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Anticuerpos para IL-17C

Campo de la Invencidn

La presente solicitud se refiere a anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo que interactuan con IL-17C humana.
La invencidén también se refiere a &cidos nucleicos,
vectores y células hospedadoras capaces de expresar dichos
anticuerpos o fragmentos de los mismos, a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos anticuerpos o)
fragmentos de los mismos y a usos de dichos anticuerpos o
fragmentos de los mismos para el tratamiento de
enfermedades especificas.

Antecedentes

IL-17C es un homodimero secretado de la familia de
proteinas de ILl17. In vitro, se ha demostrado que IL-17C
estimula la liberacién de TNF-a e IL-13 a partir de la
linea celular monocitica THP-1 (Li et al. (2000) Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 97, 773-8). IL-17C puede inducir
la expresidén de ARNm de citocinas inflamatorias, tales como
IL-1R, IL-6 e IL-23 en células de exudado peritoneal (PECS)
y la linea celular 3T3 (Yamaguchi et al. (2007) J. Immunol
179, 7128-36).

Se ha postulado el papel de IL-17C como citocina
proinflamatoria relevante para la defensa del hospedador en
varios estudios (Chang et al. (2011) Immunity 35, 611-621,
Song et al. (2011) Nature Immunology 12, 12, Ramirez-

Carrozzi et al. (2011) Nature Immunology 12, 12). También
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se mostrd recientemente un papel potencial en la progresidn
de tumores especificos y tejidos cancerosos (Xinyang Song
(2014) Immunity 40, 140-152).

Recientemente, en el documento WO 2013/057241, se ha
evaluado experimentalmente que la inhibicién de IL-17C es
una estrategia prometedora para tratar trastornos
inflamatorios. Sin embargo, los anticuerpos respectivos
usados en el documento WO 2013/057241 fueron anticuerpos
subrogados especificos para IL-17C de ratdén, pero se
demostrd que no eran en absoluto reactivos frente a IL-17C
humana. Ademds, ya se han sugerido anticuerpos adicionales
que antagonizan a IL-17C (por ejemplo, en el documento WO
1999/060127) pero o son sueros policlonales o son
anticuerpos subrogados que se solo se unen especificamente
a IL-17C.

Por consiguiente, existe la necesidad de estudiar e
identificar anticuerpos que se unen a IL-17C humano para
mejorar enfermedades o trastornos relacionados con IL-17C
en seres humanos.

Sumario de la Invencién

La presente divulgacidén proporciona nuevos anticuerpos
y fragmentos de anticuerpo. Los anticuerpos y fragmentos de
anticuerpo divulgados en el presente documento se unen a
IL-17C humano y también reaccionan de manera cruzada con
IL-17C de mono cinomolgo 'y de ratédn. Ademés, los

anticuerpos divulgados inhiben la unién de IL-17C a su
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receptor en todas las especies relevantes - ser humano,
raté4n y mono cinomolgo - con una concentracién CIsy de 80
PM o menor. Tal como se divulga y ejemplifica en el
presente documento, dichos anticuerpos han demostrado ser
eficaces en diversos modelos de ratdén in vivo para
dermatitis atdépica y psoriasis.

Por lo tanto, los anticuerpos o fragmentos de
anticuerpo divulgados son superiores en términos de
eficacia y proporcionan compuestos adecuados y prometedores
para el tratamiento de seres humanos que tienen, por
ejemplo, dermatitis atdépica o psoriasis.

La presente divulgacidén proporciona anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo que se unen a IL-17C humano que
tienen regiones CDR de acuerdo con la tabla 1 de 1la
presente memoria descriptiva. La presente divulgacidn
también proporciona anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
especificos que tienen una regidén variable de cadena pesada
y regiones CDR de cadena ligera variable que comprenden las
secuencias de aminodcidos de acuerdo con la tabla 1 de la
presente memoria descriptiva.

La presente divulgacién también proporciona
anticuerpos o fragmentos de anticuerpo especificos que
compiten con los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
especificos divulgados en el ©presente documento. La
presente divulgacién también proporciona anticuerpos o

fragmentos de anticuerpo especificos que se unen al mismo
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epitopo que 1los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
especificos divulgados en el presente documento.

La presente divulgacidén también proporciona los
anticuerpos o fragmentos de anticuerpo aislados de 1la
presente divulgacidén para su uso en medicina.

La presente divulgacién también proporciona métodos
para tratar a un sujeto que padece un trastorno, tal como
un trastorno inflamatorio, mediante la administracidén a
dicho sujeto de una cantidad eficaz de los anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo de la presente divulgacién.
Preferentemente, dicho sujeto es un ser humano.

La presente divulgacién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden los anticuerpos
aislados de la presente divulgacién y un portador
farmacéuticamente aceptable.

La presente divulgacidén también proporciona éacidos
nucleicos que codifican los anticuerpos o fragmentos de
anticuerpo de la presente divulgacidn.

La presente divulgacién también proporciona vectores
que comprenden acidos nucleicos que codifican los
anticuerpos o los fragmentos de anticuerpo de la presente
divulgacién.

La presente divulgacidén también proporciona una célula
hospedadora que comprenden un vector o los &cidos nucleicos
que codifican los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo de

la presente divulgacidn.
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Los anticuerpos 0 fragmentos de anticuerpo
reivindicados son utiles. Ademds, los métodos reivindicados
para identificar dichos anticuerpos o fragmentos son
utiles.

La wutilizacién de los anticuerpos o fragmentos de
anticuerpo reivindicados es ©para alterar la actividad
biolégica de IL-17C humana. En particular, los anticuerpos
o fragmentos de anticuerpo reivindicados son para uso
terapéutico, tal como el tratamiento de trastornos
inflamatorios, como por ejemplo, artritis reumatoide,
psoriasis, inflamacidén pulmonar, EPOC y/o el tratamiento de
la dermatitis atépica (DA), incluyendo DA de moderada a
grave.

Breve descripcién de los dibujos

Figura 1: E1 MAB n.° 1 previene de manera dependiente
de la dosis el engrosamiento de la oreja inducido por 1la
aplicacién tépica de MCO903 sobre la piel de la oreja.

Los datos se expresan como valores medios + error
estéandar de la media (EEM) (n=8 por grupo) . La
significacién estadistica frente a MC903+MOR03207 se
calculd usando ANOVA y la prueba de comparacién multiple de
Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01; * Kok p<0.001. (DEX:
dexametasona; EtOH: etanol)

Figura 2: El MAB n.° 1 reduce de manera
dependiente de la dosis la inflamacién de la oreja inducida

por la aplicacién tépica de MC903 sobre 1la piel de 1la



10

15

20

25

WO 2017/140831 6 PCT/EP2017/053592

oreja.

La inflamacién de 1la oreja se evaludé en el dia 5
usando obtencién de 1imégenes in vivo. Panel izquierdo:
cuantificacién de la intensidad de la sefial en las orejas.
Los puntos de datos individuales (n=8 por grupo)
representan la intensidad media de ambas orejas; los datos
también se muestran como valores medios (lineas
horizontales) + EEM. La significacidén estadistica frente a
MC903+MOR03207 se <calculdé usando ANOVA vy la prueba de
comparacién multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01; ***
p<0.001. Panel derecho: las 1imédgenes representativas de
orejas de ratén de animales de diferentes grupos de
tratamiento se tomaron en el dispositivo Bruker In-vivo
Xtreme Imager 24h después de la inyeccidédn de la sonda
Prosense 680. (DEX: dexametasona; EtOH: etanol)

Figura 3: El MAB n.° 1 reduce de manera
dependiente de 1la dosis el engrosamiento de 1la capa
epidérmica y dérmica de la piel inducida por la aplicacién
topica de MC903 sobre la piel de la oreja.

Los datos se presentan como puntos de datos
individuales (n=8 por grupo) vy valores medios (lineas
horizontales) + EEM. La significacién estadistica frente a
MC903+MOR03207 se <calculd wusando ANOVA y la prueba de
comparaciédn multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01; ***
p<0.001. Panel izquierdo: datos para grosor epidérmico;

Panel derecho: datos para grosor dérmico.
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Figura 4: El MAB n.° 1 inhibe de manera
dependiente de la dosis el aumento mediado por MC903 en 1la
expresién de TSLP e IL-33 en la oreja y los niveles de TARC
en plasma.

Los datos se presentan como puntos de datos
individuales (n=8 por grupo) vy valores medios (lineas
horizontales) + EEM. La significacién estadistica frente al
grupo de MC903+MOR03207 se calculd usando ANOVA y la prueba
de comparacién multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01;
*** p<0.001. Panel superior izquierdo: datos de expresidn
de la proteina TSLP en la oreja; Panel inferior izquierdo:
datos para la expresién de proteina IL-33 en la oreja;
Panel superior derecho: datos para los niveles de proteina
TARC en plasma.

Figura 5: La administracién terapéutica del MAB
n.° 1 reduce de manera dependiente de 1la dosis el
engrosamiento de la oreja inducido por la aplicacién tépica
de MC903 sobre la piel de la oreja.

Los datos se expresan como valores medios = EEM (n=10
por grupo) . La significacién estadistica frente a
MC903+MOR03207 se <calculdé usando ANOVA vy la prueba de
comparacién multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01; ***
p<0.001. DEX: dexametasona; EtOH: etanol.

Figura 6: La administracién terapéutica del MAB
n.° 1 reduce de manera dependiente de 1la dosis 1la

inflamacién de la oreja inducida por la aplicacién tépica
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de MC903 sobre la piel de la oreja.

La inflamacién de la oreja se evalud en el dia 12
usando obtencién de imadgenes 1in vivo y se representa
graficamente la intensidad de la sefial en las orejas. Los
puntos de datos individuales (n=10 por grupo) representan
la intensidad media de ambas orejas; los datos también se
muestran como valores medios (lineas horizontales) + EEM.
La significacién estadistica frente a MC903+MOR03207 se
calculd usando ANOVA y la prueba de comparacién multiple de
Dunnett: * p<0.05; K p<0.01; x kK p<0.001. DEX:
dexametasona; EtOH: etanol.

Figura 7: La administracién terapéutica del MAB
n.° 1 reduce de manera dependiente de 1la dosis el
engrosamiento de la capa epidérmica y dérmica de la piel
inducida por la administracién tépica de MC903 sobre la
piel de la oreja.

Los datos se presentan como puntos de datos
individuales (n=10 por grupo) vy valores medios (lineas
horizontales) + EEM. La significacién estadistica frente a
MC903+MOR03207 se <calculdé usando ANOVA vy la prueba de
comparacién multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01; ***
p<0.001. Panel izquierdo: datos para grosor epidérmico;
Panel derecho: datos para grosor dérmico. DEX:
dexametasona; EtOH: etanol.

Figura 8: La administracién terapéutica del MAB

n.° 1 reduce de manera dependiente de 1la dosis 1la
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infiltracién dérmica de eosindéfilos, 1linfocitos T y
mastocitos.

Los datos se presentan como puntos de datos
individuales (n=10 por grupo) vy valores medios (lineas
horizontales) + EEM. La significacién estadistica frente a
MC903+MOR03207 se <calculd usando ANOVA vy la prueba de
comparacién multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01; ***
p<0.001. Panel superior izquierdo: datos para eosindéfilos;
Panel superior derecho: datos para mastocitos; Panel
inferior izgquierdo: datos para linfocitos T. DEX:
dexametasona; EtOH: etanol.

Figura 9: La administracién terapéutica del MAB
n.° 1 reduce la expresién de IL-33, IL-4 y S100A9, que
seguian aumentadas en el dia 16 (11 dias después de
finalizar la aplicacién de MC903).

Los datos se presentan como puntos de datos
individuales (n=10 por grupo) vy valores medios (lineas
horizontales) + EEM. La significacién estadistica frente al
grupo de MC903+MOR03207 se calculd usando ANOVA y la prueba
de comparacién multiple de Dunnett: * p<0.05; ** p<0.01;
*** p<0.001. Panel superior izguierdo: datos para la
expresién de ARNm de S100A9 en la oreja; Panel inferior
izquierdo: datos para la expresidédn de ARNm de IL-4 en la
oreja; Panel superior derecho: datos para los niveles de
proteina IL-33 en la oreja.

Figura 10: E1 MAB n.° 1 reduce los signos clinicos
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macroscépicos de la inflamacién de tipo DA en el modelo de
cola escamosa espontanea y croénica

La puntuacién clinica de la inflamacidén cutédnea para
cada ratdén se efectud al inicio (semana 0) vy al final
(semana 6) del tratamiento. Los datos son la media = DT
para cada grupo de tratamiento (n=8 por grupo). La
significacién estadistica frente al grupo tratado con
anticuerpo de isotipo se calculd usando ANOVA y la prueba
de comparacién multiple de Dunnett (* p<0.05; ** p< 0.01;
**x p< 0.001) .

Figura 11: E1 MAB n.° 1 reduce la inflamacién de 1los
parpados de tipo eccematosa en el modelo de cola escamosa
espontanea y crénica.

La inflamacién de la piel del parpado se puntud al
final del tratamiento (semana 6). Los datos son la media =
DT para cada grupo de tratamiento (n=8 por grupo). La
significacidén estadistica frente al grupo tratado con
anticuerpo de isotipo se calculd usando ANOVA y la prueba
de comparacién multiple de Dunnett (* p<0.05; ** p< 0.01;
*** p< 0.001).

Descripcién detallada de la invencién

La divulgacidén se refiere a una serie de anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo que reconocen a IL-17C humana.

Definiciones:

El término "IL-17C" se refiere a una proteina conocida

como interleucina 17C.
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La IL-17C humana tiene la secuencia de aminodcidos de
(UniProt Q9PO0OM4) :

MTLLPGLLFLTWLHTCLAHHDPSLRGHPHSHGTPHCYSAEELPLGQAPPHLLA
RGAKWGQALPVALVSSLEAASHRGRHERPSATTQCPVLRPEEVLEADTHQRSISPWRY
RVDTDEDRYPQKLAFAECLCRGCIDARTGRETAALNSVRLLOSLLVLRRRPCSRDGSG
LPTPGAFAFHTEFIHVPVGCTCVLPRSV (SEQ ID NO: 1)

La IL-17C de ratdédn tiene la secuencia de aminodcidos
de (UniProt Q8KA4C)H):

MSLLLLGWLPTGMTHQDPPSWGKPRSHRTLRCYSAEELSHGQAPPHLLTRSAR
WEQALPVALVASLEATGHRRQHEGPLAGTQCPVLRPEEVLEADTHERSISPWRYRIDT
DENRYPQKLAVAECLCRGCINAKTGRETAALNSVQLLQSLLVLRRQPCSRDGTADPTP
GSFAFHTEFIRVPVGCTCVLPRSTQ (SEQ ID NO: 2)

La IL-17C de mono cinomolgo tiene 1la secuencia de
aminoacidos de (XP 005592825.1):

MTLLPGLLFLTWLHACLAHQDPFLRGHPHTHGTPRCYSAEELPLGQAPPHLLA
RGAKWGQALPVALVSSLEAAGHRRRHDRPSAATQCPVLRPEEVLEADTHQRSISPWRY
RVDTDEDRYPOQKLAFAECLCRGCIDPRTGRETAALNSVRLLOSLLVLRRRPCSRDGSG
LPTPGAFAFHTEFIRVPVGCTCVLPRSV (SEQ ID NO: 3)

El término "IL-17RA" se refiere a una proteina
conocida como receptor A de interleucina 17. El1 IL-17RA
humano tiene la secuencia de aminoacidos de (UniProt
Q96F46) :

MGAARSPPSAVPGPLLGLLLLLLGVLAPGGASLRLLDHRALVCSQPGLNCTVK
NSTCLDDSWIHPRNLTPSSPKDLOIQLHFAHTQQOGDLEFPVAHIEWTLOTDASILYLEG
AELSVLOLNTNERLCVRFEFLSKLRHHHRRWRFTEFSHEVVDPDQEYEVTVHHLPKPIP

DGDPNHOQSKNEFLVPDCEHARMKVTTPCMSSGSLWDPNITVETLEAHQLRVSETLWNES
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THYQILLTSFPHMENHSCFEHMHHIPAPRPEEFHQRSNVTLTLRNLKGCCRHQVQIQP
FFSSCLNDCLRHSATVSCPEMPDTPEPIPDYMPLWVYWEFITGISILLVGSVILLIVCM
TWRLAGPGSEKYSDDTKYTDGLPAADLIPPPLKPRKVWIIYSADHPLYVDVVLKFAQF
LLTACGTEVALDLLEEQATSEAGVMTWVGRQKQEMVESNSKIIVLCSRGTRAKWQALL
GRGAPVRLRCDHGKPVGDLFTAAMNMILPDFKRPACEFGTYVVCYEFSEVSCDGDVPDLF
GAAPRYPLMDRFEEVYFRIQDLEMFQPGRMHRVGELSGDNYLRSPGGRQLRAALDRFEFR
DWQVRCPDWFECENLYSADDQDAPSLDEEVFEEPLLPPGTGIVKRAPLVREPGSQACL
AIDPLVGEEGGAAVAKLEPHLOPRGQPAPQPLHTLVLAAEEGALVAAVEPGPLADGAA
VRLALAGEGEACPLLGSPGAGRNSVLFLPVDPEDSPLGSSTPMASPDLLPEDVREHLE
GLMLSLFEQSLSCQAQGGCSRPAMVLTDPHTPYEEEQRQSVQSDQGYISRSSPQPPEG
LTEMEEEEEEEQDPGKPALPLSPEDLESLRSLQROLLFRQLOKNSGWDTMGSESEGPS
A (SEQ ID NO: 4)

El término "IL-17RE" se refiere a una proteina
conocida como receptor E de interleucina 17. El1 IL-17RE
humano tiene 1la secuencia de aminoadcidos de (UniProt
Q8NFRY9) :

MGSSRLAALLLPLLLIVIDLSDSAGIGFRHLPHWNTRCPLASHTDDSFTGSSA
YIPCRTWWALFSTKPWCVRVWHCSRCLCQHLLSGGSGLOQRGLFHLLVQKSKKSSTFEFKFE
YRRHKMPAPAQRKLLPRRHLSEKSHHISTIPSPDISHKGLRSKRTQPSDPETWESLPRL
DSQRHGGPEFSEFDLLPEARAIRVTISSGPEVSVRLCHOQWALECEELSSPYDVQKIVSG
GHTVELPYEFLLPCLCIEASYLQEDTVRRKKCPFQSWPEAYGSDFWKSVHETDYSQHT
OMVMALTLRCPLKLEAALCOQRHDWHTLCKDLPNATARESDGWYVLEKVDLHPQLCFEFKF
SFGNSSHVECPHQTGSLTSWNVSMDTQAQQLILHFSSRMHATFSAAWSLPGLGQODTLV
PPVYTVSQARGSSPVSLDLIIPFLRPGCCVLVWRSDVQFAWKHLLCPDVSYRHLGLLT
LATLLALLTLLGVVLALTCRRPQSGPGPARPVLLLHAADSEAQRRLVGALAELLRAALG

GGRDVIVDLWEGRHVARVGPLPWLWAARTRVAREQGTVLLLWSGADLRPVSGPDPRAA
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PLLALLHAAPRPLLLLAYFSRLCAKGDIPPPLRALPRYRLLRDLPRLLRALDARPFAE
ATSWGRLGARQRRQSRLELCSRLEREAARLADLG (SEQ ID NO: 5)

El IL-17RE tiene 1la secuencia de aminocacidos de
(UniProt Q8BHO0O6) :

MGSPRLAALLLSLPLLLIGLAVSARVACPCLRSWTSHCLLAYRVDKRFAGLQW
GWFPLLVRKSKSPPKFEDYWRHRTPASFQRKLLGSPSLSEESHRISIPSSATISHRGQR
TKRAQPSAAEGREHLPEAGSQKCGGPEFSFDLLPEVQAVRVTIPAGPKASVRLCYQWA
LECEDLSSPFDTQKIVSGGHTVDLPYEFLLPCMCIEASYLOQEDTVRRKKCPEFQSWPEA
YGSDEWQSIRFTDYSQHNOQMVMALTLRCPLKLEASLCWRQDPLTPCETLPNATAQESE
GWYILENVDLHPQLCFKFSFENSSHVECPHQSGSLPSWTVSMDTQAQQLTLHEFSSRTY
ATFSAAWSDPGLGPDTPMPPVYSISQTQGSVPVTLDLIIPFLRQENCILVWRSDVHFA
WKHVLCPDVSHRHLGLLILALLALTALVGVVLVLLGRRLLPGSGRTRPVLLLHAADSE
AQRRLVGALAELLRTALGGGRDVIVDLWEGTHVARIGPLPWLWAARERVAREQGTVLL
LWNCAGPSTACSGDPQAASLRTLLCAAPRPLLLAYFSRLCAKGDIPRPLRALPRYRLL
RDLPRLLRALDAQPATLASSWSHLGAKRCLKNRLEQCHLLELEAAKDDYQGSTNSPCG
FSCL (SEQ ID NO: 6)

Las expresiones "antagonista de IL-17¢Cc" % "un
antagonista de IL-17C" se usan de manera indistinta en el
presente documento y se refieren a cualquier molécula que
inhiba la actividad o funcién de la IL-17C. La expresidn
"antagonista de IL-17C" incluye, ©pero sin limitacidn,
anticuerpos o} fragmentos de anticuerpo que se unen
especificamente a IL-17C. Preferentemente, un antagonista
de IL-17C en la presente divulgacidén es un anticuerpo
especifico para IL-17C humana. Dicho anticuerpo puede ser

de cualquier tipo, tal como un anticuerpo murino, de rata,
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quimérico, humanizado o humano.

El término "anticuerpo", tal como se usa en el
presente documento, se refiere a una proteina que comprende
al menos dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L)
interconectadas por enlaces disulfuro, que interactia con
un antigeno. Cada cadena pesada estd formada por una regidn
variable de cadena pesada (abreviada en el presente
documento como VH) y una regidén constante de cadena pesada.
La regidén constante de la cadena pesada estd formada por
tres dominios, CH1l, CH2 vy CH3. Cada cadena ligera estéa
formada por una regidén variable de cadena ligera (abreviada
en el presente documento como VL) y una regidén constante de
cadena ligera. La regién constante de cadena ligera estéa
formada por un dominio, CL. Las regiones VH y VL pueden
subdividirse ademds en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de la complementariedad
(CDR), 1intercaladas con regiones que se encuentran més
conservadas, denominadas regiones marco (FR). Cada VH y VL
estd formada por tres CDR y cuatro FR dispuestas de extremo
a amino a extremo carboxilo en el siguiente orden: FRI1,
CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4. Las regiones variables de
las cadenas pesada y ligera contienen un dominio de unidn
gue interactta con un antigeno. Las regiones constantes de
los anticuerpos pueden mediar la uniodén de la
inmunoglobulina a tejidos o factores del hospedador,

incluyendo diversas células del sistema inmunitario (por



10

15

20

25

WO 2017/140831 15 PCT/EP2017/053592

ejemplo, células efectoras) y el primer componente (Clq)
del sistema de complemento clédsico. El término "anticuerpo"
incluye, por ejemplo, anticuerpos monoclonales, anticuerpos
humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos camelizados y
anticuerpo quiméricos. Los anticuerpos pueden ser de
cualquier isotipo (por ejemplo, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA e
IgY), clase (por ejemplo, IgGl, IgGz2, IgG3, IgG4, IgAl e
IgA2) o subclase. Las cadenas tanto ligeras como pesadas se
subdividen en regiones de homologia estructural %
funcional.

La expresién "fragmento de anticuerpo", tal como se
usa en el presente documento, se refiere a una o mas
porciones de un anticuerpo que conservan la capacidad para
interactuar de manera especifica con un antigeno (por
ejemplo, por unidén, impedancia estérica, estabilizacidén de
la distribucidén espacial). Algunos ejemplos de fragmentos
de unién incluyen, pero sin limitacidén, un fragmento Fab,
un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL,
VH, CL y CHI1; un fragmento F(ab)2, un fragmento bivalente
que comprende dos fragmentos Fab unidos por un puente
disulfuro en 1la regidén Dbisagra; un fragmento Fd, que
consiste en los dominios VH y CH1; un fragmento Fv, que
consiste en los dominios VL y VH de un solo brazo de un
anticuerpo; un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature
341:544-546), que consiste en un dominio VH; y una regidn

determinante de la complementariedad (CDR) aislada. Ademés,
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aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan
codificados por genes separados, pueden unirse usando
métodos recombinantes, por medio de un enlazador sintético
que permite formarlos como una sola cadena de proteina en
la que las regiones VL y VH se emparejan para formar
moléculas monovalentes (lo que se conoce como Fv
monocatenario (scFv); véase, por ejemplo, Bird et al.,
(1988) Science 242:423-426; y Huston et al., (1988) Proc.
Natl. Acad. Sci. 85:5879-5883). Se pretende que dichos
anticuerpos monocatenarios estén abarcados dentro del
término "fragmento de anticuerpo". Estos fragmentos de
anticuerpo se obtienen usando técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la materia y se identifica la
utilidad de los fragmentos del mismo modo que 1los
anticuerpos intactos. También pueden incorporarse
fragmentos de anticuerpo en anticuerpos de un solo dominio,
maxibodies, minibodies, intrabodies, diabodies, triabodies,
tetrabodies, v-NAR y bis-scFv (véase, por ejemplo,
Hollinger vy Hudson, (2005) Nature Biotechnology 23:1126-
1136) . Los fragmentos de anticuerpo pueden injertarse en
armazones a base de polipéptidos, tales como fibronectina
de tipo III (Fn3) (véase la Patente de los Estados Unidos
n.° 6,703,199, qgue describe monobodies de polipéptido de
fibronectina) . Los fragmentos de anticuerpo pueden
incorporarse en moléculas monocatenarias gue comprenden un

par de segmentos Fv en tandem (VH-CH1-VH-CH1) que, junto
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con polipéptidos de cadena ligera complementarios, forman
un par de sitios de unidén a antigeno (Zapata et al., (1995)
Protein Eng. 8:1057-1062; y Patente de los Estados Unidos
n.° 5,641,870) .

Un "anticuerpo humano”" o un "fragmento de anticuerpo
humano", tal como se usa en el presente documento, incluye
anticuerpos y fragmentos de anticuerpo que tienen regiones
variables en las que las regiones tanto marco como CDR
proceden de secuencias de origen humano. Ademds, en caso de
que el anticuerpo contenga una regidén constante, la regidn
constante también procede de dichas secuencias. De origen
humano incluye, por ejemplo, secuencias de linea germinal
humana o versiones mutadas de secuencias de linea germinal
humana o anticuerpos que contienen secuencias marco
consenso procedentes del andlisis de secuencias marco
humanas, por ejemplo, como se describe en Knappik et al.,
(2000) J Mol Biol 296:57-86).

Las estructuras y ubicaciones de los dominios
variables de inmunoglobulina, por ejemplo, las CDR, pueden
definirse usando esquemas de numeracidén bien conocidos, por
ejemplo, el esquema de numeracidén de Kabat, el esquema de
numeracién de Chothia o una combinacidén de Kabat y Chothia
(véase, por ejemplo, Sequences of Proteins of Immunological
Interest, U.S. Department of Health and Human Services
(1991), eds. Kabat et al.; Lazikani et al., (1997) J. Mol.

Bio. 273:927-948); Kabat et al., (1991) Sequences of
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Proteins of Immunological Interest, 5% ed., NIH Publication
no. 91-3242 U.S. Department of Health and Human Services;
Chothia et al., (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917; Chothia
et al., (1989) Nature 342:877-883; vy Al-Lazikani et al.,
(1997) J. Mol. Biol. 273:927-948.

Un "anticuerpo humanizado" o) un "fragmento de
anticuerpo humanizado" se define en el presente documento
como una molécula de anticuerpo gque tiene regiones
constantes de anticuerpo procedentes de secuencias de
origen humano y las regiones variables de anticuerpo o
partes de las mismas o solo las CDR proceden de otra
especie. Por ejemplo, un anticuerpo humanizado puede tener
injertadas las CDR, en donde las CDR del dominio wvariable
son de origen no humano, mientras que una o mas regiones
marco del dominio variable son de origen humano y el
dominio constante (en caso de haberlo) es de origen humano.

La expresién "anticuerpo qguimérico" o "fragmento de
anticuerpo quimérico" se define en el presente documento
como una molécula de anticuerpo gue tiene regiones
constantes de anticuerpo procedentes de o correspondientes
a secuencias encontradas en una especie 'y regiones
variables de anticuerpo procedentes de otra especie.
Preferentemente, las regiones constantes de anticuerpo
proceden o corresponden a secuencias halladas en seres
humanos vy las regiones variables del anticuerpo (por

ejemplo, regiones VH, VL, CDR o FR) proceden de secuencias
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halladas en un animal no humano, por ejemplo, un ratédn,
rata, conejo o héamster.

El término "aislado" se refiere a un compuesto due
puede ser, por ejemplo, un anticuerpo o un fragmento de
anticuerpo que se encuentra sustancialmente libre de otros
anticuerpos o) fragmentos de anticuerpo que tienen
diferentes especificidades antigénicas. Ademas, un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo aislado puede estar
sustancialmente libre de otro material celular vy/o
gquimicos. Por lo tanto, en algunos aspectos, los
anticuerpos proporcionados son anticuerpos aislados que se
han separado de anticuerpos con una especificidad
diferente. Un anticuerpo aislado puede ser un anticuerpo
monoclonal. Un anticuerpo aislado puede ser un anticuerpo
monoclonal recombinante. Un anticuerpo aislado que se une
especificamente a un epitopo, isoforma o wvariante de una
diana puede tener, sin embargo, reactividad cruzada con
otros antigenos relacionados, por ejemplo, de otras
especies (por ejemplo, homélogos de especie).

La expresidén "anticuerpo recombinante", tal como se
usa en el presente documento, incluye todos los anticuerpos
gue se preparan, expresa, crean O secretan por medios que
no existen en la naturaleza. Por ejemplo, anticuerpos
aislados de una célula hospedadora transformada para
expresar el anticuerpo, anticuerpos seleccionados %

aislados de una biblioteca de anticuerpos humana
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recombinante, combinatoria % anticuerpos preparados,
expresados, creados o aislados por cualgquier otro medio que
implique el corte y empalme de la totalidad o parte de un
gen de inmunoglobulina humano, secuencias para otras
secuencias de ADN o anticuerpos aislados de un animal (por
ejemplo, un ratdédn) gque es transgénico o transcromosdédmico
para genes de inmunoglobulina humanos o un hibridoma
preparado a partir de los mismos. Preferentemente, dichos
anticuerpos recombinantes tienen regiones variables en las
que las regiones marco y CDR proceden de secuencias de
inmunoglobulina de linea germinal humanas. En ciertas
realizaciones, sin embargo, dichos anticuerpos humanos
recombinantes pueden someterse a mutagénesis in vitro (o,
cuando se usa un animal transgénico para secuencias de Ig
humanas, mutagénesis somdtica in vivo) y por lo tanto, las
secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de los
anticuerpos recombinantes son secuencias Jue, aungque
procedan y estén relacionadas con las secuencias de VH y VL
de linea germinal humana, pueden no existir de manera
natural en el repertorio de linea germinal de anticuerpos
humanos in vivo. Un anticuerpo recombinante puede ser un
anticuerpo monoclonal. En una realizacidén, los anticuerpos
y fragmentos de anticuerpo divulgados en el ©presente
documento se aislan de la Dbiblioteca de anticuerpos
Ylanthia®, tal como se divulga en el documento US

13/321,564 o el documento US 13/299,367, incorporandose
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ambos al presente documento por referencia.

La expresidén "anticuerpo monoclonal", tal como se usa
en el presente documento, se refiere a una preparacidn de
moléculas de anticuerpo con una sola composicidén molecular.
Una composicién de anticuerpo monoclonal muestra un sitio
de unidén Unico que tiene una especificidad y afinidad de
unién Unicas para epitopos particulares.

Tal como se usa en el presente documento, la expresidn
"se une especificamente a", es "especifico para" o}
"reconoce especificamente" o similares se refiere a
interacciones medibles y reproducibles, tales como la unidn
entre una diana y un anticuerpo o fragmento de anticuerpo,
que son determinantes de la presencia de la diana en
presencia de una poblacidén heterogénea de moléculas,
incluyendo moléculas bioldgicas. Por ejemplo, un anticuerpo
o fragmento de anticuerpo gque se une especificamente a una
diana (gue puede ser un antigeno o un epitopo de un
antigeno) es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se
une a esta diana con mayor afinidad, avidez, mas facilmente
y/o con una mayor duracidén que con la que se une a otras
dianas. En ciertas realizaciones, un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo se une especificamente a un epitopo en una
proteina que se encuentra conservado entre la proteina de
diferentes especies. En otra realizacién, la unidn
especifica puede incluir, pero no requiere una unidn

exclusiva. Los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
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divulgados en el presente documento se unen especificamente
a IL-17C humana. Preferentemente, los anticuerpos
divulgados o los fragmentos de anticuerpo especificos para
IL-17C humana se unen especificamente a IL-17C de otra
especie, tal como IL-17C de ratdn, rata, mono rhesus y/o
mono cinomolgo. Aun méds preferentemente, los anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo divulgados en el presente
documento son especificos para IL-17C humana, IL-17C de
mono cinomolgo e IL-17C de ratén. Se conocen bien en la
técnica métodos para determinar si dos moléculas se unen
especificamente e incluyen, por ejemplo, un ensayo ELISA
convencional. La puntuacién puede llevarse a cabo mediante
revelado de color convencional (por ejemplo, anticuerpo
secundario con peroxidasa de rédbano picante y tetrametil
bencidina con perdéxido de hidrdégeno). En ciertos pocillos,
la reaccidén se puntia mediante la densidad o6ptica, por
ejemplo, a 450 nm. Un fondo tipico (=reaccidén negativa)
puede ser 0.1 DO; una reaccidn positiva tipica puede ser 1
DO. Esto significa que 1la diferencia positiva/negativa
puede ser de més de 5 veces. Tipicamente, la determinacidn
de la especificidad de unién se lleva a cabo usando no solo
un antigeno de referencia, sino un conjunto de
aproximadamente tres a cinco antigenos no relacionados,
tales como leche en polvo, BSA, transferrina o similares.
El término "avidez" se usa para describir la fuerza

combinada de multiples interacciones de enlace entre
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proteinas. La avidez es distinta de 1la afinidad, que
describe la fuerza de un solo enlace. Como tal, la avidez
es la fuerza sinérgica combinada de las afinidades de
enlace (afinidad funcional) en lugar de la suma de enlaces.
Con los anticuerpos de la presente divulgacién, ambos
sitios de unidén a antigeno de los pares VH/VL interactuan
simultdneamente con IL-17C. Aunque cada interaccidén de
unién individual puede romperse facilmente (dependiendo de
la afinidad relativa), vya que hay presencia de muchas
interacciones de unién al mismo tiempo, la desunidn
transitoria de un solo sitio no permite a la molécula
difundirse y es probable que la unién de ese sitio vuelta a
instaurarse. El efecto general es una fuerte unién
sinérgica del antigeno al anticuerpo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"afinidad" se refiere a la fuerza de interaccidén entre el
polipéptido y su diana en un solo sitio. Dentro de cada
sitio, la regidén de unidén del polipéptido interactua
mediante fuerzas no covalentes débiles con su diana en
numerosos sitios; cuantas méds interacciones, més fuerte
serd la afinidad.

El término "Kp", tal como se usa en el presente
documento, se refiere a la constante de disociacidn, que se
obtiene a partir de la relacidén de Kg a K, (es decir, Kg/K.)
y se expresa como una concentracidén molar (M). Los valores

de Kp para los restos de unidén a antigeno tales como, por
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ejemplo, anticuerpos monoclonales, puede determinarse
usando métodos bien establecidos en la técnica. Los métodos
para determinar la Kp de un resto de unidén a antigeno, tal
como, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal, son SET
(titulacidén en equilibrio soluble) o resonancia de plasmbén
superficial wusando un sistema Dbiosensor, tal como un
sistema Biacore®. En la presente divulgacién, un anticuerpo
especifico para IL-17C tiene normalmente una constante de
velocidad de disociacién (Kp) (kors/kon) de menos de 5x107°M,
menos de lOQM, menos de 5xlO%M, menos de lO%M, menos de
5x10_ﬁw, menos de lO_4M, menos de 5x10_5M, menos de lO_SM,
menos de 5xlO%M, menos de 10%M, menos de 5x104M, menos de
lO_ﬁ%, menos de 5xlO_8M, menos de lO_SM, menos de 5xlO_9M,
menos de lO”M, menos de 5x10_NM, menos de lO_mM, menos de
5xlO_HM, menos de lO_HM, menos de 5x10_uM, menos de lO_MM,
menos de 5xlO_BM, menos de lO_BM, menos de 5xlO_MM, menos
de 107'"M, menos de 5x107'°M o menos de 10-'°M o menor.
"Compite de manera cruzada" significa la capacidad de
un anticuerpo, fragmento de anticuerpo u otros restos de
unién a antigeno para interferir con la unidén de otros
anticuerpos, fragmentos de anticuerpo o restos de unidén a
antigeno a un antigeno especifico en un ensayo de unidn
competitiva convencional. La capacidad o el grado con el
gque un anticuerpo, fragmento de anticuerpo u otros restos
de unidén a antigeno son capaces de interferir con la unidn

de otro anticuerpo, fragmento de anticuerpo o restos de
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unién a antigeno a un antigeno especifico y por lo tanto,
si puede decirse que compite de manera cruzada de acuerdo
con la invencién, puede determinarse usando ensayos de
unién competitiva convencionales. Un ensayo adecuado
implica el wuso de la tecnologia Biacore (por ejemplo,
usando el instrumento Biacore 3000 (Biacore, Uppsala,
Suecia)), que puede medir el grado de las interacciones
usando la tecnologia de resonancia de plasmén superficial.
Otro ensayo para medir la competicidén cruzada usa una
estrategia basada en ELISA. En la Solicitud de Patente
Internacional n.° WO 2003/48731 se describe un proceso de
alto rendimiento para la "agrupacidén de epitopos" de
anticuerpo Dbasdndose en su competicidén cruzada. Hay
presencia de competicién <cruzada en caso de que el
anticuerpo o el fragmento de anticuerpo que se esté
investigando reduzca la unidén de uno de los anticuerpos
descritos en la tabla 1 a IL-17C en un 60% o méas,
especificamente, en un 70% o mas y mas especificamente, en
un 80% o mds y en caso de gque uno de los anticuerpos
descritos en la tabla 1 reduzca la unién de dicho
anticuerpo o fragmento de anticuerpo a IL-17C en un 60% o
mas, especificamente en un 70% o mas y més especificamente,
en un 80% o mas.

El término "epitopo" incluye cualquier regidén proteica
que sea reconocida de manera especifica por un anticuerpo o

fragmento del mismo o un receptor de linfocitos T o que
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interactie de otro modo con una molécula. En general, 1los
epitopos son agrupaciones superficiales guimicamente
activas de moléculas, tales como aminodcidos o
carbohidratos o cadenas laterales de azlcar y generalmente,
pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales
especificas, asi como caracteristicas de carga especificas.
Como apreciard un experto en la materia, un epitopo puede
ser practicamente cualquier cosa a la qgque pueda unirse
especificamente un anticuerpo.

"Se une al mismo epitopo que" significa la capacidad
de un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo u otro resto
de unidén a antigeno para unirse a un antigeno especifico y
la unidén al mismo epitopo que el anticuerpo ejemplificado
cuando se usa la misma técnica de mapeo de epitopos para
comparar los anticuerpos. Los epitopos del anticuerpo
ejemplificado vy otros anticuerpos pueden determinarse
usando técnicas de mapeo de epitopos. Se conocen bien en la
materia técnicas para el mapeo de epitopos. Por ejemplo,
los epitopos conformacionales se identifican féacilmente
determinando la conformacidén espacial de aminodcidos, tal
como, por ejemplo, mediante intercambio de
hidrdégeno/deuterio, cristalografia de rayos X y resonancia
magnética nuclear bidimensional.

Las composiciones de la presente divulgacidén pueden
usarse para aplicaciones terapéuticas o profiléacticas. Por

lo tanto, la presente divulgacidén incluye una composicién
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farmacéutica que contiene un anticuerpo (o un fragmento de
anticuerpo funcional) tal como se divulga en el presente
documento y un vehiculo o un excipiente para el mismo
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto relacionado, la
presente divulgacién proporciona un método para tratar un
trastorno inflamatorio. Dicho método contiene las etapas de
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz
de la composicién farmacéutica que contiene un anticuerpo
(o un fragmento de anticuerpo funcional) como se describe o
contempla en el presente documento.

La presente divulgacidén proporciona métodos
terapéuticos que comprenden la administracién de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo contra
IL-17C como se ha divulgado a un sujeto que necesite dicho
tratamiento. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una
"cantidad eficaz", tal como se usa en el ©presente
documento, se refiere a la cantidad de un anticuerpo contra
IL-17C necesaria para provoca la respuesta Dbioldgica
deseada. De acuerdo con la presente invencién, la cantidad
terapéutica eficaz es la cantidad de un anticuerpo contra
IL-17C necesaria para tratar y/o prevenir una enfermedad.

"Sujeto" o "especie", tal como se usa en este
contexto, se refiere a cualquier mamifero, incluyendo
roedores, tales como ratdn o rata y primates, tales como
mono cinomolgo (Macaca fascicularis) mono rhesus (macaca

mulata) o seres humanos (Homo sapiens). Preferentemente, el
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sujeto es un primate, méds preferentemente, un ser humano.

Realizaciones:

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende

(a) una regidén HCDR1 que comprende la
secuencia de aminoidcidos de SEQ ID NO: 7, una regién HCDR2
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 8,
una regidén HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 9, wuna regidén LCDR1 gue comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, una regidén LCDR2
que comprende la secuencia de amincdcidos de SEQ ID NO: 14
y una regién LCDR3 que comprende la secuencia de
aminoadcidos de SEQ ID NO: 15 o

(b) una regidén HCDR1 que comprende la
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 20, una regidén HCDR2
que comprende la secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 21,
una regidén HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 22, una regién LCDR1 que comprende la
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 26, una regidén LCDR2
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 27
y una regidén LCDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 28.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere

a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
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IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regién HCDR2 de
SEQ ID NO: 8, la regiétn HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C, en donde dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende

(a) una regidén HCDR1 que comprende la
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 10, una regidén HCDR2
que comprende la secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 11,
una regidén HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 12, wuna regién LCDR1 que comprende la
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 13, una regidén LCDR2
que comprende la secuencia de amincdcidos de SEQ ID NO: 14
y una regidén LCDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 15 o

(b) una regidén HCDR1 que comprende la
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 23, una regidén HCDR2

que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24,
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una regidén HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 25, wuna regidén LCDR1 que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 26, una regién LCDR2
que comprende la secuencia de aminocdcidos de SEQ ID NO: 27
y una regidén LCDR3 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 28.

En una realizacidén adicional, la presente divulgacién
se refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C, en donde dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende

(a) una regidén HCDR1 que comprende la secuencia de
aminoadcidos de SEQ ID NO: 7, una regidén HCDR2 que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, una regidn

HCDR3 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID
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NO: 9, wuna regidén LCDR1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID ©NO: 13, una regidén LCDR2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 vy
una regién LCDR3 que comprende la secuencia de aminodcidos
de SEQ ID NO: 15 o

(b) una regidén HCDR1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 10, una regidén HCDR2 que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 11, una
regiédn HCDR3 que comprende la secuencia de aminodcidos de
SEQ ID NO: 12, una regidén LCDR1 que comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 13, una regidén LCDR2 que
comprende la secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 14 vy
una regidén LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 15 o

(c) una regidén HCDR1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID ©NO: 20, una regidén HCDR2 gue
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 21, una
regién HCDR3 que comprende la secuencia de aminocacidos de
SEQ ID NO: 22, una regidén LCDR1 que comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 26, una regidén LCDR2 que
comprende la secuencia de aminoédcidos de SEQ ID NO: 27 vy
una regidén LCDR3 que comprende la secuencia de aminoéacidos
de SEQ ID NO: 28.

(d) una regidén HCDR1 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 23, una regidén HCDR2 gue

comprende la secuencia de aminocacidos de SEQ ID NO: 24, una
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regién HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 25, una regidén LCDR1 gque comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 26, una regidén LCDR2 que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 27 vy
una regién LCDR3 que comprende la secuencia de aminodcidos
de SEQ ID NO: 28.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regién HCDRZ2 de
SEQ ID NO: 8, la regién HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 vy

la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28.
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En otra realizacidén de la presente divulgacién, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une especificamente
a IL-17C humana.

En otra realizacidén de la presente divulgacién, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo monoclonal.

En otra realizacién de la presente divulgacién, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es un anticuerpo
humano, humanizado o gquimérico o) un fragmento de
anticuerpo. En otra realizacidén de la presente divulgacién,
el anticuerpo o fragmento de anticuerpo es de isotipo IgG.
En otra realizaciédn, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo es IgGl.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 8, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 15 y ademds comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 17 o una cadena ligera de SEQ
ID NO: 16 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regiédn

LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
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la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 15 y ademds comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 17 o una cadena ligera de SEQ
ID NO: 16 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28 y ademds comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 30 o una cadena ligera de SEQ
ID NO: 29 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28 y ademds comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 30 o una cadena ligera de SEQ
ID NO: 29.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende una cadena pesada de SEQ ID NO: 17 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 16.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende una cadena pesada de SEQ ID NO: 30 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 29.

En una realizacidén adicional, la presente divulgacidn
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se refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C, en donde dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende una cadena pesada de SEQ
ID NO: 43 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 42.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C, en donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende una cadena pesada de SEQ ID NO: 56 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 55.

En otra realizacidén de la presente divulgacién, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo aislado.

En otra realizacién de la presente divulgacién, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo recombinante.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C para su uso en el tratamiento de un trastorno o
afeccidédn asociado con la presencia no deseada de IL-17C.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a una composicién de 4&cido nucleico gque comprende una
secuencia de Aacido nucleico o una pluralidad de secuencias
de acido nucleico que codifican un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo especifico para IL-17C, en donde dicho
anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regidén HCDR2 de
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SEQ ID NO: 8, la regiétn HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regiétn HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a una composicién de vector gque comprende un vector
o0 una pluralidad de vectores que comprende la secuencia de
dcido nucleico o una pluralidad de secuencias de 4&cido
nucleico que codifica un anticuerpo o un fragmento de
anticuerpo como se divulga en la tabla 1.

En una realizacidén, la presente divulgacidédn se refiere
a una célula que comprende una composicidén de vector gue
comprende un vector o una pluralidad de vectores que
comprende la secuencia de acido nucleico o una pluralidad

de secuencias de &acido nucleico que codifica un anticuerpo
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o un fragmento de anticuerpo como se divulga en la tabla 1.

En otra realizaciédn, la presente divulgacidén se
refiere a una composicidén farmacéutica que comprende un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo como se divulga en la
tabla 1 vy un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacidén, dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo especifico para IL-17C bloquea la unidén de IL-
17C al receptor de IL-17C. En una realizacidén adicional,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para
IL-17C bloquea la unidén de IL-17C al receptor de IL-17C, en
donde dicho receptor es IL17RE. En otra realizacidén, 1la
presente divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo especifico para IL-17C, en donde dicho
anticuerpo o fragmento de anticuerpo bloguea la unién de
IL-17C a IL17RE. En otra realizacidén, dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo comprende la regidén HCDR1 de la SEQ
ID NO: 7, la regidén HCDR2 de SEQ ID NO: 8, la regidén HCDR3
de SEQ ID NO: 9, la regidén LCDR1 de SEQ ID NO: 13, 1la
regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y la regiédn LCDR3 de SEQ ID
NO: 15 o

la regiétn HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 vy
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
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SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28.

En otra realizacidén, dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo comprende una cadena pesada de SEQ ID NO: 17 vy
una cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o una cadena pesada de
SEQ ID NO: 30 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 29 o una
cadena pesada y una cadena ligera que tiene al menos un
60%, al menos un 70%, al menos un 80%, al menos un 90% o al
menos un 95% de identidad respecto de la cadena pesada de
SEQ ID NO: 17 o 30 y respecto de la cadena ligera de SEQ ID
NO: 16 o 29.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C, en donde dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo bivalente se une a un homodimero de
IL-17C y forma un complejo que consiste en dicho anticuerpo
o fragmento de anticuerpo y un homodimero de IL-17C y en
donde dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo bloquea 1la
unién de IL-17C a IL17RE.

En determinadas realizaciones, dicho anticuerpo o

fragmento de anticuerpo especifico para IL-17C bloquea la
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unién de IL-17C a uno o mas receptores de IL-17C. En otra
realizacidén, dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende la regién HCDR1 de la SEQ ID NO: 7, la regidn
HCDR2 de SEQ ID NO: 8, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la
regién LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ 1ID
NO: 14 y la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28.

En otra realizacidén, dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo comprende una cadena pesada de SEQ ID NO: 17 vy
una cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o una cadena pesada de
SEQ ID NO: 30 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 29 o una
cadena pesada y una cadena ligera que tiene al menos un
60%, al menos un 70%, al menos un 80%, al menos un 90% o al
menos un 95% de identidad respecto de la cadena pesada de

SEQ ID NO: 17 o 30 y respecto de la cadena ligera de SEQ ID
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NO: 16 o 29.

En realizaciones alternativas, dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo especifico para el receptor de IL-
17C bloguea la unién de IL-17C a receptores de IL-17C, en
donde los receptores de IL-17C incluyen IL17RE e IL17RA. En
realizaciones alternativas, dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo especifico para el receptor de IL-17C bloquea 1la
unién de IL-17C a IL17RE e IL17RA. En ciertas
realizaciones, dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C bloquea la unidén de IL-17C a IL17RE
con una concentracidén CIsg de menos de 100nM, 90nM, 80nM,
70nM, 60nM, 50nM, 40nM, 30nM, 20nM, 10nM, SnM, 8nM, 7nM,
6nM, 5nM, 4nM, 3nM, 2nM, 1nM, 100pM, 90pM, 80pM, 70pM,
60pM, 50pM, 40pM, 30pM, 20pM, 10pM, O9SpM, 8pM, 7pM, 6pM,
5pM, 4pM, 3pM, 2pM o 1pM. En ciertos aspectos, la
concentracidén CIsg puede determinarse mediante ELISA; SET,
FACS o MSD (Meso Scale Discovery). En otro aspecto, puede
determinarse la concentracién CIsg mediante el método
descrito en el presente documento en el ejemplo 3. En otra
realizacidén, dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
comprende una cadena pesada de SEQ ID NO: 17 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 16 o una cadena pesada de SEQ ID NO:
30 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 29 o una cadena pesada
y una cadena ligera que tiene al menos un 60%, al menos un
70%, al menos un 80%, al menos un 90% o al menos un 95% de

identidad respecto de la cadena pesada de SEQ ID NO: 17 o
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30 y respecto de la cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o 29.

En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado es especifico para IL-17C humana. En
una realizacidén alternativa, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado especifico para IL-17C tiene
reactividad cruzada con IL-17C de otra especie, tal como
IL-17C de ratédén, rata, nono rhesus y/o mono cinomolgo. En
otra realizacidén, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo
es especifico para IL-17C humana, IL-17C de mono cinomolgo
e IL-17C de ratén. En una realizacidn adicional, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo es especifico para IL-
17C humana, IL-17C de mono cinomolgo e IL-17C de ratdédn. En
otra realizacidén, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo
es especifico para IL-17C humana, IL-17C de mono cinomolgo
e IL-17C de ratén, en donde icho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 8, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de

SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regiédn
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LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28. En otra realizacién,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 17 y una cadena ligera de SEQ
ID NO: 16 o una cadena pesada de SEQ ID NO: 30 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 29 o una cadena pesada y una cadena
ligera que tiene al menos un 60%, al menos un 70%, al menos
un 80%, al menos un 90% o al menos un 95% de identidad
respecto de la cadena pesada de SEQ ID NO: 17 o 30 vy
respecto de la cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o 29.

En otra realizacidén més, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado se une especificamente a IL-17C
humana, IL-17C de mono cinomolgo e IL-17C de ratédn vy
blogquea la unién de IL-17C humana, IL-17C de mono cinomolgo
e IL-17C de ratdn a su receptor especifico, IL17RE, con una
concentracién CIsg de menos de 100nM, 90nM, 80nM, 70nM,
60nM, 50nM, 40nM, 30nM, 20nM, 10nM, 9SnM, 8nM, 7nM, 6nM,
5nM, 4nM, 3nM, 2nM, 1nM, 100pM, 90pM, 80pM, 70pM, 60pM,
50pM, 40pM, 30pM, 20pM, 10pM, O9pM, 8pM, 7pM, 6pM, 5pM, 4pM,
3pM, 2pM o 1pM. En otro aspecto, dicho anticuerpo se
encuentra en formato IgGl. En otra realizacidén, dicha

concentracidén CIsg se determina en un ensayo de inhibicidn
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de receptor, como se describe en el presente documento en
el ejemplo 3.

En otra realizacidén més, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado se une especificamente a IL-17C humana
y bloquea la unién de IL-17C humana a IL17RE humano con una
concentracién CIsy de menos de 100nM, 90nM, 80nM, 70nM,
60nM, 50nM, 40nM, 30nM, 20nM, 10nM, SnM, 8nM, 7nM, 6nM,
5nM, 4nM, 3nM, 2nM, 1nM, 100pM, 90pM, 80pM, 70pM, 60pM,
50pM, 40pM, 30pM, 20pM, 10pM, O9pM, 8pM, 7pM, 6pM, 5pM, 4pM,
3pM, 2pM o 1pM. En otro aspecto, dicho anticuerpo se
encuentra en formato IgGl. En otras realizaciones, dicha
concentracién CIsy se determina en un ensayo de inhibicidén
de receptor, como se describe en el presente documento en
el ejemplo 3.

En otra realizacidén més, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado se une especificamente a IL-17C de
mono cinomolgo y bloquea la unién de IL-17C de mono
cinomolgo a IL17RE de mono cinomolgo con una concentracidn
CIlsg de menos de 100nM, 90nM, 80nM, 70nM, 60nM, 50nM, 40nM,
30nM, 20nM, 10nM, 9nM, 8nM, 7nM, 6nM, 5nM, 4nM, 3nM, 2nM,
1nM, 100pM, 90pM, 80pM, 70pM, 60pM, 50pM, 40pM, 30pM, 20pM,
10pM, 9pM, 8pM, 7pM, 6pM, 5pM, 4pM, 3pM, 2pM o 1pM. En otro
aspecto, dicho anticuerpo se encuentra en formato IgGl. En
otras realizaciones, dicha concentracién CIsy se determina
en un ensayo de inhibicidén de receptor, como se describe en

el presente documento en el ejemplo 3.
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En otra realizacidén méds, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado se une especificamente a IL-17C
humana, IL-17C de mono cinomolgo e IL-17C de ratdén vy
bloguea la unién de IL-17C humana, IL-17C de mono cinomolgo
e IL-17C de ratdén a IL17RE humano, IL17RE de mono cinomolgo
e IL17RE de ratdn, respectivamente, cada uno con una
concentracién CIsy de menos de 100nM, 90nM, 80nM, 70nM,
c0nM, 50nM, 40nM, 30nM, 20nM, 10nM, SnM, 8nM, 7nM, 6nM,
5nM, 4nM, 3nM, 2nM, 1nM, 100pM, 90pM, 80pM, 70pM, 60pM,
50pM, 40pM, 30pM, 20pM, 10pM, O9pM, 8pM, 7pM, 6pM, 5pM, 4pM,
3pM, 2pM o 1pM. En una realizacién preferida, dicho
anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regién HCDRZ2 de
SEQ ID NO: 8, la regiétn HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 vy
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de

SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regiédn
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LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28. En otra realizacién,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 17 y una cadena ligera de SEQ
ID NO: 16 o una cadena pesada de SEQ ID NO: 30 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 29 o una cadena pesada y una cadena
ligera que tiene al menos un 60%, al menos un 70%, al menos
un 80%, al menos un 90% o al menos un 95% de identidad
respecto de la cadena pesada de SEQ ID NO: 17 o 30 vy
respecto de la cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o 29. En otro
aspecto, dicho anticuerpo se encuentra en formato IgGl. En
otras realizaciones, dicha concentracién CIsy se determina
en un ensayo de inhibicién de receptor, como se describe en
el presente documento en el ejemplo 3.

En otra realizacidén més, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado inhibe la activacién dirigida por IL-
17C humana, IL-17C de mono cinomolgo e IL-17C de ratdn de
un gen indicador de NF-xB en células NIH3T3 con una
concentracién Clsy; de menos de 100pM, 90pM, 80pM, 70pM,
60pM, 50pM, 40pM, 30pM, 20pM, 10pM, 9pM, 8pM, 7pM, 6pM,
5pM, 4pM, 3pM, 2pM o 1pM. En una realizacién preferida,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende

la regidén HCDR1 de SEQ ID NO: 7, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 8, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 9, la regiédn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 14 vy

la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o
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la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 10, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 11, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 12, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 13, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 14 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 15 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 20, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 21, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 22, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28 o

la regién HCDR1 de SEQ ID NO: 23, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 24, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 25, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 26, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 27 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 28. En otra realizacién,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende una
cadena pesada de SEQ ID NO: 17 y una cadena ligera de SEQ
ID NO: 16 o una cadena pesada de SEQ ID NO: 30 y una cadena
ligera de SEQ ID NO: 29 o una cadena pesada y una cadena
ligera que tiene al menos un 60%, al menos un 70%, al menos
un 80%, al menos un 90% o al menos un 95% de identidad
respecto de la cadena pesada de SEQ ID NO: 17 o 30 vy
respecto de la cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o 29. En otro
aspecto, dicho anticuerpo se encuentra en formato IgGl. En
otras realizaciones, dicha concentracién CIsy se determina
en un ensayo indicador de NF-xB dirigido por IL-17C como se
describe en el presente documento en el ejemplo 4.

En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de

anticuerpo divulgado es especifico para IL-17C humana
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codificada por la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 1.
En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo
divulgado es especifico para un polipéptido que comprende
la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 1. En una
realizacién adicional, dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo monoclonal es un anticuerpo especifico para un
polipéptido que consiste en la secuencia de aminodcidos de
SEQ ID NO: 1. En otra realizacidén, el anticuerpo o
fragmento de anticuerpo divulgado es especifico para IL-17C
humana codificada por la secuencia de aminodcidos de SEQ ID
NO: 1 vy es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
monoclonal.

En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado especifico para IL-17C es un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo monoclonal.

En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado especifico para IL-17C es un
anticuerpo humano, humanizado o gquimérico. En ciertas
realizaciones, dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C es un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo aislado. En otra realizacidén, dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo es un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo recombinante. En una realizacidén adicional,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo es un anticuerpo
o fragmento de anticuerpo recombinante humano. En una

realizacién adicional, dicho anticuerpo o fragmento de
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anticuerpo recombinante humano es un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo recombinante humano aislado. En una
realizacién adicional, dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo o anticuerpo recombinante humano aislado o
fragmento de anticuerpo es monoclonal.

En otra realizacidén, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado comprende una cadena pesada de SEQ ID
NO: 17 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 16 o una cadena
pesada de SEQ ID NO: 30 y una cadena ligera de SEQ ID NO:
29 o una cadena pesada y una cadena ligera que tiene al
menos un 60%, al menos un 70%, al menos un 80%, al menos un
90% o al menos un 95% de identidad respecto de la cadena
pesada de SEQ ID NO: 17 o 30 y respecto de la cadena ligera
de SEQ ID NO: 16 o 29.

En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado comprende una regién constante de
cadena pesada humana y una regién constante de cadena
ligera humana. En una realizacidén adicional, dicha regidn
constante de cadena pesada humana comprende las secuencias
de aminocdcidos de SEQ ID NO: 17 y la regién constante de
cadena ligera humana comprende las secuencias de
aminodcidos de SEQ ID NO: 16 o dicha regidén constante de
cadena pesada humana comprende las secuencias de
aminodcidos de SEQ ID NO: 30 vy la regién constante de
cadena ligera humana comprende las secuencias de

aminodcidos de SEQ ID NO: 29.
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En una realizacidén, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo divulgado es de isotipo IgG. En otra
realizacidén, dicho anticuerpo es IgGl.

En una realizacidén, dicho fragmento de anticuerpo es
un fragmento de anticuerpo bivalente.

En otra realizaciédn, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo dque
compite de manera cruzada con un anticuerpo descrito en la
tabla 1. En una realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo compite de
manera cruzada con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende 6 CDR definidas por Kabat de uno de 1los
anticuerpos en la tabla 1. En otra realizacidén, la presente
divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo especifico para IL-17C humana, en donde dicho
anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une de manera
bivalente a un homodimero de IL-17C y forma un complejo gque
consiste en dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo y un
homodimero de IL-17C vy en donde dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo compite de manera cruzada con un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende 6 CDR
definidas por Kabat de uno de los anticuerpos en la tabla
1.

En otra realizacidn, la presente divulgacidén se

refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
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dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo compite de
manera cruzada con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende 6 CDR, en donde la HCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 7, la HCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 8, la HCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 9, la LCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 13, la LCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 14 y la LCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 15. En otra realizacidn, la
presente divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo compite de manera cruzada con un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende la VH de acuerdo con
la SEQ ID NO: 17 y la VL de acuerdo con la SEQ ID NO: 16.
En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo compite de
manera cruzada con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende 6 CDR, en donde la HCDR1l es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 20, la HCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 21, la HCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 22, la LCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 26, la LCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 27 y la LCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 28. En otra realizacidén, la

presente divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento
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de anticuerpo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo compite de manera cruzada con un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende la VH de acuerdo con
la SEQ ID NO: 30 y la VL de acuerdo con la SEQ ID NO: 29.

En otra realizaciédn, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que
compite de manera cruzada con un anticuerpo descrito en la
tabla 1. En una realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo compite de
manera cruzada con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende 6 CDR definidas por Chothia de uno de 1los
anticuerpos en la tabla 1. En otra realizacidén, la presente
divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo especifico para IL-17C humana, en donde dicho
anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une de manera
bivalente a un homodimero de IL-17C y forma un complejo gque
consiste en dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo y un
homodimero de IL-17C vy en donde dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo compite de manera cruzada con un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende 6 CDR
definidas por Chothia de uno de los anticuerpos en la tabla
1.

En otra realizacidn, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde

dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo compite de
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manera cruzada con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende 6 CDR, en donde la HCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 10, la HCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 11, la HCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 12, la LCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 13, la LCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 14 y la LCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 15. En otra realizacidn, la
presente divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo compite de manera cruzada con un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende la VH de acuerdo con
la SEQ ID NO: 17 y la VL de acuerdo con la SEQ ID NO: 18.
En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo compite de
manera cruzada con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende 6 CDR, en donde la HCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 23, la HCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 24, la HCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 25, la LCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 26, la LCDR2 es la secuencia de
aminoadcidos de SEQ ID NO: 27 y la LCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 28. En otra realizacidén, la
presente divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento

de anticuerpo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
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anticuerpo compite de manera cruzada con un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende la VH de acuerdo con
la SEQ ID NO: 30 y la VL de acuerdo con la SEQ ID NO: 29.

En una realizacidén especifica, 1la divulgacidédn se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo dque
compite de manera cruzada con un anticuerpo descrito en la
tabla 1 vy reduce la unién especifica de wuno de 1los
anticuerpos descritos en la tabla 1 en al menos un 70%, 80%
o 90% en un ensayo de competicidén cruzada basado en ELISA.
En una realizacidén especifica, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
monoclonal gque compite de manera cruzada con un anticuerpo
descrito en la tabla 1 y reduce la unidén especifica de uno
de los anticuerpos descritos en la tabla 1 a IL-17C en al
menos un 70%, 80% o 90% en un ensayo de competicidédn cruzada
basado en ELISA. En el ejemplo 6 de la presente divulgacién
se ilustra una configuracidén de ensayo representativa.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo gque se
une (por ejemplo, mediante unidn, estabilizacidn,
distribucidén espacial) al mismo epitopo gque uno de los
anticuerpos en la tabla 1. En una realizacidén adicional,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une (por
ejemplo, mediante unioén, estabilizacidn, distribucidén
espacial) al mismo epitopo que un anticuerpo o fragmento de

anticuerpo que comprende 6 CDR definidas por Kabat de uno
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de los anticuerpos en la tabla 1. En otra realizacidén méas,
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une (por
ejemplo, mediante unidn, estabilizacién, distribucidn
espacial) al mismo epitopo de IL-17C gque un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende 6 CDR definidas por
Kabat de uno de los anticuerpos en la tabla 1. En otra
realizacidén mas, dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo
se une (por ejemplo, mediante unidén, estabilizaciédn,
distribucién espacial) al mismo epitopo del polipéptido que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 1 que
un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende 6 CDR
definidas por Kabat de uno de los anticuerpos en la tabla
1.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une al mismo
epitopo que un anticuerpo o fragmento de anticuerpo dque
comprende 6 CDR, en donde la HCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 10, la HCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 11, la HCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 12, la LCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 13, la LCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 14 y la LCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 15. En otra realizacidén, la
presente divulgacidédn se refiere a un anticuerpo o fragmento

de anticuerpo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
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anticuerpo se une al mismo epitopo gue un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende la VH de acuerdo con
la SEQ ID NO: 17 y la VL de acuerdo con la SEQ ID NO: 18.
En otra realizaciédn, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, en donde
dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une al mismo
epitopo que un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que
comprende 6 CDR, en donde la HCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 23, la HCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 24, la HCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 25, la LCDR1 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 26, la LCDR2 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 27 y la LCDR3 es la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 28. En otra realizacidén, la
presente divulgacidén se refiere a un anticuerpo o fragmento
de anticuerpo, en donde dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo se une al mismo epitopo gque un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que comprende la VH de acuerdo con
la SEQ ID NO: 30 y la VL de acuerdo con la SEQ ID NO: 29.
Pueden identificarse regiones de un polipéptido dado
que incluyen un epitopo usando cualgquier numero de técnicas
de mapeo de epitopos bien conocidas en la técnica. Véase,
por ejemplo, Epitope Mapping Protocols en Methods in
Molecular Biology, Vol. 66 (Glenn E.Morris, Ed., 1996)
Humana Press, Totowa, Nueva Jersey. Los epitopos pueden

determinarse, por ejemplo, sintetizando de manera
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concurrente grandes numeros de ©péptidos en soportes
s6lidos, correspondiendo los péptidos a porciones de 1la
molécula de proteina y haciendo reaccionar los péptidos con
anticuerpos mientras que los péptidos siguen unidos a 1los
soportes. Dichas técnicas se conocen en la materia y se
describen, por ejemplo, en la Patente de los estados Unidos
n.° 4,708,871; Geysen et al., (1984) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 8:3998-4002; Geysen et al., (1985) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 82:78-182; Geysen et al., (1986) Mol. Immunol.
23:709-715. De manera similar, los epitopos se identifican
fadcilmente determinando la conformacidén espacial de 1los
aminoacidos mediante, por ejemplo, intercambio de
hidrdégeno/deuterio, cristalografia de rayos X y resonancia
magnética nuclear bidimensional. Véase, por ejemplo,
Epitope Mapping Protocols, citado anteriormente. También
pueden identificarse regiones antigénicas de proteinas
usando graficas convencionales de antigenicidad e
hidropatia, tales como las gque se calculan usando, por
ejemplo, el programa informético Omiga, versién 1.0,
disponible de Oxford Molecular Group. Este programa
informdtico emplea el método de Hopp/Woods, Hopp et al.,
(1981) Proc. Natl. Acad. Sci USA 78:3824-3828; ©para
determinar los perfiles de antigenicidad y la técnica de
Kyte-Doolittle, Kyte et al., (1982) J.MoI. Biol. 157:105-
132; para las gréaficas de hidropatia.

En una realizacién, la presente divulgacidn se refiere
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a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que comprende 6
CDR definidas por Kabat de cualquiera de los anticuerpos en
la tabla 1. En otro aspecto, la divulgacidén se refiere a un
anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento del mismo que
comprende 6 CDR definidas por Kabat de cada uno de 1los
anticuerpos en la tabla 1.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un anticuerpo o fragmento de anticuerpo dque
comprende 6 CDR definidas por Chothia de cualquiera de los
anticuerpos en la tabla 1. En otro aspecto, la divulgacidn
se refiere a un anticuerpo monoclonal aislado o un
fragmento del mismo gque comprende 6 CDR definidas por
Chothia de cada uno de los anticuerpos en la tabla 1.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacidén se
refiere a los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
divulgados en la tabla 1, en donde dichos anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo pueden unirse a IL-17C con una
afinidad de aproximadamente  menos de 100 nM, mas
preferentemente, menos de aproximadamente 60 nM y aun mas
preferentemente, menos de aproximadamente 30 nM. Ademés, se
prefieren anticuerpos o fragmentos de anticuerpo qgue se
unen a IL-17C con una afinidad menor de aproximadamente 10
nM y més preferentemente, menos de aproximadamente 3 nM.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacidén se
refiere a los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo

divulgados en la tabla 1, en donde dichos anticuerpos o
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fragmentos de anticuerpo pueden unirse a IL-17C con una
afinidad monovalente de aproximadamente menos de 100 nM,
mas preferentemente, menos de aproximadamente 60 nM y aun
mas preferentemente, menos de aproximadamente 30 nM.
Ademéds, se prefieren anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
que se unen a IL-17C con una afinidad monovalente menor de
aproximadamente 10 nM vy mas preferentemente, menos de
aproximadamente 3 nM.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a anticuerpos o) fragmentos de anticuerpo
especificos para IL-17C, en donde dichos anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo tienen una afinidad monovalente
por IL-17C con una constante de velocidad de disociacién
(Kp) de menos de 5xlOQM, menos de lOQM, menos de 5xlO%M,
menos de lO%M, menos de 5x104M, menos de lO%M, menos de
5%107°M, menos de 10°°M, menos de 5x10°M, menos de 10 °M,
menos de 5xquM, menos de 1OJM, menos de 5x10ﬂM, menos de
lOﬁM, menos de 5xlOﬂM, menos de lOﬂM, menos de 5x10_NM,
menos de lO_wM, menos de 5x10_“M, menos de lO_MM, menos de
5x10_uM, menos de lO_MM, menos de 5x10_BM, menos de lO_BM,
menos de 5xlO_HM, menos de 1O_MM, menos de 5x107'°M o menos
de 10°"™M y en donde dichos anticuerpos o fragmentos de
anticuerpo en formato bivalente tienen afinidad por IL-17C
con una constante de velocidad de disociacidén (Kp) gque es
al menos 2 veces, 5 veces, 10 veces, 100 veces, 1000 wveces,

10000 wveces o 100000 wveces menor que la constante de
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velocidad de disociacidén (KD) en un formato monovalente. En
una realizacidén adicional, la afinidad bivalente de dichos
anticuerpos o fragmentos de anticuerpo se determina en
formato IgG, en donde la afinidad monovalente de dichos
anticuerpos o fragmentos de anticuerpo se determina en
formato Fab.

Las composiciones de la presente divulgacidén son
preferentemente composiciones farmacéuticas que comprenden
un anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para IL-
17C como se divulga en el presente documento y un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, para el
tratamiento de un trastorno inflamatorio o del céancer.
Dichos vehiculos, diluyentes y excipientes se conocen bien
en la técnica y el experto en la materia encontrard una
formulacién y una via de administracién adecuada para
tratar a un sujeto con los anticuerpos o fragmentos de
anticuerpo contra IL-17C de la presente divulgaciédn.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a composiciones farmacéuticas gque comprenden un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo especifico para IL-17C
como se divulga en el presente documento para su uso en el
tratamiento de un trastorno o afeccién asociado con la
presencia no deseada de IL-17C. En otra realizacidn, dicha
afeccidédn asociada con la presencia no deseada de IL-17C es
un trastorno inflamatorio o céancer. En otra realizaciédn,

dicho trastorno inflamatorio es artritis reumatoide,
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psoriasis, inflamacién pulmonar, EPOC vy/o dermatitis
atépica (DA), incluyendo DA de moderada a grave. En una
realizacién preferida, dicho trastorno inflamatorio es
dermatitis atdpica (DA) y/o DA de moderada a grave.

En otra realizaciédn, la presente divulgacidén se
refiere al uso de dichas composiciones farmacéuticas que
comprenden un anticuerpo o) fragmento de anticuerpo
especifico para IL-17C como se divulga en el presente
documento en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno o afeccidén asociado con 1la
presencia no deseada de IL-17C. En otra realizaciédén, dicha
afeccidén asociada con la presencia no deseada de IL-17C es
un trastorno inflamatorio o céncer. En otra realizaciédn,
dicho trastorno inflamatorio es artritis reumatoide,
psoriasis, inflamacién pulmonar, EPOC vy/o dermatitis
atépica (DA), incluyendo DA de moderada a grave. En una
realizacién preferida, dicho trastorno inflamatorio es
dermatitis atdpica (DA) y/o DA de moderada a grave.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere al uso de dicha composicién farmacéutica para el
tratamiento de un trastorno o afeccidén asociado con la
presencia no deseada de IL-17C. En otra realizacién, dicha
afeccidén asociada con la presencia no deseada de IL-17C es
un trastorno inflamatorio o céancer. En otra realizaciédn,
dicho trastorno inflamatorio es artritis reumatoide,

psoriasis, inflamacién pulmonar, EPOC vy/o dermatitis
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atépica (DA), incluyendo DA de moderada a grave. En una
realizacién preferida, dicho trastorno inflamatorio es
dermatitis atdpica (DA) y/o DA de moderada a grave.

En otro aspecto, en el presente documento se
proporciona un método para tratar la dermatitis atépica
(DA) y/o la dermatitis atdépica (DA) de moderada a grave en
un sujeto, comprendiendo el método administrar una
composicidén farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de los anticuerpos o fragmentos de
anticuerpo contra IL-17C de la presente divulgacidén. En una
realizacidén, dicho sujeto es resistente, insensible o tiene
una respuesta inadecuada al tratamiento con un
corticosteroide tépico (CST) o) un inhibidor de
calcineurina. En otra realizacidén, el sujeto es un sujeto
que lo necesita. En una realizacién preferida, dicho sujeto
es un ser humano. En aspectos alternativos dicho sujeto es
un roedor, tal como una rata o un ratdn.

En otra realizacidén, la presente divulgacidén se
refiere a un método para la profilaxis de un trastorno
inflamatorio en un sujeto, comprendiendo dicho método
administrar un antagonista de IL-17C a dicho sujeto.
"Profilaxis", tal como se usa en este contexto, se refiere
a métodos que tienen como objeto prevenir la aparicidédn de
una enfermedad o que retrasan la aparicidédn de una
enfermedad. En algunas realizaciones, dicho sujeto es un

ser humano. En aspectos alternativos dicho sujeto es un
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roedor, tal como una rata o un ratdn.

En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos
de anticuerpo especificos para IL-17C de la presente
divulgacién se administran por via subcutédnea. En otros
aspectos, los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo
especificos para IL-17C de 1la presente divulgacidén se
administran por via intravenosa, por via intraarticular o
por via intraespinal.

En una realizacidén, la divulgacién se refiere a un
anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento del mismo que
comprende una VH y una VL de cualquiera de los anticuerpos
en la tabla 1.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento del mismo que
comprende una cadena pesada (igGl) y una cadena ligera de
cualquiera de los anticuerpos en la tabla 1.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
dcido nucleico aislado que codifica una secuencia de cadena
pesada y/o una secuencia de cadena ligera de un anticuerpo
que se une a IL-17C, comprendiendo el &cido nucleico

una regién HCDR1 de SEQ ID NO: 58, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 59, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 60, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 64, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 65 vy
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 66 o

una regién HCDR1 de SEQ ID NO: 61, la regidén HCDR2 de

SEQ ID NO: 62, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 63, la regidn
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LCDR1 de SEQ ID NO: 64, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 65 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 66 o

una regién HCDR1 de SEQ ID NO: 33, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 34, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 35, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 39, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 40 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 41 o

una regién HCDR1 de SEQ ID NO: 36, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 37, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 38, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 39, la regién LCDR2 de SEQ ID NO: 40 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 41 o

una regién HCDR1 de SEQ ID NO: 46, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 47, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 48, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 52, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 53 y
la regién LCDR3 de SEQ ID NO: 54 o

una regién HCDR1 de SEQ ID NO: 49, la regidén HCDR2 de
SEQ ID NO: 50, la regidén HCDR3 de SEQ ID NO: 51, la regidn
LCDR1 de SEQ ID NO: 52, la regidén LCDR2 de SEQ ID NO: 53 y
la regidén LCDR3 de SEQ ID NO: 54.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
dcido nucleico que <codifica un anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una regién VH de SEQ ID NO: 19 y una
regidén VL de SEQ ID NO: 18 o una regidén VH y una regidédn VL
que tiene al menos un 60%, al menos un 70 %, al menos un
80%, al menos un 90% o al menos un 95% de identidad

respecto de la regidén VH de SEQ ID NO: 19 y/o la regidén VL
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de SEQ ID NO: 18.

En otra realizacién, la divulgacién se refiere a un
dcido nucleico que codifica wun anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una regién VH de SEQ ID NO: 68 y una
regién VL de SEQ ID NO: 67 o una regidén VH y una regidédn VL
que tiene al menos un 60%, al menos un 70 %, al menos un
80%, al menos un 90% o al menos un 95% de identidad
respecto de la regidén VH de SEQ ID NO: 68 y/o la regidén VL
de SEQ ID NO: 67.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
dcido nucleico que codifica wun anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una regién VH de SEQ ID NO: 32 y una
regién VL de SEQ ID NO: 31 o una regidén VH y una regidén VL
que tiene al menos un 60%, al menos un 70 %, al menos un
80%, al menos un 90% o al menos un 95% de identidad
respecto de la regidén VH de SEQ ID NO: 32 y/o la regidén VL
de SEQ ID NO: 31.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
dcido nucleico que codifica un anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una cadena pesada (IgGl) de SEQ ID NO:
45 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 44.

En otra realizacidén, la divulgacidn se refiere a un

acido nucleico que codifica wun anticuerpo monoclonal
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aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una cadena pesada (IgGl) de SEQ ID NO:
70 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 69.

En otra realizacién, la divulgacién se refiere a un
dcido nucleico que codifica wun anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una cadena pesada (IgGl) de SEQ ID NO:
71 y una cadena ligera de SEQ ID NO: 57.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
dcido nucleico que codifica un anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una VH y una VL de cualguiera de 1los
anticuerpos en la tabla 1.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
dcido nucleico que <codifica un anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento del mismo, en donde el 4&cido
nucleico comprende una cadena pesada (IgGl) y una cadena
ligera de cualguiera de los anticuerpos en la tabla 1.

En otra realizacién, la divulgacidén se refiere a un
método para producir un anticuerpo monoclonal aislado o un
fragmento del mismo de cualguiera de los anticuerpos en la
tabla 1.

Tabla 1: Secuencias de anticuerpo

N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:

o
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
HCDR1 SEQ ID
MAB n.° 1 DYAMH
(Kabat) NO:7
HCDR?2 SEQ ID
YIGGVGEGTQYAESVKG
(Kabat) NO: 8
HCDR3 SEQ ID
GFAIRYYGFEFDY
(Kabat) NO:9
HCDR1 SEQ ID
GFTVSDY
(Chothia) |NO:10
HCDR?2 SEQ ID
GGVGEG
(Chothia) [NO:11
HCDR3 SEQ ID
GFAIRYYGFEDY
(Chothia) [NO:12
LCDR1
SEQ ID
(Kabat vy SGDKLGDKYAY
NO:13
Chothia)
LCDR2
SEQ ID
(Kabat vy ODSKRPS
NO:14
Chothia)
LCDR3
SEQ ID
(Kabat vy QVFTFPLVTT
NO:15
Chothia)
SEQ ID SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLG
VL
NO:16 DKYAYWYQOKPGQSPVLVIYQDSKRPSG
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
IPERFSGSNSGNTATLTISGTQAEDEAD
YYCOVFTFPLVTTVEGGGTKLTVLGOQ
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFET
VSDYAMHWVRQAPGKGLEWVSYIGGVGE
SEQ ID
VH GTQYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMN
NO:17

SLRAEDTAVYYCARGFATRYYGEDYWGQ

GTLVTVSS

agctatgaactgacccagccgccgagcg
ttagcgttagcccaggccagaccgccag
cattacctgtagcggcgacaaactgggc
gacaaatacgcctactggtatcagcaga
aaccgggccagagcccggtgcectggttat
SEQ ID ctatcaggatagcaaacgcccgagcggc
VL (ADN)
NO:18 attccagaacgctttagcggcagcaaca
gcggcaacaccgccaccctgaccattag
cggcacccaggccgaagacgaagccgat
tattactgccaggttttcactttcccge

tggttactactgtgtttggcggcggtac

caagctgaccgtgctgggccag

gaagtgcagctgctggaaagcggtggcg
SEQ ID gtctggtgcagccaggtggtagcctgceg
VH (ADN)
NO:19 cctgagctgtgccgcaagcggcttcaca

gtgtccgactacgcaatgcattgggtgce
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
gccaagcaccaggcaaaggcctggaatg
ggtgagttacataggtggcgtgggtgag
gggacacaatatgcagagagcgtgaaag
gtcgctttaccattagtcgcgataacag
caaaaacaccctgtatctgcaaatgaac
agcctgcgggcagaagataccgcagttt
attattgcgcgcgtggtttcgcaatccecg
ttattatggatttgattattggggccag
ggcaccctggttactgtctcgagce
HCDR1 SEQ ID
gactacgcaatgcat
(Kabat) NO:33
HCDRZ2 SEQ ID tacataggtggcgtgggtgaggggacac
(Kabat) NO:34 aatatgcagagagcgtgaaaggt
HCDR3 SEQ ID ggtttcgcaatccgttattatggatttg
(Kabat) NO:35 attat
HCDR1 SEQ ID
ggcttcacagtgtccgactac
(Chothia) |NO:36
HCDR2 SEQ ID
ggtggcgtgggtgagggg
(Chothia) [NO:37
HCDR3 SEQ ID ggtttcgcaatccgttattatggatttg
(Chothia) [NO:38 attat
LCDR1 SEQ ID agcggcgacaaactgggcgacaaatacg
(Kabat vy NO:39 cctac
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o]
Chothia)
LCDRZ
SEQ ID
(Kabat vy caggatagcaaacgcccgagc
NO:40
Chothia)
LCDR3
SEQ ID caggttttcactttcccgectggttacta
(Kabat vy
NO:41 ct
Chothia)
SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLG
DKYAYWYQOKPGQSPVLVIYQDSKRPSG
IPERFSGSNSGNTATLTISGTQAEDEAD
Cadena SEQ ID YYCOVFTFPLVTTVEGGGTKLTVLGQPK
ligera NO:42 AAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISD
FYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSK
QSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQ
VTHEGSTVEKTVAPTECS
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFET
VSDYAMHWVRQAPGKGLEWVSYIGGVGE
GTQYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
Cadena
SEQ ID SLRAEDTAVYYCARGFATIRYYGEFDYWGQ
pesada
NO:43 GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSG
(IgGl)

GTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL

GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCD
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QOQGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK

Cadena
ligera

(ADN)

SEQ ID

NO:44

agctatgaactgacccagccgccgagcg
ttagcgttagcccaggccagaccgccag
cattacctgtagcggcgacaaactgggc
gacaaatacgcctactggtatcagcaga
aaccgggccagagcccggtgcectggttat
ctatcaggatagcaaacgcccgagcggc
attccagaacgctttagcggcagcaaca
gcggcaacaccgccaccctgaccattag
cggcacccaggccgaagacgaagccgat
tattactgccaggttttcactttcccge
tggttactactgtgtttggcggcggtac
caagctgaccgtgctgggccagcccaaa
gccgcccctagcegtgaccecctgttceccecece

caagcagcgaggaactccaggccaacaa
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

ggccaccctcgtgtgcctgatcagecgac
ttctaccctggcgccgtgacecgtggect
ggaaggccgatagcagccctgtgaaggce
cggcgtggaaaccaccacccccagcaag
cagagcaacaacaaatacgccgccagca
gctacctgagcctgacccccgagcagtg
gaagtcccacagatcctacagctgccag
gtcacacacgagggcagcaccgtggaaa

agaccgtggcccccaccgagtgcagce

Cadena
pesada
(IgG1,

ADN)

SEQ ID

NO:45

gaagtgcagctgctggaaagcggtggcg
gtctggtgcagccaggtggtagcctgceg
cctgagctgtgccgcaagcggcttcaca
gtgtccgactacgcaatgcattgggtgce
gccaagcaccaggcaaaggcctggaatg
ggtgagttacataggtggcgtgggtgag
gggacacaatatgcagagagcgtgaaag
gtcgctttaccattagtcgcgataacag
caaaaacaccctgtatctgcaaatgaac
agcctgcgggcagaagataccgcagttt
attattgcgcgcgtggtttcgcaatccecg
ttattatggatttgattattggggccag
ggcaccctggttactgtctcgagcgegt

cgaccaaaggccccagcgtgttcecectet
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o

ggcccccagcagcaagagcacctcetggce
ggaacagccgccctgggctgcectggtcea
aggactacttccccgagcecccgtgaccgt
gtcctggaactctggcgccctgaccagce
ggcgtgcacacctttccagccgtgcectcec
agagcagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgaccgtgcccagcagcagcectg
ggcacccagacctacatctgcaacgtga
accacaagcccagcaacacaaaggtgga
caagcgggtggaacccaagagctgcgac
aagacccacacctgtcccccecctgececctg
cccctgaactgctgggaggceccecctececgt
gttcctgttccceccccaaagecctaaggac
accctgatgatcagccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggacgtgtccca
cgaggaccctgaagtgaagtttaattgg
tacgtggacggcgtggaagtgcacaacyg
ccaagaccaagcccagagaggaacagta
caacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctga
acggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaaggccctgcctgcecccceccatcgag

aaaaccatcagcaaggccaaaggccagc
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
cccgcgagccccaggtgtacacactgcec
ccctagccgggaagagatgaccaagaac
caggtgtccctgacctgcecctcgtgaagg
gcttctaccccagcgacattgcecgtgga
atgggagagcaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccectgtgetgg
acagcgacggctcattcttcctgtacag
caagctgaccgtggacaagagccggtgg
cagcagggcaacgtgttcagctgctccg
tgatgcacgaggccctgcacaaccacta
cacccagaagtccctgagcctgagcecccc
ggcaag
ADN (optimizado)
HCDR1 SEQ ID
gactacgctatgcac
(Kabat) NO:58
HCDRZ2 SEQ ID tatatcggcggcgtgggcgagggcaccc
(Kabat) NO:59 agtacgctgagtctgtgaagggce
HCDR3 SEQ ID ggcttcgccatccggtactacggetteg
(Kabat) NO:60 actac
HCDR1 SEQ ID
ggcttcaccgtgtccgactac
(Chothia) [NO:61
HCDRZ2 SEQ ID
ggcggcgtgggcgagggce
(Chothia) [NO:62
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
HCDR3 SEQ ID ggcttcgccatccggtactacggetteg
(Chothia) [NO:63 actac
LCDR1
SEQ ID tccggcgacaagctgggcgataagtacg
(Kabat vy
NO: 64 cctac
Chothia)
LCDRZ2
SEQ ID
(Kabat vy caggactccaagcggccctcec
NO: 65
Chothia)
LCDR3
SEQ ID caggtgttcaccttccceccecctggtcacca
(Kabat vy
NO:66 cc
Chothia)
tcctacgagctgacccagccceccecccteceg
tgtccgtgtctcctggccagaccgectce
catcacctgttccggcgacaagctgggce
gataagtacgcctactggtatcagcaga
agcccggccagtcccececcecgtgetggtceat
SEQ ID ctaccaggactccaagcggccctccggce
VL (ADN)
NO:67 atccctgagcggttctccggetccaact

ccggcaacaccgccaccctgaccatcectce
cggcacccaggccgaggacgaggccgac
tactactgccaggtgttcaccttccccecc
tggtcaccaccgtgttcggcggaggcac

caagctgaccgtgctgggccag
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

VH (ADN)

SEQ ID

NO: 68

gaggtgcagctgctggaatccggcggag
gactggtgcagcctggcggctccecctgag
actgtcttgcgccgecctceccggcecttcacc
gtgtccgactacgctatgcactgggtcc
gacaggcccctggcaagggcctggaatg
ggtgtcctatatcggcggcgtgggcgag
ggcacccagtacgctgagtctgtgaagg
gccggttcaccatctcccgggacaactce
caagaacaccctgtacctgcagatgaac
tccectgcgggccgaggacaccgecgtgt
actactgtgccagaggcttcgccatccecg
gtactacggcttcgactactggggccag

ggcaccctggtcaccgtgtctagce

Cadena
ligera

(ADN)

SEQ ID

NO:69

tcctacgagctgacccagccceccecccteceg
tgtccgtgtctcctggccagaccgectce
catcacctgttccggcgacaagctgggce
gataagtacgcctactggtatcagcaga
agcccggccagtcccececcecgtgetggtceat
ctaccaggactccaagcggccctceccgge
atccctgagcggttctccggectccaact
ccggcaacaccgccaccctgaccatcectce
cggcacccaggccgaggacgaggccgac

tactactgccaggtgttcaccttccccecc
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76
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

tggtcaccaccgtgttcggcggaggcac
caagctgaccgtgctgggccagcctaaqg
gccgctccectececgtgaccctgttcececcecece
catcctccgaggaactgcaggccaacaa
ggccaccctggtctgcctgatctccgac
ttctaccctggcgccgtgacecgtggect
ggaaggccgacagctctcecctgtgaaggce
cggcgtggaaaccaccaccccctccaag
cagtccaacaacaaatacgccgcctcecet
cctacctgtccctgacccccgagcagtyg
gaagtcccaccggtcctacagctgccag
gtcacacacgagggctccaccgtggaaa

agaccgtggcccctaccgagtgctcec

Cadena
pesada
(IgG1,

ADN)

SEQ ID

NO:70

gaggtgcagctgctggaatccggcggag
gactggtgcagcctggcggctccecctgag
actgtcttgcgccgecctceccggcettcacc
gtgtccgactacgctatgcactgggtcc
gacaggcccctggcaagggcecctggaatg
ggtgtcctatatcggcggcgtgggcgag
ggcacccagtacgctgagtctgtgaagg
gccggttcaccatctcccgggacaactce
caagaacaccctgtacctgcagatgaac

tccectgcgggccgaggacaccgcecgtgt
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o

actactgtgccagaggcttcgccatccecg
gtactacggcttcgactactggggccag
ggcaccctggtcaccgtgtctagcgect
ccaccaagggcccctecgtgttecectet
ggccccectccagcaagtccacctcectgge
ggcaccgctgccctgggctgectggtcea
aggactacttccccgagcecccgtgaccgt
gtcctggaactctggcgccctgacctcec
ggcgtgcacaccttccectgeecgtgetgce
agtcctccggcecctgtactccecectgtecte
cgtcgtgaccgtgccctccagcetcectetyg
ggcacccagacctacatctgcaacgtga
accacaagccctccaacaccaaggtgga
caagcgggtggaacccaagtcctgcgac
aagacccacacctgtcccceccecctgecectg
cccctgaactgctgggcggaccttececgt
gttcctgttccceccccaaagcccaaggac
accctgatgatctcccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggacgtgtccca
cgaggaccctgaagtgaagttcaattgg
tacgtggacggcgtggaagtgcacaacg
ccaagaccaagcccagagaggaacagta

caactccacctaccgggtggtgtccgtg




WO 2017/140831

78

PCT/EP2017/053592

N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

ctgaccgtgctgcaccaggactggctga
acggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaaggccctgcctgcecccceccatcgaa
aagaccatctccaaggccaagggccagc
cccgcgagccecccaggtgtacacactgcec
ccctagccgggaagagatgaccaagaac
caggtgtccctgacctgtctggtcaagg
gcttctacccctccgacattgcecegtgga
atgggagtccaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccectgtgetgg
actccgacggctcattcttcctgtactce
caagctgaccgtggacaagtcccggtgg
cagcagggcaacgtgttctcctgctcceg
tgatgcacgaggccctgcacaaccacta

cacccagaagtccctgtccctgagceccc

ggcaag

MAB n.° 2

HCDR1

(Kabat)

SEQ ID

NO:20

SDHYIS

HCDRZ2

(Kabat)

SEQ ID

NO:21

YISSSGSTTYYAESVKG

HCDR3

(Kabat)

SEQ ID

NO:22

QSYYFLPYFDV

HCDR1

SEQ ID

GFTEFSDH




WO 2017/140831 79 PCT/EP2017/053592
N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
(Chothia) |NO:23
HCDR?2 SEQ ID
SSSGST
(Chothia) |NO:24
HCDR3 SEQ ID
OSYYFLPYFDV
(Chothia) |NO:25
LCDR1
SEQ ID
(Kabat vy TGTSSDVGSYNLVS
NO:26
Chothia)
LCDR2
SEQ ID
(Kabat vy EGSKRPS
NO:27
Chothia)
LCDR3
SEQ ID
(Kabat vy ASRGSRRVLYV
NO:28
Chothia)
OSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSD
VGSYNLVSWYQQOHPGKAPKLMIYEGSKR
SEQ ID
VL PSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAED
NO:29
FADYYCASRGSRRVLYVEFGGGTKLTVLG
Q
QOVOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFET
SEQ ID FSDHYISWIRQAPGKGLEWVSYISSSGS
VH
NO:30 TTYYAESVKGRFTISRDNAKNSLYLQOMN

SLRAEDTAVYYCARQSYYFLPYEFDVWGQ
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

GTLVTVSS

VL

(ADN)

SEQ ID

NO:31

cagagcgccctgacccagccagccagcg
ttagcggtagcccaggccagagcattac
cattagctgcaccggcaccagcagcgac
gtgggcagctataacctggttagctggt
atcagcagcatccgggcaaagccccgaa
actgatgatctatgaaggcagcaaacgc
ccgagcggcgttagcaaccgectttagtyg
gcagcaaaagcggcaacaccgccagcect
gaccattagcggcctgcaagccgaagac
gaagccgattattactgcgcaagtcggg
gaagccgtcgtgtgctgtatgtttttgg
cggcggtaccaagctgaccgtgctgggce

cag

VH

(ADN)

SEQ ID

NO:32

caggtgcagctggtggaaagcggcggtyg
gcctggtgaaaccaggcggtagcecctgeg
cctgagctgcgccgccagcggctttacce
tttagcgatcattacattagctggattc
gccaggccccaggcaaaggcctggaatg
ggttagctatattagcagcagtggcagc
accacctattacgccgagagcgtgaaag
gccgctttaccattagccgcgataacgce

caaaaacagcctgtatctgcaaatgaac
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o
agcctgcgggccgaagataccgeccgtgt
attattgcgcgcgacaatcctactattt
cctgccttatttcgacgtttggggccag
ggcaccctggttactgtctcgagce
HCDR1 SEQ ID
agcgatcattacattagc
(Kabat) NO:46
HCDRZ2 SEQ ID tatattagcagcagtggcagcaccacct
(Kabat) NO:47 attacgccgagagcgtgaaaggce
HCDR3 SEQ ID caatcctactatttcctgeccttattteg
(Kabat) NO:48 acgtt
HCDR1 SEQ ID
ggctttacctttagcgatcat
(Chothia) |NO:49
HCDR2 SEQ ID
agcagcagtggcagcacc
(Chothia) [NO:50
HCDR3 SEQ ID caatcctactatttcctgecttattteg
(Chothia) |NO:51 acgtt
LCDR1
SEQ ID accggcaccagcagcgacgtgggcagcet
(Kabat vy
NO:52 ataacctggttagc
Chothia)
LCDRZ2
SEQ ID
(Kabat vy gaaggcagcaaacgcccgagc
NO:53
Chothia)
LCDR3 SEQ ID gcaagtcggggaagccgtcgtgtgectgt
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

(Kabat vy

Chothia)

NO:54

atgtt

Cadena

ligera

SEQ ID

NO:55

OSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSD
VGSYNLVSWYQOHPGKAPKLMIYEGSKR
PSGVSNREFSGSKSGNTASLTISGLQAED
EADYYCASRGSRRVLYVFGGGTKLTVLG
QPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCL
ISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTT
PSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSY

SCOQVTHEGSTVEKTVAPTECS

Cadena
pesada

(IgGl)

SEQ ID

NO:56

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGET
FSDHYISWIRQAPGKGLEWVSYISSSGS
TTYYAESVKGRFTISRDNAKNSLYLOMN
SLRAEDTAVYYCARQSYYFLPYEFDVWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSG
GTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKEFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE

KTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

QVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSEFEFLYSKLTVDKSRW
QQOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK

Cadena
ligera

(ADN)

SEQ ID

NO:57

cagagcgccctgacccagccagccagcg
ttagcggtagcccaggccagagcattac
cattagctgcaccggcaccagcagcgac
gtgggcagctataacctggttagctggt
atcagcagcatccgggcaaagccccgaa
actgatgatctatgaaggcagcaaacgc
ccgagcggcgttagcaaccgectttagtyg
gcagcaaaagcggcaacaccgccagcect
gaccattagcggcctgcaagccgaagac
gaagccgattattactgcgcaagtcggg
gaagccgtcgtgtgctgtatgtttttgg
cggcggtaccaagctgaccgtgctgggce
cagcccaaagccgcccctagegtgaccce
tgttccccccaagcagcgaggaactccea
ggccaacaaggccaccctcgtgtgectg
atcagcgacttctaccctggcgceccgtga
ccgtggcctggaaggccgatagcagcecc
tgtgaaggccggcgtggaaaccaccacc

cccagcaagcagagcaacaacaaatacg




WO 2017/140831

84

PCT/EP2017/053592

N.° de
anticuerp

o

SEQ ID

NO:

[aa] / ADN

ccgccagcagctacctgagcctgacccec
cgagcagtggaagtcccacagatcctac
agctgccaggtcacacacgagggcagca

ccgtggaaaagaccgtggcccccaccga

gtgcagc

Cadena
pesada
(ADN,

IgGl)

SEQ ID

NO:71

caggtgcagctggtggaaagcggcggtyg
gcctggtgaaaccaggcggtagecctgeg
cctgagctgcgccgceccagcggctttacce
tttagcgatcattacattagctggattc
gccaggccccaggcaaaggcctggaatg
ggttagctatattagcagcagtggcagc
accacctattacgccgagagcgtgaaag
gccgctttaccattagccgcgataacgce
caaaaacagcctgtatctgcaaatgaac
agcctgcgggccgaagataccgeccgtgt
attattgcgcgcgacaatcctactattt
cctgccttatttcgacgtttggggccag
ggcaccctggttactgtctcgagcgegt
cgaccaaaggccccagcgtgttcecectet
ggcccccagcagcaagagcacctcectggce
ggaacagccgccctgggctgectggtcea
aggactacttccccgagcecccgtgaccgt

gtcctggaactctggcgccctgaccagce
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N.° de
SEQ ID
anticuerp [aa] / ADN
NO:
o

ggcgtgcacacctttccageccgtgetcec
agagcagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgaccgtgcccagcagcagcectg
ggcacccagacctacatctgcaacgtga
accacaagcccagcaacacaaaggtgga
caagcgggtggaacccaagagctgcgac
aagacccacacctgtcccceccecctgececctg
cccctgaactgctgggaggceccecctececgt
gttcctgttccceccccaaagcecctaaggac
accctgatgatcagccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggacgtgtccca
cgaggaccctgaagtgaagtttaattgg
tacgtggacggcgtggaagtgcacaacyg
ccaagaccaagcccagagaggaacagta
caacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctga
acggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaaggccctgcctgcccccatcgag
aaaaccatcagcaaggccaaaggccagc
cccgcgagccccaggtgtacacactgcec
ccctagccgggaagagatgaccaagaac
caggtgtccctgacctgcecctcecgtgaagg

gcttctaccccagcgacattgcecgtgga
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N.° de
anticuerp

o

SEQ ID
[aa] / ADN
NO:

atgggagagcaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccectgtgetgg
acagcgacggctcattcttcctgtacag
caagctgaccgtggacaagagccggtgg
cagcagggcaacgtgttcagctgctccg
tgatgcacgaggccctgcacaaccacta

cacccagaagtccctgagcctgagcecccc

ggcaag

Ejemplos practicos

LISTA DE ABREVIATURAS

ANOVA
BSA
PC
CDR
DLS
DMEM
CEso
ECD
ECL
ELISA
EtOH

Fab

analisis de la varianza

seroalbimina bovina

peso corporal

regién determinante de la complementariedad
dispersién de luz dindmica

medio Eagle modificado de Dulbecco
concentracién eficaz al 50%

dominio extracelular
electroquimioluminiscencia

ensayo inmunosorbente ligado a enzimas
Etanol

fragmento de unidén a antigeno
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FBS
Fc

HPLC

IHC
IL-17R
IL-xx
Kp
MC903
MPEK
ARNm
NEF-xB
p.o.
PBS

gPCR

qRT-PCR

EEM

Th2

Ejemplo 1l: Generacién de antigeno, fragmentos Fab y

PCT/EP2017/053592

suero fetal bovino

fragmento constante

cromatografia liquida de alto rendimiento
(por via) intraperitoneal

(por via) intravenosa
concentracién inhibidora al 50%
interferén gamma

inmunoglobulina
inmunohistoquimica

receptor de interleucina 17
interleucina xx

constante de disociacién
calcipotriol

queratinocitos primarios de ratédn
dcido ribonucleico mensajero
factor nuclear kappa B

per os, (por wvia) oral

suero salino tamponado con fosfato

reaccioén en cadena de la polimerasa
cuantitativa
reaccioén en cadena de la polimerasa

cuantitativa en tiempo real
error estandar de la media

linfocitos T colaboradores de tipo 2
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anticuerpos

1.1 Generacién de antigeno y control de calidad

Se alinearon secuencias de aminoadcidos de IL-17C de
ser humano, mono cinomolgo y ratédn.

Sin secuencia lider, entre las tres especies se

comparte una homologia del 79%.

Humano Cinomolgo Ratdn
Humano 100% 95% 79%
Cinomolgo 100% 79%
Ratén 100%

La IL-17C de diferentes especies se adquirid de
diferentes proveedores o se produjo y solubilizdé en el
laboratorio, en caso necesario. Por cada 100 ug de
proteina, se afiadieron 4 ul de reactivo de biotinilacidn
del médulo de biotinilacién ECL™ y se incubaron durante 60
min a temperatura ambiente en la oscuridad con agitacién
suave. Posteriormente, se purificd la proteina biotinilada
usando columnas de centrifugacidén ZebaTM Desalt vy se
determindé la DO280nm.

Los antigenos se biotinilaron usando el mbédulo de
biotinilacién ECL™ (GE Healthcare; n.° 1061918). Tras la
biotinilacién, el producto se purificdé usando columnas de
centrifugacidén ZebaTM Desalt (Pierce; n.° 89889).

Se sometidé a IL-17C biotinilada y no biotinilada de
ratén, de cinomolgo y de ser humano a controles de calidad

que comprendian andlisis en condiciones desnaturalizantes,
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reductoras y desnaturalizantes y no reductoras en SDS-PAGE
y en estado nativo por cromatografia de exclusidén por
tamafios de alta presidédn (HP-SEC) vy dispersién de 1luz
dindmica (DLS).

La HP-SEC se realizé6 en un sistema de HPLC Dionex
UltiMate 3000 Titanium (Dionex Corporation, Germering,
Alemania) combinado con Wyatt miniDAWN Treos vy Wyatt
Optilab rEX (Wyatt Technology Europe, Dernbach, Alemania).
Para la separacién se empled una columna Tosoh TSK-Gel
G3000SWx1l (Tosoh Bioscience, Stuttgart, Alemania). Para
cada muestra, se introdujeron 15 ug de proteina en la
columna y la separacidén se llevd a cabo a un caudal de 0.5
mL/min y se registré analizando la absorcién UV a 280 nm.
El tampdén de ejecucidn estaba compuesto de NaH,PO, 49 mM,
Na,HPO; 51 mM, K,SO; 100 mM, Tween-80 al 0.0005% a pH 6.8.

Todos los experimentos de DLS se 1llevaron a cabo
usando un sistema de cubeta DynaPro Titan (Wyatt Technology
Europe, Dernbach, Alemania) con concentraciones de proteina
entre 0.2 y 1.0 mg/ml. En caso de precipitacién o de
formacidén de particulas, la muestra se centrifugd a 10.000
g durante 5 minutos antes del experimento.

Se clonaron el dominio extracelular (ECD) del receptor
E de IL-17 de ratdédn (UniProt Q8BHO06, isoforma 1) vy el
receptor E de IL-17 humano (UniProt Q8NFR9) en el vector de
expresién pMAX vk Fc2 His usando Kpnl y EcoRV, dando como

resultado construcciones de fusidén Fc2 H C-terminales.
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Aparte del 1lider natural (AG00158) se generd una segunda
construccidén con un lider de Vk (AG00159).

Ambas construcciones se expresaron de manera
transitoria en células HKBll. Se aumentdé la escala de 1la
suspensién de células tres dias después de la transfeccidn
y se recogid el sobrenadante de cultivo celular 6 dias
después de la transfeccidn. Tras esterilizar por
filtracién, la solucidén se sometid a cromatografia de
afinidad de proteina A. Se efectud un intercambio de tampdn
a PBS y las muestras se esterilizaron por filtracidén
(tamafio del ©poro de 0.2 wum). Las concentraciones de
proteina se determinaron mediante espectrofotometria UV. La
pureza de los productos se analizdé en condiciones
desnaturalizantes, reductoras vy desnaturalizantes vy no
reductoras en SDS-PAGE y en estado nativo mediante HP-SEC y
DLS.

1.2. Inmunoadsorcién y generacién de Fab/Anticuerpo

Para la generacidén de anticuerpos, se usd 1la
biblioteca MorphoSys Ylanthia® para seleccionar fragmentos
Fab contra IL-17C humana. La biblioteca MorphoSys Ylanthia®
(Tiller et al. mAbs 5:3, 1-26; mayo/junio (2013) y Patente
de los Estados Unidos n.° 8,728,981) es una biblioteca de
fagémidos comercial y emplea la tecnologia CysDisplay® para
presentar el Fab sobre la superficie del fago (Lohning et
al., documento WO2001/05950).

Para identificar anticuerpos especificos contra IL-
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17C, se usaron diferentes estrategias de inmunoadsorcidn.
Cada estrategia de inmunoadsorcidén comprendia al menos 3
rondas individuales de inmunoadsorcién contra los antigenos
respectivos, incluyendo IL-17C humana (SEQ ID NO: 1) e IL-
17C de ratédn.

Los clones aislados identificados se maduraron,
disefiaron por ingenieria genética y/o se retrotrajeron a la
linea germinal para aumentar la afinidad y/o la
funcionalidad. Posteriormente, se seleccionaron varios
cientos de clones y se ensayd su funcionalidad de manera
rigurosa en ensayos 1iIn vitro que comprendian, por ejemplo,
la evaluacidén de la unidén a IL-17C de ser humano, mono
cinomolgo y ratdén mediante SET, inhibicién de la unidén de
IL-17C de ser humano, mono cinomolgo y ratédn a su IL-17RE
respectivo e inhibicién funcional de IL-17C (ensayo
indicador de NF-xB impulsado por IL-17RE en células NIH3T3
de ratén vy expresién de CSF3 mediada por IL-17C en
queratinocitos primarios de ratén (MPEK)).

Finalmente, se seleccionaron dos moléculas principales
preferidas (MAB n.° 1 vy MAB n.° 2) vy se describen
adicionalmente en 1los ejemplos de trabajo indicados a
continuacidn.

Ejemplo 2: Determinacién de la afinidad en formato Fab

monovalente e IgG bivalente

La afinidad de Fab monovalente e IgG bivalente se

determindé mediante SET. Por 1lo tanto, se titularon Fab
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purificados en IL-17C de ser humano, cinomolgo o ratdén para
determinar la KD. Respectivamente, se titularon IgG
purificadas en IL-17C de ser humano, cinomolgo o ratdén para
determinar la CEsg.

La titulacién de solucidédn en equilibrio (SET) se llevd
a cabo basicamente como se describe en la bibliografia
(Friquet et al., (1985) J. Immunol. Meth. 77: 305-19). Para
mejorar la sensibilidad y la precisién del método SET, se
transfirié del ELISA clédsico a tecnologia basada en ECL
(Haenel et al. (2005) Anal Biochem. 339.1: 182-84).

Los resultados respectivos para MAB n.° 1 y MAB n.° 2
se muestran en la tabla 2 y la tabla 3, respectivamente.

Ejemplo 3: Caracterizacién de Fab o IgG especificas

para IL-17C respecto de la actividad de inhibicién del

receptor

Se evaludé la capacidad de 1los Fab o las 1IgG
especificas de IL-17C purificadas, respectivamente, para
inhibir la unién delIlL-17C a su receptor especifico, IL-
17RE. Por lo tanto, se recubrieron placas de 384 pocillos
MA6000 (Meso Scale Discovery, MSD) con 30 upl de proteina
quimérica IL17RE de ratédn/Fc a 75 ng/ml en PBS a 4°C
durante una noche. Al dia siguiente, se preincubaron
diluciones seriadas de anticuerpo (concentraciones de 0.001
a 100 nM) durante 30 min a TA con un volumen igual de IL-
17C Dbiotinilada de ser humano/cinomolgo o ratdn para

determinar una concentracidén CIsg para la inhibicidén de 1la
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unién al receptor. Tras bloquear las placas durante 1 h con
BSA al 2.5% en PBST, se afladieron los complejos de
anticuerpo-ligando previamente formados durante 1 h al
recubrimiento de IL17RE/Fc vy se detectd la unidén al
receptor mediante estreptavidina-ECL usando el dispositivo
MSD Sector Imager.

Los dos anticuerpos (MAB n.° 1 and MAB n.° 2)
inhibieron de manera equivalente la interaccidén de IL-17C
de ser humano/cinomolgo o ratdn con IL-17RE en formato Fab
y en formato IgG. Se observaron concentraciones CIsy en el
intervalo pM de doble digito para ambos anticuerpos en
formato IgG en las tres especies clinicamente relevantes.
Los resultados se muestran en las filas 3 y 4 en la tabla 2
y la tabla 3, respectivamente.

Ejemplo 4: Prueba funcional en el ensayo indicador de

NF-kB dirigido por IL-17C

Se probdé adicionalmente la capacidad de las IgG
especificas para IL-17C purificadas para inhibir 1la
actividad Dbioldégica de IL-17C humana, de ratén vy de
cinomolgo en un ensayo funcional basado en células gque
monitoriza la activacién dirigida por IL-17C de un gen
indicador de NF-xB en células NIH3T3 gue sobreexpresan el
IL-17RE murino.

Se cultivaron células NIH3T3 en DMEM complementado con
FBS al 10% y pen/estrep al 1% a 37°C, CO, al 5%. Para el

ensayo, se transfectaron células NIH3T3 en suspensién con
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una cantidad total de 100 ng de ADN (20 ng de construccidn
de expresiétn de IL-17RE de ratdédn, 50 ng de construccidn
indicadora de luciferasa de NF-kxB y 30ng de pBluescript)
usando el agente de transfeccién Polyplus Jjet-PEI. En
resumen, se diluyé el ADN en 5ul de NaCl 150 mM (por
pocillo) vy se prepararon 0.2ul de Jjet-PEI en 8ul de NaCl
150 mM (por pocillo). Tras 5 minutos de incubacidén a
temperatura ambiente, se afiadidé la solucidén de JetPEI® a la
solucidén de ADN y se incubdé adicionalmente durante 20-30
minutos a temperatura ambiente. Se diluyeron las células
NIH3T3 hasta tener ~40,000 células en 87ul de medio. Se
afiadieron las células a la mezcla de ADN-JetPEI I® (87ul de
células y 13pl de mezcla de ADN-JetPEI I%/pocillo) vy se
transfiridé el volumen final en placas de 96 pocillos.

Después de incubar durante una noche a 37°C en una
incubadora humidificada con CO, al 5%, se retird el medio y
se reemplazé el jetPEI® con 90ul de medio que contenia FBS
al 5% y pen/estrep al 1%. Se afadieron a las células 10ul
de una dilucidén seriada de anticuerpo en DPBS que se habia
preincubado durante 30 minutos a temperatura ambiente con
un volumen igual de IL-17C recombinante purificada (ya sea
IL-17C humana (Novus, n.° NBP1-42910), mIL-17C de ratdn
(R&D Systems, n.° 2306-ml1-025) o IL-17C de cinomolgo
(producida en el laboratorio)). La concentraciédn final de
IL-17C fue de 0.5 ng/ml.

Tras incubar las placas a 37°C en una incubadora de
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CO;, se afiladieron 100 pl de SteadyLite Plus (Perkin Elmer)
seguido de la lectura de la luminiscencia en el dispositivo
Envision (Perkin Elmer).

Ambos anticuerpos redujeron de manera eficaz la
activacién del gen indicador de NF-xB mediada por IL-17RE
en presencia de IL-17C humana, de ratédn y de cinomolgo.
Pueden encontrarse los resultados respectivos en la fila 5
de la tabla 2 y la tabla 3, respectivamente.

Ejemplo 5: Expresién génica dirigida por IL-17C en

queratinocitos humanos primarios

Los queratinocitos expresan de manera enddgena los
receptores IL-17RE e IL-17RA, gque son necesarios para la
sefializacién funcional de IL-17C. Por lo tanto, se usaron
queratinocitos primarios humanos procedentes de individuos
sanos y queratinocitos primarios de ratédn procedentes de
ratones C57BL/6 para determinar la capacidad de la IgGl MAB
n.® 1 y la IgGl MAB n.° 2 para inhibir 1la actividad
biolégica de IL-17C humana y de ratdn, respectivamente, en
un contexto més fisioldgico.

Se obtuvieron NHEK (queratinocitos epidérmicos humanos
normales) de Lonza y se cultivaron en medio de crecimiento
de queratinocitos con suplementos (kit KGM-Gold™ Bullet,
Lonza) siguiendo el protocolo del fabricante. Se
descongelaron NHEK que se subcultivaron y criopreservaron
en el pase 3 y se sembraron inmediatamente en medio de

cultivo celular KGM a razdén de 30,000 células/pocillo en
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una placa de cultivo de 96 pocillos. Tras 2 dias, se retird
el medio y se cambidé a KGM-Gold sin hidrocortisona antes de
afiladir hIL-17C (Novus, n.° NBP1-42910) y hTNFa (Peprotech,
n.° 300-01A) a concentraciones finales de 10 ng/ml cada
uno.

Para probar los anticuerpos, en primer lugar se incubbd
la IL-17C humana previamente durante 30 minutos a
temperatura ambiente con un volumen igual de una dilucidn
seriada de anticuerpo preparada en DPBS. Las células se
estimularon con IL-17C recombinante (preincubada con o sin
una dilucidén de anticuerpo) en presencia de TNFoa. Se sabe
que la coestimulacién con IL-17C y TNFa da como resultado
una induccidén sinérgica de diversos genes y se demostrd que
era necesaria, ya gque solo IL-17C tiene un efecto limitado
sobre la expresidén de los genes investigados.

Las células se cultivaron durante 48 horas y después
se extrajo el ARN total usando el kit RNeasy 96 (Qiagen),
se retrotranscribidé usando reactivos de retrotranscripcidn
Tagman® (Applied Biosystems) y se determiné la expresién de
los genes de Dbeta-defensina 2 DEFB4A (humana) o CSF3
(mouse) mediante reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa (gPCR). En resumen, sSe prepararon reacciones
para la PCR de 10ul wusando mezcla maestra para PCR
universal Tagman®/No AmpErase® UNG y conjuntos de
cebador/sonda de expresidén génica de ensayo bajo demanda

predisefiados para DEF4B o CSF3 (n.° Hs00823638 ml, todos de
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Applied Biosystems). La gPCR se 1llevd a cabo en el
instrumento para PCR en tiempo real ViiA7™ (Applied
Biosystems). La expresidén génica se normalizd para un gen

constitutivo, P-actina (conjunto de cebadores Tagman n.°
4310881E) o GAPDH (conjunto de cebadores Tagman n.°
4310893E) .

Se demostrdé que ambos anticuerpos (MAB n.° 1 y MAB n.°
2) reducen de manera eficaz la expresidén génica de 2 DEFB4A
(humano) o CSF3 (ratdén) y se confirmdé su capacidad para
neutralizar la actividad bioldégica de IL-17C humana vy
también IL-17C de ratdn (tabla 2 y tabla 3).

Sumario de la caracterizacién funcional in vitro:

Los resultados respectivos de las pruebas in vitro se
resumen en la tabla 2 para el MAB n.° 1 y en la tabla 3
para el MAB n.° 2. Las secuencias de aminodcidos y é&cidos
nucleicos de las regiones variables y las CDR de estos dos
anticuerpos se muestran en la tabla 1. Ambos anticuerpos
satisficieron los respectivos criterios y se tomaron en
consideracién como moléculas potenciales para desarrollo
clinico.

Tabla 2: Resumen de la caracterizacidén in vitro del

MAB n.° 1

IL-17C de | IL-17C de
MAB n.° 1 IL-17C humana

ratén cinomolgo
Afinidad Kp = 3950 = |Kp =28000 + | Kp = 22000 +
monovalente 50 pM (n=2) 4000 pM (n=2) 100 pM (n=2)
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SET (Fab)
Afinidad
CE50 = 19 + CE5O = 387 + CE5O = 257 +
aparente SET
6.9 pM (n=3) 63 pM (n=3) 59 pM
(IgG)
Ensayo de
inhibicién de |CIsq = 2900 CIsg = 2700
Clsy = 6000 pM
receptor - | pM M
formato Fab
Ensayo de
inhibicién de
Clsg = 59 pM Clsg = 55 pM Clsg = 44 pM
receptor -
formato IgG
Ensayo Clsq = 31.3
CI5O —47.6 + CI5O = 12.8 +
indicador de | £12.1 oM
9.4 pM (n=3) 1.9 pM (n=3)
NF-xB (n=3)
CIsg = 319.2
Ensayo de Clso = 112.1 +
+ 86.3 PM n.d.
queratinocitos 26.7 pM (n=3)
(n=3)
Tabla 3: Resumen de la caracterizacidén in vitro del
MAB n.° 2
IL-17C de | IL-17C de
MAB n.° 2 IL-17C humana
ratén cinomolgo
Afinidad Kp = 63 = 20
KD = 37 t 17 KD = 460 + 90
monovalente pM
pM (n=2) PM (n=2)
SET (Fab) (n=2)
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Afinidad

CE5O = 16 + 4 CE50 = 323 +
aparente SET NT

pM (n=3) 12 pM (n=3)
(IgG)
Ensayo de
inhibicidén de

Clsg = 76 pM Clsg = 150 pM Clsg = 50 pM
receptor -
formato Fab
Ensayo de
inhibicién de

Clso = 58 pM Clsg = 48 pM Clsog = 57 pM
receptor -
formato IgG
Ensayo

CI5O = 18.5 = CI50 =64.8 + CI5O = 12.9 ¢+
indicador de

2.2 pM (n=3) 8.6 pM (n=3) 4.5 pM (n=3)
NF-xB

CI5O = 279.9 +
Ensayo de Clsp = 51.0 =+

161.7 PM n.d.
queratinocitos 9.0 pM (n=3)

(n=3)

Ejemplo 6: Ensayo de competicién cruzada basado en

ELISA

Puede detectarse la competicidén cruzada de un
anticuerpo anti-IL-17C u otro agente de unién a IL-17C
usando un ensayo ELISA de acuerdo con el siguiente
procedimiento convencional.

El principio general del ensayo ELISA implica recubrir

un anticuerpo anti-IL-17C (tal como MAB n.° 1 o MAB n.° 2)
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sobre los pocillos de una placa de ELISA. Después, se afiade
una cantidad en exceso de un segundo anticuerpo anti-IL-17C
con competicidén cruzada en solucidén (es decir, no unido a
la placa de ELISA). Posteriormente, se afadidé una cantidad
limitada de IL-17C-Fc a los pocillos.

El anticuerpo que se encuentra recubierto sobre 1los
pocillos y el anticuerpo en solucidédn competird por la unidn
al limitado numero de moléculas de IL-17C. Después, se lava
la placa para eliminar las moléculas de IL-17C que no se
han unido al anticuerpo recubierto y también para eliminar
el segundo anticuerpo en fase de solucidén, asi como
cualquier complejo formado entre el segundo anticuerpo en
fase de solucidén e IL-17C. Después, se mide la cantidad de
IL-17C unida usando un reactivo de deteccién de IL-17C
adecuado. Por 1lo tanto, puede fusionarse IL-17C con un
marcador, por ejemplo, Fc, Flag, etc. que puede detectarse
mediante un agente especifico para el marcador.

Un anticuerpo en solucidén gque compita de manera
cruzada con el anticuerpo recubierto serd capaz de provocar
una reduccién en el numero de moléculas de IL-17C a las que
pueda unirse el anticuerpo recubierto en relacidén con el
numero de moléculas de IL-17C a las que el anticuerpo
recubierto puede unirse en ausencia del segundo anticuerpo
en fase de solucidn.

Este ensayo se describe con mas detalle a continuacién

para dos anticuerpos, denominados Ab-X y Ab-Y. En caso de



10

15

20

25

WO 2017/140831 101 PCT/EP2017/053592

que se seleccione Ab-X para que sea el anticuerpo
inmovilizado, este se recubre sobre los pocillos de 1la
placa de ELISA, tras lo cual se bloquean las placas con una
solucién de bloqueo adecuada para minimizar la unidén no
especifica de reactivos que se afiaden posteriormente.
Después, se aflade una cantidad en exceso de Ab-Y a la placa
de ELISA, de tal forma que los moles de sitios de unién a
IL-17C de Ab-Y por pocillo son al menos 10 wveces mayores
que los moles de sitios de unidén a IL-17C gque se usan, por
pocillo, durante el recubrimiento de la placa de ELISA. Se
aflade IL-17C, de tal forma que los moles de IL-17C afiadidos
por pocillo eran al menos 25 veces menores que los moles de
sitios de unidén a IL-17C de Ab-X que se usan para recubrir
cada pocillo. Tras un periodo de incubacién adecuado, se
lava la placa de ELISA y se afiade un reactivo de deteccidn
especifico para el antigeno de IL-17C para medir la
cantidad de moléculas de IL-17C que se unen especificamente
al anticuerpo anti-IL-17C recubierto (en este caso, Ab-X).
La sefial de fondo para el ensayo se define como la sefial
obtenida en los pocillos con el anticuerpo recubierto (en
este caso, Ab-X), el segundo anticuerpo en fase de solucidn
(en este caso, Ab-Y), solo tampdn (es decir, sin IL-17C) vy
reactivos de deteccidén. La sefial de control positivo para
el ensayo se define como la sefial obtenida en los pocillos
con el anticuerpo recubierto (en este caso, Ab-X), el

segundo anticuerpo en fase de solucidén, solo tampdn (Es
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decir, sin segundo anticuerpo en fase de solucidén) vy
reactivos de deteccidén de IL-17C. El ensayo ELISA necesita
llevarse a cabo de tal modo que tenga una sefial de control
positivo de al menos 6 veces la sefial de fondo.

Para evitar cualgquier falso positivo (por ejemplo,
afinidades significativamente diferentes entre Ab-X y Ab-Y
para IL-17C) gque sea el resultado de qué anticuerpo usar
como anticuerpo de recubrimiento y cudl usar como segundo
anticuerpo (competidor), el ensayo de bloqueo cruzado ha de
ejecutarse en dos formatos: 1) el formato 1 es donde Ab-X
es el anticuerpo que se recubre sobre la placa de ELISA y
Ab-Y es el anticuerpo competidor que se encuentra en
solucién y 2) el formato 2 es donde Ab-Y es el anticuerpo
que se recubre sobre la placa de ELISA y Ab-X es el
anticuerpo competidor gque se encuentra en soluciédn.

Ejemplo 7: Modelo de psoriasis inducida por IL-23 en

ratones

Para examinar la eficacia 1in vivo y el potencial
terapéutico, ambos anticuerpos candidatos se evaluaron
adicionalmente en un modelo de psoriasis inducida por IL-23
en ratones.

El modelo de psoriasis inducida por IL-23 en ratones
se llevd a cabo esencialmente como se describe por Rizzo H
et al. J Immunol (2011) Vol. 186(3) pags. 1495-1502.

En resumen, se indujeron lesiones en ratones Balb/C

mediante inyeccidén intradérmica de IL-23 en las orejas (1
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ug) durante 4 dias consecutivos (dia 1 a dia 4). Se llevd a
cabo la medicidén macroscépica del espesor de la oreja a
diario hasta el dia 5, en el que se sacrificé a los
ratones. Al sacrificarlos, se tomaron muestras de 1los
pabellones auriculares y se cortaron longitudinalmente en 2
mitades. Una mitad se fijé en formalina para un analisis
histoldgico en profundidad del espesor de
epidérmico/dérmico de la piel de la oreja. La segunda mitad
se sumergidé en RNAlater para el andlisis por reaccidn en
cadena de la polimerasa de retrotranscripcidén cuantitativa
(JQRT-PCR) de los niveles de expresién de ARNm de citocinas
proinflamatorias relevantes para la enfermedad, IL-17A, IL-
22 e IL-1p y las proteinas antimicrobianas LCN2, S100A8 vy
S100A9. Se tratd a grupos (n=10) de ratones a los que se
inyectdé IL-23 con los anticuerpos MAB n.° 1 o MAB n.° 2 que
se administraron dos veces 1i.p. a una dosis de 10 mg/kg
(una vez 3 dias antes y una vez justo antes de la primera
inyeccidén intradérmica de IL-23).

Cada anticuerpo se probd en 2 experimentos
individuales divididos a lo largo de 3 estudios diferentes.
En cada estudio, se incluyeron 1los siguientes grupos de
control (n=10 cada uno):

Un grupo de control de ratones no recibidé inyecciones
diarias de IL-23 pero en cambio, recibidé una inyeccidn
intradérmica diaria del mismo volumen de una solucién de

BSA/PBS. Este grupo fue tratado con wun anticuerpo de
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isotipo de control negativo, MOR03207 (2x 10 mg/kg, i.p.).

Para <cada wuno de los estudios, se efectudé un
seguimiento macroscépico del grosor de la oreja con el paso
del tiempo y se usaron puntos de datos individuales por
cada animal para determinar el % de ©prevencién del
engrosamiento mediado por IL-23. Los datos de expresidén de
gPCR se expresaron usando la ecuacidén para RQ (cantidad
relativa) (Rg=2-ACt donde ACt= Ct (gen de interés) - Ct
(gen constitutivo)) tras la normalizacidén a los niveles de
expresién de ciclofilina A usados como gen constitutivo.
Para todas las mediciones, se compararon los datos de media
+ EEM de los grupos con un analisis de la varianza de una
via (ANOVA) y la prueba post hoc de comparacidén maltiple de
Dunnett usando el programa informdtico PRISM. Un valor "p"
de < 0.05 se considerd estadisticamente significativo (*:
p<0.05; **: p<0.01; ***:p<0.001; ns: no significativo)

En resumen, la administracidén de ambas IgG candidatas,
MAB n.° 1 y MAB n.° 2 (2x10 mg/kg) mejord la inflamacidén de
la piel inducida por IL-23, demostrando la eficacia in vivo
y el potencial terapéutico de ambos anticuerpos. Ambos
anticuerpos tuvieron efectos similares a nivel del
engrosamiento epidérmico inducido por IL-23 y un impacto
similar a nivel de la expresidén génica inducida por IL-23.
(véase la tabla 4).

Tabla 4: Resumen de la eficacia in vivo en el modelo

de IL-23
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MAB n.° 1 MAB n.° 2

% de prevencioén del -6
-34

espesor macroscdpico de No
Significativo

la oreja (media y significativo

en 2 de 2

significacién en 2-3 en 2 de 2
estudios

estudios) estudios

% de prevencién del -62 -50

espesor epidérmico Significativo Significativo

(media vy significacién en |en 2 de 2 en 2 de 2

2-3 estudios) estudios estudios

Nimero de genes

relacionados con la

enfermedad reducidos de
nt / 3/ 6 1/ 6 / nt

manera significativa (en
cada uno de los 3

estudios efectuados)

Ejemplo 8:

Modelo de ratén de MC903 de dermatitis

atépica

Se examindé la eficacia del anticuerpo MAB n.°

dermatitis
cutanea no infecciosa
aplicacién tépica del
calcio, MC903
dermatitis atépica,

y descamada,

(calcipotriol)

acompaflada

por hiperplasia

1l en la

atépica en un modelo de ratdn de inflamacidn
dermatitis atdépica, donde 1la

andlogo de vitamina D3 bajo en

induce lesiones similares a la

caracterizadas por una piel enrojecida

epidérmica
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infiltracién dérmica de diversos tipos celulares, asi como
un aumento de la citocina Th2 en la piel e IgE sérica
elevada (Li M et al. Proc Natl Acad Sci USA ( 2006) Vol.
103(31) pags. 11736-11741; Li M et al. J Invest Dermatol.
(2009) Vol. 129(2). pégs. 498-502).

8.1 Animales

Se obtuvieron ratones BALB/c (hembra, 8 semanas de
edad) de Janvier Labs (Francia). Los ratones se mantuvieron
con un ciclo de 12 horas 1luz/oscuridad (0700-1900). La
temperatura se mantuvo a 22°C y se les proporcioné libre
acceso al alimento y el agua.

8.2. Procedimientos experimentales

Para inducir una respuesta similar a la DA, se
aplicaron por via tépica 2 nmol de MC903 (Tocris, disuelto
en etanol) en un volumen de 20 uL en ambas orejas de 1los
ratones durante 5 dias consecutivos. Un grupo de control
sin enfermedad recibidé la misma cantidad de etanol (EtOH).

La gravedad de la inflamacidén cutdnea (eritema vy
espesamiento) se observdé diariamente. E1 espesor de las
orejas se mididé con un calibre electrdénico (Mitutoyo). La
inflamacién se evaludé adicionalmente usando una técnica de
obtencién de imagenes in vivo. Para tal fin, se administrod
una sonda Prosense 680 (1.6 nmol, Perkin Elmer) por via
intraperitoneal 24 horas antes de la obtencién de imégenes.
La obtencidédn de imagenes se llevd a cabo con el Sistema de

obtencidén de imégenes Xtrem In-vivo de Bruker. Las imagenes
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se capturaron mediante una cdmara CCD de 4MP altamente
enfriada (detencién-f 1.1, silo 2x2, 5 s de tiempo de
adquisicién, Ex 630 nm, Em 700 nm). Para el co-registro
anatémico, se tomdé una imagen de reflejo (detencidén-f 2.8,
0.175 s de tiempo de adgquisicién). Todas las imagenes se
tomaron con un campo de visidén de 190x190 y las imégenes se
analizaron usando el programa informdtico Molecular Imaging
versién 7.1 (Bruker Biospin, Billerica, MA, EE. UU.). Para
cada grupo, los valores medios y error estadndar de la media
(eem) se calculd usando para cada ratén el valor medio de
la oreja izquierda y derecha.

En el sacrificio, se recogieron muestras de piel de la
oreja y se fijaron en formaldehido al 4% antes de
incluirlas en parafina. Se tifieron cortes de 4 um de
espesor con hematoxilina y eosina (tincidén H&E) para 1la
evaluacién histomorfométrica del espesor epidérmico
mediante andlisis de imagen con software Sisn'Com
(Francia). Se midieron cinco campos por oreja (campo de
alta potencia x20) que abarcaban la oreja completa desde la
parte superior hasta la interior y se promediaron los 5
valores por oreja y por ratdédn (oreja izquierda/derecha). Se
prepard para la tincidén IHC de IL-17C un conjunto adicional
de secciones de tejido usando el anticuerpo MAB biotinilado
anti-IL-17C (y el anticuerpo de control negativo de isotipo
MOR03207) . El1 procesamiento y la tincidén se llevaron a cabo

esencialmente como se ha descrito anteriormente.
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También se tomaron muestras de piel para el andlisis
de la expresién de citocinas usando gPCR o ELISA. Las
piezas de tejido de oreja para el andlisis genético de gPCR
se sumergieron en solucidén de estabilizacidén RNALater®
(Ambion) % se almacenaron a -20°cC. Se congelaron
inmediatamente las muestras de piel de oreja en N2 liquido
para la cuantificacién a nivel de ©proteinas y se
almacenaron a -80°C. Para el anélisis de la expresidn
genética, se rompid el tejido y se sometidé a lisis en una
solucién de lisis de ARN usando el homogeneizador Precellys
(microtubos 1llenados con perlas de ceramida de 1.4 mm, 3
veces 3 ciclos de 15 s a 6000 rpm). E1 ARN total se extrajo
adicionalmente usando el Kit de ARN de NucleoSpin® segln
las instrucciones del fabricante (Macherey-Nagel)y se
retrotranscribieron 300 ng usando el Kit de Transcripcidn
de ADNc de Alta capacidad de Applied Biosystems™. Se usaron
5 pL de ADNc diluido 10 veces en reacciones de PCR
cuantitativa en tiempo real usando la tecnologia SYBR Green
con cebadores especificos para los genes de Qiagen. La gPCR
se 1llevé a cabo en el sistema para PCR en tiempo real ViiA™
7 (Applied Biosystems). La expresidén génica se normalizd a
la expresioén de 3 genes constitutivos diferentes
(ciclofilina, b-actina y GAPDH) y se expresd como el nivel
de ARNm relativo de la expresidén génica especifica obtenida

-AC
2 t

usando el método , con ACt=Ctgen-Mediageo valor de Ct

(genes constitutivos). Para la cuantificacidén de 1la
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expresién a nivel proteinico, se rompieron en primer lugar
los tejidos y se sometieron a lisis en 250 ulL de tampdn de
lisis (Reactivo de extraccidédn de proteinas de tejidos T-
PER™ (Pierce) complementado con codctel inhibidor de
proteasas (Roche) vy coéctel inhibidor de fosfatasas Halt™
(Pierce)) wusando el homogeneizador Precellys (microtubos
llenados con 2.8 mm de perlas de metal, 10 min. 14000 rpm a
4°C). La cantidad de TSLP en las orejas se determind usando
un kit de ELISA DuoSet de ratdédn con TSLP de R&D Systems. La
cantidad se normalizdé a un contenido total de proteinas en
lisado que se determiné usando reactivo de ensayo
proteinico Coomassie (Thermo Fisher) en referencia al
patrén proteinico de BSA. Los datos se expresaron como la
cantidad de citocina en la oreja gque se calculd usando la
férmulac: concentracién de citocina en la muestra /
concentracién de proteina en la muestral + contenido
proteinico total en la oreja.

La importancia del efecto de un tratamiento sobre cada
una de las lecturas se evalud con el programa informatico
Prism® usando ANOVA de una via seguido por un ensayo post-
hoc de comparacidén multiple de Dunnett frente al grupo de
control con MC903 + MOR03207 siendo *: p<0.05; **: p<0.01;
*** :p<(0.001.

8.3. Eficacia del MAB n.° 1 en un modelo de ratén de
dermatitis atépica (profilactica)

Se evaludé la eficacia de diversas dosis de MAB n.° 1



10

15

20

25

WO 2017/140831 110 PCT/EP2017/053592

en el modelo de dermatitis atépica por MC903 en una
situacién profilédctica. En resumen, se indujeron lesiones
en ratones BALB/c mediante administracidén toépica de 2 nmol
de MCY903 (disuelto en etanol) en ambas orejas durante 5
dias consecutivos; los ratones se sacrificaron en el dia 8.
El MAB n.° 1 se administrdé por via i.p. 3 veces, es decir,
3 dias antes, al inicio y 4 dias después de la primera
aplicacién de MC903. Se evaluaron los efectos en 1la
hinchazén de 1la oreja, la inflamacién de 1la oreja, la
hiperplasia epidérmica, el espesor dérmico y la expresidn
génica. Un grupo de ratones que recibidé un anticuerpo de
control negativo de isotipo (MOR03207) sirvié  como
comparador. Como comparador positivo se usd dexametasona (5
mg/kg en metilcelulosa al 0.5%, administrada a diario por
via oral (p.o.) desde el primer dia de aplicacién de
MC903) . Los ratones se dividieron de forma aleatoria en
grupos iguales (n=10).

Se efectud un seguimiento de la inflamacién de la piel
(eritema vy engrosamiento) durante el transcurso del
experimento. El espesor macroscdpico de la oreja se midiod
usando un calibre de espesor Mitutoyo durante el transcurso
del experimento. Ademds, la inflamacidén se evalud en el dia
5 usando una técnica de obtencidén de imdgenes in vivo, como
se describe en el punto 8.2).

El etanol (como control de vehiculo) no tuvo efecto en

las orejas. Por el contrario, las orejas tratadas con MC903
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se enrojecieron e hincharon. El tratamiento con MAB n.° 1 a
dosis de 2 mg/kg o mayores previnieron significativamente
el engrosamiento de la oreja. El efecto del MAB n.° 1 fue
maximo a una dosis de 10 mg/kg y fue comparable al efecto
de la dexametasona (figura 1). En linea con estas
observaciones, la inflamacién de la oreja (evaluada tomando
imédgenes in wvivo en el dia 5) aumentd claramente en 1los
animales tratados con MC903 y se redujo con el MAB n.° 1
con un efecto significativo y practicamente maximo
observandose a una dosis de 10 mg/kg (figura 2).

Para confirmar la reduccidén del espesor de la oreja
mediante el MAB n.° 1, se tifieron secciones histoldbdgicas de
las orejas recogidas en el dia 8 con hematoxilina y eosina
para la evaluacidén histofotométrica del espesor epidérmico
y dérmico. Se capturaron los valores de cinco campos por
oreja que abarcaban la oreja completa desde la parte
superior hasta la inferior y se promediaron por cada ratédn.
El MAB n.° 1 a dosis de 10 mg/kg y mayores previno
significativamente el aumento del espesor de la capa tanto
dérmica como epidérmica (figura 3).

8.3.1 Efecto del MAB n.° 1 en la expresién génica

Para caracterizar adicionalmente el efecto del MAB n.°
1 en el modelo de inflamacidén de la piel similar a la
hepatitis atdépica MC903, se analizdé la expresidén de
diversos genes relevantes para la dermatitis atdépica a

nivel de ARNm mediante gPCR o a nivel de proteina mediante
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ensayo inmunosorbente ligado a enzimas. Los niveles de
expresién de proteina de TSLP e IL-33 en las orejas y el
nivel de TARC en plasma aumentaron mediante la aplicacidn
de MC903 vy se inhibieron significativamente tras el
tratamiento con MAB n.° 1 a dosis de 10 mg/kg o mayores
(véase la figura 4). Se observd un efecto inhibidor similar
con MAB n.° 1 en varios genes diferentes que se regularon
positivamente en las orejas tratadas con MC903, como IL-31
(una citocina ligada con el picor en la dermatitis
atoépica), la citocina de Th2, IL-4 y otros genes gque se ha
demostrado que estéan regulados positivamente en la
dermatitis atdépica humana, tales como S100A8/9 e IFN-y. Por
el contrario, se demostrd que el MAB n.° 1 previene 1la
regulacién negativa de FLG2 en las orejas tratadas con
MC903, lo gque podria sugerir un papel potencial del MAB n.°
1 para restaurar la funcidén de barrera.

8.4 Eficacia del MAB n.° 1 en un modelo de ratén de
dermatitis atépica (terapéutica)

Se evaludé la eficacia de diversas dosis de MAB n.° 1
en el modelo de dermatitis atépica por MC903 en una
situacidén terapéutica més relevante para la enfermedad. En
resumen, se indujeron lesiones en ratones BALB/c antes de
iniciar cualquier tratamiento mediante administracién
tépica de 2 nmol de MC903 (disuelto en etanol) en ambas
orejas durante 5 dias consecutivos. E1 MAB n.° 1 se

administré por wvia 1i.p. 4 veces, siendo la primera
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administracién en el uUltimo dia de aplicacién de MC903 en
la piel (dia 5) y los siguientes en el dia 8, 12 y 15. Se
sacrificé a los ratones en el dia 16. Se evaluaron 1los
efectos en la hinchazdén de la oreja, la inflamacidén de 1la
oreja, la hiperplasia epidérmica, el espesor dérmico y la
expresién génica. Ademds, también se evalud el efecto del
flujo de entrada de células inmunitarias (eosindéfilos,
linfocitos T y mastocitos). Un grupo de ratones que recibid
un anticuerpo de control negativo de isotipo (MOR03207)

sirvié como comparador. Como comparador activo se uso

oo

dexametasona (1 mg/ kg en metilcelulosa al 0.5%,
administrada p.o. comenzando en el ultimo dia de aplicacidn
de MC903 en el dia 5 y a partir de entonces, desde el dia 8
al 12 y desde el dia 15 al 10).

8.4.1 Efecto de MAB n.° 1 en el espesor macroscdpico y
la inflamacién de la oreja

El espesor macroscdpico de la oreja se midid usando un
calibre de espesor Mitutoyo durante el transcurso del
experimento. La aplicacién tépica de MC903 en las orejas
provocd un aumento marcado en el espesor de la oreja en el
dia 3 en comparacidén con las orejas tratadas con etanol
(como control de vehiculo para MC903). La actividad de 1la
enfermedad se habia inducido bien en el dia 5 (es decir, el
dia del primer tratamiento) y continudé evolucionando

posteriormente (incluso cuando se habia detenido 1la

aplicacién de MC903) como resultd evidente por un aumento
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continuado en la hinchazén de la oreja en el grupo tratado
con el anticuerpo de control negativo, MOR(03207 (figura 5).
El tratamiento con el MAB n.° 1 a dosis de 0.4 mg/kg o
mayores redujeron significativamente el engrosamiento de la
oreja en el dia 12, teniendo las dosis mayores del MAB n.°
1 un efecto méds fuerte y reduciendo el espesor de la oreja
en puntos de tiempo incluso més tempranos (en el dia 8 para
el MAB n.° 1 a 50 mg/kg y en el dia 10 para las dosis de 10
y 2 mg/kg). En linea con estas ©observaciones, la
inflamacién de la oreja evaluada tomando imagenes in vivo
(como se ha determinado en el punto 8.2) en el dia 12,
seguia aumentada en los animales tratados con anticuerpo de
control negativo y se redujo significativamente mediante
MAB n.° 1 a todas las dosis, observadndose un efecto maximo
a una dosis de 2 mg/kg (figura 6).

8.4.2 Efecto del MAB n.° 1 en el espesor
epidérmico/dérmico de la oreja

Para confirmar la reduccidén del espesor de la oreja
mediante el MAB n.° 1, se tifieron secciones histoldbdgicas de
las orejas recogidas en el dia 16 con hematoxilina y eosina
para la evaluacidén histofotométrica del espesor epidérmico
y dérmico. E1 MAB n.° 1 a dosis de 2 mg/kg y mayores redujo
fuertemente el aumento del espesor de la capa tanto dérmica
como epidérmica, en linea con las mediciones macroscépicas
del espesor de la oreja (figura 7).

8.4.3 Efecto del MAB n.° 1 en la infiltracidén dérmica
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de células

Para caracterizar adicionalmente el efecto del MAB n.°
1 en los procesos de enfermedad en el modelo de dermatitis
atépica por MC903, los presentes inventores evaluaron el

efecto en infiltraciones de células. Méas especificamente,

los presentes inventores evaluaron el efecto en
eosindéfilos, linfocitos T y mastocitos mediante
inmunohistoquimica (IHC) vy posterior cuantificacién del

drea que se tifdé con anticuerpos gque, respectivamente,
detectan peroxidasa de eosindéfilos, el marcador de
linfocitos T CD3 y triptasas de mastocitos (para detalles,
véase (Marsais, 2016)). En linea con el aumento de la
inflamacién y el espesor de la oreja, la infiltracidén de
eosinéfilos, linfocitos T y en menor medida mastocitos
siguidé siendo prominente en el dia 16 en orejas de ratones
en los que se indujo la actividad de la enfermedad mediante
MC903. El1 tratamiento con el MAB n.° 1 redujo la
infiltracién dérmica de los tres tipos celulares examinados
(figura 8). Se observd una reduccidén significativa en el
numero de eosinéfilos y linfocitos T infiltrados a todas
las dosis de MAB n.° 1 ensayadas, teniendo la dosis més
alta de 50 mg/kg el efecto reductor mas fuerte del flujo de
entrada de estos tipos celulares, hasta niveles comparables
al efecto de la dexametasona. El efecto en la infiltracidn
de mastocitos fue en general mas débil, pero aun

significativo: el flujo de entrada se redujo
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significativamente con el MAB n.° 1 a las dosis més
elevadas de 50 y 10 mg/kg.

8.4.4 Efecto del MAB n.° 1 en la expresién génica

Se analizdé la expresidédn en muestras de piel de 1la
oreja o de plasma recogidas en el dia 16 mediante gPCR para
ocho genes relevantes para la enfermedad o mediante ELISA
para TSLP e IL-33 producidas en 1las orejas y TARC en
plasma, como se describe en el punto 8.2.

No pudo observarse una expresién diferencial
significativa para la mayoria de los genes analizados entre
los ratones de control sin enfermedad tratados con EtOH vy
los ratones en los que se indujo la enfermedad mediante la
aplicacién de MC903 durante los primeros 5 dias. Solo
siguieron aumentados los niveles de proteina de IL-33 y de
ARNm de IL-4, S100A9 e IFN-y. Los niveles de expresién
aumentados para estos genes (salvo para IFN-y) se redujeron
mediante el tratamiento con el MAB n.° 1, tal como se
muestra en la figura 9 a todos los niveles de dosis.

8.5. Resultados

El MAB n.° 1 previno la generacidén de una inflamacidn
de la piel similar a la dermatitis atdépica en el modelo de
MC903, con un impacto significativo en el engrosamiento
epidérmico y dérmico, la inflamacidén y la expresidén génica
similar a linfocitos T colaboradores de tipo 2 (Th2) cuando
se administr6é de manera profilactica a 3x10 mg/kg por via

intraperitoneal (i.p.). En este modelo se observaron
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efectos significativos en el espesor macroscdpico de 1la
oreja a dosis de 3x2 mg/kg (i.p.). Asimismo, en el modelo
de MC903 terapéutico, el MAB n.° 1 mejord la inflamacidn de
la piel. Se observaron efectos terapéuticos significativos
en el espesor macroscéoépico de la oreja, el engrosamiento
epidérmico, 1la inflamacién vy el flujo de entrada de
eosinéfilos y linfocitos T a dosis de 4x0.4 mg/kg (i.p.),
hasta dosis de 4x2 hasta 10 mg/kg (i.p.).

Ejemplo 9: Modelo de ratén de cola escamosa de

dermatitis atépica

(o)

Se evalué la eficacia del anticuerpo MAB n.° 1 en el
modelo de cola escamosa. Los ratones con cola escamosa
tienen una mutacidén en los genes Flg % Matt
(Matt™/™F1gf™/f) que dan como resultado una disfuncién de
la barrera de la piel. Estos ratones desarrollan de manera
espontédnea atopia y dermatitis progresiva, caracterizada
por un fenotipo inflamatorio Th2/Thl7 mixto y reproducen
caracteristicas clave de la DA en el ser humano.

9.1. Animales y procedimientos experimentales

Se usaron ratones con cola escamosa (Matt™/™Flgft/ft)
en un origen congénico de C57BL/6J como se describe en
Fallon et al (2009) Nat Genet. 41(5): 602-608 y Saunders et
al (2013) J Allergy Clin Immunol 132(5): 1121-1129. Se
asignaron aleatoriamente a ratones con cola escamosa hembra

de 9-10 semanas de edad a cuatro grupos (8 ratones por

grupo) y se trataron durante 6 semanas del siguiente modo:
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- Grupo I: Anticuerpo de control de isotipo
negativo (MOR03207) (30 mg/kg, ip dos veces a la semana x 6
semanas)

- Grupo II: MAB n.° 1 (3 mg/kg, 1ip dos veces a la
semana x 6 semanas)

- Grupo III: MAB n.° 1 (30 mg/kg, ip dos veces
a la semana X 6 semanas)

- Grupo IV: Dexametasona 2 mg/kg (ip dos veces a la
semana x 6 semanas) como comparador activo

Se puntué la gravedad de la inflamacién de la piel
similar a la DA usando los <criterios diagnésticos
macroscédépicos adaptados de la evaluacidén de la piel en el
modelo de ratdédn NC/Nga como se describe en Saunders et al
(2013) J Allergy Clin Immunol 132(5): 1121-1129. En
resumen, se aplicd un sistema de puntuacién (0: ninguno; 1:
leve; 2: moderado; 3: marcado) para los signos de eritema,
excoriacién y escamado. Se calcularon las puntuaciones
totales para cada ratdédn (con un méximo de 9) a partir de la
suma de las puntuaciones individuales para cada uno de los
tres parametros.

La aparicidén de lesiédn eccematosa en la piel del
parpado se monitorizé al final del estudio y se puntud por
separado la gravedad de la blefaritis (0: normal, 1:
eritema vy/o edema del péarpado, 2: eritema, edema vy
descamado del péarpado, 3: eritema, edema, descamado vy

erosidén del parpado). La puntuacidén méxima de blefaritis
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(media de ambos ojos) para cada ratdén es 3.

9.2. Eficacia del MAB n.° 1 en el modelo de ratdédn de
cola escamosa de DA

La puntuacién clinica de 1la inflamacién de 1la piel
demuestra que los ratones de cola escamosa tenian signos de
dermatitis de tipo eccematoso espontdnea al inicio del
tratamiento que progresdé adicionalmente durante el periodo
de seguimiento de 6 semanas hasta dar una dermatitis
evidente, en animales no tratados. El tratamiento con el
MAB n.° 1 reduce la progresién con un efecto significativo
comparable al efecto de la dexametasona observado con 1la
dosis més alta probada de 30 mg/kg (figura 10). Se observd
un efecto similar del MAB n.° 1 a nivel de blefaritis al
final del tratamiento (figura 11).

Se hace constar gque con relacidén a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
préctica la citada invencidén, es el que resulta claro de la

presente descripcién de la invenciédn.



