REIVINDICACIONES

1. Una proteina de fusidon que comprende una porcion
de dominio extracelular (ECD) de TACI y un dominio Fc de 1gG
hibrida,

en donde el dominio Fc de 1g comprende una o
mas mutaciones seleccionadas del grupo que
consiste en N434H, Y436L, L234F/L235E,
M252Y/S254T/T256E, L234F/L235E/N434H,
L234F/L235E/N434H, M252Y/S254T/T256E/N434H,
L234F/L235E/M252Y/S254T/T256E,
L234F/L235E/M252Y/S254T/T256E/N434H, y
T307A/E380A/N434, y combinaciones de estas.

2. La proteina de fusion de la reivindicacion 1,
en donde la porcién de ECD de TACI comprende una porcidon de
TACI DR2.

3. La proteina de fusidén de la reivindicacion 2, en
donde la porcidén de ECD de TACI comprende ademas una porcion de
TACI1 DR1.

4. La proteina de fusion de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la porciéon de ECD de TACI
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en las sec.

con nUms. de ident.: 1 o 2.



5. La proteina de fusidén de la reivindicacion 4,
en donde la porcién ECD de TACI consiste en la secuencia de
aminoacidos establecida en las sec. con nums. de ident.: 1 o
2.

6. La proteina de fusion de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la porcién de ECD de
TACI comprende una o mas mutaciones seleccionadas del grupo
gue consiste en L82H, F78H/D80H/L82H, Y79H/D80OH/L82H,
D80H/L82H/L83H, Y79H/D80H/L83H, D80/L83H/187H, y
combinaciones de estas.

7. La proteina de fusion de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el dominio Fc de |Ig
mutante se deriva de 1gGl, 1gG2, 19gG3, 1gG4, o un dominio Fc
hibrido de estos.

8. La proteina de fusidéon de la reivindicaciéon 7,
en donde el dominio Fc de Ig mutante comprende un dominio Fc
de 1gGl-19gG4 hibrida.

9. La proteina de fusidén de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el dominio Fc de Ig
mutante comprende una secuencia de aminoacidos al menos,
90 %, 95 % o 99 % W1déntica a una secuencia de aminoacidos
establecida en una cualquiera de las sec. con nums. de

ident.: 16-24, y 72.



10. La proteina de fusion de la reivindicacion 9,
en donde el dominio Fc de Ig mutante comprende una secuencia
de aminoacidos establecida en una cualquiera de las sec. con
nuams. de ident.: 16-24, y 72.

11. La proteina de fusidon de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la porcién de ECD de
TACI se acopla al dominio Fc de Ig mutante mediante un
enlazador polipeptidico.

12. La proteina de fusidén de la reivindicacion 11,
en donde el enlazador polipeptidico comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
sec. con nums. de ident.: 3-15.

13. La proteina de fusién de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 96 %, 97 %, 98 % o 99 % idéntica a una
secuencia de aminoacidos establecida en una cualquiera de las
sec. con nums. de ident.: 25-38, 46-48, 55, 56, y 67.

14. La proteina de fusidén de la reivindicacion 13,
que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en una
cualquiera de las sec. con nums. de ident.: 25-38, 46-48, 55,
56, y 67.

15. La proteina de fusién de la reivindicaciéon 14,
que comprende una secuencia de aminoacidos establecida en las

sec. con nums. de ident.: 25 o 67.



16. La proteina de fusién de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la proteina de fusidn
exhibe una afinidad de unidén (Kp) para FCRn a un pH 6,0 que es
menor que 50 nM, menor que 20 nM, menor que 12 nM, menor que 6
nM, o menor que 4 nM.

17. La proteina de fusion de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la proteina de Tfusiodn
exhibe un aumento en la afinidad de unidén (Kp) para FcRn mayor
que 50 veces, mayor que 100 veces, o mayor que 200 veces a un
pH 6,0 en relacion con pH 7,4.

18. Una composicion farmacéutica que comprende la
proteina de fusidén de una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y un portador farmacéuticamente aceptable.

19. Un acido nucleico que codifica la proteina de
fusion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

20. El &cido nucleico de la reivindicacion 19 que
codifica la proteina de fusion establecida en las sec. con
nuams. de ident.: 25 o 67.

21. El acido nucleico de la reivindicacion 20, que
comprende una secuencia de nucledtidos establecida en las
sec. con nums. de ident.: 69 o 70.

22. ElI acido nucleico de una cualquiera de las
reivindicaciones 19-21 que codifica una proteina de fusidn

optimizada por codones.



23. Un vector de expresion que comprende el &acido
nucleico de una cualquiera de las reivindicaciones 19-22.

24_ El vector de expresion de la reivindicacion
23, en donde el vector de expresion es un vector viral.

25. El vector de expresion de la reivindicacion 24,
en donde el vector viral es un vector AAV.

26. Una composicion fTarmacéutica que comprende el
vector de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones
23-25 y un portador farmacéuticamente aceptable.

27. Una célula huésped que comprende el &cido
nucleico de una cualquiera de las reivindicaciones 19-22.

28. Una célula huésped que comprende el vector de
expresion de una cualquiera de las reivindicaciones 23-25.

29. Un método para tratar una enfermedad en un
paciente que comprende administrar al paciente que lo
necesita una  cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 18.

30. Un método para tratar una enfermedad en un
paciente que comprende administrar al paciente que lo
necesita una  cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 26.

31. EI método de la reivindicacion 29 o 30, en donde

la enfermedad es un trastorno autoinmunitario.



32. El método de la reivindicacion 31, en donde el
trastorno autoinmunitario se selecciona del grupo que
consiste en rechazo agudo mediado por anticuerpos, rechazo
cronico mediado por anticuerpos, sindrome de Sjogren
primario, anemia hemolitica autoinmunitaria, sindrome
antifosfolipido (APS), APS catastrofico, artritis reumatoide
refractaria, vasculitis autoinmunitaria, crioglobulinemia,
autoanticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA),
vasculitis 1A, vasculitis reumatoide, sindrome
antisintetasa, nefropatia membranosa primaria, artritis
idiopatica juvenil (AlJ), esclerosis sistémica, sindrome de
Guillain-Barré, proteinosis alveolar pulmonar
autoinmunitaria, anemia hemolitica autoinmunitaria (AlIHA),
enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido (HDFN),
reaccion transfusional hemolitica aguda, tratamiento
preventivo con virus adeno-asociado (AAV), enfermedad ocular
tiroidea (TED), enfermedad de Huntington, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria croénica (CIDP), pénfigo vulgar
(PV), penfigoide bulloso (BP), purpura trombocitopénica
inmunitaria (PTl), miastenia gravis (MG), y trastorno del
espectro de la neuromielitis optica (NMOSD).

33. Un método para  disminuir una respuesta

inmunitaria en un paciente que [lo necesita que comprende



administrar al paciente una cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 18 o 26.

34. Un método para inhibir la actividad de una o
mas citocinas proinflamatorias en wun paciente que lo
necesita que comprende administrar al paciente que lo
necesita una  cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 18 o 26.

35. ElI método de la reivindicacion 34, en donde la
una o mas citocinas proinflamatorias comprenden BAFF y/o
APRIL.

36. Un método para mejorar la eliminacién de
inmunoglobulinas 1IgG en un paciente que lo necesita que
comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 18 o 26.

37. Un método para reducir los niveles de células
B maduras, 1gG, IgM, IgA, o una combinacidén de estas en un
paciente que [lo necesita que comprende administrar al
paciente una cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 18 o 26.

38. EI método de la reivindicacion 37, en donde la
administracion de la composicion fTarmacéutica no disminuye
significativamente los niveles de IgD o IgE.

39. Un kit para tratar una o mas enfermedades en un

paciente, el Kkit comprende: al menos una dosis de la



composiciéon TfTarmacéutica de la reivindicacion 18 o 26 e
instrucciones de uso.

40. Un enlazador polipeptidico que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en una cualquiera de las

sec. con nums. de ident.: 4, 5, y 6.



