.

El polipéptido de la reivindicacion 39, donde la célula es una célula cancerosa.
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El polipéptido de la reivindicacién 40, donde el dominio variable del anticuerpo se une
a una proteina de la superficie celular involucrada en la regulacion de células
inmunitarias.

El polipéptido de la reivindicacién 37, donde el polipéptido adicional comprende una
proteina terapéutica.

El polipéptido de la reivindicacion 42, donde la proteina terapéutica es una citocina,
una interleucina, un antigeno, un esteroide, un agente antiinflamatorio o un agente
inmunomodulador.

El polipéptido de la reivindicacion 42, donde el polipéptido adicional comprende una
variante D1 de SIRP-a.

El polipéptido de la reivindicacién 1, que comprende ademas una albumina sérica
humana (HSA) (SEQ ID NO: 12).

El polipéptido de la reivindicacién 45, donde la HSA comprende una sustitucién de
aminoacidos C34S o K573P con respecto a la SEQ ID NO: 12.

El polipéptido de la reivindicacién 45, donde el polipéptido comprende una secuencia
de aminoacidos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 152-159.

El polipéptido de la reivindicacion 1, que comprende ademas un péptido de unién a
albumina.

El polipéptido de la reivindicacion 48, donde el péptido de uniéon a albumina
comprende la secuencia de aminoacidos DICLPRWGCLW (SEQ ID NO: 160).

El polipéptido de la reivindicacién 1, que comprende ademas un polimero de
polietilenglicol (PEG).

El polipéptido de la reivindicacion 50, donde el polimero de PEG se une a una
sustitucion de cisteina en el polipéptido.

Un polipéptido, que comprende:

(@) una variante D1 de una proteina reguladora de sefiales a (SIRP-a), donde la
variante D1 de SIRP-a comprende la secuencia de aminoacidos
EEX 1 XoQX31QPDKX,VXsVAAGEXsX7XgLXoCTX 10 TSLX11PVGPIQWFRGAGPX
12RX13LIYNQX 14X 15GX16FPRVTTVSX 17X 18 TX19RX20NMDF X514 1X 221X 23X 24 TX25A
DAGTYYCX6KX27RKGSPDX55X20EX30KSGAGTELSVRX3:KPS (SEQ ID NO:
47), donde X;esEo0 G; X, esL,loV; XzesV,Lol; X;,esSoF; XsesLoS;
XeesSoT; X;esAoV; XgesloT; XgesH, RoL; XipesA,V,lolL; X;esl,
T,SoF; Xi2esA0G; Xi3esE,VoL; XuesKoR; XisesEoQ; XisesH,Po
R; Xi7esDoE; XisesS,L, ToG; XigesKoR; X,p0es Eo N; X1 es S oP; Xy
es S 0 R; X3 es S 0 G; Xy es cualquier aminoacido; X,s es cualquier
aminoacido; Xos es Vo I; Xo7 es F, L o V; X5 es D 0 se encuentra ausente; Xug
esToV; XypesFoV;yX; es Ao G; ydonde la variante D1 de SIRP-a tiene
al menos dos sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de
SIRP-a de tipo salvaje con una secuencia de acuerdo con cualquiera de las
SEQID NOs:1a10;y

(b) una variante de Fc que comprende un dimero del dominio de Fc con dos
monomeros del dominio de Fc, donde cada mondmero del dominio de Fc es de
manera independiente (i) una region Fc de IgG1 humana que comprende una
mutacion N297A; (ii) una regién Fc de IgG1 humana que comprende las
mutaciones L234A, L235A y G237A; (iii) una region Fc de IgG1 humana que
comprende las mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A; (iv) una region Fc
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de 19G2 humana que comprende una mutacién N297A; (v) una regiéon Fc de
IgG2 humana que comprende las mutaciones A330S y P331S; (vi) una region
Fc de IgG2 humana que comprende las mutaciones A330S, P331S y N297A;
(vii) una region Fc de 1gG4 humana que comprende las mutaciones S228P,
E233P, F234V, L235A y delG236; o (viii) una regién Fc de IgG4 humana que
comprende las mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

El polipéptido de la reivindicacion 52, donde uno de los monémeros del dominio de Fc
en el dimero del dominio de Fc comprende una regién Fc de IgG1 humana que
comprende las mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A.

El polipéptido de la reivindicacién 52, donde el polipéptido comprende una secuencia
de aminoacidos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 98-104, 107-113, 116-
122 0 135-137.

El polipéptido de la reivindicacion 52, donde la variante de Fc presenta una unién
extirpada o reducida a un receptor de Fcy en comparacién con una version de tipo
salvaje de una region Fc de IgG humana.

El polipéptido de la reivindicacion 52, donde la variante de Fc de IgG1 0 1IgG2 presenta
una unién extirpada o reducida a los receptores de Fcy CD16a, CD32a, CD32b,
CD32c y CD64 en comparacion con una version de tipo salvaje de una region Fc de
IgG1 0 1gG2 humana.

El polipéptido de la reivindicacion 52, donde la variante de Fc de IgG4 presenta una
union extirpada o reducida a los receptores de Fcy CD16a y CD32b en comparacion
con una version de tipo salvaje de la region Fc de IgG4 humana.

El polipéptido de la reivindicacion 52, donde la variante de Fc de IgG1 o0 IgG2 presenta
una union extirpada o reducida a C1g en comparacién con una version de tipo salvaje
de una fusion de Fc de IgG1 o IgG2 humana.

El polipéptido de la reivindicacién 52, donde la variante de Fc se une a un receptor de
Fcy con una Kp de mas de alrededor de 5 x 10 M.

Un polipéptido, que comprende: una variante de Fc, donde la variante de Fc
comprende un dimero del dominio de Fc con dos mondémeros del dominio de Fc,
donde cada mondmero del dominio de Fc se selecciona de manera independiente de
entre (i) una region Fc de IgG1 humana que comprende las mutaciones L234A,
L235A, G237A y N297A; (ii) una regiéon Fc de IgG2 humana que comprende las
mutaciones A330S, P331S y N297A; o (iii) una regién Fc de IgG4 humana que
comprende las mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

El polipéptido de la reivindicacion 60, donde los dos mondmeros del dominio Fc son
idénticos.

El polipéptido de la reivindicacién 60, donde la variante Fc es una regién Fc de IgG1
humana que comprende las mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A.

El polipéptido de la reivindicacion 60, donde uno de los monémeros del dominio de Fc
es una region Fc de IgG2 humana que comprende las mutaciones A330S, P331S y
N297A.

El polipéptido de la reivindicacion 60, donde la variante Fc presenta una union
extirpada o reducida a un receptor de Fcy en comparacién con la versién de tipo
salvaje de la region Fc de IgG humana.
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El polipéptido de la reivindicacion 64, donde la variante Fc presenta una union
extirpada o reducida a los receptores de Fcy CD16a, CD32a, CD32b, CD32c y CD64
en comparacion con la versioén de tipo salvaje de la region Fc de IgG humana.

El polipéptido de la reivindicacion 60, donde la variante Fc presenta una unién
extirpada o reducida a C1g en comparacion con la version de tipo salvaje de la fusion
de Fc de IgG humana.

El polipéptido de la reivindicacion 60, donde al menos uno de los monémeros del
dominio de Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende las mutaciones
S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

El polipéptido de la reivindicacion 67, donde la variante Fc presenta una unién
extirpada o reducida a un receptor de Fcy en comparacién con la regién Fc de IgG4
humana de tipo salvaje.

El polipéptido de la reivindicacion 68, donde la variante Fc presenta una union
extirpada o reducida a los receptores de Fcy CD16a y CD32b en comparacion con la
version de tipo salvaje de su regién Fc de IgG4 humana.

El polipéptido de la reivindicacién 60, donde la variante Fc se une a un receptor de
Fcy con una Kp de mas de alrededor de 5 x 106 M.

El polipéptido de la reivindicacion 60, que comprende ademas un polipéptido de unién
a CD47.

El polipéptido de la reivindicacién 71, donde el C-terminal del polipéptido de unién
CDA47 esta unido al N-terminal de la variante Fc.

El polipéptido de la reivindicacién 71, donde la variante Fc presenta una unién
extirpada o reducida a un receptor de Fcy en comparacién con una version de tipo
salvaje de una region Fc de IgG humana.

El polipéptido de la reivindicacion 71, donde el polipéptido de union a CD47 no
provoca anemia aguda en roedores y primates no humanos.

El polipéptido de la reivindicacion 71, donde el polipéptido de unién a CD47 no
provoca anemia aguda en seres humanos.

El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 71 — 73, donde el polipéptido de
unién a CD47 es un polipéptido de una proteina reguladora de sefales a (SIRP-a) o
un fragmento de este.

El polipéptido de la reivindicacion 76, donde el polipéptido de SIRP-a comprende una
variante D1 de SIRP-a que comprende la secuencia de aminoacidos

EEELQX,IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX;PVGPIQWFRGAGPGRX,LIYNQXsE
GXcFPRVTTVSDX; TKRNNMDFSIRIGXsITPADAGTYYCXKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 51), donde X;esVol; X,esAol; XzesloF; X,esE
oV; XsesKoR; XsesHoP; X;esL oT,; Xg es cualquier aminoacido que no sea N;
yXgesVol

El polipéptido de la reivindicacion 77, donde el polipéptido de SIRP-a comprende una
variante D1 de SIRP-a donde X;esVol; X;esAol; XsesloF; X,esE; XsesKo
R; XsesHoP,X;esLoT; XgnoesN;yXgesV.

Un polipéptido, que comprende: una variante D1 de la proteina reguladora de sefiales
a (SIRP-a), donde la variante D1 de SIRP-a es un dominio D1 de SIRP-a de origen
no natural y de afinidad alta, donde la variante D1 de SIRP-a se une a CD47 humano
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con una afinidad al menos 10 veces mayor que la afinidad de un dominio D1 de SIRP-a
de origen natural que se une a CD47 humano; y un monoémero del dominio de Fc,
donde el monémero del dominio de Fc esta enlazado a un segundo polipéptido que
comprende un segundo monémero del dominio de Fc para formar un dominio de Fc,
donde el dominio de Fc tiene una funcién efectora extirpada o reducida y una unién a
C1q extirpada o reducida.

El polipéptido de la reivindicacion 79, donde el dominio D1 de SIRP-a de origen no
natural y de afinidad alta comprende una mutacién de aminoacidos en el residuo 80.

Un polipéptido, que comprende una variante D1 de la proteina reguladora de sefiales
a (SIRP-a), donde la variante D1 de SIRP-a se une al CD47 de una primera especie
con una Kp de menos de 250 nM; y donde la variante D1 de SIRP-a se une al CD47
de una segunda especie con una Kp de menos de 250 nM; y la Kp para el CD47 de la
primera especie y la Kp para el CD47 de la segunda especie tienen una diferencia de
hasta 100 veces entre si; donde la primera especie y la segunda especie se
seleccionan dentro del grupo que consiste en: seres humanos, roedores y primates
no humanos.

El polipéptido de la reivindicaciéon 81, donde la variante D1 de SIRP-a se une al CD47
de 3 especies diferentes.

El polipéptido de la reivindicacién 81, donde el primate no humano es un macaco
cangrejero.

Un polipéptido, que comprende: (a) un dominio D1 de la proteina reguladora de
sefales a (SIRP-a) que se une a CD47 humano con una Kp de menos de 250 nM; y
(b) un monémero del dominio de Fc enlazado al extremo N o al extremo C del dominio
D1 de SIRP-q, donde el polipéptido no provoca anemia aguda en roedores y primates
no humanos.

El polipéptido de la reivindicacion 84, donde el polipéptido es una variante de origen
no natural de un dominio D1 de SIRP-a humano.

El polipéptido de la reivindicacién 84, donde la administracién del polipéptido in vivo
genera una reduccién de hemoglobina de menos de 50 % durante la primera semana
después de la administracion.

El polipéptido de la reivindicacion 84, donde la administracién del polipéptido en los
seres humanos genera una reduccién de hemoglobina de menos de 50 % durante la
primera semana después de la administracion.

El polipéptido de la reivindicacion 81, que comprende ademas al menos una variante
Fc, donde la variante Fc se selecciona de entre (i) una region Fc de IgG1 humana que
consiste en las mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A; (ii) una region Fc de IgG2
humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A,; o (iii) una region Fc
de IgG4 humana que comprende las mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A,
delG236 y N297A.

El polipéptido de la reivindicacién 88, donde la variante Fc es una region Fc de IgG1
humana que consiste en las mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A.

El polipéptido de la reivindicacién 88, donde la variante Fc es una region Fc de 1gG2
humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A.

El polipéptido de la reivindicacién 88, donde la variante Fc es una regiéon Fc de IgG4
humana que comprende las mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y
N297A.



92.

93.

94.

95.

96.

97.

Un acido nucleico aislado que codifica el polipéptido de cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 31y 34 — 91.

Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 92.

Una célula hospedera que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 92 o el
vector de la reivindicacion 93.

Un método para producir un polipéptido que comprende cultivar la célula hospedera
de la reivindicacion 94 bajo condiciones apropiadas para causar la expresion del
polipéptido y recuperar el polipéptido.

Una composicion que comprende el polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones
1y 91 y un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién de la reivindicacion 31 o 32, que ademas comprende un portador
farmacéuticamente aceptable.



