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REIVINDICACIONES

1. Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2), caracterizada porque
comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1, en donde dicha
muteina de IL-2 tiene una mutacioén seleccionada de L12G, L12K, L12Q, L12S, Q13G,
E15A, E15G, E15S, L19A, L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, L19T, L19V,
D20A, D20E, D20F, D20G, D20H, D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R,
R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G, D84H, D841, D84K, D84M, D84Q,
D84R, D84S, D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N88E, N88F, N88G, N88H, N88I,
N88K, N88M, N88R, N88S, N88V, N88W, N88Y, V91D, VI91E, V91G, V91H, V91K,
V91N, VI1R, V91S, 192H, 192K, 192R, E95G, E95I, E95K, y E95R, y estimula células
T reguladoras en relacion con otras células T o células NK, tanto en ensayos in vitro
y en ratones humanizados (ratones NSG reconstituidos con células madre

hematopoyéticas CD34+).

2. La muteina de IL-2 humana de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada porque la secuencia de aminoacidos de dicha muteina difiere de la
secuencia de aminoéacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 s6lo en C125A y en una posicion
seleccionada entre L12G, L12K, L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A, L19D,
L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H,
D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R, R81A, R81G, R81S, R81T, D84A,
D84E, D84G, D84H, D841, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S, D84T, S87R, S87Y,
N88A, N88D, N88E, N88F, N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S, N88V,
N88W, N88Y, V91D, VI1E, V91G, V91H, V91K, VI1N, VI1R, VO1S, 192H, 192K, I192R,
E95G, E95I, E95K, y E95R.

3. La muteina de IL-2 humana de conformidad con la reivindicaciéon 2,
caracterizada porque la secuencia de aminoacidos de dicha muteina difiere de la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 sOlo en C125A y en una posicion
seleccionada entre D20E, D20G, D20W, D84A, D84S, 192K, 192R, L12K, L19D, L19N,
L19T, N88D, N88R, N88S, V91D, V91G, V91K y VI1S.
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4. Una proteina de fusiéon Fc que comprende un Fc y la muteina de IL-2

humana de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

5. La proteina de fusiébn Fc de conformidad con la reivindicacion 4,

caracterizada porque el Fc es un Fc de IgG1l humana.

6. La proteina de fusiébn Fc de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizada porque la IgG1Fc humana comprende una o mas mutaciones que
alteran la funcion efectora de dicha Fc, en donde la IgG1l humana comprende una

sustitucién en N297, y en donde la sustitucion en N297 es N297G.

7. La proteina de fusion Fc de la reivindicacién 5 o 6, caracterizada porque
comprende una sustitucion o delecion de la lisina C-terminal de dicha Fc de 1gG

humana.

8. La proteina de fusiébn Fc de conformidad con la reivindicacion 7,

caracterizada porque la lisina C-terminal de dicha Fc de IgG humana se elimina.

o. La proteina de fusibn Fc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 4-8, caracterizada porque un enlazador conecta las porciones de

muteina Fc y IL-2 humana de dicha proteina.

10. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizada porque el enlazador es GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT o (SEQ ID NO:
6), e YGNGT (SEQ ID NO: 7).

11. La proteina de fusibn Fc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 4-10, caracterizada porque la muteina de IL-2 comprende ademas
una adicion, sustitucion o delecion de aminoéacidos que altera la glicosilacion de dicha

proteina de fusién Fc cuando se expresa en células de mamifero.
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12. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizada porque la muteina de IL-2 comprende una sustitucién T3 o S5.

13. La proteina de fusibn Fc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 4-12, caracterizada porque dicha proteina de fusién Fc comprende

un dimero Fc.

14. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacién 13,

caracterizada porque dicha proteina de fusion Fc comprende dos muteinas de IL-2.

15. La proteina de fusion Fc de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizada porque dicha proteina de fusién Fc comprende una Unica muteina de
IL-2.

16. Un &cido nucleico aislado que codifica la muteina de IL-2 humana de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o la proteina de fusién Fc de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 4-15.

17. Un vector de expresion que comprende el &cido nucleico aislado de

conformidad con la reivindicacion 16 unido operativamente a un promotor.

18. Una linea celular hospedera que comprende el acido nucleico aislado de

conformidad con la reivindicacién 16.

19. La linea celular hospedera de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizada porque el acido nucleico aislado estda unido operativamente a un

promotor.

20. Un método para preparar una muteina de IL-2 humana o proteina de
fusién Fc, caracterizado porgue comprende cultivar una linea celular hospedera de

conformidad con la reivindicacién 19 en condiciones en las que dicho promotor se
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expresa y recolecta la muteina de IL-2 humana o la proteina de fusion Fc a partir de

dicho cultivo.

21. Un método para aumentar la relacion de células T reguladoras (Tregs)
a células T no reguladoras dentro de una poblaciéon de células T, caracterizado porque
comprende poner en contacto la poblacién de células T con una cantidad eficaz de
una muteina de IL-2 humana de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1-3 o una cantidad eficaz de una proteina de fusién Fc de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 4-15.



