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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéo para "VARIANTES
FC COM LIGAGAO ALTERADA A RECEPTOR FC NEONATAL
(FCRN) PARA USO VETERINARIO".
[0001] Este pedido reivindica o beneficio de Pedido Provisional
dos Estados Unidos No. 62/747.613, depositado em 18 de outubro de
2018, e Pedido Provisional dos Estados Unidos No. 62/809.715, depo-
sitado em 24 de fevereiro de 2019, cada dos quais € incorporado por
referéncia aqui em sua totalidade para qualquer proposit.
CAMPO
[0002] A presente invencao refere-se aos polipeptideos Fc de IgG
variante de animais de companhia com afinidade de ligagcao alterada a
FcRn, tal como, afinidade de ligacéo realgada a FcRn em pH acidico
(por exemplo, em um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5). Os
polipeptideos Fc de IgG variantes da presente invengdo podem esten-
der a meia-vida ou melhorar farmacocinéticos de um anticorpo ou pro-
teina de fusdo Fc de IgG in vivo. Além disso, os polipeptideos Fc de
IgG variante podem ser usados no design e produgao de anticorpos ou

proteinas de fusdo para tratar varios disturbios em animais de compa-

nhia.
ANTECEDENTE
[0003] O receptor Fc neonatal (FcRn) € um receptor Fc que é simi-

lar em estrutura as moléculas MHC de classe |I. Como moléculas MHC
de classe I, FcRn também associa-se com beta-2-microglobulina
(B2M). FcRn é entendido facilitar transcitose e reciclagem de IgG in
vivo, € consequentemente aumentar a meia-vida in vivo de 1gG com-
parado aquele de outros isotipos de anticorpo.

[0004] Para melhorar a afinidade de ligagao de IgG a FcRn em um
pH de acido (por exemplo, em um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca
de 6,5), a regido Fc de IgG responsavel pela ligacdo a FcRn pode ser

modificada através de mutagénese.
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[0005] As espécies de animais de companhia, tais como, gatos,
cachorros e cavalos, tém sequéncias de Fc de IgG especificas das es-
pécies. Além disso, existem multiplas subclasses de IgG, cada tendo
diferencas de sequéncia de Fc. Por exemplo, canina tem IgG-A, 1gG-B,
IgG-C e 1gG-D.

SUMARIO

[0006] Modalidade 1. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma
substituicdo de aminoacido relativa a um polipeptideo de Fc de IgG de
tipo selvagem derivado de uma espécie de animal de companhia, em
que o polipeptideo de Fc variante é capaz de ligar-se ao receptor de
Fc neonatal (FcRn) com uma afinidade aumentada relativa ao polipep-
tideo de Fc de tipo selvagem.

[0007] Modalidade 2. O polipeptideo de modalidade 1, em que o
polipeptideo de Fc variante liga-se a FcRn com uma afinidade maior
do que o polipeptideo de Fc de IgG de tipo selvagem, como medido
por interferometria de biocamada, ressonancia de plasma de superfi-
cie, ou qualquer ferramenta de interagdo proteina-proteina em um pH
na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5, tal como, em um pH de cerca
de 5,0, um pH de carca de 5,2, um pH de cerca de 5,5, um pH de cer-
ca de 6,0, um pH de cerca de 6,2, ou um pH de cercade 6,5.

[0008] Modalidade 3. O polipeptideo de modalidade 1 ou modali-
dade 2, em que o polipeptideo de Fc de IgG variante liga-se a FcRn
com uma constante de dissociagdo (Kd) de menos do que 5 x 10° M,
menos do que 1 x 10°® M, menos do que 5 x 107 M, menos do que 1 x
107" M, menos do que 5 x 108 M, menos do que 1 x 10® M, menos do
que 5 x 10° M, menos do que 1 x 10° M, menos do que 5 x 10719 M,
menos do que 1 x 101 M, menos do que 5 x 10" M, menos do que
1x 10" M, menos do que 5 x 102 M, ou menos do que 1 x 102 M,

como medido por interferometria de biocamada, ressonancia de plas-
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ma de superficie ou qualquer ferramenta de interacdo proteina-
proteina em um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5, tal como,
em um pH de cerca de 5,0, um pH de cerca de 5,5, um pH de cerca de
6,0, ou um pH de cerca de 6,5.

[0009] Modalidade 4. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que o polipeptideo tem meia-vida de
soro aumentada relativa a um polipeptideo compreendendo um Fc de
tipo selvagem.

[0010] Modalidade 5. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que a espécie de animal de compa-
nhia é canina, felina ou equina.

[0011] Modalidade 6. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG de
tipo selvagem é

[0012] uma Fc de IgG-A, Fc de IgG-B, Fc de IgG-C, ou Fc de IgG-D
canina;

[0013] uma Fc de IgG1, Fc de IgG2, Fc de IgG3, Fc de IgG4, Fc de
IgG5, Fc de 1gG6, ou Fc de IgG7 equina; ou

[0014] uma Fc de IgG1, ou Fc de IgG2 felina.

[0015] Modalidade 7. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante é pelo menos 90% idéntico, pelo menos 95% idéntico, pelo me-
nos 97% idéntico, ou pelo menos 99% idéntico a sequéncia de amino-
acido de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17,
SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21,
SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, SEQ ID N: 25, SEQ
ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID
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NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO:
34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38,
SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42,
SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46,
SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56,
SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60,
SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68,
SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76,
SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80,
SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85,
SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 89, ou SEQ ID NO: 91.
[0016] Modalidade 8. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende:

a) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 162, 183, 203, 205, e/ou
209 de SEQ ID NO: 1;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 2;

c) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigao 9, 18, 22, 23, 24, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, e/ou
208 de SEQ ID NO: 3;

d) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo

mMenos uma posicao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
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26, 27, 28, 30, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 163, 183, 203, 205, e/ou 209
de SEQ ID NO: 4;

e) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 5;

f) pelo menos uma substituigdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 6;

g) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 7;

h) pelo menos uma substituicido de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 8;

i) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208 e/ou
213 de SEQ ID NO: 9;

j) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao que corresponde a posicao 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 10;

k) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao que corresponde a posicao 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 11;
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[) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 12;

m) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 13; ou

n) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 54.
[0017] Modalidade 9. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende:

a) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma de posigcao selecionada de 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 30, 31, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 162, 183, 203, 205, e/ou 209 de
SEQ ID NO: 1;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 2;

c) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, e/ou
208 de SEQ ID NO: 3;

d) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 163, 183, 203, 205, e/ou 209
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de SEQ ID NO: 4;

e) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posic¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 5;

f) pelo menos uma substituigdo de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 6;

g) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 7;

h) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 8§;

i) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posig¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208 e/ou
213 de SEQ ID NO: 9;

j) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posicao selecionada de posicéo 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 10;

k) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢cao selecionada de posicéo 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 11;

[) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
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menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 12;

m) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma de posic¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 13; or

n) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicéao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 54.
[0018] Modalidade 10. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, ou uma valina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 24; uma treonina em uma posi¢cao que corresponde a
posicdo 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina,
uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cdo 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina,
uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posigao
que corresponde a posigao 27; uma metionina, um acido glutamico,
uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma
posi¢cao que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina
em uma posi¢ao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em

uma posicao que corresponde a posicao 31; uma alanina em uma po-
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sicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma posicéo
que corresponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicao que corresponde a posicao 80; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢do que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicdo 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 149; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 183; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 203; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma
posicao que corresponde a posicao 209 de SEQ ID NO: 1;

b) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigao que corresponde a posigao 23; uma fenilalanina, tirosina,
metionina, arginina, ou valina em uma posi¢ao que corresponde a po-
sicdo 24; uma treonina em uma posicao que corresponde a posicao
25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenila-
lanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina em
uma posigao que corresponde a posi¢ao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
em uma posi¢cao que corresponde a posicdo 27; uma metionina, um
acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 28; uma meti-
onina ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 30;

uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma
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alanina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutami-
na, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma
fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido
glutdmico em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alani-
na, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicédo 83; uma isoleucina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 132; uma valina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 202; uma prolina em uma posigcao
que corresponde a posicao 204; uma serina, uma alanina, uma argini-
na, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em
uma posic¢ao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 213 de SEQ
ID NO: 2;

c) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢gao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina ou uma prolina em uma posi¢cdo que corresponde a po-
sicao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma metio-
nina, ou uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 24;
um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalani-
na, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 26; uma leucina, uma metionina,
uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posigao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-

lina em uma posicao que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
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uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢cao 31; uma alanina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posi¢ao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
c¢ao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posigao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posi-
¢cao que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posicao que
corresponde a posicao 204; e/ou uma serina, uma alanina, uma argini-
na, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 3;

d) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢gao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina ou uma prolina em uma posi¢cdo que corresponde a po-
sicao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em uma posicao que
corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma metio-
nina, ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posicédo 24;
uma treonina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 25; um trip-
tofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma
valina, ou uma metionina em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢cao
26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma as-
paragina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma his-

tidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi¢cao que correspon-
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de a posicao 28; uma metionina ou uma valina em uma posicao que
corresponde a posi¢cdo 30; uma alanina em uma posi¢ao que corres-
ponde a posicdo 60; uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um
acido glutdmico, ou uma metionina em uma posigdo que corresponde
a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que
corresponde a posi¢ao 80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilala-
nina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 83; uma isoleucina
em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 132; uma valina em uma
posi¢cao que corresponde a posicdo 149; uma leucina, uma fenilalani-
na, ou uma tirosina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 163;
uma isoleucina em uma posig¢ao que corresponde a posicao 183; uma
leucina ou um triptofano em uma posicéo que corresponde a posicao
203; uma prolina em uma posicdo que corresponde a posicao 205;
e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 209 de SEQ ID NO: 4;

e) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigdo que corresponde a posigcao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina

em uma posicao que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
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uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 31; uma glutami-
na, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma posi¢cao que cor-
responde a posi¢cao 79, uma histidina ou uma fenilalanina em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 80; um acido glutdmico em uma po-
sicdo que corresponde a posicdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢ao 83; uma
isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao 132; uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posi¢cao 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢géo que corresponde a posi-
¢ao 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢ao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 5;

f) uma tirosina em uma posi¢cdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina, ou uma treonina
em uma posi¢ao que corresponde a posicao 26; uma leucina, uma me-
tionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um

acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
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uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 28; uma glu-
tamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma meti-
onina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 79; uma histidina
ou uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posi¢cédo 80;
um acido glutamico em uma posi¢cao que corresponde a posicdo 81;
uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalaninaem uma posicao que
corresponde a posi¢ao 83, uma isoleucina em uma posi¢do que cor-
responde a posicdo 132; uma valina em uma posi¢ao que corresponde
a posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma
posi¢ao que corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi-
¢ao que corresponde a posicdo 182; uma leucina ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma po-
sicdo que corresponde a posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no em uma posi¢ao que corresponde a posi¢céo 208; e/ou uma isoleu-
cina ou uma valina em uma posigdo que corresponde a posi¢ao 213
de SEQ ID NO: 6;

g) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, e/ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
cao que corresponde a posicao 28; uma metionina ou uma valina em

uma posicao que corresponde a posi¢ao 30; uma isoleucina em uma
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posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma alanina em uma posicéo
que corresponde a posicao 60; uma glutamina, um acido glutamico, ou
uma metionina em uma posi¢ao que corresponde a posicdo 79, uma
histidina ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 80; um acido glutamico em uma posi¢ao que corresponde a posi-
c¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, uma fenilalanina em uma posi¢cao
que corresponde a posi¢cao 83; uma isoleucina em uma posicdo que
corresponde a posicao 132; uma valina em uma posi¢do que corres-
ponde a posi¢cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
em uma posi¢cdo que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em
uma posicao que corresponde a posicdo 182; uma leucina ou um trip-
tofano em uma posicao que corresponde a posicao 202; uma prolina
em uma posicdo que corresponde a posicao 204; uma serina, uma
alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posi¢céo que corresponde a posi¢ao 208; e/ou
uma isoleucina ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a po-
sicdo 213 de SEQ ID NO: 7;

h) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢gao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posigao 22; uma valina, uma arginina, uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posi¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
cao que corresponde a posicao 28; uma metionina ou uma valina em

uma posicao que corresponde a posi¢ao 30; uma isoleucina em uma
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posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma posi¢céo
que corresponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicao que corresponde a posicao 80; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢do que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicdo 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicao 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi-
¢cao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 213 de SEQ ID NO: §;
i) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigdo que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posi¢cao 31; uma glutamina, uma arginina,

uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posigcao
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que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicdo que corresponde a posicao 80; um acido glutamico em
uma posicao que corresponde a posicao 81; uma alanina, uma tirosi-
na, uma fenilalanina em uma posicao que corresponde a posicao 83;
uma isoleucina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 132; uma
valina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 148; uma leucina,
uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢ao 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicdo que corres-
ponde a posi¢cao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicédo que cor-
responde a posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posi¢ao que corresponde a posigao 213 de SEQ ID NO: 9;

j) uma prolina em uma posigdo que corresponde a posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posigao
que corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisi-
na em uma posigao que corresponde a posi¢ao 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao que cor-
responde a posi¢cado 24; uma treonina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma iso-
leucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posicéo que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posi¢cao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posigcao
que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em

uma posicdo que corresponde a posi¢ao 80; um acido glutamico em
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uma posicao que corresponde a posicao 81; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicdo 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicao 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, ou um triptofano em uma posi¢céo que corres-
ponde a posigao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 10;

k) uma prolina em uma posicdo que corresponde a posi-
c¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisi-
na em uma posigao que corresponde a posi¢ao 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ado que cor-
responde a posi¢cado 24; uma treonina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma iso-
leucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posicéo que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
um acido glutamico, ou uma metionina em uma posi¢do que corres-
ponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido glutdmico em uma posi-
cao que corresponde a posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma

fenilalanina em uma posicao que corresponde a posicao 83; uma iso-
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leucina em uma posi¢ao que corresponde a posicdo 132; uma valina
em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢cao 162; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicdo que corres-
ponde a posigdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 11;

[) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigado que corresponde a posigcao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 31; uma alanina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posicao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilala-

nina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido gluta-
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mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 83; uma valina em uma posicao que corresponde a posicao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao
que corresponde a posicao 204; uma alanina, uma arginina, uma feni-
lalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicéao
que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina
em uma posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 12;
m) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posigao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigdo que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 31; uma alanina
em uma posigao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma

posicao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilala-
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nina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalaninaem uma posicdo que corresponde a
posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 182; uma leucina ou triptofano em uma posicéo
que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicao que cor-
responde a posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 13; ou

n) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 31; uma alanina

em uma posigao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
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arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma
posi¢ao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicao 182; uma leucina ou triptofano em uma posicao
que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicéao que cor-
responde a posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posigao 213 de SEQ ID NO: 54.

[0019] Modalidade 11. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, ou uma valina na posi¢cao 24; uma treonina na
posicdo 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina,
uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi¢ao 26; uma
leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina,
ou um triptofano na posicdo 27; uma metionina, um acido glutamico,
uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na po-
sicao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cao 30; uma isoleucina
na posi¢ao 31; uma alanina na posi¢cdo 60; uma glutamina, uma argi-

nina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina na posi¢cao
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79; uma histidina ou uma fenilalanina na posigao 80; uma alanina, uma
tirosina, ou uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posi¢cao
132; uma valina na posi¢cao 149; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posi¢éo 183; uma leu-
cina ou um triptofano na posi¢cao 203; uma prolina na posicao 205;
e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicdo 209 de SEQ ID
NO: 1;

b) uma tirosina na posi¢do 9; uma prolina na posicao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢gédo 23; uma fenilalanina, tiro-
sina, metionina, arginina, ou valina na posi¢ao 24; uma treonina na po-
sicdo 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma
fenilalanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina
na posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleu-
cina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina,
um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina,
ou uma valina na posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢ao
30; uma isoleucina na posi¢do 31; uma alanina na posi¢do 60; uma
glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma
metionina na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posicdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posigao 162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um
triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204; uma serina,
uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidi-
na, ou um triptofano na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na na posicao 213 de SEQ ID NO: 2;

c) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢cao 18;
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uma histidina ou uma prolina na posigao 22; uma valina, uma arginina,
ou uma lisina na posicédo 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma meti-
onina, ou uma arginina na posic¢ao 24; um triptofano, uma tirosina, uma
histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina,
uma treonina, ou uma serina na posicao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
na posicao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina,
uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢cédo 28; uma me-
tionina ou uma valina na posicdo 30; uma isoleucina na posi¢cao 31;
uma alanina na posicao 60; uma glutamina, uma arginina, uma alani-
na, um acido glutdmico, ou uma metionina na posi¢cao 79; uma histidi-
na ou uma fenilalanina na posicdo 80; um acido glutamico na posicao
81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posicédo 83; uma
isoleucina na posicdo 132; uma valina na posi¢édo 148; uma leucina,
uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢cédo 162; uma isoleucina na
posicao 182; uma leucina ou um triptofano na posigéo 202; uma proli-
na na posicao 204; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma
fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicao
208 de SEQ ID NO: 3;

d) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢cao 18;
uma histidina ou uma prolina na posi¢ao 22; uma valina, uma arginina,
ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma meti-
onina, ou uma valina na posi¢ao 24; uma treonina na posi¢cao 25; um
triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalanina,
uma valina, ou uma metionina na posi¢ao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
na posigcao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina,
uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢cédo 28; uma me-
tionina ou uma valina na posicao 30; uma alanina na posicdo 60; uma

glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma
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metionina na posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posigao
80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posigédo 83; uma
isoleucina na posigao 132; uma valina na posi¢ao 149; uma leucina,
uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicdo 163; uma isoleucina na
posicao 183; uma leucina ou um triptofano na posi¢cao 203; uma proli-
na na posigao 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma
fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicao
209 de SEQ ID NO: 4;

e) uma tirosina na posi¢cdo 9; uma prolina na posicao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posigao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi¢ao 24;
uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posicao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma
isoleucina na posicédo 31; uma glutamina, um acido glutdamico, ou uma
metionina na posicao 79, uma histidina ou uma fenilalanina na posicao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posicdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posigao 162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um
triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204; uma serina,
uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidi-
na, ou um triptofano na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na na posi¢ao 213 de SEQ ID NO: 5;

f) uma tirosina na posicdo 9; uma prolina na posicao 18;

uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posicdo 22; uma va-
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lina, uma arginina, ou uma lisina na posicédo 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posigdo 24;
uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina, ou uma
treonina na posigédo 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou uma valina na posicao 27; uma metio-
nina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleu-
cina, ou uma valina na posi¢cao 28; uma glutamina, uma arginina, uma
alanina, glutamic acid, ou uma metionina na posi¢ao 79; uma histidina
ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; um acido glutamico na posigcéao 81;
uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posi¢céao 83, uma iso-
leucina na posi¢caéo 132; uma valina na posicdo 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina na posicao 162; uma isoleucina na posi-
¢ao 182; uma leucina ou um triptofano na posig¢éo 202; uma prolina na
posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posig¢ao 208; e/ou uma
isoleucina ou uma valina na posicao 213 de SEQ ID NO: 6;

g) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, e/ou uma prolina na posi¢do 22; uma
valina, uma arginina, ou uma lisina na posicdo 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi¢cao
24; uma treonina na posi¢ao 25; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicao
27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma histidi-
na, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28; uma metionina ou
uma valina na posi¢cao 30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma alanina
na posi¢ao 60; uma glutamina, um acido glutdmico, ou uma metionina
na posi¢cao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; um
acido glutadmico na posig¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma feni-

lalanina na posi¢ao 83; uma isoleucina na posi¢ao 132; uma valina na
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posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi-
cao 162; uma isoleucina na posicdo 182; uma leucina ou um triptofano
na posicao 202; uma prolina na posicdo 204; uma serina, uma alanina,
uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um trip-
tofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posi¢ao
213 de SEQ ID NO: 7;

h) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posicéo 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢céo 22; uma va-
lina, uma arginina, uma lisina na posigdo 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao 24;
uma treonina na posigao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina,
uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicédo 27; uma
metionina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma
isoleucina, ou uma valina na posigao 28; uma metionina ou uma valina
na posi¢ao 30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma glutamina, uma ar-
ginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na posicao
79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢cao 80; uma alanina, uma
tirosina, ou uma fenilalanina na posicéo 83; uma isoleucina na posicao
132; uma valina na posi¢cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leu-
cina ou um triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204;
uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,
uma histidina, ou um triptofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina na posicédo 213 de SEQ ID NO: §;

i) uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi¢ao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi¢ao 24;
uma treonina na posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina,

uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢ao 27; uma
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metionina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma
isoleucina, ou uma valina na posicao 28; uma metionina ou uma valina
na posi¢ao 30; uma isoleucina na posicao 31; uma glutamina, uma ar-
ginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina na posigao
79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicdo 80; um acido gluta-
mico na posigao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na
posicao 83; uma isoleucina na posi¢cao 132; uma valina na posicéo
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢édo 162;
uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano na posi-
cao 202; uma prolina na posicdao 204; uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicao 213
de SEQ ID NO: 9;

j) uma prolina na posi¢gao 18; uma histidina, uma isoleuci-
na, ou uma prolina na posigdo 22; uma valina, uma arginina, ou uma
lisina na posicado 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma arginina, ou
uma valina na posi¢cao 24; uma treonina na posi¢ao 25; uma leucina,
uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um
triptofano na posicédo 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28;
uma metionina ou uma valina na posi¢ao 30; uma isoleucina na posi-
¢ao 31; uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutami-
co, ou uma metionina na posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilalanina
na posicao 80; um acido glutamico na posicao 81; uma alanina, uma
tirosina, ou uma fenilalanina na posicéo 83; uma isoleucina na posicao
132; uma valina na posi¢cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posig¢ao 182; uma leu-
cina ou um triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204;
uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,

ou um ftriptofano na posicdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina
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na posi¢ao 213 de SEQ ID NO: 10;

k) uma prolina na posi¢cao 18; uma histidina, uma isoleuci-
na, ou uma prolina na posigdo 22; uma valina, uma arginina, ou uma
lisina na posi¢céo 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma arginina, ou
uma valina na posicao 24; uma treonina na posi¢ao 25; uma leucina,
uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um
triptofano na posigéo 27; uma metionina, um acido glutamico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28;
uma metionina ou uma valina na posigao 30; uma isoleucina na posi-
c¢ao 31; uma glutamina, uma arginina, um acido glutamico, ou uma me-
tionina na posicao 79, uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posigéo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posigao 162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um
triptofano na posigdo 202; uma prolina na posi¢ao 204; uma serina,
uma alanina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um trip-
tofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posi¢céo
213 de SEQ ID NO: 11;

[) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢ao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao 24;
uma treonina na posigao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posi¢ao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posicao 30; uma

isoleucina na posi¢cao 31; uma alanina na posi¢ao 60; uma glutamina,
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uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na
posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicédo 80; um acido
glutdmico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalani-
na na posi¢ao 83; uma valina na posi¢ao 148; uma leucina, uma fenila-
lanina, ou uma tirosina na posicdo 162; uma isoleucina na posicéo
182; uma leucina ou um triptofano na posicédo 202; uma prolina na po-
sicao 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,
uma histidina, ou um triptofano na posic¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina na posig¢ao 213 de SEQ ID NO: 12;

m) uma tirosina na posig¢ao 9; uma prolina na posigéo 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢céo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posigao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao 24;
uma treonina na posigao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posicao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma
isoleucina na posicao 31; uma alanina na posi¢cdo 60; uma glutamina,
uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na
posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posig¢ao 80; um acido
glutdmico na posi¢cao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalani-
na na posi¢ao 83; uma isoleucina na posi¢cao 132; uma valina na posi-
cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicao
162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou triptofano na po-
sicao 202; uma prolina na posi¢cao 204; uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posi-
cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicao 213 de SEQ
ID NO: 13; ou
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n) uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posicéo 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posicédo 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posigdo 24;
uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma
isoleucina na posi¢cdo 31; uma alanina na posigéo 60; uma glutamina,
uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na
posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posig¢ao 80; um acido
glutdmico na posicao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalani-
na na posigao 83; uma isoleucina na posi¢do 132; uma valina na posi-
cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicao
162; uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou triptofano na po-
sicao 202; uma prolina na posi¢cao 204; uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posi-
cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicdo 213 de SEQ
ID NO: 54.

[0020] Modalidade 12. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) um fenilalanina ou uma tirosina em uma posicao que
corresponde a posicao 24, uma treonina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 26, e/ou um acido glutdmico em uma posicdo que
corresponde a posicéo 28 de SEQ ID NO: 1;

b) um fenilalanina em uma posi¢do que corresponde a po-

sicao 24, uma treonina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
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26, e/ou um acido glutdmico em uma posi¢cao que corresponde a posi-
céo 28 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, ou SEQ ID NO: 4; ou

c) um fenilalanina ou uma tirosina em uma posicao que
corresponde a posicao 24, uma treonina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 26, e/ou um acido glutdmico em uma posi¢ao que
corresponde a posicao 28 de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID
NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[0021] Modalidade 13. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) um fenilalanina ou uma tirosina na posicao 24, uma tre-
onina na posig¢ao 26, e/ou um acido glutdmico na posicéo 28 de SEQ
ID NO: 1;

b) um fenilalanina na posi¢cao 24, uma treonina na posigao
26, e/ou um acido glutamico na posicao 28 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID
NO: 3, ou SEQ ID NO: 4; ou

c) um fenilalanina ou uma tirosina na posicao 24, uma tre-
onina na posigao 26, e/ou um acido glutdmico na posicao 28 de SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[0022] Modalidade 14. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes precedentes, em que o polipeptideo de Fc de
IgG variante compreende uma fenilalanina em uma posi¢cao que cor-
responde a posig¢ao 24 de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO:
3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ
ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[0023] Modalidade 15. O polipeptideo de acordo com qualquer
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uma das reivindicagcdes precedentes, em que o polipeptideo de Fc de
IgG variante compreende uma fenilalanina na posi¢cao 24 de SEQ ID
NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID
NO: 54.
[0024] Modalidade 16. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posig¢ao 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posicao 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posigédo 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3; ou

c) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posigédo 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.
[0025] Modalidade 17. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na posicao 83,
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e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina na posi¢cédo 24, uma tirosina na posicao 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posi¢éo 208 de SEQ ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3; ou

C) uma tirosina na posicédo 24, uma tirosina na posigcao 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[0026] Modalidade 18. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina em uma posigdo que corresponde a
posicdo 24 e uma arginina em uma posi¢gao que corresponde a posi-
¢do 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 24 e uma arginina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

c) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 24 e uma fenilalanina em uma posi¢cao que corresponde a po-
sicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

d) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 24 e uma fenilalanina em uma posi¢cao que corresponde a po-
sicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID
NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10,
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

e) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
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posicao 24 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

f) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a
posicao 24 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

g) uma tirosina em uma posi¢gdo que corresponde a
posicao 24 e uma histidina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

h) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 24 e uma histidina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

i)  uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 24 e um triptofano em uma posicdo que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

j)  uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cdo 24 e um triptofano em uma posicdo que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

k) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma arginina em uma posiCao que corresponde a posigao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

[)  uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma arginina em uma posiCado que corresponde a posigao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
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NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

m) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cao 83 e uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posi¢ao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

n) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 83 e uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posi¢ao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

0) uma tirosina em uma posig¢ao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posig¢ao 209
de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

p) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posigédo 208
de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

g) uma tirosina em uma posig¢ao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma histidina em uma posigdo que corresponde a posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

r) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma histidina em uma posigcao que corresponde a posigao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

s) uma tirosina em uma posig¢ao que corresponde a posi-
cao 83 e um triptofano em uma posicado que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

t) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-

cao 83 e um triptofano em uma posicdo que corresponde a posicao
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208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

u) uma tirosina em uma posi¢cdo que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicéo 83, e
uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

V) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicéo 83, e
uma arginina em uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

w) uma tirosina em uma posig¢ao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
uma fenilalanina em uma posigdo que corresponde a posi¢ao 209 de
SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

X) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicdo 208 de
SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID
NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

y) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 83, e
uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

Zz) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi¢ao 83, e

uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ
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ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

aa) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicéo 83, e
uma histidina em uma posi¢ao que corresponde a posicédo 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

bb) uma tirosina em uma posi¢cdo que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicéo 83, e
uma histidina em uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

cc) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posicao 209 de SEQ
ID NO: 1 ouSEQ ID NO: 4; ou

dd) uma tirosina em uma posig¢ao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13; ou SEQ ID NO: 54.
[0027] Modalidade 19. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina na posi¢cao 24 e uma arginina na posi¢ao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina na posi¢cdo 24 e uma arginina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
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SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

C) uma tirosina na posicdo 24 e uma fenilalanina na posi-
¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

d) uma tirosina na posicdo 24 e uma fenilalanina na posi-
¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

e) uma tirosina na posicdo 24 e uma tirosina na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

f) uma tirosina na posicao 24 e uma tirosina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

g) uma tirosina na posigdo 24 e uma histidina na posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

h) uma tirosina na posicdo 24 e uma histidina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

i) uma tirosina na posicdo 24 e um triptofano na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

j) uma tirosina na posicao 24 e um triptofano na posigao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

k) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma arginina na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

[) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma arginina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
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SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

m) uma tirosina na posi¢cdo 83 e uma fenilalanina na posi-
¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

n) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma fenilalanina na posi-
¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

0) uma tirosina na posicao 83 e uma tirosina na posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

p) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma tirosina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

q) uma tirosina na posigdo 83 e uma histidina na posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

r) uma tirosina na posi¢céo 83 e uma histidina na posig¢ao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

s) uma tirosina na posi¢ao 83 e um triptofano na posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

t) uma tirosina na posi¢cao 83 e um triptofano na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

u) uma tirosina na posi¢gao 24, uma tirosina na posicao
83, e uma arginina na posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

v) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e uma arginina na posigcao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
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SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54;

w) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posi¢cao
83, e uma fenilalanina na posicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID
NO: 4;

X) uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na posi¢cao
83, e uma fenilalanina na posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO:
3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ
ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID
NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

y) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e uma tirosina na posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

z) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posigao
83, e uma tirosina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54;

aa) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e uma histidina na posicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO:
4;

bb) uma tirosina na posigdo 24, uma tirosina na posig¢ao
83, e uma histidina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54;

cc) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e um triptofano na posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;
ou

dd) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
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83, e um triptofano na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54.

[0028]

uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG

Modalidade 20. O polipeptideo de acordo com qualquer

variante compreende a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14,

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

15, SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
44, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 48, ou SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO:
58, SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
82, SEQ ID NO:

28,
32,
36,
40,

62,
66,
70,
74,
78,

16, SEQ ID NO:
29, SEQ ID NO:
33, SEQ ID NO:
37, SEQ ID NO:
41, SEQ ID NO:
45, SEQ ID NO:

59, SEQ ID NO:
63, SEQ ID NO:
67, SEQ ID NO:
71, SEQ ID NO:
75, SEQ ID NO:
79, SEQ ID NO:
83, SEQ ID NO:

SEQ ID NO: 89, ou SEQ ID NO: 91.

[0029]

17, SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
46, SEQ ID NO:

30,
34,
38,
42,

60, SEQ ID NO:
64, SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

68,
72,
76,
80,
85,

27,
31,
35,
39,
43,
47,
57,
61,
695,
69,
73,
77,
81,
87,

Modalidade 21. O polipeptideo de acordo com qualquer

uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo compreende
a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ
ID NO: 16 SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID
NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO:
33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45,
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SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61,
SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 97,
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101,
SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 113,
SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121,
SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, ou SEQ ID NO:
129.

[0030] Modalidade 22. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que pelo menos uma substitui-
cao de aminoacido compreende uma substituicdo de aminoacido com
um derivado de aminoacido.

[0031] Modalidade 23. O polipeptideo de modalidade 22, em que o
derivado de aminoacido € um derivado de histidina, um derivado de
triptofano, um derivado de tirosina, um derivado de leucina, um deriva-
do de fenilalanina, um derivado de valina, um derivado de metionina,
um derivado de isoleucina, um derivado de arginina, um derivado de
acido glutdmico, um derivado de prolina, um derivado de lisina, um de-
rivado de treonina, um derivado de asparagina, um derivado de gluta-
mina, um derivado de serina, um derivado de alanina, ou um derivado
de acido glutamico.

[0032] Modalidade 24. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
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das modalidades anteriores, em que o polipeptideo € um anticorpo, um
fragmento de anticorpo, ou um polipeptideo de fusao.

[0033] Modalidade 25. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades anteriores, em que o polipeptideo compreende pelo
menos um polipeptideo terapéutico selecionado de um polipeptideo de
proteina abundante de embriogénese tardia (LEA) (por exemplo, um
polipeptideo LEA-3), um polipeptideo de NGF, um receptor de um po-
lipeptideo de NGF (por exemplo, um ECD de um receptor de um poli-
peptideo de NGF), um polipeptideo de TrkA (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de TrkA), um polipeptideo de LNGFR (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de LNGFR), um polipeptideo de TNFa,
um receptor de um polipeptideo de TNFa , um polipeptideo de TNFR
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR), um polipeptideo
de TNFR1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR1), um
polipeptideo de TNFR2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
TNFR2), um polipeptideo de IL5, um receptor de um polipeptideo de
IL5, um polipeptideo de IL5R (por exemplo, um ECD de um polipepti-
deo de IL5R), um polipeptideo de IL5Ra (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de IL5Ra), um polipeptideo de IL6, um receptor de um
polipeptideo de IL6, um polipeptideo de IL6R (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL6R), um polipeptideo de IL17, um receptor de
um polipeptideo de IL17, um polipeptideo de IL17R (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL17R), um polipeptideo de IL17RA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um polipeptideo de
IL17RB (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RB), um
polipeptideo de IL17RC (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17RC), um polipeptideo de IL23, um receptor de um polipeptideo de
IL23, um polipeptideo de IL23R (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL23R), um polipeptideo de IL12RB1 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL12RB1), um polipeptideo de PDL1, um recep-
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tor de um polipeptideo de PDL1, um polipeptideo de PDL2, um recep-
tor de um polipeptideo de PDL2, um polipeptideo de PD1 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de PD1), um polipeptideo de integrina
(por exemplo, polipeptideo de ITGA1, ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGAS5,
ITGAG, ITGA7, ITGA8, ITGA9, ITGA10, ITGA11, ITGAD, ITGAE,
ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGA2B, ITGAX, ITGB1, ITGB2, ITGBS,
ITGB4, ITGBS, ITGB6, ITGB7 ou ITGB8), um receptor de um polipep-
tideo de integrina, um polipeptideo de fibronectina (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de fibronectina), um polipeptideo de vitronec-
tina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de vitronectina), um
polipeptideo de colageno (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de colageno), um polipeptideo de laminina (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de laminina), um polipeptideo de CD80, um receptor
de um polipeptideo de CD80, um polipeptideo de CD86, um receptor
de um polipeptideo de CD86, um polipeptideo de CTLA-4 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de B7-
H3, um receptor de um polipeptideo de B7-H3 (por exemplo, um ECD
de receptor de um polipeptideo de B7-H3), um polipeptideo de LAG-3
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de LAG-3), um polipeptideo
de IL31, um receptor de um polipeptideo de IL31, um polipeptideo de
IL31RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL31RA), um
polipeptideo de OSMR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
OSMR), um polipeptideo de IL4, um receptor de um polipeptideo de
IL4R, um polipeptideo de IL4R (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL4R), um polipeptideo de IL13, um receptor de um polipepti-
deo de IL13, um polipeptideo de IL13RA1 (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de IL13RA1), um polipeptideo de IL4R (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo de IL13Ra2
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL13Ra2), um polipepti-

deo de IL22, um receptor de um polipeptideo de IL22 (por exemplo,
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um ECD de um polipeptideo de IL22), um polipeptideo de [L22Ra1
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL22Ra1), um polipepti-
deo de IL10RB2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL10RB2), um polipeptideo de IL33, um receptor de um polipeptideo de
IL33, um polipeptideo de IL1RL1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL1RL1), um polipeptideo de EGF, um receptor de um po-
lipeptideo de EGF, um polipeptideo de TGFa, um receptor de um poli-
peptideo de TGFa, um polipeptideo de EGFR (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de EGFR), um polipeptideo de MMP9, um polipep-
tideo de FGF (por exemplo, polipeptideo de FGF1, FGF2, FGF3,
FGF4, FGF5, FGF6, FGF7, FGF8, FGF9, FGF10, FGF11, FGF12,
FGF13, FGF14, FGF15, FGF16, FGF17, FGF18, FGF19, FGF20,
FGF21, FGF22 ou FGF23), um receptor de um polipeptideo de FGF,
um polipeptideo de FGFR (por exemplo, polipeptideo de FGFRH1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um ECD de um polipeptideo de
FGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de FGFR1, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um polipeptideo de EGF, um receptor
de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo de neuregulina (por
exemplo, um polipeptideo de neuregulina de isoforma I, II, I, IV, V, ou
V1), um receptor de um polipeptideo de neuregulina, um polipeptideo
de HER (por exemplo, polipeptideo de HER1, HER2, HER3, ou
HER4), um ECD de um polipeptideo de HER (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de HER1, HER2, HER3 ou HER4), um polipepti-
deo de EpCAM (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
EpCAM), um polipeptideo de CD20 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD20), um ligante de um polipeptideo de CD20, um poli-
peptideo de CD19 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
CD19), um ligante de um polipeptideo de CD19, um polipeptideo de
CGRP (por exemplo, um polipeptideo de a-CGRP ou um polipeptideo
de B-CGRP), um receptor de um polipeptideo de CGRP, um receptor
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de um polipeptideo de a-CGRP, um receptor de um polipeptideo de (3-
CGRP, um polipeptideo de CALCRL (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de CALCRL), um polipeptideo de RAMP (por exemplo, poli-
peptideo de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um ECD de um polipeptideo
de RAMP (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de RAMP1,
RAMP2 ou RAMP3), um polipeptideo de IGF (por exemplo, um poli-
peptideo de IGF-1 ou IGF-2), um receptor de um polipeptideo de IGF
(por exemplo, um receptor de um polipeptideo de IGF-1 ou IGF-2), um
polipeptideo de IGFR (por exemplo, um polipeptideo de IGFR1 ou
IGFR2), um ECD de um polipeptideo de IGFR (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IGFR1 ou IGFR2), um polipeptideo de IGFBP
(por exemplo, polipeptideo de IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3, IGFBP4,
IGFBP5, ou IGFBP6), um polipeptideo de VEGF (por exemplo, poli-
peptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ou PGF), um recep-
tor de um polipeptideo de VEGF (por exemplo, um receptor de um po-
lipeptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ou PGF), um poli-
peptideo de VEGFR (por exemplo, um polipeptideo de VEGFR1,
VEGFR2 ou VEGFR3), um ECD de um polipeptideo de VEGFR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de VEGFR1, VEGFR2 ou
VEGFR3), um polipeptideo receptor de FLT1 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo receptor de FLT1), um polipeptideo de IL36 (por
exemplo, polipeptideo de IL36A, IL36B ou IL36G), um receptor de um
polipeptideo de IL36 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de
IL36A, IL36B, ou IL36G), um polipeptideo de IL36R (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL36R), um polipeptideo de IL1R1 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R1), um polipeptideo de
IL1R2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R2), um poli-
peptideo de IL1RL1 (um ECD de um polipeptideo de IL1RL1), um poli-
peptideo de IL18R1 (um ECD de um polipeptideo de IL18R1), um poli-

peptideo de toxina bacteriana, um polipeptideo de exotoxina, um poli-
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peptideo de endotoxina, um polipeptideo de neurotoxina Botulinum,
um polipeptideo de toxina Tetanus, um polipeptideo de toxina Sta-
phylococcal, um polipeptideo de CD52 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de CD52), um ligante de um polipeptideo de CD52, um
polipeptideo de SIGLEC10, um polipeptideo de PCSK9, um receptor
de um polipeptideo de PCSK9, um polipeptideo de LDLR (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de LDLR), um polipeptideo de CEA
(por exemplo, um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66¢c, CD66d,
CD66e ou CD66f), um ECD de um polipeptideo de CEA (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66¢c, CD66d,
CD66e ou CD66f), um polipeptideo de BAFF, um receptor de um poli-
peptideo de BAFF, um polipeptideo de TRAF (por exemplo, polipepti-
deo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAF6, TRAF7), um
receptor de um polipeptideo de TRAF (por exemplo, um receptor de
um polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5 ), um po-
lipeptideo de BCMA, um ECD de um polipeptideo de BCMA, um poli-
peptideo de SOST, um receptor de um polipeptideo de SOST, um po-
lipeptideo de LRP (por exemplo, um polipeptideo de LRP5 ou LRP6),
um ECD de um polipeptideo de LRP (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de LRPS ou LRP6), um polipeptideo de DLL (por exemplo,
um polipeptideo de DLL4), um receptor de um polipeptideo de DLL,
um polipeptideo de Jagged (por exemplo, polipeptideo JAG1 ou JAG),
um receptor de um polipeptideo de Jagged (por exemplo, um receptor
de um polipeptideo de JAG1 ou JAG), um polipeptideo de NOTCH (por
exemplo, polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4),
um ligante de um polipeptideo de NOTCH (por exemplo, um ligante de
um polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4), um
polipeptideo de VWF, um receptor de um polipeptideo de VWF, um
polipeptideo de Fator VIIlI, um receptor de um polipeptideo de Fator

VI, um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta (por exemplo, um
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ECD de um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta), um polipepti-
deo de integrina aiwBs (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
integrina auibB3), um polipeptideo de IL2, um receptor de um polipepti-
deo de IL2, um polipeptideo de IL2R (por exemplo, um polipeptideo de
IL2Ra, IL2RB ou IL2Ry), um ECD de um polipeptideo de IL2R (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL2Ra, IL2R( ou IL2Ry), um
polipeptideo de TGF[, um receptor de um polipeptideo de TGF, um
polipeptideo de Decorina, um polipeptideo de EIF3l, um polipeptideo
de LTBP1, um polipeptideo de TGFBR1 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de TGFBR1), um polipeptideo de YWHAE, um polipepti-
deo de IgE, um receptor ou um polipeptideo de IgE, um polipeptideo
de receptor de Fc (por exemplo, um polipeptideo de FceRI ou FceRlIl),
um ECD de um polipeptideo de receptor de Fc (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de FceRI ou FceRlIl ), um polipeptideo de KLK (por
exemplo, polipeptideo de KLK1, KLK2, KLK3, KLK4, KLKS5, KLK®6,
KLK7, KLK8, KLK9, KLK10, KLK11, KLK12, KLK13, KLK14 ou KLK15),
um polipeptideo de Rankl, um receptor de um polipeptideo de Rankl,
um polipeptideo de RANK (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de RANK), um polipeptideo de TSLP, um receptor de um polipeptideo
de TSLP, um polipeptideo de CRLF2 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de CRLF2), um polipeptideo de IL7Ra (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL7Ra), um polipeptideo de S1P, um poli-
peptideo de CD3 (por exemplo, um polipeptideo de CD3y, um polipep-
tideo de CD3, ou um polipeptideo de CD3¢), um ECD de um polipep-
tideo de CD3 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD3y, um
polipeptideo de CD36, ou um polipeptideo de CD3¢), um polipeptideo
de CD80, um receptor de um polipeptideo de CD80, um polipeptideo
de CD28 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD28), um po-
lipeptideo de CTLA-4 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
CTLA-4), um polipeptideo de GnRH, um receptor de um polipeptideo
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de GnRH, um polipeptideo de GnRHR (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de GnRHR), um polipeptideo de ICAM (por exemplo, poli-
peptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-5), um recep-
tor de um polipeptideo de ICAM (por exemplo, um receptor de um poli-
peptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-5), um poli-
peptideo de JAM-A, um receptor de um polipeptideo de JAM-A, um
polipeptideo de LFA-1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
LFA-1), um polipeptideo de Nay1.7, um polipeptideo de C5 (por exem-
plo, um polipeptideo de C5a ou C5b), um receptor de um polipeptideo
de C5 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de C5a ou C5b),
um polipeptideo de C5aR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de C5aR), um polipeptideo de C5L2 (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de C5L2), um polipeptideo de IL17, um receptor de um poli-
peptideo de IL17, um polipeptideo de IL17RA (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL17RA), um polipeptideo de IL17RC (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RC), um polipeptideo de
EPO, um polipeptideo de somatoestatina, um polipeptideo de GLP1, e
um polipeptideo de glucagon.

[0034] Modalidade 26. O polipeptideo de modalidade 25, em que
o polipeptideo terapéutico € um polipeptideo canino, um polipeptideo
felino ou um polipeptideo equino.

[0035] Modalidade 27. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo compreende
um anticorpo ou fragmento de anticorpo que se liga a pelo menos um
polipeptideo alvo selecionado de um polipeptideo de proteina abun-
dante de embriogénese tardia (LEA) (por exemplo, um polipeptideo de
LEA-3), um polipeptideo de NGF, um receptor de um polipeptideo de
NGF (por exemplo, um ECD de um receptor de um polipeptideo de
NGF), um polipeptideo de TrkA (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de TrkA), um polipeptideo de LNGFR (por exemplo, um ECD de
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um polipeptideo de LNGFR), um polipeptideo de TNFa, um receptor
de um polipeptideo de TNFa, um polipeptideo de TNFR (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de TNFR), um polipeptideo de TNFR1
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR1), um polipepti-
deo de TNFR2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR2),
um polipeptideo de IL5, um receptor de um polipeptideo de IL5, um
polipeptideo de IL5R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL5R), um polipeptideo de IL5Ra (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL5Ra), um polipeptideo de IL6, um receptor de um poli-
peptideo de IL6, um polipeptideo de IL6R (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de IL6R), um polipeptideo de IL17, um receptor de um
polipeptideo de IL17, um polipeptideo de IL17R (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL17R), um polipeptideo de IL17RA (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um polipeptideo de
IL17RB (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RB), um
polipeptideo de IL17RC (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17RC), um polipeptideo de IL23, um receptor de um polipeptideo de
IL23, um polipeptideo de IL23R (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL23R), um polipeptideo de IL12RB1 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL12RB1), um polipeptideo de PDL1, um recep-
tor de um polipeptideo de PDL1, um polipeptideo de PDL2, um recep-
tor de um polipeptideo de PDL2, um polipeptideo de PD1 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de PD1), um polipeptideo de integrina
(por exemplo, polipeptideo de ITGA1, ITGA2, ITGAS3, ITGA4, ITGA5,
ITGA6, ITGA7, ITGA8, ITGA9, ITGA10, ITGA11, ITGAD, ITGAE,
ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGA2B, ITGAX, ITGB1, ITGB2, ITGBS3,
ITGB4, ITGBS, ITGB6, ITGB7 ou ITGB8), um receptor de um polipep-
tideo de integrina, um polipeptideo de fibronectina (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de fibronectina), um polipeptideo de vitronec-

tina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de vitronectina), um
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polipeptideo de colageno (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de colageno), um polipeptideo de laminina (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de laminina), um polipeptideo de CD80, um receptor
de um polipeptideo de CD80, um polipeptideo de CD86, um receptor
de um polipeptideo de CD86, um polipeptideo de CTLA-4 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de B7-
H3, um receptor de um polipeptideo de B7-H3 (por exemplo, um ECD
de receptor de um polipeptideo de B7-H3), um polipeptideo de LAG-3
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de LAG-3), um polipeptideo
de IL31, um receptor de um polipeptideo de IL31, um polipeptideo de
IL31RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL31RA), um
polipeptideo de OSMR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
OSMR), um polipeptideo de IL4, um receptor de um polipeptideo de
IL4R, um polipeptideo de IL4R (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL4R), um polipeptideo de IL13, um receptor de um polipepti-
deo de IL13, um polipeptideo de IL13RA1 (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de IL13RA1), um polipeptideo de IL4R (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo de IL13Ra2
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL13Ra2), um polipepti-
deo de IL22, um receptor de um polipeptideo de IL22 (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IL22), um polipeptideo de [L22Ra1
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL22Ra1), um polipepti-
deo de IL10RB2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL10RB2), um polipeptideo de IL33, um receptor de um polipeptideo de
IL33, um polipeptideo de IL1RL1 (por exemplo, um ED de um polipep-
tideo de IL1RL1), um polipeptideo de EGF, um receptor de um poli-
peptideo de EGF, um polipeptideo de TGFa, um receptor de um poli-
peptideo de TGFa, um polipeptideo de EGFR (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de EGFR), um polipeptideo de MMP9, um polipep-
tideo de FGF (por exemplo, polipeptideo de FGF1, FGF2, FGF3,

Peticao 870210033309, de 12/04/2021, pag. 302/514



53/204

FGF4, FGF5, FGF6, FGF7, FGF8, FGF9, FGF10, FGF11, FGF12,
FGF13, FGF14, FGF15, FGF16, FGF17, FGF18, FGF19, FGF20,
FGF21, FGF22 ou FGF23), um receptor de um polipeptideo de FGF,
um polipeptideo de FGFR (por exemplo, polipeptideo de FGFR1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um ECD de um polipeptideo de
FGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de FGFR1, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um polipeptideo de EGF, um receptor
de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo de neuregulina (por
exemplo, um polipeptideo de neuregulina de isoforma I, II, lll, IV, V, ou
VI '), um receptor de um polipeptideo de neuregulina, um polipeptideo
de HER (por exemplo, polipeptideo de HER1, HER2, HER3, ou
HER4), um ECD de um polipeptideo de HER (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de HER1, HER2, HER3 ou HER4), um polipepti-
deo de EpCAM (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
EpCAM), um polipeptideo de CD20 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD20), um ligante de um polipeptideo de CD20, um poli-
peptideo de CD19 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
CD19), um ligante de um polipeptideo de CD19, um polipeptideo de
CGRP (por exemplo, um polipeptideo de a-CGRP ou um polipeptideo
de B-CGRP), um receptor de um polipeptideo de CGRP, um receptor
de um polipeptideo de a-CGRP, um receptor de um polipeptideo de -
CGRP, um polipeptideo de CALCRL (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de CALCRL), um polipeptideo de RAMP (por exemplo, poli-
peptideo de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um ECD de um polipeptideo
de RAMP (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de RAMP1,
RAMP2 ou RAMP3), um polipeptideo de IGF (por exemplo, um poli-
peptideo de IGF-1 ou IGF-2), um receptor de um polipeptideo de IGF
(por exemplo, um receptor de um polipeptideo de IGF-1 ou IGF-2), um
polipeptideo de IGFR (por exemplo, um polipeptideo de IGFR1 ou
IGFR2), um ECD de um polipeptideo de IGFR (por exemplo, um ECD
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de um polipeptideo de IGFR1 ou IGFR2), um polipeptideo de IGFBP
(por exemplo, polipeptideo de IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3, IGFBP4,
IGFBP5 ou IGFBP6), um polipeptideo de VEGF (por exemplo, polipep-
tideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ou PGF), um receptor
de um polipeptideo de VEGF (por exemplo, um receptor de um poli-
peptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ou PGF), um poli-
peptideo de VEGFR (por exemplo, um polipeptideo de VEGFR1,
VEGFR2 ou VEGFR3), um ECD de um polipeptideo de VEGFR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de VEGFR1, VEGFR2 ou
VEGFR3), um polipeptideo receptor de FLT1 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo receptor de FLT1), um polipeptideo de IL36 (por
exemplo, polipeptideo de IL36A, IL36B ou IL36G), um receptor de um
polipeptideo de IL36 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de
IL36A, IL36B, ou IL36G), um polipeptideo de IL36R (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL36R), um polipeptideo de IL1R1 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R1), um polipeptideo de
IL1R2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R2), um poli-
peptideo de IL1RL1 (um ECD de um polipeptideo de IL1RL1), um poli-
peptideo de IL18R1 (um ECD de um polipeptideo de IL18R1), um poli-
peptideo de toxina bacteriana, um polipeptideo de exotoxina, um poli-
peptideo de endotoxina, um polipeptideo de neurotoxina Botulinum,
um polipeptideo de toxina Tetanus, um polipeptideo de toxina Sta-
phylococcal, um polipeptideo de CD52 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de CD52), um ligante de um polipeptideo de CD52, um
polipeptideo de SIGLEC10, um polipeptideo de PCSK9, um receptor
de um polipeptideo de PCSK9, um polipeptideo de LDLR (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de LDLR), um polipeptideo de CEA
(por exemplo, um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66c, CD66d,
CD66e ou CD66f), um ECD de um polipeptideo de CEA (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66¢c, CD66d,
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CD66e ou CD66f), um polipeptideo de BAFF, um receptor de um poli-
peptideo de BAFF, um polipeptideo de TRAF (por exemplo, polipepti-
deo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAF6, TRAF7), um
receptor de um polipeptideo de TRAF (por exemplo, um receptor de
um polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5), um poli-
peptideo de BCMA, um ECD de um polipeptideo de BCMA, um poli-
peptideo de SOST, um receptor de um polipeptideo de SOST, um po-
lipeptideo de LRP (por exemplo, um polipeptideo de LRP5 ou LRPG6),
um ECD de um polipeptideo de LRP (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de LRPS ou LRP6), um polipeptideo de DLL (por exemplo,
um polipeptideo de DLL4), um receptor de um polipeptideo de DLL,
um polipeptideo de Jagged (por exemplo, polipeptideo JAG1 ou JAG),
um receptor de um polipeptideo de Jagged (por exemplo, um receptor
de um polipeptideo de JAG1 ou JAG), um polipeptideo de NOTCH (por
exemplo, polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4),
um ligante de um polipeptideo de NOTCH (por exemplo, um ligante de
um polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4), um
polipeptideo de VWF, um receptor de um polipeptideo de VWF, um
polipeptideo de Fator VIII, um receptor de um polipeptideo de Fator
VIII, um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta), um polipepti-
deo de integrina aiwPs (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
integrina auib3), um polipeptideo de IL2, um receptor de um polipepti-
deo de IL2, um polipeptideo de IL2R (por exemplo, um polipeptideo de
IL2Ra, IL2RB ou IL2Ry), um ECD de um polipeptideo de IL2R (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL2Ra, IL2R[ ou IL2Ry), um
polipeptideo de TGF[3, um receptor de um polipeptideo de TGFf, um
polipeptideo de Decorina, um polipeptideo de EIF3I, um polipeptideo
de LTBP1, um polipeptideo de TGFBR1 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de TGFBR1), um polipeptideo de YWHAE, um polipepti-
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deo de IgE, um receptor ou um polipeptideo de IgE, um polipeptideo
de receptor de Fc (por exemplo, um polipeptideo de FceRI ou FceRll),
um ECD de um polipeptideo de receptor de Fc (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de FceRI ou FceRIl), um polipeptideo de KLK (por
exemplo, polipeptideo de KLK1, KLK2, KLK3, KLK4, KLK5, KLK®6,
KLK7, KLKS8, KLK9, KLK10, KLK11, KLK12, KLK13, KLK14, ou
KLK15), um polipeptideo de Rankl, um receptor de um polipeptideo de
Rankl, um polipeptideo de RANK (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de RANK), um polipeptideo de TSLP, um receptor de um po-
lipeptideo de TSLP, um polipeptideo de CRLF2 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de CRLF2), um polipeptideo de IL7Ra (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de IL7Ra), um polipeptideo de S1P,
um polipeptideo de CD3 (por exemplo, um polipeptideo de CD3y, um
polipeptideo de CD3d, ou um polipeptideo de CD3¢), um ECD de um
polipeptideo de CD3 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
CD3y, um polipeptideo de CD3d, ou um polipeptideo de CD3¢), um
polipeptideo de CD80, um receptor de um polipeptideo de CD80, um
polipeptideo de CD28 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
CD28), um polipeptideo de CTLA-4 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CTLA-4), um polipeptideo de GnRH, um receptor de um
polipeptideo de GnRH, um polipeptideo de GnRHR (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de GnRHR), um polipeptideo de ICAM (por
exemplo, polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-
5), um receptor de um polipeptideo de ICAM (por exemplo, um recep-
tor de um polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-
5), um polipeptideo de JAM-A, um receptor de um polipeptideo de
JAM-A, um polipeptideo de LFA-1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de LFA-1), um polipeptideo de Na,1.7, um polipeptideo de C5
(por exemplo, um polipeptideo de C5a ou C5b), um receptor de um

polipeptideo de C5 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de
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Cba ou C5b), um polipeptideo de C5aR (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de C5aR), um polipeptideo de C5L2 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de C5L2), um polipeptideo de IL17, um re-
ceptor de um polipeptideo de IL17, um polipeptideo de IL17RA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um polipeptideo de
IL17RC (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RC), um
polipeptideo de EPO, um polipeptideo de somatoestatina, um polipep-
tideo de GLP1 e um polipeptideo de glucagon.

[0036] Modalidade 28. O polipeptideo de modalidade 27, em que
o polipeptideo alvo é um polipeptideo canino, um polipeptideo felino ou
um polipeptideo equino.

[0037] Modalidade 29. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades 1 a 24, em que o polipeptideo compreende um
anticorpo ou fragmento de anticorpo que se liga IL31 canino ou felino.
[0038] Modalidade 30. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades anteriores, em que o polipeptideo de Fc de IgG
variante tem afinidade de ligacao alterada a Proteina A, C1q, CD16,
CD32, ou CD64 relativa ao polipeptideo de Fc de IgG de tipo selva-
gem.

[0039] Modalidade 31. Um polipeptideo compreendendo a se-
quéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID
NO: 16 SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO:
29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45,
SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61,
SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
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SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 97,
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101,
SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 113,
SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121,
SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, ou SEQ ID NO:
129.

[0040] Modalidade 32. Um acido nucleico isolado que codifica o
polipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades anteriores.
[0041] Modalidade 33. Uma célula hospedeira compreendendo o
acido nucleico de modalidade 32.

[0042] Modalidade 34. Uma célula hospedeira que expressa o po-
lipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 31.
[0043] Modalidade 35. Um método de produzir um polipeptideo
compreendendo cultivar a célula hospedeira de modalidade 33 ou de
modalidade 34 e isolar o polipeptideo.

[0044] Modalidade 36. Uma composi¢ao farmacéutica compreen-
dendo o polipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades 1
a 31 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[0045] Modalidade 37. Um método de liberar um polipeptideo a
uma especie de animal de companhia compreendendo administrar o
polipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 31 ou
a composigao farmacéutica de modalidade 36 parenteralmente.

[0046] Modalidade 38. Um método de liberar um polipeptideo a

uma espécie de animal de companhia compreendendo administrar o
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polipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 31 ou
a composicao farmacéutica de modalidade 36 por uma rotina intra-
muscular, uma rotina intraperitoneal, uma rotina intracerebrospinal,
uma rotina subcutédnea, uma rotina intra-arterial, uma rotina intrassino-
vial, uma rotina intratecal ou uma rotina de inalacao.

[0047] Modalidade 39. O método de modalidade 37 ou modalida-
de 38, em que a espécie de animal de companhia € canina, equina ou
felina.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0048] FIG. 1A e FIG. 1B mostram sequéncias parciais de polipep-

tideos Fc de IgG canino variante tendo mutagdes individuais que foram
analisadas de 12 bibliotecas de mutagdo NNK de unico sitio para li-
gacao realgada com FcRn canino.

[0049] FIGS. 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, e 2F sao graficos de ensaios de
ligacao para polipeptideis Fc de 1gG-B canino tipo selvagem (FIG. 2A)
e variante com mutag¢des individuais de L(24)Y (FIG. 2B); L(24)F
(FIGS. 2C e 2D); L(24)M (FIG. 2E); e L(24)S (FIG. 2F). O polipepti-
deos exibiu taxas do indice de dissociagao (koff) em pH 6,0 de 1,22 x
10" (tipo selvagem); 1,38 x 102 (L(24)Y); 6,31 x 102 e 8,47 x 1072
(L(24)F); 1,26 x 10" (L(24)M); e 2,41 x 107" (L(24)S).

[0050] FIG. 3 mostra um sensograma Biacore de varias concen-
tracdes de FcRn canino (12.5, 25, 50, 100, e 200 nM) ligando-se a um
polipeptideo de Fc de IgG-B tipo selvagem.

[0051] FIG. 4 mostra um sensograma Biacore de varias concen-
tracbes de FcRn canino (12,5, 25, 50, 100, e 200 nM) ligando-se um
polipeptideo L(24)Y de Fc de IgG-B canino variante.

[0052] FIG. 5 mostra um sensograma Biacore de varias concen-
tracbes de FcRn canino (12.5, 25, 50, 100, e 200 nM)ligando-se um
polipeptideo de Fc de IgG-B canino variante L(24)F.

[0053] FIG. 6 mostra um sensograma Biacore de varias concen-
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tragbes de FcRn canino (12.5, 25, 50, 100, e 200 nM) ligando-se um
polipeptideo L(24)M de Fc de 1gG-B canino variante.

[0054] FIG. 7 mostra um sensograma Biacore de varias concen-
tragbes de FcRn canino (12.5, 25, 50, 100, e 200 nM) ligando-se a um
polipeptideo YTE de Fc de IgG-B canino variante.

[0055] FIG. 8 mostra sequéncias partiais de polipeptideos de Fc
de IgG canino variante tendo duas ou mais substituicbes de aminoaci-
do para ligacao realgcada com FcRn canino.

[0056] FIG. 9 € um plote de uma analise de ligacado de estado
constante de um anticorpo tendo um polipeptideo de Fc de IgG-B ca-
nino tipo selvagem com o complexo de FCRn/B2M.

[0057] FIG. 10 é um plote de uma analise de ligacdo de estado
constante de um anticorpo tendo um polipeptideo de Fc de IgG-B ca-
nino variante YTE com o complexo de FcRn/B2M.

[0058] FIG. 11 € um sensograma de uma analise de ligacao cinéti-
ca de um anticorpo tendo um polipeptideo de Fc de IgG-B canino vari-
ante YOY com complexo de FcRn/B2M.

[0059] FIG. 12 € um sensograma de uma analise de ligagao cinéti-
ca de um anticorpo tendo um polipeptideo de Fc de IgG-B canino vari-
ante YYY com complexo de FcRn/B2M.

[0060] FIG. 13 é um sensorgrama OctetRed de ligagdo de FcRn
com IgG1b felino tipo selvagem (marcado como como B) e IgG1b feli-
no variante YTE (marcado como A) em baixo pH (pH 6,0) para asso-
ciagao e pH neutron (pH 7,2) para dissociagao.

[0061] FIG. 14 é um sensorgrama OctetRed de anticorpo FOO de
Fc de IgG-A canino variante (A) e anticorpo FOO de Fc de IgG-D (B)
ligando-se a FcRn canino em comparagao com aquele de Fc de IgG-A
canino variante quimérico sem a mutagao Phe (C) e IgG-DFc sem a
mutacéo Phe (D).

[0062] FIG. 15 mostra os perfis farmacocinéticos para anticorpo
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FOO de IgG-A canino variante quimérico ("IlgG-A F00"; n=2) e IgG-A
canino variante quimérico sem a mutagdo Phe ("IgG-A"; n=2) apods
administragdo subcutanea a ratos a 2 mg/kg.

[0063]
TNFa quiméricos com Fcs de IgG-B canino variante (0YO, OYH, 0YY,

FIG. 16 € um sensorgrama OctetRed de anticorpos anti-

ou 00Y) ligando-se a FcRn canino em comparacao com aquele de an-

ticorpo anti-TNFa quimérico com um IgG-B canino selvagem.
DESCRICAO DE DETERMINADAS SEQUENCIAS

[0064]

A Tabela 1 fornece uma listagem de determinadas sequén-

cias referenciadas neste documento.

Tabela 1: Descricdo das Sequéncias

SEQ ID
NO:

SEQUENCIA

DESCRICAO

1

CPVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYR
VVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKA
RGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPP
DIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de IgG-A canino
tipo selvagem exem-

plar

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
tipo selvagem exem-

plar

CPGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVD
LDPENPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTY
RVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIIS
KTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFL
YSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLS
HSPGK

Fc de 1gG-C canino
tipo selvagem exem-

plar

CPVPESLGGPSVFIFPPKPKDILRITRTPEITCVVLDLG
REDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRV

Fc de 1gG-D canino

tipo selvagem exem-
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VSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKAR
GQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEI
DVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKL
SVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSP
GK

plar

CPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLMITRTPEVTCVVVD
VSQENPDVKFNWYMDGVEVRTATTRPKEEQFNSTY
RVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALPQPIERTIT
KTKGRSQEPQVYVLAPHPDELSKSKVSVTCLVKDFY
PPEINIEWQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLY
SKLSVDRNRWQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVS
KNPGK

Fc de 1gG-1 equino
tipo selvagem exem-

plar

YTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDALMISRTPVVTCVVVN
LSDQYPDVQFSWYVDNTEVHSAITKQREAQFNSTYR
VVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTNVGVPQPISRAISR
GKGPSRVPQVYVLPPHPDELAKSKVSVTCLVKDFYP
PDISVEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLY
SKLSLETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISE
SLGK

Fc de 1gG-2 equino
tipo selvagem exem-

plar

CPAPELLGGPSVFIFPPKPKDVLMITRTPEVTCLVVD
VSHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMPNEEQNNSTY
RVVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQALPAPVERTI
SKATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDF
LPTDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFL
YSKLTVETDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNV
SHSPGK

Fc de 1gG-3 equino
tipo selvagem exem-

plar

CPAECLQVGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVD
VGHDFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQFNSTY
RVVSVLPIQHKDWLSGKEFKCKVNNKALPAPVERTIS
KPTGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFY
PTDIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYS
KLTVETNRWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSK
SPGK

Fc de 1gG-4 equino
tipo selvagem exem-

plar

CPAPELPGGPSVFIFPPKPKDVLKISRKPEVTCVVVD
LGHDDPDVQFTWFVDGVETHTATTEPKEEQFNSTY

RVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTNKALPAPVERTT
SKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAKNTVSVTCLVKDF
YPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQLNSDGSYFL
YSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVENHYTQKNV

Fc de 1gG5 equino
tipo selvagem exem-
plar
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SHSPGK

10

CCCPKCPGRPSVFIFPPNPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSQENPDVKFNWYVDGVEAHTATTKAKEKQDNSTY
RVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCKVNNRALPAPVERTI
TKAKGELQDPKVYILAPHREEVTKNTVSVTCLVKDFY
PPDINVEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLDGDGSYFLY
SKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIRHTYRQKSITN
FPGK

Fc de 1gG6 equino
tipo selvagem exem-

plar

11

TCPECLSVGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVD
VGHDFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQNNSTY
RVVSILAIQHKDWLSGKEFKCKVNNQALPAPVQKTIS
KPTGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFY
PTDIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYS
KLTVETNRWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSK
SPGK

Fc de 1gG7 equino
tipo selvagem exem-

plar

12

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLSISRTPEVTCLVVDL
GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKD
KGQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIEGFYPS
DIAVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFLYSRL
SVDRSRWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSP
GK

Fc de IgG1a felino
tipo selvagem exem-

plar

13

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLSISRTPEVTCLVVDL

GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKAK
GQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIKSFHPPDI

AVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLS

VDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPG
K

Fc de IgG1b felino
tipo selvagem exem-

plar

54

CPVPEIPGAPSVFIFPPKPKDTLSISRTPEVTCLVVDL
GPDDSNVQITWFVDNTEMHTAKTRPREEQFNSTYR
VVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSAMERTISK
AKGQPHEPQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHP
PDIAVEWEITGQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYS
RLSVDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQ
SPGK

Fc de 1gG2 felino tipo

selvagem exemplar

14

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS

Fc de 1gG-B canino
variante
(Y00)

exemplar
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KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Leu24Tyr

15

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLEIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(FOO0)

exemplar

Leu24Phe

16

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLMIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(MOQ0)

exemplar

Leu24Met

17

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLSIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(S00)

exemplar

Leu24Ser

27

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(0Y0)

exemplar

GIn83Tyr

28

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHRHYTQESLS
HSPGK

Fc de 1gG-B canino
variante
(O0R)

exemplar

Asn208Arg
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29

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHEFHYTQESLSH
SPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(O0F)

exemplar

Asn208Phe

30

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHYHYTQESLSH
SPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(00Y)

exemplar

Asn208Tyr

31

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHHHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(O0H)

exemplar

Asn208His

32

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHWHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(oow)

exemplar

Asn208Trp

33

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHRHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YOR)

exemplar

Leu24Tyr
Asn208Arg

34

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP

Fc de 1gG-B canino
variante
(YOF)

exemplar
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PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHEHYTQESLSH
SPGK

Leu24Tyr
Asn208Phe

35

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHYHYTQESLSH
SPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(yoy)

exemplar

Leu24Tyr
Asn208Tyr

36

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHHHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YOH)

exemplar

Leu24Tyr
Asn208His

37

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHWHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YOW)

exemplar

Leu24Tyr
Asn208Trp

38

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHRHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(0YR)

exemplar

GIn83Tyr
Asn208Arg

39

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHEHYTQESLSH
SPGK

Fc de 1gG-B canino
variante
(0YF)

exemplar

GIn83Tyr
Asn208Phe

40

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD

Fc de IgG-B canino
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LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQF TCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY

SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHYHYTQESLSH
SPGK

variante
QYY)

exemplar

GIn83Tyr
Asn208Tyr

41

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHHHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(0YH)

exemplar

GIn83Tyr
Asn208His

42

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHWHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(0YW)

exemplar

GIn83Tyr
Asn208Trp

43

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHRHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YYR)

exemplar

Leu24Tyr
GIn83Tyr
Asn208Arg

44

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHEHYTQESLSH
SPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YYF)

exemplar

Leu24Tyr
GIn83Tyr
Asn208Phe

45

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY

Fc de 1gG-B canino
variante
(YYY)

exemplar

Leu24Tyr
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SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHYHYTQESLSH
SPGK

GIn83Tyr
Asn208Tyr

46

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHHHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YYH)

exemplar

Leu24Tyr
GIn83Tyr
Asn208His

47

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHWHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YYW)

exemplar

Leu24Tyr
GIn83Tyr
Asn208Trp

48

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTIS
KARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFP
PDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLY
SKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPGK

Fc de IgG-B canino
variante
(YTE)

exemplar

Leu24Tyr
Ala26Thr
Thr28Glu

49

EVQLVESGPSLVKPGGSLRLTCSVTGDSITSGYWN
WIRKFPGNKLEYMGYISYSGITDYNPSLKSRITISRDT
SKNQYYLQLNSVTTEDTATYYCARYGNYGYAMDYW
GQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALA
CLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGL
YSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKVDKPV
PKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPK
DTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQM
QTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQF
TCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSRE
ELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKY
RTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAV
MHEALHNHYTQESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel caninizada
exemplar de clone
M14 de IL31 antica-
nino de camundongo

e 1gG-B canino

50

EVQLVESGPSLVKPGGSLRLTCSVTGDSITSGYWN
WIRKFPGNKLEYMGYISYSGITDYNPSLKSRITISRDT

Cadeia pesada vari-

avel caninizada
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SKNQYYLQLNSVTTEDTATYYCARYGNYGYAMDYW
GQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALA
CLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGL
YSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKVDKPV
PKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPK
DTLYIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQM
QTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHYDWLKGKQFT
CKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREE
LSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKY
RTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAV
MHEALHYHYTQESLSHSPGK

exemplar de clone
M14 de IL31 antica-
nino de camundongo
e IgG-B canino de
variante YYY

Leu24Tyr

GIn83Tyr

Asn208Tyr
(numeragéao de subs-
tituicdo de aminoaci-
do que corresponte a
posicdo de Fc de
IgG-B canino (SEQ
ID NO: 2))

51

EVQLVESGPSLVKPGGSLRLTCSVTGDSITSGYWN
WIRKFPGNKLEYMGYISYSGITDYNPSLKSRITISRDT
SKNQYYLQLNSVTTEDTATYYCARYGNYGYAMDYW
GQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALA
CLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGL
YSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKVDKPV
PKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPK
DTLYIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQM
QTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQF
TCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSRE
ELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKY
RTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAV
MHEALHYHYTQESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel caninizada
exemplar de clone
M14 de IL31 antica-
nino B camundongo
e IgG-B canino vari-
ante YOY

Leu24Tyr

Asn208Tyr
(numeragéo de subs-
tituicdo de aminoaci-
do que corresponte a
posicdo de Fc de
IgG-B canino (SEQ
ID NO: 2))

52

EVQLVESGPSLVKPGGSLRLTCSVTGDSITSGYWN
WIRKFPGNKLEYMGYISYSGITDYNPSLKSRITISRDT
SKNQYYLQLNSVTTEDTATYYCARYGNYGYAMDYW
GQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALA
CLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGL
YSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKVDKPV
PKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPK
DTLYITREPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQM

Cadeia pesada vari-
avel caninizada
exemplar de clone
M14 de IL31 antica-
nino de camundongo
e IgG-B canino vari-
ante YTE
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QTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQF
TCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSRE
ELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKY
RTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAV
MHEALHNHYTQESLSHSPGK

Leu24Tyr

Ala26Thr

Thr28Glu
(numeragéao de subs-
tituicdo de aminoaci-
do que corresponte a
posicdo de Fc de
IgG-B canino (SEQ
ID NO: 2))

53

DIVMTQSPASLSVSLGQRATISCRASESVDTYGNSF
MHWYQQKPGQSPKLLIYRASNLESGIPARFGGSGS
GTDFTLTIDPVQADDVATYYCQQSYEDPWTFGGGT
KLEIKRNDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSF
YPKDINVKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSS
TLTMSSTEYLSHELYSCEITHKSLPSTLIKSFQRSECQ
RVD

Cadeia leve canini-
zada exemplar de
clone M14 de IL31
anticanino de ca-
mundongo € canine
kappa light chain

constant region

18

MGVPRPRSWGLGFLLFLLPTLRAADSHLSLLYHLTA
VSAPPPGTPAFWASGWLGPQQYLSYNNLRAQAEPY
GAWVWENQVSWYWEKETTDLRTKEGLFLEALKALG
DGGPYTLQGLLGCELGPDNTSVPVAKFALNGEDFM
TFDPKLGTWNGDWPETETVSKRWMQQAGAVSKER
TFLLYSCPQRLLGHLERGRGNLEWKEPPSMRLKAR
PGSPGFSVLTCSAFSFYPPELQLRFLRNGLAAGSGE
GDFGPNGDGSFHAWSSLTVKSGDEHHYRCLVQHA
GLPQPLTVELESPAKSSGSHHHHHH

FcRn canino exem-

plar com poly-His

19

HLSLLYHLTAVSAPPPGTPAFWASGWLGPQQYLSY

NNLRAQAEPYGAWVWENQVSWYWEKETTDLRTKE
GLFLEALKALGDGGPYTLQGLLGCELGPDNTSVPVA
KFALNGEDFMTFDPKLGTWNGDWPETETVSKRWM
QQAGAVSKERTFLLYSCPQRLLGHLERGRGNLEWK
EPPSMRLKARPGSPGFSVLTCSAFSFYPPELQLRFL
RNGLAAGSGEGDFGPNGDGSFHAWSSLTVKSGDE

HHYRCLVQHAGLPQPLTVELESPAK

ECD de FcRn canino

exemplar

20

MAPRPALATAGFLALLLILLAACRLDAVQHPPKIQVYS
RHPAENGKPNFLNCYVSGFHPPEIEIDLLKNGKEMK
AEQTDLSFSKDWTFYLLVHTEFTPNEQDEFSCRVKH
VTLSEPQIVKWDRDN

B2M canino exem-

plar

21

MGVPRPQPWGLGFLLFLLPTLRAAESHLSLLYHLTA
VSSPAPGTPAFWVSGWLGPQQYLSYNNMRAQAEP

FcRn felino exemplar

com poli-His
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CGAWVWENQVSWYWEKETTDLRNKQELFLEALKVL
GEGGPYTLQGLLGCELGPDNASVPVAKFALNGEDF
MDFDPKLGTWSGEWPETETISKRWMQEAGAVSKE
RTFLLNSCPQRLLGHLERGRGNLEWKEPPSMRLKA
RPGSPGFSVLTCSAFSFYPPELQLRFLRNGLAAGSG
EGDFGPNGDGSFHAWSSLTVKSGDEHHYRCLVQH
AGLPQPLTVELESPAKSSGSHHHHHH

22

HLSLLYHLTAVSSPAPGTPAFWVSGWLGPQQYLSY

NNMRAQAEPCGAWVWENQVSWYWEKETTDLRNK

QELFLEALKVLGEGGPYTLQGLLGCELGPDNASVPV
AKFALNGEDFMDFDPKLGTWSGEWPETETISKRWM
QEAGAVSKERTFLLNSCPQRLLGHLERGRGNLEWK
EPPSMRLKARPGSPGFSVLTCSAFSFYPPELQLRFL

RNGLAAGSGEGDFGPNGDGSFHAWSSLTVKSGDE

HHYRCLVQHAGLPQPLTVELESPAK

ECD de FcRn feline

exemplar

23

MARFVVLVLLGLLYLSHLDAVQHSPKVQVYSRHPAE
NGKPNFLNCYVSGFHPPQIDITLMKNGKKMEAEQTD
LSFNRDWTFYLLVHTEFTPTVEDEYSCQVNHTTLSE
PKVVKWDRDM

B2M felino exemplar

24

PPDSGSVCLTLGLPLPLWICPLVCGSVLLCLGRSPPP
PQVCPVSLGLSLLSLSFCLSGSPSSPHPPPALFTRFS
PAESRPSLLYHFTAVSSPAPGAPAFWVSGWLGPQQ
YLSYNNLRAQAEPCGAWVWENQVSWYWEKETTDL
RKKEKLFLDAFQVLTEEGPHTLQGLLGCELNPDNTS
VPVAKFALDGEDFMEFDLKLGAWNGDWPEALAIGQ
RWARQADTTKMCRSSLLYSCPERLLRERERRRENL
EWKEPPSMRLKARPGSPGFSVLTCSAFSFYPPELQL
RFLRNGLAAGSGEGDLGPNGDGSFYAWSSLTVKSG
DEYHYRCWVQHAGLAQPLTVELESPAKSPMQVVGI
VVGVLLLLVLAAGGALLWWRMRKGLPAPWISLRGD
DIGALLPAPGLPKDADS

FcRn equino exem-

plar

25

LLYHFTAVSSPAPGAPAFWVSGWLGPQQYLSYNNL
RAQAEPCGAWVWENQVSWYWEKETTDLRKKEKLF
LDAFQVLTEEGPHTLQGLLGCELNPDNTSVPVAKFA
LDGEDFMEFDLKLGAWNGDWPEALAIGQRWARQA
DTTKMCRSSLLYSCPERLLRERERRRENLEWKEPPS
MRLKARPGSPGFSVLTCSAFSFYPPELQLRFLRNGL
AAGSGEGDLGPNGDGSFYAWSSLTVKSGDEYHYR
CWVQHAGLAQPLTVELESPAK

ECD de FcRn equino

exemplar
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26

MARVVALVLLGLLSLTGLEAVPRVPKVQVYSRHPAE
NGKPNFLNCYVSGFHPPEIEIDLLKNGEKMKVDRSDL
SFSKDWSFYLLVHTDFTPNGVDEYSCRVQHSTLKDP
LIVKWDRDL

B2M equino exem-

plar

55

CPVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILEITRTPEVTCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYR
VVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKA
RGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPP
DIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de IgG-A canino
variante
(FOO0)

exemplar

Arg24Phe

56

CPGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILETARTPTVTCVVVD
LDPENPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTY
RVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIIS
KTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFL
YSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLS
HSPGK

Fc de 1gG-C canino
variante
(FOO0)

exemplar

Val24Phe

57

CPVPESLGGPSVFIFPPKPKDILEITRTPEITCVVLDLG
REDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRV
VSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKAR
GQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEI
DVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKL
SVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSP
GK

Fc de 1gG-D canino
variante
(FOO0)

exemplar

Arg24Phe

58

CPVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILYITRTPEVTCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYR
VVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKA
RGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPP
DIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de IgG-A canino
variante
(Y00)

exemplar

Arg24Tyr

59

CPGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILYTARTPTVTCVVVD
LDPENPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTY
RVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIIS
KTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFL
YSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLS
HSPGK

Fc de 1gG-C canino
variante
(Y00)

exemplar

Val24Tyr
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60

CPVPESLGGPSVFIFPPKPKDILYITRTPEITCVVLDLG
REDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRV
VSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKAR
GQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEI
DVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKL
SVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSP
GK

Fc de IgG-D canino
variante
(Y00)

exemplar

Arg24Tyr

61

CPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLEITRTPEVTCVVVDV
SQENPDVKFNWYMDGVEVRTATTRPKEEQFNSTYR
VVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALPQPIERTITK
TKGRSQEPQVYVLAPHPDELSKSKVSVTCLVKDFYP
PEINIEWQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLYS
KLSVDRNRWQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVSK
NPGK

Fc de 1gG1 equino
variante
(FOO0)

exemplar

Met24Phe

62

YTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDALFISRTPVVTCVVVNL
SDQYPDVQFSWYVDNTEVHSAITKQREAQFNSTYR
VVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTNVGVPQPISRAISR
GKGPSRVPQVYVLPPHPDELAKSKVSVTCLVKDFYP
PDISVEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLY
SKLSLETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISE
SLGK

Fc de 1gG2 equino
variante
(FOO0)

exemplar

Met24Phe

63

CPAPELLGGPSVFIFPPKPKDVLEITRTPEVTCLVVDV
SHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMPNEEQNNSTYR
VVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQALPAPVERTIS
KATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFL
PTDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLY
SKLTVETDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNVS
HSPGK

Fc de 1gG3 equino
variante
(FOO0)

exemplar

Met24Phe

64

CPAECLQVGPSVFIFPPKPKDVLEISRTPTVTCVVVD
VGHDFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQFNSTY
RVVSVLPIQHKDWLSGKEFKCKVNNKALPAPVERTIS
KPTGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFY
PTDIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYS
KLTVETNRWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSK
SPGK

Fc de 1gG4 equino
variante
(FOO0)

exemplar

Met24Phe

65

CPAPELPGGPSVFIFPPKPKDVLEISRKPEVTCVVVD
LGHDDPDVQFTWFVDGVETHTATTEPKEEQFNSTY
RVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTNKALPAPVERTT
SKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAKNTVSVTCLVKDF

Fc de 1gG5 equino
variante
(FOO0)

exemplar
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YPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQLNSDGSYFL
YSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVENHYTQKNV
SHSPGK

Lys24Phe

66

CCCPKCPGRPSVFIFPPNPKDTLEISRTPEVTCVVVD
VSQENPDVKFNWYVDGVEAHTATTKAKEKQDNSTY
RVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCKVNNRALPAPVERTI
TKAKGELQDPKVYILAPHREEVTKNTVSVTCLVKDFY
PPDINVEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLDGDGSYFLY
SKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIRHTYRQKSITN
FPGK

Fc de 1gG6 equino
variante
(FOO0)

exemplar

Met24Phe

67

TCPECLSVGPSVFIFPPKPKDVLEISRTPTVTCVVVDV
GHDFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQNNSTYR
VVSILAIQHKDWLSGKEFKCKVNNQALPAPVQKTISK
PTGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFYP
TDIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYSK
LTVETNRWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSKS
PGK

Fc de 1gG7 equino
variante
(FOO0)

exemplar

Met24Phe

68

CPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLYITRTPEVTCVVVD
VSQENPDVKFNWYMDGVEVRTATTRPKEEQFNSTY
RVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALPQPIERTIT
KTKGRSQEPQVYVLAPHPDELSKSKVSVTCLVKDFY
PPEINIEWQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLY
SKLSVDRNRWQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVS
KNPGK

Fc de 1gG1 equino
variante
(Y00)

exemplar

Met24Tyr

69

YTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDALYISRTPVVTCVVVN
LSDQYPDVQFSWYVDNTEVHSAITKQREAQFNSTYR
VVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTNVGVPQPISRAISR
GKGPSRVPQVYVLPPHPDELAKSKVSVTCLVKDFYP
PDISVEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLY
SKLSLETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISE
SLGK

Fc de 1gG2 equino
variante
(Y00)

exemplar

Met24Tyr

70

CPAPELLGGPSVFIFPPKPKDVLYITRTPEVTCLVVDV
SHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMPNEEQNNSTYR
VVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQALPAPVERTIS
KATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFL
PTDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLY
SKLTVETDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNVS
HSPGK

Fc de 1gG3 equino
variante
(Y00)

exemplar

Met24Tyr

71

CPAECLQVGPSVFIFPPKPKDVLYISRTPTVTCVVVD

Fc de 1gG4 equino
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VGHDFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQFNSTY
RVVSVLPIQHKDWLSGKEFKCKVNNKALPAPVERTIS
KPTGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFY
PTDIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYS
KLTVETNRWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSK
SPGK

variante
(YO00)

exemplar

Met24Tyr

72

CPAPELPGGPSVFIFPPKPKDVLYISRKPEVTCVVVD
LGHDDPDVQFTWFVDGVETHTATTEPKEEQFNSTY

RVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTNKALPAPVERTT
SKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAKNTVSVTCLVKDF
YPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQLNSDGSYFL
YSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVENHYTQKNV
SHSPGK

Fc de 1gG5 equino
variante
(Y00)

exemplar

Lys24Tyr

73

CCCPKCPGRPSVFIFPPNPKDTLYISRTPEVTCVVVD
VSQENPDVKFNWYVDGVEAHTATTKAKEKQDNSTY
RVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCKVNNRALPAPVERTI

TKAKGELQDPKVYILAPHREEVTKNTVSVTCLVKDFY
PPDINVEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLDGDGSYFLY
SKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIRHTYRQKSITN

FPGK

Fc de 1gG6 equino
variante
(Y00)

exemplar

Met24Tyr

74

TCPECLSVGPSVFIFPPKPKDVLYISRTPTVTCVVVD
VGHDFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQNNSTY
RVVSILAIQHKDWLSGKEFKCKVNNQALPAPVQKTIS
KPTGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFY
PTDIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYS
KLTVETNRWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSK
SPGK

Fc de 1gG7 equino
variante
(Y00)

exemplar

Met24Tyr

75

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLEISRTPEVTCLVVDL
GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKD
KGQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIEGFYPS
DIAVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFLYSRL
SVDRSRWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSP
GK

Fc de IgG1a felino
variante
(FOO0)

exemplar

Ser24Phe

76

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLEISRTPEVTCLVVDL
GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKAK
GQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIKSFHPPDI
AVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLS

Fc de IgG1b felino
variante
(FOO0)

exemplar

Ser24Phe
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VDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPG
K

77

CPVPEIPGAPSVFIFPPKPKDTLEISRTPEVTCLVVDL
GPDDSNVQITWFVDNTEMHTAKTRPREEQFNSTYR
VVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSAMERTISK
AKGQPHEPQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHP
PDIAVEWEITGQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYS
RLSVDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQ
SPGK

Fc de IgG2 felino
variante
(FO0)

exemplar

Ser24Phe

78

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLTISRTPEVTCLVVDL
GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKD
KGQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIEGFYPS
DIAVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFLYSRL
SVDRSRWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSP
GK

Fc de IgG1a felino
variante
(Y00)

exemplar

Ser24Tyr

79

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLTISRTPEVTCLVVDL

GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKAK
GQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIKSFHPPDI

AVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLS

VDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPG
K

Fc de IgG1a felino
variante
(Y00)

exemplar

Ser24Tyr

80

CPVPEIPGAPSVFIFPPKPKDTLTISRTPEVTCLVVDL
GPDDSNVQITWFVDNTEMHTAKTRPREEQFNSTYR
VVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSAMERTISK
AKGQPHEPQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHP
PDIAVEWEITGQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYS
RLSVDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQ
SPGK

Fc de 1gG2 felino
variante
(Y00)

exemplar

Ser24Tyr

81

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLYITREPEVTCLVVDL
GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV
VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKD
KGQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIEGFYPS
DIAVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFLYSRL
SVDRSRWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSP
GK

Fc de IgG1a felino
variante
(YTE)

exemplar

Ser24Tyr
Ser26Thr
Thr28Glu

82

CPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLYITREPEVTCLVVDL
GPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNSTYRV

Fc de IgG1b felino

variante exemplar
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VSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTISKAK
GQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIKSFHPPDI

AVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLS

VDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPG
K

(YTE)

Ser24Tyr
Ser26Thr
Thr28Glu

83

CPVPEIPGAPSVFIFPPKPKDTLYITREPEVTCLVVDL
GPDDSNVQITWFVDNTEMHTAKTRPREEQFNSTYR
VVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSAMERTISK
AKGQPHEPQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHP
PDIAVEWEITGQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYS
RLSVDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQ
SPGK

Fc de IgG2 felino
variante
(YTE)

exemplar

Ser24Tyr
Ser26Thr
Thr28Glu

84

CPVPEPLGGPSVLIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKA
RGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPP
DIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHEALHNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de IgG-A canino
variante exemplar
(Proteina A+; C1q—;

CD16 -)

1(22)T; R(24)L;
T(26)A; E(81)G;
T(206)A; Q(208)H

85

CPVPEPLGGPSVLIFPPKPKDTLFIARTPEVTCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKA
RGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPP
DIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHEALHNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de IgG-A canino
variante exemplar
(FOO; Proteina A+;

C1q —; CD16 -)

1(22)T; R(24)F;
T(26)A; E(81)G;
T(206)A; Q(208)H

86

CPAPEMLGGPSVLIFPPKPKDILLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKVNNKALPSPIERTIS
KARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFY
PPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFL
YSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHEALHNHYTDLSL
SHSPGK

Fc de IgG-A canino
variante exemplar
(Proteina A+; C1q +;

CD16 +)

V3A; P6M; 122T;
R24L; T26A; L36V;
G39D; R40P; Q66E;
E81G; R94K; HI7N;
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[198K; D99A; T206A,;
Q208H

87

CPAPEMLGGPSVLIFPPKPKDTLFIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREEQFNGTY
RVVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKVNNKALPSPIERTIS
KARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFY
PPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFL
YSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHEALHNHYTDLSL
SHSPGK

Fc de IgG-A canino
variante exemplar
(FOO; Proteina A+;

C1q +; CD16 +)

V3A; P6M; 122T;
R24F; T26A; L36V;
G39D; R40P; QG66E;
E81G; R94K; HI7N;
[198K; D99A; T206A,;
Q208H

88

CPVPESLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEITCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKA
RGQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPP
EIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSK
LSVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSHS
PGK

Fc de 1gG-D canino
variante exemplar
(Proteina A+; C1q—;

CD16 -)

1(22)T; R(24)L;
T(26)A; E(81)G;
Q(208)H

89

CPVPESLGGPSVFIFPPKPKDTLFIARTPEITCVVLDL
GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKA
RGQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPP
EIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSK
LSVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSHS
PGK

Fc de 1gG-D canino
variante exemplar
(FOO; Proteina A+;

C1q —; CD16 -)

1(22)T; R(24)F;
T(26)A; E(81)G;
Q(206)A; Q(208)H

90

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEITCVVVDL
DPEDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREEQFNSTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKVNNKALPSPIERTISK
ARGQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFP
PEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de 1gG-D canino
variante exemplar
(Proteina A+; C1q +;

CD16 +)

V3A; S6M; 122T;
R24L; T26A; L36V;
G39D; R40P; Q66E;
E81G; R94K; HI7N;
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198K; G99A; Q208H

91

CPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLFIARTPEITCVVVDL
DPEDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREEQFNSTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKVNNKALPSPIERTISK
ARGQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFP
PEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSH
SPGK

Fc de 1gG-D canino
variante exemplar
(FOO; Proteina A+;

C1q +; CD16 +)

V3A; S6M; 122T;
R24L; T26A; L36V;
G39D; R40P; QG66E;
E81G; R94K; HI7N;
198K; G99A; Q208H

92

METDTLLLWVLLLWVPGSTGDIQMTQSPSSLSASVG
DRVTITCRASQGIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAAST
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQ
RYNRAPYTFGQGTKVEIKRNDAQPAVYLFQPSPDQL
HTGSASVVCLLNSFYPKDINVKWKVDGVIQDTGIQES
VTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHELYSCEITHKS
LPSTLIKSFQRSECQRVD

Cadeia leve variavel
anti-TNFa D2E7
quimérica exemplar
e cadeia leve canina
Kappa constante

com sequéncia lider

93

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNYLAWY
QQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDVATYYCQRYNRAPYTFGQGTKVEIKRN
DAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYPKDIN
VKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSSTLTMS
STEYLSHELYSCEITHKSLPSTLIKSFQRSECQRVD

Cadeia leve variavel
anti-TNFa D2E7
quimérica exemplar
e cadeia leve canina
Kappa constante

sem sequéncia lider

94

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSMVTVPSSR
WPSETFTCNVAHPASKTKVDKPVPKRENGRVPRPP
DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTC
VVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQF
NGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPI
ERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLI
KDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDG
SYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQ
ESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-Bbc cani-
na tipo selvagem

com sequéncia lider

95

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH

Cadeia pesada vari-
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WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKV
DKPVPKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFP
PKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDG
KQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKG
KQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP
SREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEP
ESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT
FICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK

avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-Bbc cani-
na tipo selvagem

sem sequéncia lider

96

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSMVTVPSSR
WPSETFTCNVAHPASKTKVDKPVPKRENGRVPRPP
DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTC
VVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQF
NGTYRVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPI
ERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLI
KDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDG
SYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQ
ESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (0Y0) com

sequéncia lider

97

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKV
DKPVPKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFP
PKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDG
KQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHYDWLKG
KQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP
SREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEP
ESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT
FICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (0Y0) sem

sequéncia lider
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98

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSMVTVPSSR
WPSETFTCNVAHPASKTKVDKPVPKRENGRVPRPP
DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTC
VVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQF
NGTYRVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPI
ERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLI
KDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDG
SYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHHHYTQ
ESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (OYH) com

sequéncia lider

99

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKV
DKPVPKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFP
PKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDG
KQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHYDWLKG
KQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP
SREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEP
ESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT
FICAVMHEALHHHYTQESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (0OYH) sem

sequéncia lider

100

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSMVTVPSSR
WPSETFTCNVAHPASKTKVDKPVPKRENGRVPRPP
DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTC
VVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQF
NGTYRVVSVLPIGHYDWLKGKQFTCKVNNKALPSPI
ERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLI
KDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDG

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (0YY) com

sequéncia lider
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SYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHYHYTQ
ESLSHSPGK

101

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKV
DKPVPKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFP
PKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDG
KQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHYDWLKG
KQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP
SREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEP
ESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT
FICAVMHEALHYHYTQESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (0YY) sem

sequéncia lider

102

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSMVTVPSSR
WPSETFTCNVAHPASKTKVDKPVPKRENGRVPRPP
DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTC
VVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQF
NGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPI
ERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLI
KDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDG
SYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHYHYTQ
ESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (00Y) com

sequéncia lider

103

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH

WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKV
DKPVPKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFP
PKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDG
KQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKG
KQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (00Y) sem
sequéncia lider
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SREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEP
ESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT
FICAVMHEALHYHYTQESLSHSPGK

104

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSMVTVPSSR
WPSETFTCNVAHPASKTKVDKPVPKRENGRVPRPP
DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLEIARTPEVTC
VVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQF
NGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPI
ERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLI
KDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDG
SYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQ
ESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (FO0) com

sequéncia lider

105

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVAHPASKTKV
DKPVPKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFP
PKPKDTLEIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDG
KQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKG
KQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP
SREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEP
ESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT
FICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-B canina
variante (FO0) sem

sequéncia lider

106

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVTVPSS
RWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPP
CPAPEMLGGPSVLIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVD
LDPEDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREEQFNGTY

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-A canina
variavel (Proteina
A+; C1q+; CD16 +)

com sequéncia lider
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RVVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKVNNKALPSPIERTIS
KARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFY

PPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFL
YSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHEALHNHYTDLSL
SHSPGK

107

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLHSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKY
DKPVFNECRCTDTPPCPAPEMLGGPSVLIFPPKPKD
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKEVHT
AKTQSREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFKC
KVNNKALPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPPSPKEL
SSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKH
RMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCA
VMHEALHNHYTDLSLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-A canina
variavel
A+; C1q+; CD16 +)

sem sequéncia lider

(Proteina

108

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLHSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKY
DKPVFNECRCTDTPPCPAPEMLGGPSVLIFPPKPKD
TLFIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKEVHT
AKTQSREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFKC
KVNNKALPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPPSPKEL
SSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKH
RMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCA
VMHEALHNHYTDLSLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-A canina
variavel (FOO; Prote-
Clg+;
CD16 +) sem se-

quéncia lider

ina A+;

109

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVTVPSS
RWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPP
CPVPEPLGGPSVLIFPPKPKDTLFIARTPEVTCVVLDL

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG-A canina
variavel (FO0O, Prote-
C1q—;
CD16-) com se-

quéncia lider

ina A+;
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GREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYR
VVSVLPIGHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKA
RGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPP
DIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYS
KLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHEALHNHYTDLSLSH
SPGK

110

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLHSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKV
DKPVFNECRCTDTPPCPVPEPLGGPSVLIFPPKPKD
TLFIARTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHT
AKTQSREQQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFKC
RVNHIDLPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPPSPKELS
SSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKHR
MTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAV
MHEALHNHYTDLSLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG-A canina
variavel (FO0O, Prote-
ina A+; C1q9-;
CD16-) sem se-

quéncia lider

111

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSTVTVPSSR
WPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVPKESTCKCISPCP
APEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEITCVVVDLDP
EDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREEQFNSTYRVVS
VLPIGHQDWLTGKEFKCKVNNKALPSPIERTISKARG
QAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEID
VEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKLS
VDKSRWQQGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSHSPG
K

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de 1gG-D canina
variavel (Proteina
A+; C1q+; CD16 +)

com sequéncia lider

112

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH

WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSTVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKYV

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de 1gG-D canina
variavel (Proteina
A+; C1g+; CD16 +)
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DKPVPKESTCKCISPCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDT
LLIARTPEITCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKEVHTA

KTQPREEQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKV
NNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSPKELSS
SDTVTLTCLIKDFFPPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTT
APQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVMH
EALHNHYTDLSLSHSPGK

sem sequéncia lider

113

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGLYSLSSTVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKYV
DKPVPKESTCKCISPCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDT
LFIARTPEITCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKEVHTA
KTQPREEQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFKCKV
NNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSPKELSS
SDTVTLTCLIKDFFPPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTT
APQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVMH
EALHNHYTDLSLSHSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de 1gG-D canina
variavel (FOO; Prote-
Clg+;
CD16 +) sem se-

quéncia lider

ina A+;

114

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLVSGYFPEPVTV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLYSLSSTVTVPSSR
WPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVPKESTCKCISPCP
VPESLGGPSVFIFPPKPKDTLEIARTPEITCVVLDLGR
EDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVV
SVLPIGHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKAR
GQAHQPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEI
DVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKL
SVDKSRWQQGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSHSP
GK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de 1gG-D canina
variavel (F0O, Prote-
ina A+; C1q9-;
CD16-) com se-

quéncia lider

115

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH

WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de 1gG-D canina

variavel (F0O, Prote-
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SSGLYSLSSTVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKYV
DKPVPKESTCKCISPCPVPESLGGPSVFIFPPKPKDT
LFIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTA
KTQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFKCR
VNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSPKELS
SSDTVTLTCLIKDFFPPEIDVEWQSNGQPEPESKYHT
TAPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM
HEALHNHYTDLSLSHSPGK

ina A+, Clg—;
CD16-) sem se-

quéncia lider

116

METDTLLLWVLLLWVPGSTGDIQMTQSPSSLSASVG
DRVTITCRASQGIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAAST
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQ

RYNRAPYTFGQGTKVEIKRSDAQPSVFLFQPSLDEL

HTGSASIVCILNDFYPKEVNVKWKVDGVVQNKGIQE

STTEQNSKDSTYSLSSTLTMSSTEYQSHEKFSCEVT
HKSLASTLVKSFNRSECQRE

Cadeia leve variavel
anti-TNFa D2E7
quimérica exemplar
e cadeia leve cons-
tante Kappa felina

com sequéncia lider

117

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNYLAWY
QQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDVATYYCQRYNRAPYTFGQGTKVEIKRS
DAQPSVFLFQPSLDELHTGSASIVCILNDFYPKEVNV
KWKVDGVVQNKGIQESTTEQNSKDSTYSLSSTLTMS
STEYQSHEKFSCEVTHKSLASTLVKSFNRSECQRE

Cadeia leve variavel
anti-TNFa D2E7
quimérica exemplar
e cadeia leve cons-
tante Kappa felina

sem sequéncia lider

118

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGTTSGATVALACLVLGYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQASGLYSLSSMVTVPSSR
WLSDTFTCNVAHPPSNTKVDKTVRKTDHPPGPKPC
DCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLSISRTPEVTCL
VVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNS
TYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTI
SKAKGQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIKSF
HPPDIAVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFV
YSKLSVDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSL
TQSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG1b felina
tipo selvagem com
sequéncia lider

119

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH

WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGTTSGAT

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG1b felina
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VALACLVLGYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
ASGLYSLSSMVTVPSSRWLSDTFTCNVAHPPSNTKV
DKTVRKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFP
PKPKDTLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDN
TQVYTAKTSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGK
EFKCKVNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLPPA
QEELSRNKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTYT
CSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

tipo selvagem sem

sequéncia lider

120

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPSVFPLAPSCGTTSGATVALACLVLGYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQASGLYSLSSMVTVPSSR
WLSDTFTCNVAHPPSNTKVDKTVRKTDHPPGPKPC
DCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKDTLYITREPEVTCL
VVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAKTSPREEQFNS
TYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSKSLPSPIERTI
SKAKGQPHEPQVYVLPPAQEELSRNKVSVTCLIKSF
HPPDIAVEWEITGQPEPENNYRTTPPQLDSDGTYFV
YSKLSVDRSHWQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSL
TQSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de IgG1b felina
variante (YTE) com

sequéncia lider

121

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGTTSGAT
VALACLVLGYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
ASGLYSLSSMVTVPSSRWLSDTFTCNVAHPPSNTKV
DKTVRKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFP
PKPKDTLYITREPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDN
TQVYTAKTSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGK
EFKCKVNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLPPA
QEELSRNKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTYT
CSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de IgG1 felina
variante (YTE) sem

sequéncia lider

122

METDTLLLWVLLLWVPGSTGDIQMTQSPSSLSASVG
DRVTITCRASQGIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAAST
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQ

Cadeia leve variavel
anti-TNFa D2E7

quimérica exemplar
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RYNRAPYTFGQGTKVEIKRDDAKPSAFIFPPSSEELS
SGSASVVCLVYGFYPSGATINWKVDGLAKTSSFHSS
LTEQDSKDNTYSLSSTLTLPKADYEAHNVYACEVSH
KTLSSPLVKSFNREDC

e cadeia leve cons-
tante Kappa equina

com sequéncia lider

123

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNYLAWY
QQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDVATYYCQRYNRAPYTFGQGTKVEIKRD
DAKPSAFIFPPSSEELSSGSASVVCLVYGFYPSGATI
NWKVDGLAKTSSFHSSLTEQDSKDNTYSLSSTLTLP
KADYEAHNVYACEVSHKTLSSPLVKSFNREDC

Cadeia leve variavel
anti-TNFa D2E7
quimérica exemplar
e cadeia leve cons-
tante Kappa equina

sem sequéncia lider

124

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPKVFALAPGCGTTSDSTVALGCLVSGYFPEPVKV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGFYSLSSMVTVPASS
WTSETYICNVVHAASNFKVDKRIEPIPDNHQKVCDM
SKCPKCPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLMITRTPEVT
CVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTATTRPKEEQ
FNSTYRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALPQP
IERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDELSKSKVSVTCL
VKDFYPPEINIEWQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDG
SYFLYSKLSVDRNRWQQGTTFTCGVMHEALHNHYT
QKNVSKNPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de 1gG1 equina
tipo selvagem com

sequéncia lider

125

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPKVFALAPGCGTTSDST
VALGCLVSGYFPEPVKVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGFYSLSSMVTVPASSWTSETYICNVVHAASNFKV
DKRIEPIPDNHQKVCDMSKCPKCPAPELLGGPSVFIF
PPNPKDTLMITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYM
DGVEVRTATTRPKEEQFNSTYRVVSVLRIQHQDWLS
GKEFKCKVNNQALPQPIERTITKTKGRSQEPQVYVLA
PHPDELSKSKVSVTCLVKDFYPPEINIEWQSNGQPEL
ETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNRWQQGTT
FTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de 1gG1 equina
tipo selvagem sem

sequéncia lider

126

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT

Cadeia pesada vari-

avel anti-TNFa qui-
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WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPKVFALAPGCGTTSDSTVALGCLVSGYFPEPVKV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGFYSLSSMVTVPASS
WTSETYICNVVHAASNFKVDKRIEPIPDNHQKVCDM
SKCPKCPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLEITRTPEVTC
VVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTATTRPKEEQF
NSTYRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALPQPI
ERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDELSKSKVSVTCLV
KDFYPPEINIEWQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGS
YFLYSKLSVDRNRWQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQ
KNVSKNPGK

mérica exemplar e
Fc de 1gG1 equina
variante (FO0) com

sequéncia lider

127

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPKVFALAPGCGTTSDST
VALGCLVSGYFPEPVKVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ
SSGFYSLSSMVTVPASSWTSETYICNVVHAASNFKV
DKRIEPIPDNHQKVCDMSKCPKCPAPELLGGPSVFIF
PPNPKDTLEITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYM
DGVEVRTATTRPKEEQFNSTYRVVSVLRIQHQDWLS
GKEFKCKVNNQALPQPIERTITKTKGRSQEPQVYVLA
PHPDELSKSKVSVTCLVKDFYPPEINIEWQSNGQPEL
ETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNRWQQGTT
FTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
meérica exemplar e
Fc de 1gG1 equina
variante (FO0) sem

sequéncia lider

128

MAVLGLLLCLVTFPSCVLSEVQLVESGGGLVQPGRS
LRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSAIT
WNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCAKVSYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSAST
TAPKVFALAPGCGTTSDSTVALGCLVSGYFPEPVKV
SWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGFYSLSSMVTVPASS
WTSETYICNVVHAASNFKVDKRIEPIPDNHQKVCDM
SKCPKCPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLYITREPEVT
CVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTATTRPKEEQ
FNSTYRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALPQP
IERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDELSKSKVSVTCL
VKDFYPPEINIEWQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDG
SYFLYSKLSVDRNRWQQGTTFTCGVMHEALHNHYT
QKNVSKNPGK

Cadeia pesada vari-
avel anti-TNFa qui-
mérica exemplar e
Fc de 1gG1 equina
variante (YOE) com

sequéncia lider
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129 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMH | Cadeia pesada vari-
WVRQAPGKGLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGRFTIS | avel anti-TNFa qui-
RDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSYLSTASS | mérica exemplar e
LDYWGQGTLVTVSSASTTAPKVFALAPGCGTTSDST | Fc de IgG1 equina
VALGCLVSGYFPEPVKVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQ | variante (YOE) sem
SSGFYSLSSMVTVPASSWTSETYICNVVHAASNFKV | sequéncia lider
DKRIEPIPDNHQKVCDMSKCPKCPAPELLGGPSVFIF
PPNPKDTLYITREPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYM
DGVEVRTATTRPKEEQFNSTYRVVSVLRIQHQDWLS
GKEFKCKVNNQALPQPIERTITKTKGRSQEPQVYVLA
PHPDELSKSKVSVTCLVKDFYPPEINIEWQSNGQPEL
ETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNRWQQGTT
FTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

DESCRICAO DE DETERMINADAS MODALIDADES

[0065] Polipeptideos de Fc de IgG variante derivados de animais

de companhia, tal como canino, equino, e felino, tendo ligacao alterada
a FcRn sao descritos. Em algumas modalidades, anticorpos, fragmen-
tos de anticorpo, ou proteinas de fusdo compreendem um polipeptideo
Fc de IgG variante. Métodos de produgéo e purificagédo de polipepti-
deos de Fc de IgG variante e métodos de administragcao de polipepti-
deos de Fc de IgG variante a animais de companhia sao também for-
necidos.

[0066] Para conveniéncia do leitor, as seguintes definicbes de te-
remos usados neste documento sao fornecidas.

[0067] Como usado aqui, termos numeéricos tais como KDare cal-
culados com base em medigdes cientificas e, portanto, estdo indivi-
duos a erros de medi¢cdo apropriados. Em alguns casos, um termo
numerico pode incluir valores numéricos que sao arredondados para o
algarismo significativo mais préximo.

[0068] Como usado aqui, "um, uma (a)" ou "um, uma (na)" signifi-
ca "pelo menos um" ou "um ou mais" a menos que de outro modo es-
pecificado. Como usado aqui, o termo "ou" significa "e/ou" a menos

que de outro modo especificado. No contexto de uma reivindicagao
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dependente multipla, o uso de "ou" quando se refere novamente a ou-
tras reivindicacdes, refere-se a essas reivindicacbes apenas na alter-
nativa.

Polipeptideos Exemplares de Fc de IgG variante

[0069] Novel polipeptideos de Fc de IgG variante sé&o fornecidos,
por exemplo, polipeptideos de Fc de IgG variante com afinidade de
ligacdo alterada a FcRn, tal como afinidade de ligacdo realgada a
FcRn em um pH acidico (por exemplo, em um pH na faixa de cerca de
5,0 a cerca de 6,5).

[0070] "Sequéncia de aminoacido," significa uma sequéncia de
residuos de aminoacidos em um peptideo ou proteina. Os termos "po-
lipeptideo" e "proteina" sdo usados alternadamente para se referir a
um polimero de residuos de aminoacido, e ndo estao limitados a um
comprimento minimo. Tais polimeros de residuos de aminoacidos po-
dem conter residuos de aminoacidos naturais ou ndo naturais, e inclu-
em, mas nao estdo limitados a, peptideos, oligopeptideos, dimeros,
trimeros, e multimeros de residuos de aminoacidos. Tanto as protei-
nas de tamanho natural e fragmentos das mesmas sdoabrangidos pe-
la definicdo. Os termos também incluem modificagdes pds-expressao
do polipeptideo, por exemplo, glicosilacéo, sialilacado, acetilacao, fosfo-
rilacdo, e similares. Além disso, para os propositos da presente inven-
cao, um "polipeptideo" refere-se a uma proteina que inclui modifica-
coes, tais como delegdes, adigdes, e substituicbes (geralmente de na-
tureza conservadora), a sequéncia nativa, desde que a proteina man-
tenha a atividade desejada . Essas modificagdes podem ser delibera-
das, como por meio de mutagénese dirigida ao sitio, ou podem ser
acidentais, tal como por meio de mutagdes de hospedeiros que produ-
zem as proteinas ou erros devido a amplificagao por PCR.

[0071] "Fc de IgX" ou "polipeptideo de Fc de IgX" refere-se a um

polipeptideo de Fc derivado de um isétipo de anticorpo particular (por
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exemplo, 1gG, IgA, IgD, IgE, IgM, etc.), onde "X" denota o is6tipo de
anticorpo. Desse modo, "Fc de IgG" denota que o polipeptideo de Fc &
derivados de uma cadeia vy, "Fc de IgA" denota que o polipeptideo de
Fc é derivados de uma cadeia a, "Fc IgD" denota que o polipeptideo
de Fc é derivado de uma cadeia 9, "Fc de IgE" denota que o polipepti-
deo de Fc é derivado de uma cadeia ¢, "Fc de IgM" denota que o poli-
peptideo de Fc é derivado de uma cadeiz y, etc. Em algumas modali-
dades, o polipeptideo de Fc de IgG compreende a articulagao, CH2 e
CH3, mas nédo compreende CH1 ou CL. Em algumas modalidades, o
polipeptideo Fc de IgG compreende CH2 e CH3, mas ndo compreende
CHA1, a articulagdo, ou CL. Em algumas modalidades, o polipeptideo
de Fc de IgG compreende CH1, articulagdo, CH2, e CH3, com ou sem
CL1. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc, tal como um
polipeptideo de Fc de IgG, ndo tem um ou mais aminoacidos C-
terminal, tal como 1 a 20, 1a15,1a 10, 1a 5, ou 1 a 2 aminoacidos,
embora mantendo a atividade biolégica. Em algumas modalidades, a
atividade biologica é a capacidade de se ligar a FcRn. Uma "funcéo
efetora" do polipeptideo de Fc é uma agao ou atividade realizada na
integra ou em parte por qualquer anticorpo em resposta a um estimulo
e pode incluir fixagdo de complemento e/ou indugédo de ADCC (citoto-
xicidade celular dependente do anticorpo). "Fc de IgX-N" denota que o
polipeptideo de Fc é derivado de uma subclasse particular de isétipo
de anticorpo (tal como IgG canina subclasse IgG-A, 1gG-B, 1gG-C, ou
IgG-D; 1gG felina subclasse 1gG-1a, 1gG-1b, ou IgG-2; ou IgG equina
subclasse 1gG-1, 1gG-2, 1gG-3, 1gG-4, 1gG-5, 1gG-6, ou IgG-7, etc.),
onde "N" denota a subclasse.

[0072] Em algumas modalidades, uma espécie de animal de com-
panhia € um canino (ou c&o), um felino (ou gato), ou um equino (ou
cavalo). Em algumas modalidades, uma espécie de animal de compa-

nhia € um mamifero pequeno, tal como um canino, feline, cédo, gato,
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coelho, furdo, cobaia, roedor, etc. Em algumas modalidades, uma es-
pécie de animal de companhia € um animal de fazenda, tal como um
cavalo, vaca, porco, etc.

[0073] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgX ou
um polipeptideo de Fc de IgX-N é derivados de um animal de compa-
nhia, tal como um cdo, um gato, ou um cavalo. Em algumas modalida-
des, polipeptideos de Fc de IgG séao isolados de cadeias pesadas ca-
ninas vy, tais como 1gG-A, 1gG-B, 1gG-C, ou IgG-D. Em alguns casos,
polipeptideos de Fc de IgG sao isolados de cadeias pesadas felinas vy,
tal como IgG1 (por exemplo, IgG1a ou IgG1b) ou IgG2. Em outros ca-
sos, polipeptideos de Fc de IgG sdo isolados de cadeias pesadas
equinas vy, tais como IgG-1, 1gG-2, 1gG-3, 1gG-4, 1gG-5, 1gG-6, ou IgG-
7.

[0074] Os termos "Fc de IgX" e "polipeptideo Fc de IgX" incluem
polipeptideos de Fc de IgX tipo selvagem e polipeptideos de Fc de IgX
variante, a menos que de outro modo indicado.

[0075] "Tipo selvagem" refere-se a uma versdo nao mutada de um
polipeptideo que ocorre na natureza, ou um fragmento do mesmo. Um
polipeptideo tipo selvagem pode ser produzido recombinantemente.
[0076] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
tipo selvagem compreende a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ
ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO:
54,

[0077] Uma "variante" € um polipeptideo que difere de um polipep-
tideo de referéncia por uma unica ou multiplas substituicoe, delegdes,
e/ou adigbes nao nativas de aminoacido. Em algumas modalidades,
uma variante retém pelo menos uma atividade biolégica do polipepti-

deo de referéncia. Em algumas modalidades, uma variante tem uma
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atividade biologica que o polipeptideo de referéncia substancialmente
nao tem.

[0078] Um "Fc de IgG variante" como usado aqui € um polipepti-
deo de Fc de IgG que difere de um polipeptideo de Fc de IgG de refe-
réncia por uma unica ou multiplas substituicdes, delecdes, e/ou adi-
¢bes de aminoacido e substancialmente mantém pelo menos uma ati-
vidade bioldgica do polipeptideo de Fc de IgG de referéncia.

[0079] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende um polipeptideo Fc de IgG variante de uma espécie
animal de companhia. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc
de IgG variante compreende um polipeptideo de Fc de IgG canino va-
riante, um polipeptideo de Fc de IgG equino variante, ou polipeptideo
de Fc de IgG felino. Em algumas modalidades, o polipeptideo Fc de
IgG variante € um polipeptideo de Fc de IgG-A canino variante, um
polipeptideo de Fc de IgG-B canino variante, um polipeptideo de Fc de
IgG-C canino variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG-D canino vari-
ante. Em algumas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG variante é
um Polipeptideo de Fc de IgG1 equino variante, um polipeptideo de Fc
de 1gG2 equino variante, um polipeptideo de Fc de IgG3 equino varian-
te, um polipeptideo de Fc de IgG4 equino variante, um polipeptideo de
Fc de IgG5 equino variante, um polipeptideo de Fc de IgG6 equino
variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG7 equino variante. Em algu-
mas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG variante € um polipepti-
deo de Fc de IgG1 felino variante ou um polipeptideo de Fc de 1gG2
felino variante.

[0080] Como usado aqui, "sequéncia percentual (%) de identidade
de aminoacido" e "homologia" com respeito a uma molécula de acido
nucleico ou sequéncia de polipeptideo sdo definidos como a percenta-
gem de residuos de nucleotideo ou aminoacido em uma sequéncia de

referéncia que sao idénticos com os residuos de nucleotideo ou ami-
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noacidos na molécula de acido nucleico ou sequéncia de polipeptideo,
apo6s alinhamento das sequéncias e introdugao de lacunas, se neces-
sario para obter a identidade de sequéncia percentual maxima, e nao
considerando quaisquer substituicbes consevativas como parte da
identidade de sequéncia. O alinhamento para os propositos de deter-
minacdo da identidade de sequéncia percentual pode ser obtido de
varias maneiras que se incluem na técnica, por exemplo, usando o sof-
tware de computador publicamente disponivel, tal como o software
BLAST, BLAST-2, CLUSTAL OMEGA, ALIGN, ou MEGALIGN™
(DNASTAR). Aqueles versados na técnica pode determinar parame-
tros apropriados para medir o alinhamento, incluindo quaisquer para-
metros necessaries para obter o alinhamento maximo no tamanho na-
tural de sequéncias que estdo sendo comparadas.

[0081] Em algumas modalidades, uma variante tem pelo menos
cerca de 50% de identidade de sequéncia com a molécula de acido
nucleico ou polipeptideo de referéncia apds alinhamento das sequén-
cias e introducado de lacunas, se necessario, para obter a identidade
de sequéncia percentual maxima, e ndo considerando quaisquer subs-
tituicbes conservativas como parte da identidade de sequéncia. Tais
variantes incluem, por exemplo, polipeptideos em que um ou mais re-
siduos de aminoacido sao adicionados, deletados, no N- ou C-terminal
do polipeptideo. Em algumas modalidades, uma variante tem pelo me-
nos cerca de 50% de identidade de sequéncia, pelo menos cerca de
60% de identidade de sequéncia, pelo menos cerca de 65% de identi-
dade de sequéncia, pelo menos cerca de 70% de identidade de se-
quéncia, pelo menos cerca de 75% de identidade de sequéncia, pelo
menos cerca de 80% de identidade de sequéncia, pelo menos cerca
de 85% de identidade de sequéncia, pelo menos cerca de 90% de
identidade de sequéncia, pelo menos cerca de 95% de identidade de

sequéncia, pelo menos cerca de 97% de identidade de sequéncia, pe-
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lo menos cerca de 98% de identidade de sequéncia, ou pelo menos
cerca de 99% de identidade de sequéncia com a sequéncia do acido
nucleico ou polipeptddeo de referéncia.

[0082] Como usado aqui, "posi¢ao correspondendo a posi¢cao n,"
em que n é qualquer numero, refere-se a uma posicdo de aminoacido
de um polipeptideo objeto que se alinha com a posicdo n de um poli-
peptideo de referéncia apos alinhamento da sequéncia de aminoaci-
dos dos polipeptideos objeto e de referéncia e introducédo de lacunas.
Alinhamento para os propositos de se uma posi¢cao de um polipeptideo
objeto corresponde com a posicdo n de um polipeptideo de referéncia
pode ser obtido de varias maneiras que se incluem na experiéncia na
técnica, por exemplo, usando o software de computador publicamente
disponivel tal como o software BLAST, BLAST-2, CLUSTAL OMEGA,
ALIGN, ou MEGALIGN™ (DNASTAR). Aqueles versados na técnica
podem determinar os parametros apropriados para alinhamento, inclu-
indo quaisquer parametros necessarios para obter o alinhamento ma-
ximo no tamanho natural de duas sequéncias que estdo sendo compa-
radas. Em algumas modalidades, o polipeptideo objeto e o polipepti-
deo de referéncia sao de diferentes comprimentos.

[0083] Uma "mutacdo de ponto" € uma mutagdo que envolve um
unico residuo de aminoacido. A mutagao pode ser a perda de um ami-
noacido, substituicdo de um residuo de aminoacido por outro, ou a in-
sercao de um residuo de aminoacido adicional.

[0084] Uma "substituicdo de aminoacido" refere-se a substituicdo
de um aminoacido em um polipeptideo com outro aminoacido. Em al-
gumas modalidades, uma substituicdo de aminoacido € uma substitui-
cao conservativa. Substituicdes conservativas exemplares nao limitan-
tes de aminoacido sdo mostradas na Tabela 2. Substituicdes de ami-
noacido podem ser introduzidas emu ma molécula de interesse e os

produtos analisados quanto a uma atividade desejada, por exemplo,
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ligagdo ao antigeno mantida/melhorada, imunogenicidade diminuida,

ou ADCC ou CDC melhorada ou farmacocinéticas realgadas.

Tabela 2.

Residuo original | Substituicdes Exemplares

Ala (A) Val; Leu; lle

Arg (R) Lys; GIn; Asn

Asn (N) GIn; His; Asp; Lys; Arg

Asp (D) Glu; Asn

Cys (C) Ser; Ala

GIn (Q) Asn; Glu

Glu (E) Asp; GIn

Gly (G) Ala

His (H) Asn; GIn; Lys; Arg

lle (1) Leu; Val; Met; Ala; Phe; Norleucine
Leu (L) Norleucine; lle; Val; Met; Ala; Phe
Lys (K) Arg; GIn; Asn

Met (M) Leu; Phe; lle

Phe (F) Trp; Leu; Val; lle; Ala; Tyr

Pro (P) Ala

Ser (S) Thr

Thr (T) Val; Ser

Trp (W) Tyr; Phe

Tyr (Y) Trp; Phe; Thr; Ser

Val (V) lle; Leu; Met; Phe; Ala; Norleucina

[0085] Aminoacidos podem ser agrupados de acordo com as pro-

priedades de cadeia lateral comuns:

(1) hidrofébicos: Norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle;
(2) hidrofilicos neutros: Cys, Ser, Thr, Asn, GIn;

(3) acidicos: Asp, Glu;

(4) basicos: His, Lys, Arg;
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(5) residuos que influenciam a orientacdo de cadeia: Gly,
Pro;

(6) aromaticos: Trp, Tyr, Phe.
[0086] Substituicdes ndo conservativas implicado na troca de um
membro de uma dessas classes por outra classe.
[0087] Um "derivado de aminoacido," como usado aqui, refere-se
a qualquer aminoacido, aminoacido modificado, e/ou analogo de ami-
noacido, que nao € um dos 20 aminoacidos naturais comuns encon-
trados em humanos. Derivados de aminoacido exemplares incluem
aminoacidos naturais ndo encontrados em humanos (por exemplo, sele-
no cisteina e pirrolisina, que podem ser encontrados em alguns micro-
organismos) e aminoacidos nao naturais. Derivados de aminoacido
exemplares, incluem, mas nao estao limitados a, derivados de aminoaci-
do comercialmente disponivel pelos fabricantes de produto quimico (por
exemplo, sigmaaldrich.com/chemistry/chemistry-products.html?TablePa-
ge=16274965, acessado em 6 de maio de 2017, que é aqui incorporado
por referéncia). Um ou mais derivados de aminoacido podem ser in-
corporados em um polipeptideo em uma localizagado especifica usando
um sistema de translagcao que utilize células hospedeiras, aminoacil-
tRNA sintetases ortogonais derivados de sintetases eubacterianas,
tRNAs ortogonais, e um derivado de aminoacido. Para outras descri-
¢cdes, veja, por exemplo, a Patente Norteamericana No. 9.624.485.
[0088] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma substituicdo de aminoacido com um deriva-
do de aminoacido. Em algumas modalidades, o derivado de aminoaci-
do é um derivado de alanina, um derivado de cisteina, um derivado de
acido aspartico, um derivado de acido glutdmico, um derivado de feni-
lalanina, um derivado de glicina, um derivado de histidina, um derivado
de isoleucina, um derivado de lisina, um derivado de leucina, um deri-

vado de metionina, um derivado de asparagina, um derivado de proli-
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na, um derivado de glutamina, um derivado de arginina, um derivado
de serina, um derivado de treonina, um derivado de valina, um deriva-
do de triptofano ou um derivado de tirosina.

Polipeptideos Fc de IgG variante exemplares com ligagao de FcRn
modificada

[0089] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante (por exemplo, um polipeptideo de Fc de IgG canino variante,
um polipeptideo de Fc de IgG equino variante, ou um polipeptideo de
Fc de IgG felino variante) tem afinidade de ligacdo de FcRn modificada
comparada a um polipeptideo de referéncia. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante tem afinidade de ligagao
de FcRn aumentada em um pH acidico (por exemplo, em um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5, tal como, em um pH de cerca de
5,0, um pH de cerca de 5,5, um pH de cerca de 6,0, ou um pH de cer-
ca de 6,5) comparado a um polipeptideo de referéncia.

[0090] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante é pelo menos 80% idéntico, pelo menos 85% idéntico, pelo
menos 90% idéntico, pelo menos 95% idéntico, pelo menos 97% idén-
tico, pelo menos 98% idéntico, ou pelo menos 99% idéntico a sequén-
cia de aminoacido de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24,
SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO 28, SEQ
ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID
NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO:
37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45,
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SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 55,
SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59,
SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63,
SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67,
SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71,
SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75,
SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79,
SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83,
SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 89, ou SEQ ID NO: 91.

[0091] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em
pelo menos uma posi¢ao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 162, 183, 203, 205,
e/ou 209 de SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo
de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de
aminoacido em pelo menos uma posi¢cao que corresponde a posicao
9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148,
162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 2. Em algumas mo-
dalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo
menos uma substituicido de aminoacido em pelo menos uma posicao
que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79,
80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, e/ou 208 de SEQ ID NO: 3.
Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante
compreende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 163, 183, 203, 205, e/ou 209
de SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de
IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de aminoacido
em pelo menos uma posicao que corresponde a posicao 9, 18, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
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208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 5. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substi-
tuicdo de aminoacido em pelo menos uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162,
182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 6. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos
uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma posi¢ao que cor-
responde a posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81,
83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 7. Em
algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compre-
ende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma
posicao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30,
31, 79, 80, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID
NO: 8. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende pelo menos uma substituigdo de aminoacido em pe-
lo menos uma posicao que corresponde a posicao 9, 18, 22, 23, 24,
25, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208
e/ou 213 de SEQ ID NO: 9. Em algumas modalidades, um polipeptideo
de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de
aminoacido em pelo menos uma posi¢cao que corresponde a posigao
18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182,
202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 10. Em algumas modalidades,
um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma
substituicdo de aminoacido em pelo menos uma posi¢cao que corres-
ponde a posigao 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132,
148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 11. Em algu-
mas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende
pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma po-
sicao que corresponde a posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 30,
31, 60, 79, 80, 81, 83, 148, 162, 182, 202, 204,208, e/ou 213 de SEQ
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ID NO: 12. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em
pelo menos uma posi¢ao que corresponde a posicao 9, 18, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 13. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substi-
tuicdo de aminoacido em pelo menos uma posi¢ao que corresponde a
posicéo 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83,
132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 54.

[0092] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em
pelo menos uma de posicao selecionada de posigcao 9, 18, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 162, 183, 203, 205,
e/ou 209 de SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo
de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de
aminoacido em pelo menos uma de posigao selecionada de posigéo 9,
18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162,
182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 2. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos
uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma de posigcao sele-
cionada de posigao 9, 18, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81,
83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, e/ou 208 de SEQ ID NO: 3. Em al-
gumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compre-
ende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma
de posicao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
30, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 163, 183, 203, 205, e/ou 209 de SEQ ID
NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pe-
lo menos uma de posicao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou
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213 de SEQ ID NO: 5. Em algumas modalidades, um polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de ami-
noacido em pelo menos uma de posi¢céo selecionada de posicao 9, 18,
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 6. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substi-
tuicdo de aminoacido em pelo menos uma de posicao selecionada de
posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 60, 80, 81, 83, 132, 148,
162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 7. Em algumas mo-
dalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo
menos uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma de posi-
cao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 79,
80, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 8.
Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante
compreende pelo menos uma substituigdo de aminoacido em pelo
menos uma de posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208 e/ou
213 de SEQ ID NO: 9. Em algumas modalidades, um polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de ami-
noacido em pelo menos uma de posigao selecionada de posi¢céo 18,
22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202,
204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 10. Em algumas modalidades, um
polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos uma subs-
tituicdo de aminoacido em pelo menos uma de posi¢ao selecionada de
posigao 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 31, 80, 81, 83, 132, 148, 162,
182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 11. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende pelo menos
uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma de posigcao sele-
cionada de posigao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80,
81, 83, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 12. Em
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algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compre-
ende pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo menos uma
de posicao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 13. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc
de IgG variante compreende pelo menos uma substituigdo de aminoa-
cido em pelo menos uma posicado selecionada de posicédo 9, 18, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182,
202, 204, 208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 54.

[0093] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigao que corresponde a posigcao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, ou uma valina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 24; uma treonina em uma posi¢cao que corresponde a
posicdo 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina,
uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina,
uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posicao
que corresponde a posi¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico,
uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina
em uma posicao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em
uma posicao que corresponde a posi¢do 31; uma alanina em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posi¢cao
que corresponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em

uma posi¢ao que corresponde a posicao 80; uma alanina, uma tirosi-
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na, ou uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicdo 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 149; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 183; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 203; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma
posicao que corresponde a posicao 209 de SEQ ID NO: 1.

[0094] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posigao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigao que corresponde a posigao 23; uma fenilalanina, tirosina,
metionina, arginina, ou valina em uma posi¢ao que corresponde a po-
sicdo 24; uma treonina em uma posicao que corresponde a posicao
25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenila-
lanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina em
uma posigcao que corresponde a posi¢ao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
em uma posi¢cao que corresponde a posicao 27; uma metionina, um
acido glutamico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
uma valina em uma posicao que corresponde a posicao 28; uma meti-
onina ou uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posig¢ao 30;
uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢ao 31; uma
alanina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutami-
na, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina

em uma posicao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma
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fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido
glutdmico em uma posicdo que corresponde a posicao 81; uma alani-
na, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicédo 83; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 132; uma valina em uma posi¢do que corresponde a posicao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posigcao
que corresponde a posicao 204; uma serina, uma alanina, uma argini-
na, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em
uma posic¢ao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 213 de SEQ
ID NO: 2.

[0095] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigcao
18; uma histidina ou uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em uma posicao
que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma
metionina, ou uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cao 24; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma
fenilalanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina
em uma posi¢ao que corresponde a posicao 26; uma leucina, uma me-
tionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
em uma posi¢cao que corresponde a posicdo 27; uma metionina, um
acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 28; uma meti-
onina ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 30;

uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma
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alanina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutami-
na, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma
fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido
glutdmico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alani-
na, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicédo 83; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 132; uma valina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 202; uma prolina em uma posigcao
que corresponde a posi¢cao 204; e/ou uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 3.
[0096] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina ou uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a
posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em uma posicao
que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma
metionina, ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
24; uma treonina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 25; um
triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalanina,
uma valina, ou uma metionina em uma posi¢ao que corresponde a po-
sicdo 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina,
uma asparagina, ou um triptofano em uma posi¢céo que corresponde a
posig¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma
histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posicao que corres-

ponde a posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina em uma posicao
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que corresponde a posicdo 30; uma alanina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 60; uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um
acido glutdmico, ou uma metionina em uma posigdo que corresponde
a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que
corresponde a posi¢ao 80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilala-
nina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 83; uma isoleucina
em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 132; uma valina em uma
posi¢cao que corresponde a posicdo 149; uma leucina, uma fenilalani-
na, ou uma tirosina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 163;
uma isoleucina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 183; uma
leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao
203; uma prolina em uma posicdo que corresponde a posicao 205;
e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi¢ao que corres-
ponde a posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 4.

[0097] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigdo que corresponde a posi¢cao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina

em uma posicao que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
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uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 31; uma glutami-
na, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma posicao que cor-
responde a posi¢cao 79, uma histidina ou uma fenilalanina em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 80; um acido glutdmico em uma po-
sicdo que corresponde a posicdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢ao 83; uma
isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao 132; uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posi¢cao 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢géo que corresponde a posi-
¢ao 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢ao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 5.

[0098] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢ao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina, ou uma treonina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma me-
tionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou uma valina

em uma posicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um
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acido glutamico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 28; uma glu-
tamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma meti-
onina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 79; uma histidina
ou uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posicédo 80;
um acido glutamico em uma posi¢cao que corresponde a posicdo 81;
uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 83, uma isoleucina em uma posicido que cor-
responde a posicdo 132; uma valina em uma posi¢ao que corresponde
a posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma
posi¢ao que corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi-
¢ao que corresponde a posicdo 182; uma leucina ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma po-
sicdo que corresponde a posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no em uma posi¢ao que corresponde a posi¢céo 208; e/ou uma isoleu-
cina ou uma valina em uma posigdo que corresponde a posi¢ao 213
de SEQ ID NO: 6.

[0099] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢cao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, e/ou uma prolina em uma posi¢cao
que corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisi-
na em uma posi¢ao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢ao 24; uma treonina em uma posicao
que corresponde a posigcao 25; uma leucina, uma metionina, uma pro-
lina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 27; uma metionina, um acido glutami-

CO, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em
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uma posigao que corresponde a posi¢ao 28; uma metionina ou uma
valina em uma posig¢ao que corresponde a posi¢ao 30; uma isoleucina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 31; uma alanina em uma
posicao que corresponde a posi¢cdo 60; uma glutamina, um acido glu-
tamico, ou uma metionina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao
79, uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que correspon-
de a posigcao 80; um acido glutdmico em uma posi¢ao que correspon-
de a posicdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina em
uma posi¢cao que corresponde a posicdo 83; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posi¢cao 132; uma valina em uma posicéo
que corresponde a posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicao 162; uma
isoleucina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 182; uma leu-
cina ou um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posi¢ao 202;
uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 204; uma se-
rina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma
histidina, ou um triptofano em uma posig¢ao que corresponde a posicao
208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma posi¢ado que corres-
ponde a posi¢do 213 de SEQ ID NO: 7.

[00100] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢ao que
corresponde a posigao 22; uma valina, uma arginina, uma lisina em
uma posicado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posi¢cao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-

responde a posi¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma as-
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paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢cao que corresponde a posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posicao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posicao
que corresponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicao que corresponde a posicao 80; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢do que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicao 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicdo que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi-
¢ao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 8.

[00101] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posi¢cao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-

paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
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cao que corresponde a posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posicao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma posicéo
que corresponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicdo que corresponde a posicao 80; um acido glutamico em
uma posicao que corresponde a posicao 81; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢do que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicao 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicdo que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi-
¢ao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 9.

[00102] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 22; uma valina, uma arginina, ou
uma lisina em uma posi¢ao que corresponde a posic¢ao 23; uma fenila-
lanina, uma tirosina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao que
corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posigao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posi¢cao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-

cao que corresponde a posicao 28; uma metionina ou uma valina em
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uma posicao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma posicéo
que corresponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicdo que corresponde a posicao 80; um acido glutamico em
uma posicao que corresponde a posicao 81; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicao 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicdo que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, ou um triptofano em uma posicéo que corres-
ponde a posi¢cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 10.

[00103] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 22; uma valina, uma arginina, ou
uma lisina em uma posi¢ao que corresponde a posic¢ao 23; uma fenila-
lanina, uma tirosina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao que
corresponde a posicao 24; uma treonina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
cao que corresponde a posicao 28; uma metionina ou uma valina em

uma posicao que corresponde a posi¢ao 30; uma isoleucina em uma
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posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
um acido glutamico, ou uma metionina em uma posicdo que corres-
ponde a posi¢ao 79, uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi-
¢cao que corresponde a posig¢ao 80; um acido glutdmico em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma
fenilalanina em uma posicao que corresponde a posicao 83; uma iso-
leucina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 132; uma valina
em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢géo que corresponde a posi-
¢ao 162; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma his-
tidina, ou um triptofano em uma posicdo que corresponde a posicao
208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 213 de SEQ ID NO: 11.

[00104] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢ao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-

mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
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em uma posicdo que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 31; uma alanina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢cao 83; uma valina em uma posicao que corresponde a posicao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 202; uma prolina em uma posigao
que corresponde a posigao 204; uma alanina, uma arginina, uma feni-
lalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicao
que corresponde a posi¢cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina
em uma posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 12.

[00105] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢cao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
cao que corresponde a posicao 26; uma leucina, uma metionina, uma

prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
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sicdo que corresponde a posi¢ao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 31; uma alanina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina ou uma fenilalanina em uma posicao que corresponde a
posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
c¢ao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posicao que
corresponde a posigao 162; uma isoleucina em uma posigao que cor-
responde a posigdo 182; uma leucina ou triptofano em uma posicao
que corresponde a posi¢gédo 202; uma prolina em uma posigao que cor-
responde a posi¢ao 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicédo que cor-
responde a posi¢cdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posicédo 213 de SEQ ID NO: 13.

[00106] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢cao 9; uma prolina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posicao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-

responde a posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma

Peticao 870210033309, de 12/04/2021, pag. 368/514



119/204

leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
cao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢ao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢cao 31; uma alanina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a
posicdo 83; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 132; uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posigao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posicao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posi¢cao 182; uma leucina ou triptofano em uma posicéao
que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que cor-
responde a posi¢ao 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicéao que cor-
responde a posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posicédo 213 de SEQ ID NO: 54.

[00107] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicéao 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, ou uma valina na posicao 24; uma

treonina na posig¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
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leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posicéo
26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma as-
paragina, ou um triptofano na posi¢ao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posigao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma
isoleucina na posicao 31; uma alanina na posicao 60; a glycine, uma
arginina, ou uma alanina na posicado 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina na posigdo 80; uma alanina ou uma tirosina na posigao 83; uma
isoleucina na posicdo 132; uma valina na posi¢cdo 149; uma leucina,
uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢cdo 162; uma isoleucina na
posi¢ao 183; uma leucina ou um triptofano na posi¢cao 203; uma proli-
na na posicao 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma
fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicao
209 de SEQ ID NO: 1.

[00108] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢géo 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalani-
na, tirosina, metionina, arginina, ou valina na posi¢éo 24; uma treonina
na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina,
uma fenilalanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma
serina na posicao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicéo 27; uma me-
tionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma histidina, uma iso-
leucina, ou uma valina na posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina na
posi¢ao 30; uma isoleucina na posi¢ao 31; uma alanina na posi¢éo 60;
uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou
uma metionina na posi¢cao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na
posi¢ao 80; um acido glutdmico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tiro-

sina, ou uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicao
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132; uma valina na posi¢cdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posi¢céo 182; uma leu-
cina ou um triptofano na posi¢cao 202; uma prolina na posicao 204;
uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,
uma histidina, ou um triptofano na posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina na posic¢ao 213 de SEQ ID NO: 2.

[00109] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi-
c¢ao 18; uma histidina ou uma prolina na posi¢cao 22; uma valina, uma
arginina, ou uma lisina na posicdo 23; uma fenilalanina, uma tirosina,
uma metionina, ou uma arginina na posi¢ao 24; um triptofano, uma ti-
rosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma
metionina, uma treonina, ou uma serina na posicao 26; uma leucina,
uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um
triptofano na posi¢ao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28;
uma metionina ou uma valina na posigao 30; uma isoleucina na posi-
¢ao 31; uma alanina na posi¢cédo 60; uma glutamina, uma arginina, uma
alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na posicdo 79; uma
histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; um acido glutdmico na po-
sicdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posicao
83; uma isoleucina na posicdo 132; uma valina na posi¢ao 148; uma
leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢dao 162; uma isoleu-
cina na posicao 182; uma leucina ou um triptofano na posicdo 202;
uma prolina na posi¢cao 204; e/ou uma serina, uma alanina, uma argi-
nina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na
posicao 208 de SEQ ID NO: 3.

[00110] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 9; uma prolina na posi-

cao 18; uma histidina ou uma prolina na posicao 22; uma valina, uma
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arginina, ou uma lisina na posicédo 23; uma fenilalanina, uma tirosina,
uma metionina, ou uma valina na posi¢cao 24; uma treonina na posicao
25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenila-
lanina, uma valina, ou uma metionina na posi¢cao 26; uma leucina, uma
metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um tripto-
fano na posigédo 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma aspara-
gina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posicédo 28; uma
metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma alanina na posi¢cédo 60;
uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou
uma metionina na posi¢cdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina na
posicao 80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalaninana posicéo
83; uma isoleucina na posicdo 132; uma valina na posicao 149; uma
leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicdo 163; uma isoleu-
cina na posicao 183; uma leucina ou um triptofano na posicdo 203;
uma prolina na posi¢ao 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma argi-
nina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na
posicao 209 de SEQ ID NO: 4.

[00111] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
¢cao 24; uma treonina na posigcao 25; um triptofano, uma tirosina, uma
histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina
na posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleu-
cina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina,
um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina,
ou uma valina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posigao
30; uma isoleucina na posi¢ao 31; uma glutamina, um acido glutamico,

ou uma metionina na posicao 79, uma histidina ou uma fenilalanina na
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posic¢ao 80; um acido glutamico na posi¢cao 81; uma alanina, uma tiro-
sina, ou uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posi¢ao
132; uma valina na posi¢cdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posi¢éo 182; uma leu-
cina ou um triptofano na posi¢cao 202; uma prolina na posicao 204;
uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,
uma histidina, ou um triptofano na posic¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina na posic¢ao 213 de SEQ ID NO: 5.

[00112] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢géo 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posigao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
cao 24; uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma
histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina,
ou uma treonina na posig¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma pro-
lina, uma isoleucina, uma asparagina, ou uma valina na posi¢ao 27,
uma metionina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina,
uma isoleucina, ou uma valina na posi¢cao 28; uma glutamina, uma ar-
ginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na posi¢cao
79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicdo 80; um acido gluta-
mico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na
posicao 83, uma isoleucina na posi¢cao 132; uma valina na posigcao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢céo 162;
uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um triptofano na posi-
cao 202; uma prolina na posicao 204; uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no na posigao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicédo 213
de SEQ ID NO: 6.

[00113] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
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variante compreende uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, e/ou uma prolina na posigéo 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posigédo 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
¢cao 24; uma treonina na posig¢ao 25; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicéo
27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma histidi-
na, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28; uma metionina ou
uma valina na posicao 30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma alanina
na posi¢ao 60; uma glutamina, um acido glutdmico, ou uma metionina
na posi¢ao 79, uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢cao 80; um
acido glutamico na posig¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma feni-
lalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicao 132; uma valina na
posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi-
¢ao 162; uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano
na posicao 202; uma prolina na posi¢cdo 204; uma serina, uma alanina,
uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um trip-
tofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posigéo
213 de SEQ ID NO: 7.

[00114] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22;
uma valina, uma arginina, uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi¢cao
24; uma treonina na posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicao
27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma histidi-
na, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28; uma metionina ou
uma valina na posi¢ao 30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma gluta-

mina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metio-
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nina na posigdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80;
uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posi¢cédo 83; uma iso-
leucina na posigao 132; uma valina na posigdo 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina na posicao 162; uma isoleucina na posi-
cao 182; uma leucina ou um triptofano na posi¢céo 202; uma prolina na
posicao 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicéo 208; e/ou uma
isoleucina ou uma valina na posi¢cédo 213 de SEQ ID NO: 8.

[00115] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢géo 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posigao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
¢ao 24; uma treonina na posig¢ao 25; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posig¢ao
27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma histidi-
na, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28; uma metionina ou
uma valina na posi¢ao 30; uma isoleucina na posigdo 31; uma gluta-
mina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metio-
nina na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicao 80;
um acido glutamico na posicao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma
fenilalanina na posi¢cao 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma valina
na posi¢cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na po-
sicdo 162; uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofa-
no na posi¢ao 202; uma prolina na posi¢gao 204; uma serina, uma ala-
nina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posicdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na
posicao 213 de SEQ ID NO: 9.

[00116] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG

variante compreende uma prolina na posi¢cao 18; uma histidina, uma
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isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou
uma lisina na posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma arginina,
ou uma valina na posigao 24; uma treonina na posigéo 25; uma leuci-
na, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou
um triptofano na posigao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma
asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao
28; uma metionina ou uma valina na posicao 30; uma isoleucina na
posicao 31; uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glu-
tamico, ou uma metionina na posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenila-
lanina na posicao 80; um acido glutdmico na posi¢céo 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na
posi¢cao 132; uma valina na posi¢cdo 148; uma leucina, uma fenilalani-
na, ou uma tirosina na posicdo 162; uma isoleucina na posi¢cao 182;
uma leucina ou um triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, ou um triptofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma
valina na posicdo 213 de SEQ ID NO: 10.

[00117] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma prolina na posi¢ao 18; uma histidina, uma
isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou
uma lisina na posic¢ao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma arginina,
ou uma valina na posi¢ao 24; uma treonina na posig¢ao 25; uma leuci-
na, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou
um triptofano na posig¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma
asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posigao
28; uma metionina ou uma valina na posi¢ao 30; uma isoleucina na
posi¢ao 31; uma glutamina, uma arginina, um acido glutamico, ou uma
metionina na posic¢ao 79, uma histidina ou uma fenilalanina na posicao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou

fenilalanina na posi¢ao 83; uma isoleucina na posi¢ao 132; uma valina
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na posi¢cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na po-
sicdo 162; uma isoleucina na posicao 182; uma leucina ou um triptofa-
no na posi¢cao 202; uma prolina na posi¢cao 204; uma serina, uma ala-
nina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na
posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicdo 213 de
SEQ ID NO: 11.

[00118] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posigao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
¢cao 24; uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma
histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina
na posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleu-
cina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina,
um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina,
ou uma valina na posi¢g&o 28; uma metionina ou uma valina na posi¢ao
30; uma isoleucina na posi¢cdo 31; uma alanina na posi¢do 60; uma
glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma
metionina na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicao 83; uma valina na posicdo 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢cao 162; uma isoleucina
na posicdo 182; uma leucina ou um triptofano na posi¢cao 202; uma
prolina na posicdo 204; uma alanina, uma serina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posig¢ao 208; e/ou uma
isoleucina ou uma valina na posicédo 213 de SEQ ID NO: 12.

[00119] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 9; uma prolina na posi-

cao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22;
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uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posigédo 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
cao 24; uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma
histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina
na posigdo 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleu-
cina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢cado 27; uma metionina,
um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina,
ou uma valina na posicao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢ao
30; uma isoleucina na posi¢cdo 31; uma alanina na posicdo 60; uma
glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma
metionina na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicéo
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posigéo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posigao 162; uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou tripto-
fano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204; uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posigéao 213
de SEQ ID NO: 13.

[00120] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢ao 22;
uma valina, uma arginina, ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalani-
na, uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi-
¢cao 24; uma treonina na posigcao 25; um triptofano, uma tirosina, uma
histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina
na posi¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleu-
cina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina,
um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina,

ou uma valina na posicédo 28; uma metionina ou uma valina na posig¢ao
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30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma alanina na posigdo 60; uma
glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma
metionina na posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posigao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posigdo 83; uma isoleucina na posi¢do 132; uma
valina na posigdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posicao 162; uma isoleucina na posicao 182; uma leucina ou tripto-
fano na posicao 202; uma prolina na posi¢cdo 204; uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no na posigcao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicao 213
de SEQ ID NO: 54.

[00121] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma fenilalanina ou uma tirosina em uma posi-
¢cao que corresponde a posi¢cao 24, uma treonina em uma posicao que
corresponde a posi¢ao 26, e/ou um acido glutdmico em uma posigao
que corresponde a posicao 28 de SEQ ID NO: 1. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma fenila-
lanina em uma posicao que corresponde a posicao 24, uma treonina
em uma posi¢cao que corresponde a posigao 26, e/ou um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posicao 28 de SEQ ID NO:
2, SEQ ID NO: 3, ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um po-
lipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma fenilalanina ou uma
tirosina em uma posicdo que corresponde a posi¢ao 24, uma treonina
em uma posicao que corresponde a posi¢cao 26, e/ou um acido gluta-
mico em uma posicao que corresponde a posicao 28 de SEQ ID NO:
5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ
ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ
ID NO: 54.

[00122] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG

variante compreende uma fenilalanina ou uma tirosina na posicao 24,
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uma treonina na posi¢cado 26, e/ou um acido glutdmico na posicao 28
de SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de
IgG variante compreende uma fenilalanina na posigao 24, uma treoni-
na na posigcao 26, e/ou um acido glutamico na posicao 28 de SEQ ID
NO: 2, SEQ ID NO: 3, ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades,
um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma fenilalanina
ou uma tirosina na posigao 24, uma treonina na posigao 26, e/ou um
acido glutamico na posicédo 28 de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00123] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma fenilalanina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posigao 24 de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54

[00124] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma fenilalanina na posi¢ao 24 de SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ
ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO:
54,

[00125] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
83, e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina,
ou um triptofano em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 209 de
SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma po-

sicado que corresponde a posicdo 24, uma tirosina em uma posi¢ao
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que corresponde a posicdo 83, e/ou uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicao que cor-
responde a posicdo 208 de SEQ ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3. Em al-
gumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compre-
ende uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posigao 24,
uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 83, e/ou uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no em uma posi¢ao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID
NO: 54.

[00126] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na po-
sicdo 83, e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histi-
dina, ou um triptofano na posigédo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID
NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende uma tirosina na posi¢ao 24, uma tirosina na posigao
83, e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina,
ou um triptofano na posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3.
Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante
compreende uma tirosina na posigao 24, uma tirosina na posigéo 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00127] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 24 e uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢éo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-

des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
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em uma posi¢ao que corresponde a posicdo 24 e uma arginina em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00128] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 24 e uma fenilalanina em uma posig¢ao que corresponde a po-
sicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
em uma posig¢ao que corresponde a posi¢cao 24 e uma fenilalanina em
uma posig¢ao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00129] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 24 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um
polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢cao 24 e uma tirosina em uma posicao
que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00130] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 24 e uma histidina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢éo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-

des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina

Peticao 870210033309, de 12/04/2021, pag. 382/514



133/204

em uma posicdo que corresponde a posicdo 24 e uma histidina em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00131] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 24 e um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
em uma posicado que corresponde a posicao 24 e um triptofano em
uma posig¢ao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00132] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicdo 83 e uma arginina em uma posi¢gao que corresponde a posi-
cédo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
em uma posigao que corresponde a posicao 83 e uma arginina em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00133] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 83 e uma fenilalanina em uma posi¢cao que corresponde a po-
sicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-

des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
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em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 83 e uma fenilalanina em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00134] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 83 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um
polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢cao 83 e uma tirosina em uma posicao
que corresponde a posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00135] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicdo 83 e uma histidina em uma posigdo que corresponde a posi-
cédo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
em uma posi¢gdo que corresponde a posi¢gao 83 e uma histidina em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00136] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 83 e um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢éo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-

des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
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em uma posicao que corresponde a posi¢cao 83 e um triptofano em
uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00137] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
83, e uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posicado 209 de
SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 83, e uma arginina em uma posicao que
corresponde a posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00138] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
83, e uma fenilalanina em uma posigdo que corresponde a posigao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um
polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 24, uma tirosina em uma posicao
que corresponde a posicao 83, e uma fenilalanina em uma posig¢ao
que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00139] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
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variante compreende uma tirosina em uma posicao que corresponde a
posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
83, e uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicao 209 de
SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 83, e uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00140] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a
posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
83, e uma histidina em uma posi¢ado que corresponde a posi¢gao 209
de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um po-
lipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 24, uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posigdo 83, e uma histidina em uma posi¢géo que
corresponde a posicédo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00141] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a
posi¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
83, e um triptofano em uma posi¢do que corresponde a posi¢cao 209
de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um po-
lipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina em uma po-

sicado que corresponde a posicdo 24, uma tirosina em uma posi¢ao
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que corresponde a posi¢ao 83, e um triptofano em uma posicido que
corresponde a posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

[00142] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicdo 24 e uma arginina na
posicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posi¢ao 24 e uma arginina na posicao 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00143] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posigéo 24 e uma fenilalanina na
posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posicao 24 e uma fenilalanina na posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00144] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 24 e uma tirosina na po-
sicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
na posi¢ao 24 e uma tirosina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00145] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
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variante compreende uma tirosina na posicao 24 e uma histidina na
posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posicao 24 e uma histidina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00146] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 24 e um triptofano na
posicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posig¢ao 24 e um triptofano na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00147] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posigdo 83 e uma arginina na
posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posi¢cao 83 e uma arginina na posigdao 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00148] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢ao 83 e uma fenilalanina na
posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posicao 83 e uma fenilalanina na posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
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12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00149] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posi¢cao 83 e uma tirosina na po-
sicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosina
na posicao 83 e uma tirosina na posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00150] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posigao 83 e uma histidina na
posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posicdo 83 e uma histidina na posicdao 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00151] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posigdo 83 e um triptofano na
posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante compreende uma tirosi-
na na posi¢cdo 83 e um triptofano na posi¢cdo 208 de SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00152] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na po-
sicdo 83, e uma arginina na posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID
NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-

ante compreende uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na posi¢ao
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83, e uma arginina na posi¢cao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54.

[00153] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na po-
sicao 83, e uma fenilalanina na posi¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ
ID NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG va-
riante compreende uma tirosina na posi¢ao 24, uma tirosina na posi-
cao 83, e uma fenilalanina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID
NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

[00154] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posigao 24, uma tirosina na po-
sicdo 83, e uma tirosina na posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID
NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende uma tirosina na posi¢ao 24, uma tirosina na posigcao
83, e uma tirosina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54.

[00155] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na po-
sicdo 83, e uma histidina na posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID
NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende uma tirosina na posig¢ao 24, uma tirosina na posigao
83, e uma histidina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
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13, ou SEQ ID NO: 54.

[00156] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na po-
sicao 83, e um triptofano na posi¢céo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID
NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG vari-
ante compreende uma tirosina na posi¢ao 24, uma tirosina na posicao
83, e um triptofano na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54.

[00157] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante compreende a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14,
SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31,
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35,
SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39,
SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43,
SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47,
SEQ ID NO: 48; SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61,
SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 89, ou SEQ ID NO: 91.

[00158] Em algumas modalidades, um polipeptideo compreende a
sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID
NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO:
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29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45,
SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 51; SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61,
SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 97,
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101,
SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 113,
SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121,
SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, ou SEQ ID NO:
129.

[00159] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante tem afinidade de ligacdo a proteina A modificada. Em algu-
mas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante tem afinida-
de de ligagdo aumentada a proteina A. Em algumas modalidades, um
polipeptideo de Fc de IgG variante pode ser purificado usando croma-
tografia de coluna de proteina A. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo de Fc de IgG variante tem afinidade de ligacdo a CD16,
CD32 e/ou CD64 modificada. Em algumas modalidades, um polipepti-
deo de Fc de IgG variante tem afinidade de ligagao diminuida a CD16,

CD32 e/ou CD64. Em algumas modalidades, uma Fc de IgG variante
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pode ter uma resposta imune de ADCC reduzida. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo de Fc de IgG variante tem afinidade de ligacao
a C1q modificada. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc
de IgG variante tem afinidade de ligagao reduzida a C1gq. Em algumas
modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG variante pode ter fixagcéo
de complemento reduzido. Em algumas modalidades, uma Fc de IgG
variante pode ter uma resposta imune mediada por complemento re-
duzido.

Moléculas de Fusao Exemplares

[00160] Polipeptideos e outras moléculas podem compreender um
polipeptideo de Fc de IgG variante. Em algumas modalidades, uma
molécula de fusdo compreende um polipeptideo de Fc de IgG variante,
tal como, os polipeptideos de Fc de IgG variantes descritos aqui. Em
algumas modalidades, um anticorpo ou um fragmento de anticorpo
compreende um polipeptideo de Fc de IgG variante, tal como, os poli-
peptideos de Fc de IgG variantes descritos aqui.

[00161] Uma "molécula de fusdo," como usado aqui, refere-se a
uma molécula compreendendo um ou mais "parceiros de fusdo." Em
algumas modalidades, os parceiros de fusdo sdo covalentemente liga-
dos ("fundidos"). Se dois parceiros de fusao forem ambos polipepti-
deos, os polipeptideos de parceiros de fusdo podem ser parte de uma
sequéncia de aminoacidos contiguos (isto €, um polipeptideo conti-
guo). Um primeiro polipeptideo de parceiro de fusdo pode ser ligado
ao terminal N ou terminal C de um segundo parceiro de fusdo. Em al-
gumas modalidades, os parceiros de fusdo séo transladados como um
polipeptideo unico de uma sequéncia de codificagdo que codifica am-
bos os parceiros de fusdo. Parceiros de fusdo podem ser covalente-
mente ligados através de outros meios, tais como, por exemplo, uma
ligacdo quimica diferente de uma ligacédo de peptideo. Muitos métodos

conhecidos de polipeptideos covalentemente ligados a outras molécu-
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las (por exemplo, parceiros de fusdo) podem ser usados. Em outras
modalidades, os parceiros de fusdo sao fundidos através de "ligador,"
que € compreendido de pelo menos uma por¢ao quimica ou aminoaci-
do. Em algumas modalidades, parceiros de fusdo sdo nédo covalente-
mente ligados. Em algumas tais modalidades, eles podem ser ligados,
por exemplo, usando pares de ligacdo. Exemplares pares de ligacéo
incluem, porém, ndo sao limitados a, biotina e avidina ou estreptavidi-
na, um anticorpo e seu antigeno, etc.

[00162] Em algumas modalidades, um parceiro de fusdo € um poli-
peptideo terapéutico. Exemplares polipeptideos terapéuticos incluem,
porém, ndo sao limitados a, um polipeptideo abundante de embriogé-
nese tardia (LEA) (por exemplo, um polipeptideo LEA-3), um polipepti-
deo de NGF (ou fator de crescimento de nervo), um receptor de um
polipeptideo de NGF (por exemplo, um ECD de um receptor de um
polipeptideo de NGF), um polipeptideo de TrkA (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de TrkA), um polipeptideo de LNGFR (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de LNGFR), um polipeptideo de
TNFa (ou fator alfa de necrose de tumor), um receptor de um polipep-
tideo de TNFa, um polipeptideo de TNFR (ou receptor de fator de ne-
crose de tumor) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR),
um polipeptideo de TNFR1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de TNFR1), um polipeptideo de TNFR2 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de TNFR2), um polipeptideo de IL5 (ou Interleucina 5),
um receptor de um polipeptideo de IL5, um polipeptideo de IL5R (ou
Receptor de Interleucina 5) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de IL5R), um polipeptideo de IL5Ra (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de IL5Ra), um polipeptideo de IL6 (ou Interleucina 6), um
receptor de um polipeptideo de IL6, um polipeptideo de IL6R (ou Re-
ceptor de Interleucina 6) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de

IL6R), um polipeptideo de IL17 (ou Interleucina 17), um receptor de um
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polipeptideo de IL17, um polipeptideo de IL17R (ou Receptor de Inter-
leucina 17) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17R), um
polipeptideo de IL17RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17RA), um polipeptideo de IL17RB (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de IL17RB), um polipeptideo de IL17RC (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL17RC), um polipeptideo de IL23 (ou In-
terleucina 23), um receptor de um polipeptideo de IL23, um polipepti-
deo de IL23R (ou Receptor de Interleucina 23) (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL23R), um polipeptideo de IL12RB1 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL12RB1), um polipeptideo
de PDL (ou ligante de morte celular programada), um polipeptideo de
PDL1, um receptor de um polipeptideo de PDL1, um polipeptideo de
PDL2, um receptor de um polipeptideo de PDL2, um polipeptideo de
PD1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de PD1), um polipep-
tideo de integrina (por exemplo, polipeptideo de ITGA1, ITGA2, ITGAS,
ITGA4, ITGAS, ITGA6, ITGA7, ITGAS8, ITGA9, ITGA10, ITGA11,
ITGAD, ITGAE, ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGA2B, ITGAX, ITGB1,
ITGB2, ITGB3, ITGB4, ITGB5, ITGB6, ITGB7 ou ITGB8), um receptor
de um polipeptideo de integrina, um polipeptideo de fibronectina (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de fibronectina), um polipepti-
deo de vitronectina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de vi-
tronectina), um polipeptideo de colageno (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de colageno), um polipeptideo de laminina (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de laminina), um polipeptideo de
CD80, um receptor de um polipeptideo de CD80, um polipeptideo de
CD86, um receptor de um polipeptideo de CD86, um polipeptideo de
CTLA-4 (ou proteina associada ao linfocito T citotoxico 4) (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de B7-
H3, um receptor de um polipeptideo de B7-H3 (por exemplo, um ECD
de receptor de um polipeptideo de B7-H3), um polipeptideo de LAG-3
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(ou gene de ativagao de linfocito 3) (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de LAG-3), um polipeptideo de IL31 (ou Interleucina 31), um
receptor de um polipeptideo de IL31, um polipeptideo de IL31RA (um
Receptor A de Interleucina 31) (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL31RA), um polipeptideo de OSMR (ou receptor M de oncos-
tatina) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de OSMR), um poli-
peptideo de IL4 (ou Interleucina 4), um receptor de um polipeptideo de
IL4R, um polipeptideo de IL4R (ou Receptor de Interleucina 4) (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo de
IL13 (ou Receptor de Interleucina 13), um receptor de um polipeptideo
de IL13, um polipeptideo de IL13RA1 (ou Receptor A1 de Interleucina
13) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL13RA1), um poli-
peptideo de IL4AR (ou Receptor de Interleucina 4) (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo de IL13Ra2 (ou
Receptor a2 de Interleucina 13) (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL13Ra2), um polipeptideo de IL22 (ou Interleucina 22), um
receptor de um polipeptideo de IL22 (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de IL22), um polipeptideo de IL22Ra1 (ou Receptor a1 de
Interleucina 22) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL22Ra1), um polipeptideo de IL10RB2 (ou Receptor B2 de Interleucina
10) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL10RB2), um poli-
peptideo de IL33 (ou Interleucina 33), um receptor de um polipeptideo
de IL33, um polipeptideo de IL1RL1 (por exemplo, um ED de um poli-
peptideo de IL1RL1), um polipeptideo de EGF (ou fator de crescimento
epidérmico), um receptor de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo
de TGFa (ou fator a de crescimento transformador), um receptor de
um polipeptideo de TGFa, um polipeptideo de EGFR (ou receptor de
fator de crescimento epidérmico) (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de EGFR), um polipeptideo de MMP9 (ou Metalopeptidase 9

matriz), um polipeptideo de FGF (ou fator de crescimento de fibroblas-
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to) (por exemplo, polipeptideo de FGF1, FGF2, FGF3, FGF4, FGF5,
FGF6, FGF7, FGF8, FGF9, FGF10, FGF11, FGF12, FGF13, FGF14,
FGF15, FGF16, FGF17, FGF18, FGF19, FGF20, FGF21, FGF22, ou
FGF23), um receptor de um polipeptideo de FGF, um polipeptideo de
FGFR (ou receptor de fator de crescimento de fibroblasto) (por exem-
plo, polipeptideo de FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4 ou FGFRL1), um
ECD de um polipeptideo de FGFR (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um poli-
peptideo de EGF (ou fator de crescimento epidérmico), um receptor de
um polipeptideo de EGF, um polipeptideo de neuregulina (por exem-
plo, um polipeptideo de neuregulina de isoforma I, II, I, IV, V, ou VI),
um receptor de um polipeptideo de neuregulina, um polipeptideo de
HER (receptor de fator de crescimento epidérmico humano) (por
exemplo, polipeptideo de HER1, HER2, HER3 ou HER4), um ECD de
um polipeptideo de HER (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
HER1, HER2, HER3 ou HER4), um polipeptideo de EpCAM (ou molé-
cula de adesao de célula epitelial) (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de EpCAM), um polipeptideo de CD20 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CD20), um ligante de um polipeptideo de
CD20, um polipeptideo de CD19 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD19), um ligante de um polipeptideo de CD19, um poli-
peptideo de CGRP (ou peptideo relacionado ao gene de calcitonina)
(por exemplo, um polipeptideo de a-CGRP ou um polipeptideo de B-
CGRP), um receptor de um polipeptideo de CGRP, um receptor de um
polipeptideo de a-CGRP, um receptor de um polipeptideo de B-CGRP,
um polipeptideo de CALCRL (ou similar a receptor de calcitonina) (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de CALCRL), um polipeptideo
de RAMP (ou proteina de modificacdo de atividade de receptor) (por
exemplo, polipeptideo de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um ECD de
um polipeptideo de RAMP (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
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de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um polipeptideo de IGF (ou fator de
crescimento similar a insulina) (por exemplo, um polipeptideo de IGF-1
ou IGF-2), um receptor de um polipeptideo de IGF (por exemplo, um
receptor de um polipeptideo de IGF-1 ou IGF-2), um polipeptideo de
IGFR (ou receptor d fator de crescimento similar a insulina) (por exem-
plo, um polipeptideo de IGFR1 ou IGFR2), um ECD de um polipepti-
deo de IGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IGFR1 ou
IGFR2), um polipeptideo de IGFBP (ou proteina de ligag&do de fator de
crescimento similar a insulina) (por exemplo, polipeptideo de IGFBP1,
IGFBP2, IGFBP3, IGFBP4, IGFBPS5 ou IGFBP6), um polipeptideo de
VEGEF (ou fator de crescimento endotelial vascular) (por exemplo, poli-
peptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ou PGF), um recep-
tor de um polipeptideo de VEGF (por exemplo, um receptor de um po-
lipeptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ou PGF (ou fator
de crescimento de placenta)), um polipeptideo de VEGFR (ou receptor
de fator de crescimento endotelial vascular) (por exemplo, um polipep-
tideo de VEGFR1, VEGFR2 ou VEGFR3), um ECD de um polipeptideo
de VEGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de VEGFRH1,
VEGFR2 ou VEGFR3), um polipeptideo de receptor de FLT1 (ou tiro-
sina cinase 1 similar a FMS) (por exemplo, um ECD de um polipepti-
deo receptor de FLT1), um polipeptideo de IL36 (ou Interleucina 36)
(por exemplo, polipeptideo de IL36A, IL36B ou IL36G), um receptor de
um polipeptideo de IL36 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo
de IL36A, IL36B, ou IL36G), um polipeptideo de IL36R (ou Receptor
de Interleucina 36) (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL36R), um polipeptideo de IL1R1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL1R1), um polipeptideo de IL1R2 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL1R2), um polipeptideo de IL1RL1 (um ECD de
um polipeptideo de IL1RL1), um polipeptideo de IL18R1 (um ECD de

um polipeptideo de IL18R1), um polipeptideo de toxina bacteriana, um
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polipeptideo de exotoxina, um polipeptideo de endotoxina, um polipep-
tideo de neurotoxina Botulinum, um polipeptideo de toxina Tetanus,
um polipeptideo de toxina Staphylococcal, um polipeptideo de CD52
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD52), um ligante de
um polipeptideo de CD52, um polipeptideo de SIGLEC10 (ou lectina
10 similar a Ig de ligagdo ao acido sialico), um polipeptideo de PCSK9
(ou Proproteina Convertase Subtilisina / Kexin Tipo 9), um receptor de
um polipeptideo de PCSK9, um polipeptideo de LDLR (ou receptor de
lipoproteina de baixa densidade) (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de LDLR), um polipeptideo de CEA (ou antigeno carcinoem-
bribnico) (por exemplo, um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66¢c,
CD66d, CD66e ou CD66f), um ECD de um polipeptideo de CEA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66c,
CD66d, CD66e ou CD66f ), um polipeptideo de BAFF (ou fator de ati-
vacao de célula B), um receptor de um polipeptideo de BAFF, um poli-
peptideo de TRAF (ou Fator Associado de Receptor de TNF) (por
exemplo, polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAFS,
TRAF6, TRAF7), um receptor de um polipeptideo de TRAF (por exem-
plo, um receptor de um polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3,
TRAF4, TRAF5), um polipeptideo de BCMA, um ECD de um polipepti-
deo de BCMA (ou antigeno de maturagao de célula B), um polipepti-
deo de SOST, um receptor de um polipeptideo de SOST (ou escleros-
tina), um polipeptideo de LRP (ou proteina relacionada ao receptor de
lipoproteina de baixa densidade) (por exemplo, um polipeptideo de
LRP5 ou LRP6), um ECD de um polipeptideo de LRP (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de LRP5 ou LRP6), um polipeptideo de
DLL (ou similar ao Delta) (por exemplo, um polipeptideo de DLL4), um
receptor de um polipeptideo de DLL, um polipeptideo de Jagged (por
exemplo, polipeptideo de JAG1 ou JAG), um receptor de um polipepti-

deo de Jagged (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de JAG1
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ou JAG), um polipeptideo de NOTCH (por exemplo, polipeptideo de
NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4), um ligante de um poli-
peptideo de NOTCH (por exemplo, um ligante de um polipeptideo de
NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4), um polipeptideo de VWF
(ou fator de von Willebrand), um receptor de um polipeptideo de VWF,
um polipeptideo de Fator VIII, um receptor de um polipeptideo de Fator
VI, um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta), um polipepti-
deo de integrina aiwBs (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
integrina aubB3), um polipeptideo de IL2 (ou Interleucina 2), um recep-
tor de um polipeptideo de IL2, um polipeptideo de IL2R (ou Receptor
de Interleucina 2) (por exemplo, um polipeptideo de IL2Ra, IL2Rp ou
IL2Ry), um ECD de um polipeptideo de IL2R (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL2Ra, IL2RB ou IL2Ry), um polipeptideo de
TGFB (ou Fator B de crescimento transformador), um receptor de um
polipeptideo de TGFB, um polipeptideo de Decorina, um polipeptideo
de EIF3I (ou subunidade 1 de fator 3 de iniciacdo de translacdo enca-
riética), um polipeptideo de LTBP1 (ou Proteina 1 de ligacédo de fator
beta de crescimento de transformacao latente), um polipeptideo de
TGFBR1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TGFBR1), um
polipeptideo de YWHAE, um polipeptideo de IgE, um receptor ou um
polipeptideo de IgE, um polipeptideo de receptor de Fc (por exemplo,
um polipeptideo de FceRI ou FceRIl), um ECD de um polipeptideo de
receptor de Fc (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de FceRlI ou
FceRII), um polipeptideo de KLK (ou calicreina) (por exemplo, polipep-
tideo de KLK1, KLK2, KLK3, KLK4, KLK5, KLK6, KLK7, KLK8, KLK9,
KLK10, KLK11, KLK12, KLK13, KLK14, ou KLK15), um polipeptideo de
Rankl (ou ativador de receptor de ligante Kappa-B de fator nuclear),
um receptor de um polipeptideo de Rankl, um polipeptideo de RANK

(ou ativador de receptor de fator Kappa-B nuclear) (por exemplo, um
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ECD de um polipeptideo de RANK), um polipeptideo de TSLP (ou Lin-
fopoietina Estromal Timica), um receptor de um polipeptideo de TSLP,
um polipeptideo de CRLF2 (ou fator 2 similar a receptor de citocina)
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CRLF2), um polipepti-
deo de IL7Ra (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL7Ra),
um polipeptideo de S1P (ou Proteina 1 de especificidade), um polipep-
tideo de CD3 (por exemplo, um polipeptideo de CD3y, um polipeptideo
de CD3d, ou um polipeptideo de CD3¢), um ECD de um polipeptideo
de CD3 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD3y, um poli-
peptideo de CD36, ou um polipeptideo de CD3¢g), um polipeptideo de
CD80, um receptor de um polipeptideo de CD80, um polipeptideo de
CD28 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD28), um poli-
peptideo de CTLA-4 (ou proteina 4 associada ao linfocito citotoxico T)
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipepti-
deo de GnRH (ou hormdnio de liberagdo de gonadotropina), um recep-
tor de um polipeptideo de GnRH, um polipeptideo de GnRHR (ou re-
ceptor de hormbnio de liberagao de gonadotropina) (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de GnRHR), um polipeptideo de ICAM (ou
molécula de adeséo intercelular) (por exemplo, polipeptideo de ICAM-
1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-5), um receptor de um polipepti-
deo de ICAM (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de ICAM-
1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-5), um polipeptideo de JAM-A,
um receptor de um polipeptideo de JAM-A, um polipeptideo de LFA-1
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de LFA-1), um polipeptideo
de Na\1.7, um polipeptideo de C5 (ou componente 5 de complemento)
(por exemplo, um polipeptideo de C5a ou C5b), um receptor de um
polipeptideo de C5 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de
Cb5a ou C5b), um polipeptideo de C5aR (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de C5aR), um polipeptideo de C5L2 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de C5L2), um polipeptideo de IL17, um re-
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ceptor de um polipeptideo de IL17, um polipeptideo de IL17RA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um polipeptideo de
IL17RC (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RC), um
polipeptideo de EPO, um polipeptideo de somatoestatina, um polipep-
tideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, ou etc.

[00163] Em algumas modalidades, o polipeptideo terapéutico € um
polipeptideo canino, um polipeptideo felino, ou um polipeptideo equi-
no.

[00164] Exemplar anticorpo ou fragmento de anticorpo inclui, po-
rém, nao é limitado a, aqueles que reconhecem um ou mais dos se-
guintes polipeptideos: um polipeptideo abundante de embriogénese
tardia (LEA) (por exemplo, um polipeptideo de LEA-3), um polipeptideo
de NGF, um receptor de um polipeptideo de NGF (por exemplo, um
ECD de um receptor de um polipeptideo de NGF), um polipeptideo de
TrkA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TrkA), um polipep-
tideo de LNGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
LNGFR), um polipeptideo de TNFa, um receptor de um polipeptideo
de TNFa, um polipeptideo de TNFR (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de TNFR), um polipeptideo de TNFR1 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de TNFR1), um polipeptideo de TNFR2 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR2), um polipeptideo de
ILS, um receptor de um polipeptideo de IL5, um polipeptideo de IL5R
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL5R), um polipeptideo
de IL5Ra (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL5Ra), um
polipeptideo de IL6, um receptor de um polipeptideo de IL6, um poli-
peptideo de IL6R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL6R),
um polipeptideo de IL17, um receptor de um polipeptideo de IL17, um
polipeptideo de IL17R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17R), um polipeptideo de IL17RA (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL17RA), um polipeptideo de IL17RB (por exemplo, um
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ECD de um polipeptideo de IL17RB), um polipeptideo de IL17RC (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RC), um polipeptideo de
IL23, um receptor de um polipeptideo de IL23, um polipeptideo de
IL23R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL23R), um poli-
peptideo de IL12RB1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL12RB1), um polipeptideo de PDL1, um receptor de um polipeptideo
de PDL1, um polipeptideo de PDL2, um receptor de um polipeptideo
de PDL2, um polipeptideo de PD1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de PD1), um polipeptideo de integrina (por exemplo, polipep-
tideo de ITGA1, ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGAS5, ITGAG, ITGA7, ITGAS,
ITGA9, ITGA10, ITGA11, ITGAD, ITGAE, ITGAL, ITGAM, ITGAV,
ITGA2B, ITGAX, ITGB1, ITGB2, ITGB3, ITGB4, ITGBS, ITGB6, ITGB?,
ou ITGB8), um receptor de um polipeptideo de integrina, um polipepti-
deo de fibronectina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de fi-
bronectina), um polipeptideo de vitronectina (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de vitronectina), um polipeptideo de colageno (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de colageno), um polipeptideo
de laminina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de laminina),
um polipeptideo de CD80, um receptor de um polipeptideo de CD80,
um polipeptideo de CD86, um receptor de um polipeptideo de CD86,
um polipeptideo de CTLA-4 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de CTLA-4), um polipeptideo de B7-H3, um receptor de um polipepti-
deo de B7-H3 (por exemplo, um ECD de receptor de um polipeptideo
de B7-H3), um polipeptideo de LAG-3 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de LAG-3), um polipeptideo de IL31, um receptor de um
polipeptideo de IL31, um polipeptideo de IL31RA (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL31RA), um polipeptideo de OSMR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de OSMR), um polipeptideo de
IL4, um receptor de um polipeptideo de IL4R, um polipeptideo de IL4R
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo
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de IL13, um receptor de um polipeptideo de IL13, um polipeptideo de
IL13RA1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL13RA1), um
polipeptideo de IL4R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL4R), um polipeptideo de IL13Ra2 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL13Ra2), um polipeptideo de IL22, um receptor de um
polipeptideo de 1L22 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL22), um polipeptideo de IL22Ra1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL22Ra1), um polipeptideo de IL10RB2 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL10RB2), um polipeptideo de IL33, um
receptor de um polipeptideo de IL33, um polipeptideo de IL1RL1 (por
exemplo, um ED de um polipeptideo de IL1RL1), um polipeptideo de
EGF, um receptor de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo de
TGFa, um receptor de um polipeptideo de TGFa, um polipeptideo de
EGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de EGFR), um poli-
peptideo de MMP9, um polipeptideo de FGF (por exemplo, polipepti-
deo de FGF1, FGF2, FGF3, FGF4, FGF5, FGF6, FGF7, FGF8, FGF9,
FGF10, FGF11, FGF12, FGF13, FGF14, FGF15, FGF16, FGF17,
FGF18, FGF19, FGF20, FGF21, FGF22, ou FGF23), um receptor de
um polipeptideo de FGF, um polipeptideo de FGFR (por exemplo, po-
lipeptideo de FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um ECD
de um polipeptideo de FGFR (por exemplo, um ECD de um polipepti-
deo de FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um polipepti-
deo de EGF, um receptor de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo
de neuregulina (por exemplo, um polipeptideo de neuregulina de iso-
forma I, II, I, 1V, V, ou VI), um receptor de um polipeptideo de neure-
gulina, um polipeptideo de HER (por exemplo, polipeptideo de HER1,
HER2, HER3, ou HER4), um ECD de um polipeptideo de HER (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de HER1, HER2, HERS3 ou
HER4), um polipeptideo de EpCAM (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de EpCAM), um polipeptideo de CD20 (por exemplo, um
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ECD de um polipeptideo de CD20), um ligante de um polipeptideo de
CD20, um polipeptideo de CD19 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD19), um ligante de um polipeptideo de CD19, um poli-
peptideo de CGRP (por exemplo, um polipeptideo de a-CGRP ou um
polipeptideo de 3-CGRP), um receptor de um polipeptideo de CGRP,
um receptor de um polipeptideo de a-CGRP, um receptor de um poli-
peptideo de B-CGRP, um polipeptideo de CALCRL (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CALCRL), um polipeptideo de RAMP (por
exemplo, polipeptideo de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um ECD de
um polipeptideo de RAMP (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um polipeptideo de IGF (por exem-
plo, um polipeptideo de IGF-1 ou IGF-2), um receptor de um polipepti-
deo de IGF (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de IGF-1 ou
IGF-2), um polipeptideo de IGFR (por exemplo, um polipeptideo de
IGFR1 ou IGFR2), um ECD de um polipeptideo de IGFR (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IGFR1 ou IGFR2), um polipeptideo de
IGFBP (por exemplo, polipeptideo de IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3, IG-
FBP4, IGFBP5 ou IGFBP6), um polipeptideo de VEGF (por exemplo,
polipeptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ou PGF), um
receptor de um polipeptideo de VEGF (por exemplo, um receptor de
um polipeptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ou PGF),
um polipeptideo de VEGFR (por exemplo, um polipeptideo de
VEGFR1, VEGFR2 ou VEGFR3), um ECD de um polipeptideo de
VEGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de VEGFR1,
VEGFR2 ou VEGFR3), um polipeptideo receptor de FLT1 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo receptor de FLT1), um polipeptideo
de IL36 (por exemplo, polipeptideo de IL36A, IL36B ou IL36G), um re-
ceptor de um polipeptideo de IL36 (por exemplo, um receptor de um
polipeptideo de IL36A, IL36B, ou IL36G), um polipeptideo de IL36R
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL36R), um polipeptideo
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de IL1R1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R1), um
polipeptideo de IL1R2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL1R2), um polipeptideo de IL1RL1 (um ECD de um polipeptideo de
IL1RL1), um polipeptideo de IL18R1 (um ECD de um polipeptideo de
IL18R1), um polipeptideo de toxina bacteriana, um polipeptideo de
exotoxina, um polipeptideo de endotoxina, um polipeptideo de neuro-
toxina Botulinum, um polipeptideo de toxina Tetanus, um polipeptideo
de toxina Staphylococcal, um polipeptideo de CD52 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CD52), um ligante de um polipeptideo de
CD52, um polipeptideo de SIGLEC10, um polipeptideo de PCSK9, um
receptor de um polipeptideo de PCSK9, um polipeptideo de LDLR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de LDLR), um polipeptideo de
CEA (por exemplo, um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66c,
CD66d, CD66e ou CD66f), um ECD de um polipeptideo de CEA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66c,
CD66d, CD66e ou CD66F), um polipeptideo de BAFF, um receptor de
um polipeptideo de BAFF, um polipeptideo de TRAF (por exemplo, po-
lipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAF®6,
TRAF7), um receptor de um polipeptideo de TRAF (por exemplo, um
receptor de um polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4,
TRAF5), um polipeptideo de BCMA, um ECD de um polipeptideo de
BCMA, um polipeptideo de SOST, um receptor de um polipeptideo de
SOST, um polipeptideo de LRP (por exemplo, um polipeptideo de LRP5
ou LRP6), um ECD de um polipeptideo de LRP (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de LRP5 ou LRP6), um polipeptideo de DLL (por
exemplo, um polipeptideo de DLL4), um receptor de um polipeptideo de
DLL, um polipeptideo de Jagged (por exemplo, polipeptideo de JAG1
ou JAG), um receptor de um polipeptideo de Jagged (por exemplo, um
receptor de um polipeptideo de JAG1 ou JAG), um polipeptideo de
NOTCH (por exemplo, polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3
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ou NOTCH4), um ligante de um polipeptideo de NOTCH (por exemplo,
um ligante de um polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 ou
NOTCH4), um polipeptideo de VWF, um receptor de um polipeptideo
de VWF, um polipeptideo de Fator VIII, um receptor de um polipepti-
deo de Fator VIII, um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta),
um polipeptideo de integrina aibBs (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de integrina aupP3), um polipeptideo de IL2, um receptor de
um polipeptideo de IL2, um polipeptideo de IL2R (por exemplo, um po-
lipeptideo de IL2Ra, IL2RB ou IL2Ry), um ECD de um polipeptideo de
IL2R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL2Ra, IL2R ou
IL2Ry), um polipeptideo de TGF[, um receptor de um polipeptideo de
TGFB, um polipeptideo de Decorina, um polipeptideo de EIF3l, um po-
lipeptideo de LTBP1, um polipeptideo de TGFBR1 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de TGFBR1), um polipeptideo de YWHAE,
um polipeptideo de IgE, um receptor ou um polipeptideo de IgE, um
polipeptideo de receptor de Fc (por exemplo, um polipeptideo de FceRI
ou FceRIl), um ECD de um polipeptideo de receptor de Fc (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de FceRI ou FceRIl), um polipeptideo
de KLK (por exemplo, polipeptideo de KLK1, KLK2, KLK3, KLK4,
KLK5, KLK6, KLK7, KLK8, KLK9, KLK10, KLK11, KLK12, KLK13,
KLK14, ou KLK15), um polipeptideo de Rankl, um receptor de um poli-
peptideo de Rankl, um polipeptideo de RANK (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de RANK), um polipeptideo de TSLP, um receptor
de um polipeptideo de TSLP, um polipeptideo de CRLF2 (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de CRLF2), um polipeptideo de IL7Ra
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL7Ra), um polipeptideo
de S1P, um polipeptideo de CD3 (por exemplo, um polipeptideo de
CD3y, um polipeptideo de CD3d, ou um polipeptideo de CD3¢g), um
ECD de um polipeptideo de CD3 (por exemplo, um ECD de um poli-
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peptideo de CD3y, um polipeptideo de CD3d, ou um polipeptideo de
CD3¢), um polipeptideo de CD80, um receptor de um polipeptideo de
CD80, um polipeptideo de CD28 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD28), um polipeptideo de CTLA-4 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de GnRH, um
receptor de um polipeptideo de GnRH, um polipeptideo de GnRHR
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de GnRHR), um polipepti-
deo de ICAM (por exemplo, polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3,
ICAM-4 ou ICAM-5), um receptor de um polipeptideo de ICAM (por
exemplo, um receptor de um polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-
3, ICAM-4 ou ICAM-5), um polipeptideo de JAM-A, um receptor de um
polipeptideo de JAM-A, um polipeptideo de LFA-1 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de LFA-1), um polipeptideo de Nay1.7, um
polipeptideo de C5 (por exemplo, um polipeptideo de C5a ou C5b), um
receptor de um polipeptideo de C5 (por exemplo, um receptor de um
polipeptideo de C5a ou C5b), um polipeptideo de C5aR (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de C5aR), um polipeptideo de C5L2 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de C5L2), um polipeptideo de
IL17, um receptor de um polipeptideo de IL17, um polipeptideo de
IL17RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um
polipeptideo de EPO, um polipeptideo de somatoestatina, um polipep-
tideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, ou etc.

[00165] Em algumas modalidades, o polipeptideo alvo € um poli-
peptideo canino, um polipeptideo felino ou um polipeptideo equino.
[00166] Um "ligante" refere-se a um ou mais residuos de aminoaci-
do que conectam um primeiro polipeptideo com um segundo polipepti-
deo.

[00167] Em algumas modalidades, o ligante € um ligante nao estru-
tural flexivel. Em algumas modalidades, o ligante € um ligante rico em

glicina, rico em serina ou rico em glicina e serina. Em algumas modali-
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dades, um ligante compreende 100%, pelo menos 95%, pelo menos
90%, ou pelo menos 85% de residuos de aminoacido de serina e/ou
glicina.

Expressao Exemplar e Produgcao de Variantes de Fc de IgG e Mo-
léculas de Fusao

[00168] Uma sequéncia de nucleotideos que codifica um polipepti-
deo de interesse, tal como um polipeptideo de Fc de IgG variante ou
outro polipeptideo aqui descrito, pode ser inserida em um vetor de ex-
pressao adequado para expressao em uma célula hospedeira selecio-
nada. Um polipeptideo de Fc de IgG variante ou proteina de fus&o de
Fc de IgG variante pode ser expressa por cultura de uma célula hos-
pedeira transfectada com um vetor de expressdo compreendendo a
sequéncia de nucleotideos.

[00169] Um "vetor" € um plasmideo que pode ser usado para trans-
ferir sequéncias de DNA de um organismo para outro ou para expres-
sar um gene de interesse. Um vetor inclui tipicamente uma origem de
replicacdo e sequéncias reguladoras que regulam a expressao do ge-
ne de interesse e podem ou nao transportar um gene marcador seleti-
VO, como um gene de resisténcia a antibidticos. Um vetor é adequado
para a ceélula hospedeira na qual deve ser expresso. Um vetor pode
ser denominado um "vetor recombinante" quando o gene de interesse
esta presente no vetor.

[00170] Uma "célula hospedeira" refere-se a uma célula que pode
ser ou foi receptora de um vetor ou polinucleotideo isolado. As células
hospedeiras podem ser células procariéticas ou células eucariéticas.
Células eucaridticas exemplares incluem células de mamiferos, tais
como células de animais primatas ou ndo primatas; células fungicas,
como levedura; células de plantas; e células de insetos. Células
exemplares nao limitantes de mamiferos incluem, mas nao estao limi-

tadas a, células NSO, células PER.C6® (Crucell), células 293 e células
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CHO e seus derivados, tais como células 293-6E, DG44, CHO-S e
CHO-K. As células hospedeiras incluem a progénie de uma unica celu-
la hospedeira, e a progénie pode nao ser necessariamente completa-
mente idéntica (em morfologia ou em complemento de DNA gendémico)
a célula origem original devido a mutacéo natural, acidental ou delibe-
rada. Uma célula hospedeira inclui células transfectadas in vivo com
um (s) polinucleotideo (s) que codifica (m) uma (s) sequéncia (s) de
aminoacidos aqui fornecida (s).

[00171] O termo "isolado", quando aqui usado, refere-se a uma mo-
lécula que foi separada de pelo menos alguns dos componentes com
0s quais € tipicamente encontrada na natureza ou produzida. Por
exemplo, um polipeptideo é referido como "isolado" quando é separa-
do de pelo menos alguns dos componentes da célula na qual foi pro-
duzido. Quando um polipeptideo é secretado por uma célula apos a
expressao, separar fisicamente o sobrenadante contendo o polipepti-
deo da célula que o produziu é considerado como "isolar" o polipepti-
deo. Da mesma forma, um polinucleotideo é referido como "isolado"
quando nao faz parte do polinucleotideo maior (como, por exemplo,
DNA gendémico ou DNA mitocondrial, no caso de um polinucleotideo
de DNA) no qual é tipicamente encontrado na natureza, ou é separado
de pelo menos alguns dos componentes da célula na qual foi produzi-
do, por exemplo, no caso de um polinucleotideo de RNA. Assim, um
polinucleotideo de DNA que esta contido em um vetor dentro de uma
célula hospedeira pode ser referido como "isolado".

[00172] Uma "sequéncia de sinal" refere-se a uma sequéncia de
residuos de aminoacidos ou polinucleotideos que os codificam, o que
facilita a secrecao de um polipeptideo de interesse e é tipicamente cli-
vada apos a exportacdo do polipeptideo para o exterior da membrana
da superficie celular.

[00173] Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc de IgG va-
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riante ou outro polipeptideo aqui descrito é isolado usando cromato-
grafia, tal como cromatografia de exclusao por tamanho, cromatografia
de permuta idnica, cromatografia de coluna de proteina A, cromatogra-
fia de interacao hidrofébica e cromatografia CHT.

[00174] Um marcador pode ser anexado a um polipeptideo de Fc
de IgG variante ou um polipeptideo compreendendo um polipeptideo
de Fc variante. Um "marcador" significa uma porcdo anexada a uma
molécula para torna-la detectavel. Em algumas modalidades, o poli-
peptideo de Fc de IgG variante € marcado com uma porgao detectavel
incluindo, mas nao se limitando a radioisotopos, marcadores fluores-
centes e varios marcadores enzima-substrato conhecidos na técnica.
Em algumas modalidades, o marcador € um marcador detectavel que
pode produzir um sinal detectavel por meios visuais ou instrumentais,
por exemplo, incorporagao de um aminoacido radiomarcado ou ligagao
a um polipeptideo de porgdes de biotinila que podem ser detectadas
por avidina marcada (por exemplo, estreptavidina contendo um mar-
cador fluorescente ou atividade enzimatica que pode ser detectada por
métodos Opticos ou colorimétricos). Exemplos de marcadores para po-
lipeptideos incluem, mas nao estao limitados aos seguintes: radioiso-
topos ou radionuclideos (por exemplo, 3H, #C, %S, 9y, 9T¢, "|n, 129,
131, 777Lu, "*®Ho ou '°3Sm); cromdgenos, marcadores fluorescentes
(por exemplo, FITC, rodamina, fosforos de lantanideos), marcadores
enzimaticos (por exemplo, p-galactosidase, peroxidase de rabano sil-
vestre, luciferase, fosfatase alcalina); marcadores quimioluminescen-
tes; grupos biotinila; epitopos polipeptidicos predeterminados reconhe-
cidos por um repérter secundario (por exemplo, sequéncias de pares
ziper da leucina, sitios de ligagado para anticorpos secundarios, domi-
nios de ligacdo de metal, marcadores de epitopo); e agentes magnéti-
cos, tais como quelatos de gadolinio. Exemplos representativos de

marcadores comumente empregados para imunoensaios incluem por-
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¢des que produzem luz, por exemplo, compostos de acridinio, e por-
cdes que produzem fluorescéncia, por exemplo, fluoresceina. A este
respeito, a prépria por¢cao pode nao ser marcada de forma detectavel,
mas pode tornar-se detectavel apds reagcdo com ainda outra porgao.
As técnicas gerais a serem utilizadas na realizagdo dos varios imuno-
ensaios observados acima s&do conhecidas dos versados na técnica.
Afinidade Exemplar do Polipeptideo de Fc de IgG Variante para
FcRn

[00175] Os polipeptideos de Fc de IgG variantes descritos neste
documento podem ter afinidade de ligagao alterada para FcRn, tal co-
mo afinidade de ligacao realcada para FcRn em um pH acido (por
exemplo, em um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5). Os poli-
peptideos de Fc de IgG variantes aqui descritos podem estender a
meia-vida ou melhorar a farmacocinética de um anticorpo ou proteina
de fuséo de Fc de IgG variante in vivo.

[00176] "Receptor Fc neonatal" ou "FcRn", quando aqui usado, é
um polipeptideo que compreende a totalidade ou uma porcédo de FcRn
que é capaz de se ligar a um IgG tipo selvagem da mesma espécie,
com excecgao de IgG-C canino. Em algumas modalidades, um FcRn é
um dominio extracelular FcRn (ECD). Em algumas modalidades, FcRn
compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 18, SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24 ou SEQ ID
NO: 25. Em algumas modalidades, FcRn esta associado a B2M em
um complexo de proteina ("complexo de proteina FcRn/B2M" ou
"complexo FcRn/B2M").

[00177] Um "dominio extracelular" ("ECD") é a por¢do de um poli-
peptideo que se estende além do dominio transmembrana para o es-
paco extracelular. O termo "dominio extracelular", quando aqui usado,
pode compreender um dominio extracelular completo ou pode com-

preender um dominio extracelular truncado sem um ou mais aminoaci-
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dos, que se liga ao seu ligante. A composi¢cdo do dominio extracelular
pode depender do algoritmo usado para determinar quais aminoacidos
estdo na membrana. Diferentes algoritmos podem prever, e diferentes
sistemas podem expressar, diferentes dominios extracelulares para
uma determinada proteina.

[00178] "Beta-2-microglobulina" ou "B2M", quando aqui usado, €&
um polipeptideo que compreende a totalidade ou uma porcéo de B2M
que € capaz de se associar com FcRn. Em algumas modalidades,
B2M compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 23 ou SEQ ID NO: 26.

[00179] O termo "liga-se" a uma substancia € um termo que é bem
conhecido na técnica e os métodos para determinar essa ligagcado tam-
bém sdo bem conhecidos na técnica. Diz-se que uma molécula exibe
"ligacao" se ela reage, se associa com, ou tem afinidade para uma cé-
lula ou substéancia particular e a reagéo, associagao ou afinidade é de-
tectavel por uma ou mais ferramentas de interagao proteina-proteina
conhecidas na técnica, tais como, por exemplo, imunomanchamento,
ELISA, KinEx A, interferometria de biocamada (BLI), dispositivos de
ressonancia de plasmonio superficial (SPR), ou etc.

[00180] O termo "afinidade" significa a forca da soma total de inte-
racdes nao covalentes entre um unico sitio de ligacdo de uma molécu-
la (por exemplo, um receptor) e seu parceiro de ligacao (por exemplo,
um ligante). A afinidade de uma molécula X por seu parceiro Y geral-
mente pode ser representada pela constante de dissociacdo (KD). A
afinidade pode ser medida por ferramentas comuns de interagao prote-
ina-proteina conhecidas na técnica, tais como, por exemplo, imuno-
manchamento, ELISA, KinEx A, interferometria de biocamada (BLI) ou
dispositivos de ressonancia de plasménio superficial (SPR).

[00181] "Ressonancia de plasménio superficial" denota um fendbme-

no optico que permite a analise de interacdes bioespecificas em tempo

Peticao 870210033309, de 12/04/2021, pag. 413/514



164/204

real pela detecg¢ao de alteragcbes nas concentracdes de proteinas den-
tro de uma matriz biossensora, por exemplo, usando o sistema BlAco-
re™ (BlAcore International AB, uma empresa GE Healthcare, Uppsala
, Sweden e Piscataway, NJ). Para obter mais descri¢gdes, consulte
Jonsson et al. (1993) Ann. Biol. Clin. 51: 19-26.

[00182] ‘Interferometria de biocamada" refere-se a uma técnica
analitica optica que analisa o padrdo de interferéncia da luz refletida
de uma camada de proteina imobilizada em uma ponta do biossensor
e uma camada de referéncia interna. Mudangas no numero de molécu-
las ligadas a ponta do biossensor causam mudangas no padrao de in-
terferéncia que podem ser medidas em tempo real. Um dispositivo
exemplar ndo limitante para interferometria de biocamada é um siste-
ma Octet® (Pall ForteBio LLC). Veja, por exemplo, Abdiche et al.,
2008, Anal. Biochem. 377: 209-277.

[00183] Os termos "Kp", "Kg", "Kd" ou "valor Kd", quando usados
indistintamente para se referir a constante de dissociagao de equilibrio
de uma interagao receptor-ligante ou interagao anticorpo-antigeno.
[00184] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante se liga ao FcRn com uma constante de dissociacao (Kp) infe-
riora 5 x 10 M, inferiora 1 x 10°® M, inferior a 5 x 107 M, inferior a 1 x
107 M, inferior a 5 x 108 M, inferior a 1 x 108 M, inferior a 5 x 10° M,
inferiora 1 x 10° M, inferior a 5 x 1019 M, inferior a 1 x 10'° M, inferior
a5x10" M, inferiora 1 x 10" M, inferior a 5 x 102 M ou inferior a 1
x 10-12 M, medida por interferometria de biocamada.

[00185] Em algumas modalidades, um polipeptideo compreende um
polipeptideo de Fc de IgG variante com uma meia-vida sérica aumen-
tada em relagdo a um polipeptideo compreendendo um polipeptideo
de Fc tipo selvagem.

[00186] Em algumas modalidades, a Ko de um polipeptideo de Fc,

tal como um polipeptideo de Fc de IgG variante, para FCRn ou um
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complexo de proteina FCRn/B2M é medido usando ensaios de interfe-
rometria de biocamada usando um biossensor, como um sistema Oc-
tet® (Pall ForteBio LLC, Fremont, CA) de acordo com as instrugcdes do
fornecedor. Em resumo, o complexo de proteina FcRn ou FcRn/B2M
biotinilado é ligado a ponta do sensor e a associacao do polipeptideo
de Fc € monitorada por um tempo especificado ou até que o estado
estacionario seja alcancado. A dissociagao pode ser monitorada por
um tempo especificado ou até que o estado estacionario seja alcanga-
do. Uma curva em branco apenas do tamp&o € subtraida para corrigir
qualquer desvio. Os dados sao ajustados a um modelo de ligagao 2:1
usando o software de analise de dados ForteBio para determinar a
constante da taxa de associagao (kon), constante da taxa de dissocia-
cao (kotf) € a Kq. A constante de dissociacao de equilibrio (Kp) é calcu-
lada como a relagdo de Kosi’kon. O termo "kon" se refere a constante de
taxa para associagdo de uma molécula X ao seu parceiro Y e o termo
"korf" se refere a constante de taxa para a dissociagdo de uma molécu-
la X ou parceiro Y do complexo molécula X/parceiro Y.

[00187] Em algumas modalidades, a associagao de um polipeptideo
de Fc, como um polipeptideo de Fc de IgG variante, com o complexo
de proteina FCcRn ou FcRn/B2M pode ser testada em varias concen-
tracbes, como uma concentracao inferior a cerca de 0,5 pg/mL, uma
concentragao na faixa de cerca de 0,5 ug/mL a cerca de 100 ug/mL,
uma concentragdo na faixa de cerca de 0,5 ug/mL a cerca de 10
Mg/mL, uma concentracdo na faixa de cerca de 10 pg/mL a cerca de
100 ug/mL, ou um concentragado na faixa de cerca de 5 ug/mL a cerca
de 50 pg/mL. Em algumas modalidades, a concentragao do polipepti-
deo de Fc testado para associagcdo com FcRn ou complexo de protei-
na FCcRn/B2M é de cerca de 0,5 uyg/mL, cerca de 1 ug/mL, cerca de 5
Mg/mL, cerca de 10 ug/mL, cerca de 15 ug/mL, cerca de 20 pg/mL,
cerca de 25 pg/mL, cerca de 30 ug/mL, cerca de 40 pg/mL, cerca de
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50 ug/mL, cerca de 60 ug/mL, cerca de 70 pg/mL, cerca de 75 pg/mL,
cerca de 80 pg/mL, cerca de 90 pg/mL ou cerca de 100 pg/mL.

[00188] Em algumas modalidades, a associacdo ou dissociacao de
um polipeptideo de Fc, como um polipeptideo de Fc de IgG variante,
com FcRn ou um complexo de proteina FcCRn/B2M pode ser testada
em varios pHs. Em algumas modalidades, a associagdo ou dissocia-
c¢ao de um polipeptideo de Fc com FcRn ou um complexo de proteina
FcRn/B2M é testada em um pH acido. Em algumas modalidades, a
associacao ou dissociagcdo de um polipeptideo de Fc com FcRn ou um
complexo de proteina FCRn/B2M é testada em um pH neutro. Em al-
gumas modalidades, a associacao ou dissociagao de um polipeptideo
de Fc com FcRn ou um complexo de proteina FcRn/B2M é testada em
um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5. Em algumas modalida-
des, a associagao ou dissociagdo de um polipeptideo de Fc com FcRn
ou um complexo de proteina FcRn/B2M é testada a um pH de cerca
de 5,0, cerca de 6,0, cerca de 6,5 ou cerca de 7,0. Em algumas moda-
lidades, a associagao ou dissociacdo de um polipeptideo de Fc com
FcRn ou um complexo de proteina FcCRn/B2M é testada a um pH de
50,51,5,2,53,54,5,5,5,6,5,7,5,8, 5,9, 6,0, 6,1, 6,2, 6,3, 6,4, 6,5,
6,6,6,7,68,69,70,71,7,2,73,7,4,7,5,76,7,7,7,8, 7,9 ou 8,0.
[00189] Tampdes para diluicbes e etapas de ligacdo podem ser
ajustados para os varios pHs descritos acima e sao conhecidos por
aqueles versados na técnica. Por exemplo, um tampao de MES 20 mM
e NaCl 15 mM ajustado a um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de
6,5 pode ser usado no ensaio de ligacdo. Como outro exemplo, solu-
cao salina tamponada com fosfato, pH 7,4 pode ser usada no ensaio
de ligagdo. Como outro exemplo, um tampao de fosfato 20 mM, NaCl
150 mM, pH 7,2 pode ser usado no ensaio de ligagao.

[00190] Em algumas modalidades, a associagédo ou dissociagao de

um polipeptideo de Fc, como um polipeptideo de Fc de IgG variante,
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com FcRn ou um complexo de proteina FcRn/B2M é monitorada por
um tempo especificado ou até o estado estacionario ser alcangado.
Em algumas modalidades, a associacdo ou dissociagao de um poli-
peptideo de Fc com FcRn ou um complexo de proteina FcRn/B2M é
monitorada por 30 segundos, 60 segundos, 90 segundos, 120 segun-
dos, 150 segundos, 180 segundos, 210 segundos, 240 segundos, 270
segundos, 300 segundos, 330 segundos, 360 segundos, 390 segun-
dos, 420 segundos, 450 segundos, 480 segundos, 510 segundos, 540
segundos, 570 segundos, 600 segundos, 630 segundos, 660 segun-
dos, 690 segundos, 720 segundos, 750 segundos, 780 segundos, 810
segundos, 840 segundos, 870 segundos ou 900 segundos.

[00191] Em algumas modalidades, uma analise farmacocinética é
realizada para determinar qualquer nimero de parametros farmacoci-
néticos, incluindo Tmax, Cmax e Area sob a Curva (AUC). Por exem-
plo, um polipeptideo pode ser administrado a um animal aqui descrito
e amostras de soro coletadas em diferentes intervalos de tempo (por
exemplo, pré-injecdo e/ou a 0,5, 1, 6, 24, 48, 72, 168, 216 e/ou 336
horas pds-administracdo). As concentracbes de polipeptideo nas
amostras de soro podem ser determinadas, por exemplo, por ELISA.
"Aumentado"” ou "maior" significa um aumento em relagdo a uma refe-
réncia. Em algumas modalidades, por "aumentado" ou "maior" enten-
de-se a capacidade de causar um aumento geral de cerca de 5 % ou
mais, de cerca de 10 % ou mais, de cerca de 20 % ou mais, de cerca
de 30 % ou mais, de cerca de 40 % ou mais, de cerca de 50 % ou
mais, de cerca de 60 % ou mais, de cerca de 70 % ou mais, de cerca
de 80 % ou mais, de cerca de 90 % ou mais, de cerca de 100 % ou
mais, de cerca de 125 % ou mais, de cerca de 150 % ou mais, de cer-
ca de 200 % ou mais em relagdo a um valor de referéncia. Em algu-
mas modalidades, por "aumento" ou "maior" entende-se a capacidade

de causar um aumento geral de cerca de 5 % a cerca de 50 %, de cer-
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ca de 10 % a cerca de 20 %, de cerca de 50 % a cerca de 100 %, de
cerca de 25 % a cerca de 70 % em relagdo a um valor de referéncia.
[00192] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc variante,
como um polipeptideo de Fc de IgG variante, é capaz de se ligar a
FcRn ou FcRn/B2M com uma afinidade aumentada de cerca de 5 %
ou mais, de cerca de 10 % ou mais, de cerca de 20 % ou mais, de cer-
ca de 30 % ou mais, de cerca de 40 % ou mais, de cerca de 50 % ou
mais, de cerca de 60 % ou mais, de cerca de 70 % ou mais, de cerca
de 80 % ou mais, de cerca de 90 % ou mais, de cerca de 100 % ou
mais, de cerca de 125 % ou mais, de cerca de 150 % ou mais, de cer-
ca de 200 % ou mais em relagdo a um polipeptideo de Fc de referén-
cia. Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc variante é capaz
de se ligar a FcRn ou FcRn/B2M com uma afinidade aumentada de
cerca de 5 % a cerca de 50 %, de cerca de 10 % a cerca de 20 %, de
cerca de 50 % a cerca de 100 %, de cerca de 25 % a cerca de 70 %
em relagao a um polipeptideo de Fc de referéncia. Em algumas moda-
lidades, o polipeptideo de Fc de referéncia € um polipeptideo de Fc
tipo selvagem. Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc € um
polipeptideo de Fc variante diferente. Em algumas modalidades, a afi-
nidade € medida por interferometria de biocamada a um pH na faixa
de cerca de 5,0 a cerca de 6,5.

Composi¢coes Farmacéuticas Exemplares

[00193] Os termos "formulacdo farmacéutica" e "composicao farma-
céutica" referem-se a uma preparagéo que esta em uma forma que per-
mite que a atividade biolégica do (s) ingrediente (s) ativo (s) seja eficaz e
que nao contém componentes adicionais que sao inaceitavelmente
toxicos para um individuo ao qual a formulagao seria administrada.
[00194] Um "transportador farmaceuticamente aceitavel" refere-se a
uma carga nao toxica solida, semissolida ou liquida, diluente, material

de encapsulamento, formulagao auxiliar ou transportador convencional
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na técnica para uso com um agente terapéutico que, juntos, compre-
endem uma "composicao farmacéutica" para administracdo para um
individuo. Um transportador farmaceuticamente aceitavel ndo é toxico
para os receptores nas dosagens e concentracdes utilizadas e € com-
pativel com outros ingredientes da formulacdo. O veiculo farmaceuti-
camente aceitavel é apropriado para a formulagao utilizada. Exemplos
de veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem alumina; estearato
de aluminio; lecitina; proteinas do soro, tais como albumina de soro
humano, albumina de canino ou outra albumina animal; tampdes tais
como tampdes fosfato, citrato, trometamina ou HEPES; glicina; acido
sorbico; sorbato de potassio; misturas de glicerideos parciais de aci-
dos graxos vegetais saturados; agua; sais ou eletrdlitos, tais como sul-
fato de protamina, hidrogenofosfato dissédico, hidrogenofosfato de po-
tassio, cloreto de sédio, sais de zinco, silica coloidal ou trissilicato de
magnésio; polivinilpirrolidona, substancias a base de celulose; polieti-
leno glicol; sacarose; manitol; ou aminoacidos incluindo, mas nao se
limitando a arginina.

[00195] A composicao farmacéutica pode ser armazenada na forma
liofilizada. Assim, em algumas modalidades, o processo de preparacao
inclui uma etapa de liofilizacdo. A composicao liofilizada pode entédo
ser reformulada, tipicamente como uma composicdo aquosa adequada
para administragao parenteral, antes da administracdo ao cdo, gato ou
cavalo. Em outras modalidades, particularmente onde o polipeptideo
de Fc de IgG variante ou outro polipeptideo aqui descrito é altamente
estavel a desnaturacéo térmica e oxidativa, a composi¢cao farmacéuti-
ca pode ser armazenada como um liquido, isto €, como uma composi-
¢ao aquosa, que pode ser administrada diretamente, ou com diluig¢ao,
para o cao, gato ou cavalo. Uma composicao liofilizada pode ser re-
constituida com agua estéril para injecao (WFI). Reagentes bacterios-

taticos, como alcool benzilico, podem ser incluidos. Assim, a invencao
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fornece composic¢des farmacéuticas na forma solida ou liquida.

[00196] O pH das composi¢des farmacéuticas pode estar na faixa
de cerca de pH 5 a cerca de pH 8, quando administrado. As composi-
¢Oes da invengdo séo estéreis se forem utilizadas para fins terapéuti-
cos. A esterilidade pode ser alcancada por qualquer um de varios mei-
os conhecidos na técnica, incluindo por filtracao através de membra-
nas de filtragao estéreis (por exemplo, membranas de 0,2 micron). A
esterilidade pode ser mantida com ou sem agentes antibacterianos.
Usos Exemplares de Polipeptideos de Fc e Composi¢ées Farma-
céuticas

[00197] Um polipeptideo compreendendo um polipeptideo de Fc
variante, tal como um polipeptideo de Fc de IgG variante, da invengao
ou composicdes farmacéuticas compreendendo um polipeptideo de Fc
variante da invengao pode ser util para estender a meia-vida do produ-
to in vivo em um animal de companhia, incluindo, mas nao se limitando
a, canino, felino ou equino.

[00198] Quando aqui usado, "tratamento" é uma abordagem para
obter resultados clinicos benéficos ou desejados. "Tratamento", quan-
do aqui usado, abrange qualquer administragdo ou aplicagdo de um
agente terapéutico para doengas em um mamifero, incluindo um ani-
mal de companhia. Para fins desta descrigdo, os resultados clinicos
benéficos ou desejados incluem, mas nao estdo limitados a, qualquer
um ou mais dos seguintes: alivio de um ou mais sintomas, diminuicao
da extensdo da doenga, prevencao ou retardamento da propagacao da
doencga, prevencgao ou retardamento da recorréncia de doencga, retardo
ou desaceleracdo da progressao da doenga, melhora do estado da
doenca, inibicdo da doencga ou progressao da doencga, inibicado ou de-
saceleragao da doenga ou sua progressao, interrompendo seu desen-
volvimento e remissao (seja parcial ou total). Também englobado por

"tratamento” esta a reducdo das consequéncias patoldgicas de uma
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doenca proliferativa. Os métodos fornecidos neste documento con-
templam qualquer um ou mais desses aspectos do tratamento. Em
consonancia com o exposto acima, o termo tratamento ndo requer a
remogao de cem por cento de todos os aspectos do disturbio.

[00199] Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" de uma subs-
tancia/molécula, agonista ou antagonista pode variar de acordo com
fatores como o tipo de doencga a ser tratada, o estado da doencga, a
gravidade e o curso da doenca, o tipo de finalidade terapéutica, qual-
quer terapia, a histéria clinica, a resposta ao tratamento anterior, a dis-
cricdo do veterinario responsavel, idade, sexo e peso do animal e a
capacidade da substancia/molécula, agonista ou antagonista para in-
duzir uma resposta desejada no animal. Uma quantidade terapeutica-
mente eficaz € também aquela em que quaisquer efeitos téxicos ou
prejudiciais da substancia/molécula, agonista ou antagonista sdo supe-
rados pelos efeitos terapeuticamente benéficos. Uma quantidade tera-
peuticamente eficaz pode ser entregue em uma ou mais administra-
¢bes. Uma quantidade terapeuticamente eficaz refere-se a uma quan-
tidade eficaz, nas dosagens e durante os periodos de tempo necessa-
rios, para atingir o resultado terapéutico ou profilatico desejado.
[00200] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc variante
(tal como um polipeptideo de Fc de IgG variante), uma molécula de
fusdo de Fc variante (tal como uma proteina de fusdo de Fc de IgG
variante) ou composicdo farmacéutica compreendendo um polipepti-
deo de Fc variante ou molécula de fusado de Fc variante € administrada
parenteralmente, por administracdo subcutanea, infusdo intravenosa
ou injecao intramuscular. Em algumas modalidades, uma molécula de
fusdo de polipeptideo de Fc variante ou composi¢cao farmacéutica
compreendendo uma molécula de fusdo de polipeptideo de Fc variante
€ administrada como uma inje¢cdo em bolo ou por infusdo continua ao

longo de um periodo de tempo. Em algumas modalidades, a molécula
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de fusdo do polipeptideo de Fc variante ou composig¢ao farmacéutica que
compreende uma molécula de fusdo do polipeptideo de Fc variante é
administrada por via intramuscular, intraperitoneal, intracerebrospinal,
subcutanea, intra-arterial, intrassinovial, intratecal ou por inalagéo.
[00201] Em algumas modalidades, a fusdo molecular do polipepti-
deo de Fc variante aqui descrita € administrada em uma quantidade na
faixa de 0,0001 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal
por dose. Em algumas modalidades, uma fusdo molecular do polipep-
tideo de Fc variante descrita aqui € administrada para acompanhar o
animal em um momento ou ao longo de uma série de tratamentos.
[00202] Em algumas modalidades, um polipeptideo de Fc de IgG
variante ou outro polipeptideo aqui descrito, ou uma composi¢ao far-
macéutica compreendendo tal, € administrado a um animal de compa-
nhia em um momento ou ao longo de uma série de tratamentos. Em
algumas modalidades, a dose € administrada uma vez por semana por
pelo menos duas ou trés semanas consecutivas e, em algumas moda-
lidades, este ciclo de tratamento € repetido duas ou mais vezes, opci-
onalmente intercalado com uma ou mais semanas sem tratamento.
Em outras modalidades, a dose terapeuticamente eficaz € administra-
da uma vez por dia durante dois a cinco dias consecutivos e, em al-
gumas modalidades, este ciclo de tratamento € repetido duas ou mais
vezes, opcionalmente intercalado com um ou mais dias ou semanas
sem tratamento.

[00203] A administragcdo "em combinagdao com" um ou mais agentes
terapéuticos adicionais inclui a administragao simultadnea (simultanea)
e consecutiva ou sequencial em qualquer ordem. O termo "simultane-
amente" é usado neste documento para se referir a administragao de
dois ou mais agentes terapéuticos, onde pelo menos parte da adminis-
tragcado se sobrepde no tempo ou onde a administracdo de um agente

terapéutico cai dentro de um curto periodo de tempo em relagcao a ad-
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ministragao do outro agente terapéutico. Por exemplo, os dois ou mais
agentes terapéuticos sdo administrados com uma separacao de tempo
de ndo mais do que cerca de um numero especificado de minutos. O
termo "sequencialmente" é usado neste documento para se referir a
administracdo de dois ou mais agentes terapéuticos, onde a adminis-
tracdo de um ou mais agente (s) continua apés a interrupcéo da admi-
nistracdo de um ou mais outro (s) agente (s), ou em que a administra-
cao de um ou mais agentes (s) comeca antes da administracdo de um
ou mais outro (s) agente (s). Por exemplo, a administragéo de dois ou
mais agentes terapéuticos € administrada com uma separagao de
tempo de mais do que cerca de um numero especificado de minutos.
Quando aqui usado, "em conjunto com" refere-se a administracdo de
uma modalidade de tratamento além de outra modalidade de trata-
mento. Como tal, "em conjunto com" refere-se a administragédo de uma
modalidade de tratamento antes, durante ou apds a administragao da
outra modalidade de tratamento ao animal.

[00204] Os exemplos a seguir ilustram aspectos particulares da
descricao e nao se destinam de forma alguma a limitar a descrigao.
EXEMPLOS

Exemplo 1

Expressao e purificagdo de FcRn e Beta-2-M de canino

[00205] Uma sequéncia de nucleotideos que codifica a proteina
FcRn ECD de canino com marcador poli-His na extremidade C-
terminal (SEQ ID NO: 18) foi sintetizada e clonada em um vetor de ex-
pressdo de mamifero. Uma sequéncia de nucleotideos que codifica a
proteina Beta-2-Microglobulina (B2M) de canino (SEQ) ID NO: 20) foi
sintetizada e clonada em um vetor de expressao de mamifero. Ambos
os vetores foram cotransfectados em células 293 ou CHOS. O sobre-
nadante contendo complexo proteico FcRn/B2M canino foi coletado e

filtrado. O complexo de proteina FcRn/B2M canino foi purificado por
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afinidade usando coluna Ni-NTA (CaptivA® Protein A Affinity Resin,
Repligen). Os complexos de proteina FcRn/B2M felina e equina po-
dem ser produzidos usando um método semelhante.

Exemplo 2

Polipeptideos de Fc de IgG-A de Canino Variantes

[00206] Variantes de polipeptideo de Fc de IgG-A de canino (por
exemplo, variantes de SEQ ID NO: 1) podem ser preparadas tendo
uma ou mais das substituicbes de aminoacidos listadas na Tabela 3
em uma posigao correspondente a posi¢ao listada de SEQ ID NO: 1.
Tabela 3

Substituicdes de Aminoacidos de Fc de IgG-A de Canino
Residuo Original (posigao) Substituigao(des)

Gly(9) Tyr

Lys (18) Pro

lle (22) His; lle; ou Pro

Leu(23) Val; Arg; ou Lys

Arg (24) Phe; Tyr; Met; ou Val

lle (25) Thr

Thr (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; ou Met
Arg(27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Lys (60) Ala

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu: ou Met

lle (80) His ou Phe

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Ser (132) lle

Asp (148) Val

Pro (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (183) lle
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Met (203) Leuou Trp
Glu (205) Pro
Asn (209) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp

[00207] A ligacao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG-A
de canino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-A de canino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de canino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.).

[00208] A analise de ligacao pode ser realizada usando um bios-
sensor Octet. Em sintese, o complexo FcRn/B2M (por exemplo, um
complexo de proteina FcRn/B2M produzido pelo método do Exemplo
1) pode ser biotinilado e a biotina ndo reagida livre removida (por
exemplo, por didlise). O complexo FcCRn/B2M biotinilado é capturado
nas pontas do sensor de estreptavidina. A associacdo do complexo
FcRn/B2M com varias concentragdes (por exemplo, 10 pg/mL) de poli-
peptideos de Fc de IgG variantes € monitorada por um tempo especifi-
cado ou até que o estado estacionario seja alcangcado. A dissociagao €
monitorada por um tempo especificado ou até que o estado estaciona-
rio seja alcangado. Uma curva em branco do tampao apenas pode ser
subtraida para corrigir qualquer desvio. Os dados sao ajustados a um
modelo de ligacédo 1:1 usando o software de analise de dados ForteBi-
o™ para determinar a kon, koff e a Kd. O ensaio de ligagéo (etapas de
associagao ou dissociacao) pode ser realizado em diferentes condi-
¢cOes de pH usando tampdes. Por exemplo, a etapa de associagao
e/ou dissociacado pode ser realizada a um pH na faixa de cerca de 5,0
a cerca de 6,5 (por exemplo, MES 20 mM e NaCl 15 mM), ou a um pH
de cerca de 7,4 (por exemplo, PBS )
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Polipeptideos de Fc de IgG-B de Canino Variantes

[00209]

Variantes de polipeptideo de Fc de IgG-B de canino (por

exemplo, variantes de SEQ ID NO: 2) podem ser preparadas tendo

uma ou mais das substituicbes de aminoacidos listadas na Tabela 4

em uma posigao correspondente a posi¢ao listada de SEQ ID NO: 2.

Tabela 4

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-B de Canino

Residuo Original (posi¢ao)

Substituigao (des)

Gly(9) Tyr

Lys (18) Pro

Thr (22) His; lle; orPro

Leu(23) Val; Arg; ou Lys

Leu (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Ala (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; Met, Thr; ou Ser
Arg(27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp

Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu(30) Met ou Val

Val(31) lle

Lys (60) Ala

Pro(79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

Gly(81) Glu

GIn(83) Ala; Tyr; ou Phe

Lys (132) lle

Asp(148) Val

Glu(162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser(182) lle

Met (202) Leu ou Trp

Glu(204) Pro

Asn(208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Glu(213) lle ou Val
[00210] A ligacao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG-B

de canino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na

Peticao 870210033309, de 12/04/2021, pag. 426/514




177/204

faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-B de canino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de canino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 4

Polipeptideos de Fc de IgG-C de Canino Variantes

[00211]  Variantes de Fc de IgG-C de canino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 3) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 5 em uma posigcao
correspondente a posicéao listada de SEQ ID NO: 3.

Tabela 5

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-C de Canino

Residuo Original (posicao) | Substituicao (6es)

Gly(9) Tyr

Lys (18) Pro

lle (22) His; Pro

Leu(23) Val; Arg; ou Lys

Val (24) Phe; Tyr; Met; ou Arg

Ala (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; Met, Thr; ou Ser
Arg(27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Thr(30) Met ou Val

Val(31) lle

Leu (60) Ala

Pro(79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

Gly(81) Glu

GIn(83) Ala; Tyr; ou Phe
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Lys (132) lle

Glu(148) Val

Glu(162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser(182) lle

Met (202) Leuou Trp

Glu(204) Pro

Asn(208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp

[00212] A ligacao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de 1gG-C
de canino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-C de canino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de canino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 5

Polipeptideos de Fc de IgG-D de Canino Variantes

[00213] Variantes de Fc de IgG-D de canino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 4) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 6 em uma posigcao

correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 4.

Tabela 6

Substitui¢des de Aminoacido de Fc de IgG-D de Canino
Residuo Original (posicdo) | Substituicdo (6es)

Gly(9) Tyr

Lys (18) Pro

lle (22) His orPro

Leu(23) Val; Arg; ou Lys

Arg (24) Phe; Tyr; Met; orVal
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lle (25) Thr

Thr (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; ou Met
Arg(27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp

Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu(30) Met ou Val

Lys (60) Ala

Pro(79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

GIn(83) Ala; Tyr; ou Phe

Ser (132) lle

Glu(149) Val

Glu(163) Leu; Phe; ou Tyr

Ser(183) lle

Met (203) Leu ou Trp

Glu(205) Pro

Asn(209) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp

[00214] A ligagao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG-D
de canino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligagao de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-D de canino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de canino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 6

Polipeptideos de Fc de IgG-1 de Equino Variante

[00215] Variantes de Fc de IgG-1 de equino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 5) podem ser preparadas tendo uma ou mais das

substituicbes de aminoacidos listadas na Tabela 7 em uma posigcao
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correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 5.

Tabela 7

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-1 de Equino

Residuo Original (posigao) Substituigao (des)

Gly (9) Tyr

Asn (18) Pro

Thr (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Met (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Thr (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; ou Met,
Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Arg (79) GIn; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

GIn (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Lys (132) lle

Glu (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Met (202) Leu ou Trp

Glu (204) Pro

Asn (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00216] A ligacado de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG-1
de equino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligagao de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-1 de equino tipo

selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
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tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-

gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-

gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 7

Polipeptideos de Fc de IgG-2 de Equino Variantes

[00217]

Variantes de Fc de 1gG-2 de equino (por exemplo, variantes

de SEQ ID NO: 6) podem ser preparadas tendo uma ou mais das

substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 8 em uma posicao

correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 6.

Tabela 8.

Substituigdes de Aminoacido de Fc de IgG-2 de Equino

Residuo Original (posicao) | Substituicao(oes)

Gly (9) Tyr

Asn (18) Pro

Ala (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Met (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Ser (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; Met; ou Thr
Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp

Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

GIn (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Lys (132) lle

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Met (202) Leu ou Trp

Glu (204) Pro

Asn (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Thr (213) lle ou Val

[00218] A ligacédo de qualquer um dos polipeptideos de Fc de 1gG-2

de equino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
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faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-2 de equino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 8

Polipeptideos de Fc de IgG-3 de Equino Variantes

[00219] Variantes de Fc de IgG-3 de equino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 7) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 9 em uma posicao
correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 7.

Tabela 9.

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-3 de Equino
Residuo Original (posi¢éo) Substituicao(des)

Gly (9) Tyr

Lys (18) Pro

Val (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Met (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Arg (27 Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp

)
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val
Val (31) lle
Lys (60) Ala
Arg (79) GIn; Glu; ou Met
lle (80) His ou Phe
GIn (81) Glu
GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe
Lys (132) lle
Asp (148) Val
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Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Met (202) Leu ou Trp

Glu (204) Pro

Asn (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00220] A ligacao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de 1gG-3
de equino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-3 de equino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gagao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 9

Polipeptideos de Fc de IgG-4 de Equino Variantes

[00221] Variantes de Fc de IgG-4 de equino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 8) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 10 em uma posigcao

correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 8.

Tabela 10.

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-4 de Equino
Residuo Original (posicéo) Substituicao(des)

Val (9) Tyr

Lys (18) Pro

Val (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Met (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val
lle (25) Thr
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Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

Lys (83) Ala; Tyr; ou Phe

Lys (132) lle

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Met (202) Leu ou Trp

Glu (204) Pro

Asn (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00222] A ligagédo de qualquer um dentre polipeptideo de Fc de IgG-
4 de equino variante ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH
na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e com-
parada com a ligagao de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-4 de equino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 10

Polipeptideos de Fc de IgG-5 de Equino Variantes

[00223] Variantes de Fc de IgG-5 de equino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 9) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 11 em uma posig¢ao

correspondente a posicéo listada de SEQ ID NO: 9.
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Tabela 11.

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-5 de Equino
Residuo Original (posicéo) Substituicao(des)

Gly (9) Tyr

Lys (18) Pro

Val (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Lys (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Lys (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

GIn (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Lys (132) lle

Glu (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Met (202) Leu ou Trp

Glu (204) Pro

Asn (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00224] A ligacéo de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG-5
de equino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligagao de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG-5 de equino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-

gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
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gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 11

Polipeptideos de Fc de IgG-6 de Equino Variantes

[00225] Variantes de Fc de IgG-6 de equino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 10) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 12 em uma posigcao

correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 10.

Tabela 12

Substituigdes de Aminoacido de Fc de IgG-6 de Equino
Residuo Original (posi¢éo) Substituicao(des)

Asn (18) Pro

Thr (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Met (24) Phe; Tyr; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; Met

lle (80) His ou Phe

GIn (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; Phe

Lys (132) lle

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Met (202) Leuou Trp

Glu (204) Pro

His (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00226] A ligacado de qualquer um dos polipeptideos de Fc de 1gG-6
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de equino variantes ao complexo FcCRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de 1gG-6 de equino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 12

Polipeptideos de Fc de IgG-7 de Equino Variante

[00227] Variantes de Fc de IgG-7 de equino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 11) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 13 em uma posigcao
correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 11.

Tabela 13

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG-7 de Equino
Residuo Original (posi¢éo) Substituicao(des)

Lys (18) Pro

Val (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Met(24) Phe; Tyr; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Thr (30) Met ou Val

Val (31) lle

Ala (79) GIn; Arg; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

GIn (81) Glu

Lys (83) Ala; Tyr; ou Phe

Lys (132) lle

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle
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Met (202) Leuou Trp

Glu (204) Pro

Asn (208) Ser; Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00228] A ligacao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de I1gG-7
de equino variantes ao complexo FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG7 de equino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de equino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 13

Polipeptideos de Fc de IgG1a de Felino Variantes

[00229] Variantes de Fc de IgG1a de felino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 12) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 14 em uma posigcao

correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 12.

Tabela 14

Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG1a de Felino
Residuo Original (posicao) Substituicao(des)

Gly (9) Tyr

Lys (18) Pro

Thr (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Ser (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Ser (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; ou Met
Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle
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Lys (60) Ala

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met
lle (80) His ou Phe

Leu (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Ser (202) Leu ou Trp

Glu (204) Pro

Ser (208) Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00230] Aligacao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG1a

de felino variantes a FcRn/B2M (por exemplo, a um pH na faixa de
cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e comparada a li-
gacao de outro Fc de IgG ao FcRn (por exemplo, o polipeptideo de Fc
de IgG1a de felino tipo selvagem correspondente, outro polipeptideo
de Fc de IgG de felino tipo selvagem ou variante ou um polipeptideo
de Fc de IgG tipo selvagem ou variante de outro animal de companhia,
etc.). O ensaio de ligacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.
Exemplo 14

Polipeptideos de Fc de IgG1b de Felino Variantes

[00231] Variantes de Fc de IgG1b de felino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 13) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 15 em uma posigcao

correspondente a posicgao listada de SEQ ID NO: 13.

Tabela 15
Substituicdes de Aminoacido de Fc de IgG1b de Felino
Residuo Original (posicao) Substituicao(des)
Gly (9) Tyr
Lys (18) Pro
Thr (22) His; lle; ou Pro
Leu (23) Val; Arg; ou Lys
Ser (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val
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lle (25) Thr

Ser (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; ou Met
Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp

Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val

Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Lys (60) Ala

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

Leu (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Arg (132) lle

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Ser (202) Leuou Trp

Glu (204) Pro

Ser (208) Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp

Lys (213) lle ou Val

[00232] Aligagao de qualquer um dos polipeptideos de Fc de IgG1b

de felino variantes ao complexo FCRn/B2M (por exemplo, a um pH na
faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
rada a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG1b de felino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de felino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 15

Polipeptideos de Fc de IgG2 de Felino Variantes

[00233] Variantes de Fc de IgG2 de felino (por exemplo, variantes
de SEQ ID NO: 54) podem ser preparadas tendo uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos listadas na Tabela 16 em uma posig¢ao

correspondente a posicao listada de SEQ ID NO: 54.
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Tabela 16

Substituigdes de Aminoacido de Fc de 1IgG2 de Felino
Residuo Original (posicéo) Substituicao(des)

Ala (9) Tyr

Lys (18) Pro

Thr (22) His; lle; ou Pro

Leu (23) Val; Arg; ou Lys

Ser (24) Phe; Tyr; Met; Arg; ou Val

lle (25) Thr

Ser (26) Trp; Tyr; His; Leu; Phe; Val; ou Met
Arg (27) Leu; Met; Pro; lle; Asp; ou Trp
Thr (28) Met; Glu; Asp; His; lle; ou Val
Glu (30) Met ou Val

Val (31) lle

Lys (60) Ala

Pro (79) GIn; Arg; Ala; Glu; ou Met

lle (80) His ou Phe

Leu (81) Glu

GIn (83) Ala; Tyr; ou Phe

Glu (132) lle

Asp (148) Val

Glu (162) Leu; Phe; ou Tyr

Ser (182) lle

Ser (202) Leuou Trp

Glu (204) Pro

Ser (208) Ala; Arg; Phe; Tyr; His; ou Trp
Lys (213) lle ou Val

[00234] A ligagado de qualquer um dos polipeptideos de Fc de 1gG2
de felino variantes ao complexo FCRn/B2M (por exemplo, a um pH na

faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5) pode ser determinada e compa-
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rada com a ligacdo de outro polipeptideo de Fc de IgG ao complexo
FcRn/B2M (por exemplo, o polipeptideo de Fc de IgG2 de felino tipo
selvagem correspondente, outro polipeptideo de Fc de IgG de felino
tipo selvagem ou variante, ou um polipeptideo de Fc de IgG tipo selva-
gem ou variante de outro animal de companhia, etc.). O ensaio de li-
gacao descrito no Exemplo 2 pode ser usado.

Exemplo 16

Rastreamento de Polipeptideos de IgG-B de Canino Variantes com
Ligagcdo ao FcRn/B2M de Canino Realgada em pH Acido

[00235] FcRn de canino com um marcador poli-His (SEQ ID NO:
18) e complexo de heterodimero B2M de canino (SEQ ID NO: 20) foi
transitoriamente expresso em células HEK e purificado usando croma-
tografia Ni-NTA.

[00236] Foi realizado Rastreamento Rapido para Expressao, Pro-
priedades Biofisicas e Afinidade (FASEBA) de bibliotecas de fago de
Fc de IgG-B de canino. Em sintese, a estrutura de leitura aberta do
polipeptideo de Fc de IgG-B de canino foi subclonado no plasmideo
pFASEBA. Com base na modelagem tridimensional da proteina do
complexo 1gG-B de canino/FcRn de canino/B2M de canino, doze posi-
cbes de aminoacidos de IgG-B de canino foram identificadas como es-
tando potencialmente envolvidas na ligagcado entre IgG-B e FcRn/B2M.
As doze posicdes de IgG-B de canino identificadas foram Thr (22), Leu
(23), Leu (24), lle (25), Ala (26), Thr (28), Gly (81), His (82), GIn (83),
Leu (86), Met (202) e Asn (208) da SEQ ID NO: 2.

[00237] Doze bibliotecas de mutagdo NNK de sitio unico de Fc de
IgG-B de canino foram preparadas de modo que cada biblioteca deve-
ria ter incluido polipeptideos de Fc de IgG-B variantes tendo cada um
dos 20 aminoacidos possiveis substituidos em cada um dos doze si-
tios. Cada biblioteca de fago foi paniculada contra o complexo

FcRn/B2M de canino em pH 6,0. Apds trés ciclos de paniculagdo, um
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total de 53 clones de fago de Fc foram identificados como potencial-
mente tendo ligagdo ao FcRn/B2M realgada e as mutagbes foram
identificadas por sequenciamento (veja, FIG. 1) .

[00238] Colbnias unicas de E. coli que expressam cada um dos 53
polipeptideos de Fc de IgG-B de canino variantes com um marcador
SASA foram cultivadas e induzidas a expressar os polipeptideos de
Fc. O meio de cultura de células contendo os polipeptideos de Fc de
IgG-B de canino variantes foi exposto a BSA imobilizada em uma pla-
ca ou em um chip Biacore. As placas ou chips com polipeptideos de
Fc de IgG-B de canino variantes ligados foram expostos ao complexo
FcRn/B2M de canino soluvel para classificar quanto ao indice de dis-
sociacao lento (koff) em pH 6. Cada polipeptideo de Fc de IgG-B vari-
ante exibindo um koff mais lento com o complexo FcRn/B2M canino
em comparagao ao polipeptideo de Fc de IgG-B tipo selvagem foi
identificado. Quatro polipeptideos de IgG-B de canino variantes princi-
pais foram identificados: L(24)Y (SEQ ID NO: 14); L(24)F (SEQ ID NO:
15); L(24)M (SEQ ID NO: 16); e L(24)S (SEQ ID NO: 17).

[00239] O koff de cada um dos polipeptideos de IgG-B de canino
variantes principais foi investigado posteriormente. O complexo
FcRn/B2M de canino biotinilado foi imobilizado em um chip Biacore e
exposto a cada polipeptideo de IgG-B de canino variante como um
analisado usando um Biacore T200 em pH 6,0. Os resultados sao
apresentados na FIG. 2. O koff (1/s) para o polipeptideo de Fc de IgG-
B de canino tipo selvagem foi de 1,22 x 10" (FIG. 2A); o koff (1/s) para
o polipeptideo L(24)Y de IgG-B de canino variante foi de 1,38 x 102
(FIG. 2B); o koff (1/s) para o polipeptideo L(24)F de Fc de IgG-B vari-
ante foi de 6,31 x 10 (FIG. 2C) e 8,47 x 102 (FIG. 2D); o koff (1/s) pa-
ra o polipeptideo L(24)M de IgG-B de canino variante foi de 1,26 x 10"
(FIG. 2E); e o koff (1/s) para o polipeptideo L(24)S de IgG-B de canino
variante foi de 2,41 x 10°" (FIG. 2F).
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[00240] A analise de ligacao foi realizada usando um Biacore T200.
Em sintese, os polipeptideos de Fc de IgG-B caninos variantes princi-
pais com um marcador SASA foram cada qual imobilizados em um
Sensor Chip CM5 da Série S. A associagao de cada polipeptideo de
Fc de IgG-B variante com varias concentracbes do complexo
FcRn/B2M canino (12,5, 25, 50, 100 e 200 nM) foi monitorada a 25°C
até o estado estacionario ser alcangado. Foi utilizado um tampao flu-
ente de HEPES 10 mM, NaCl 500 mM, EDTA 3 mM, Tween-20 a
0,005%, pH 6,0. Uma curva em branco apenas com tampao foi usada
como controle. Os resultados s&o apresentados nas FIGs. 3-7. A Kd
em estado estacionario para o polipeptideo de Fc de IgG-B de canino
tipo selvagem foi de 1,25 x 10 (FIG. 3); o Kd em estado estacionario
para o polipeptideo L(24)Y de IgG-B de canino variante foi de 1,13 x
107 (FIG. 4); a Kd em estado estacionario para o polipeptideo L(24)F
de 1gG-B de canino variante foi de 3,67 x 107 (FIG. 5); e a Kd em es-
tado estacionario para o polipeptideo L(24)M de IgG-B de canino vari-
ante foi de 4,06 x 10”7 (FIG. 6); e a Kd em estado estacionario para o
polipeptideo YTE de Fc de IgG-B de canino variante foi de 8,62x108
(FIG. 7).

Exemplo 17

Combinagoes de Mutagoes de Fc de IgG para Ligagcao ao FcRn/B2M
Realgada em pH Acido

[00241]  As classificagbes de ELISA foram conduzidas para também
identificar combinag¢des de mutacdes de IgG tendo ligagao realgada ao
FcRn/B2M. FIG. 8 e a Tabela 17 (abaixo) listam 15 combinagdes dife-
rentes de substituigdes testadas nas posi¢des de aminoacidos corres-
pondentes a posicao Leu24 (por exemplo, Leu24Tyr), posicdo GIn83
(por exemplo, GIn83Tyr) e/ou posicao Asn208 (por exemplo, Asn208Arg,
Asn208Phe, Asn208Tyr, Asn208His e Asn208Trp) de Fc de IgG-B de
canino tipo selvagem (SEQ ID NO: 2). A afinidade dos 15 polipepti-
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deos de Fc de IgG variantes para FcRn/B2M foi aumentada em com-
paracdo com a afinidade do polipeptideo de Fc de IgG-B de canino
tipo selvagem (SEQ ID NO: 2) ou do polipeptideo YTE de Fc de IgG-B
de canino variante (Leu24Tyr, Ala26Thr, Thr28Glu; SEQ ID NO: 48)
para FcRn/B2M.

[00242] Em sintese, cada um dos 15 polipeptideos de Fc de IgG-B
de canino variantes, polipeptideo de Fc de IgG-B de canino tipo selva-
gem e polipeptideo YTE de Fc de IgG-B de canino variante (cada um
com um marcador SASA) foi subclonado no plasmideo pFASEBA. Co-
I6nias unicas de E. coli que expressam os plasmideos recombinantes
foram cultivadas e induzidas para expressar os polipeptideos de Fc.
[00243] O FcRn de canino com um marcador poli-His (SEQ ID NO:
18) e complexo de heterodimero B2M de canino (SEQ ID NO: 20) foi
transitoriamente expresso em células HEK e purificado usando croma-
tografia Ni-NTA.

[00244] A analise de ligacao foi realizada usando um Biacore 8K. O
meio de cultura de células contendo os polipeptideos de Fc foi exposto
a BSA imobilizada em um chip Biacore. Os chips com polipeptideos de
Fc ligados foram expostos ao complexo FCRn/B2M de canino soluvel
(400 nM) a uma taxa de fluxo de 30 pl/min para determinar a afinidade
em pH 6. Um tampéao fluente de HEPES 10 mM, NaCl 500 mM, EDTA
3 mM , Tween-20 0,005%, pH 6,0 foi usado. A associag¢ao de cada po-
lipeptideo de Fc de IgG-B variante com o complexo FcRn/B2M de ca-
nino foi monitorada por 150 segundos a 25 °C. A dissociagao foi moni-
torada por 150 segundos usando o tampao fluente. Uma curva em
branco apenas com tampéo foi usada como um controle. A superficie
do chip foi regenerada entre as amostras usando um tampéao de HCI
de Glicina 10 mM por 30 segundos a uma taxa de fluxo de 30 pl/min.

As afinidades s&o apresentadas na Tabela 17, abaixo.

Peticao 870210033309, de 12/04/2021, pag. 445/514



196/204

Tabela 17
Afinidade de Polipeptideos de Fc Variantes para FcRn/B2M
Fc Variante SEQ ID | kon (1/Ms) | kot (1/8) | Kp (M) Rmax (RU) | Chi? (RU?)
NO:

1YOR 33 3,41E+05 2,95E-03 | 8,64E-09 | 26,4 1,07E-01
2 YOF 34 2,81E+05 2,21E-04 | 7,87E-10 | 50,9 6,42E-01
3Y0Y 35 2,86E+05 1,40E-04 | 4,90E-10 | 36,4 4,24E-01
4 YOH 36 3,34E+05 2,71E-03 | 8,11E-09 | 19,3 5,31E-02
5 YOW 37 2,50E+05 9,29E-04 | 3,72E-09 | 22,4 8,71E-02
6 OYR 38 6,93E+05 6,55E-03 | 9,45E-09 | 64,7 4,89E-01
7 OYF 39 3,80E+05 1,18E-03 | 3,10E-09 | 68,4 9,96E-01
8 oYY 40 4,25E+05 8,60E-04 | 2,03E-09 | 40,9 2,32E-01
9 OYH 41 6,73E+05 7,91E-03 | 1,18E-08 | 61,7 4,39E-01
10 OYW 42 3,48E+05 2,13E-03 | 6,10E-09 | 29,9 8,52E-02
11 YYR 43 3,47E+05 6,38E-04 | 1,84E-09 | 31,6 1,91E-01
12 YYF 44 2,71E+05 1,63E-07 | 6,02E-13 | 48,5 7,55E-01
13YYY 45 2,62E+05 1,87E-07 | 7,13E-13 | 37,6 8,24E-01
14 YYH 46 3,60E+05 6,12E-04 | 1,70E-09 | 42,3 1,26E-01
15 YYW 47 2,56E+05 | 4,96E-04 | 1,93E-09 | 16,4 4,22E-02
16 Tipo selvagem 2 8,38E+05 8,56E-02 | 1,02E-07 | 12,5 1,08E-01
17 YTE 48 6,62E+05 2,05E-02 | 3,10E-08 | 16,6 7,59E-02

[00245] Cada um dos 15 polipeptideos de Fc de IgG-B variantes
(SEQ ID NOs: 33-47) exibiu um koff mais lento com o complexo
FcRn/B2M de canino em comparagdo com o polipeptideo de Fc de
IgG-B tipo selvagem (SEQ ID NO: 2) e opolipeptideo YTE de Fc de
IgG-B de canino variante (SEQ ID NO: 48). A dissociagao de polipepti-
deos YYF de Fc de IgG variantes (Leu24Tyr, GIn83Tyr, Asn208Phe;
SEQ ID NO: 44) e YYY (Leu24Tyr, GIn83Tyr, Asn208Tyr; SEQ ID NO:
45) excedeu o limite de detecgao do instrumento Biacore.

[00246] Substituicbes correspondentes (por exemplo, YOR, YOF,
YOY, YOH, YOW, 0YR, OYF, 0YY, OYH, OYW, YYR, YYF, YYY, YYH e
YYW) podem ser feitas para felinos, equinos e outros polipeptideos de
Fc de IgG de canino para afinidade realgada para FcRn. Por exemplo,
combinacdes de substituicdes nas posicdes de aminoacidos na posi-
cao 24 (por exemplo, substituicdo por Tyr), posicdo 83 (por exemplo,

substituicdo por Tyr) e/ou posi¢ao 208 (por exemplo, substituicao por
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Arg, Phe, Tyr, His ou Trp) de Fc de IgG-B de canino tipo selvagem
(SEQ ID NO: 2) pode ser feito nas posi¢des de aminoacidos corres-
pondentes de um polipeptideo de Fc de IgG1 e/ou IgG2 de felino (por
exemplo, SEQ ID NOs: 12 e 13), um polipeptideo de Fc de 1gG1, 1gG2,
IgG3, 1gG4, 1gG5, IgG6 e/ou 1gG7 de equino (por exemplo, SEQ ID
NOs: 5,6, 7, 8,9, 10 e 11) e/ou um polipeptideo de Fc de IgG-A, IgG-
C e/ou IgG-D de canino (por exemplo, SEQ ID NOs: 1, 3 e 4).
Exemplo 18

Anticorpo Caninizado Recombinante com Fc de IgG Variante Ten-
do Afinidade Realgada para FcRn

[00247]  Anticorpos de tamanho natural tendo 1) uma cadeia pesada
variavel caninizada de clone M14 de IL31 anti-canino de camundongo
e um polipeptideo de Fc de IgG-B de canino tipo selvagem (SEQ ID
NO: 49), um polipeptideo YYY de Fc de IgG-B de canino variante
(SEQ ID NO: 50), um polipeptideo YOY de Fc de IgG-B de canino vari-
ante (SEQ ID NO: 51), ou um polipeptideo YTE de Fc de IgG-B de ca-
nino variante (SEQ ID NO: 52) e 2) uma cadeia leve caninizada de
clone M14 de IL31 anti-canino de camundongo e cadeia leve capa de
canino (SEQ ID NO: 53) foram preparados. As sequéncias de nucleo-
tideo da cadeia pesada e da cadeia leve foram sintetizadas quimica-
mente e inseridas em um vetor de expressao adequado para transfec-
cdo em uma célula hospedeira de mamifero. Apds a transfeccdo de
pares de vetores de cadeia pesada e leve em células e cultura, os an-
ticorpos foram purificados a partir do meio de cultura por cromatografia
de coluna de Proteina A.

[00248] A afinidade dos quatro anticorpos para o complexo FcRn/
B2M de canino foi medida usando um Biacore T200. Em sintese, o
complexo FCcRn/B2M biotinilado foi capturado nas pontas do sensor de
estreptavidina. A associagao do complexo FcRn/B2M com varias con-

centracdes de cada um dos quatro anticorpos foi monitorada por 120
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segundos a uma taxa de fluxo de 30 upl/min. As concentragdes de
18,75, 37,5, 75, 150, 300 600 e 1200 nM foram testadas quanto ao an-
ticorpo tendo um polipeptideo de Fc de IgG-B de canino tipo selvagem
(SEQ ID NO: 49); concentragdes de 12,5, 25, 50, 100, 200, 400 e 800
nM foram testadas quanto ao anticorpo tendo um polipeptideo YTE de
Fc de IgG-B de canino variante (SEQ ID NO: 52); concentracdes de
2,5, 5, 10, 20, 40, 80 e 160 nM foram testadas quanto ao anticorpo
tendo um polipeptideo YOY de Fc de IgG-B de canino variante (SEQ ID
NO: 51); e as concentracdes de 1,5625, 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 e
100 nM foram testadas quanto ao anticorpo tendo um polipeptideo
YYY de Fc de IgG-B de canino variante (SEQ ID NO: 50). Concentra-
¢bes mais altas de anticorpos tendo polipeptideos de Fc tipo selvagem
e YTE foram necessarias para detectar um sinal, uma vez que esses
polipeptideos de Fc tinham menos afinidade para FcRn/B2M do que os
polipeptideos de Fc YYY e YOY (veja, Exemplo 17).

[00249] A dissociagao foi monitorada por 120 segundos para anti-
corpos tendo uma variante YTE tipo selvagem, ou um polipeptideo
YOY de Fc de IgG-B de canino variante ou por 300 segundos para o
anticorpo tendo um polipeptideo YYY de Fc de IgG-B de canino varian-
te. Um tampao fluente de HEPES 10 mM, NaCl 500 mM, EDTA 3 mM,
Tween-20 a 0,005%, pH 6,0 foi usado. Uma curva em branco com
apenas tampao foi usada como um controle. A superficie do chip foi
regenerada entre as amostras usando um tampao de HCI de Glicina
10 mM por 40 segundos a uma taxa de fluxo de 30ul/min.

[00250] As afinidades sao apresentadas na Tabela 18 (abaixo). De-
vido a baixa afinidade de Fc de IgG-B de canino tipo selvagem e Fc de
IgG B de canino variante YTE para FcRn/B2M, as constantes de taxa
nao foram bem observadas para esses anticorpos. Assim, as analises
de ligagdo em estado estacionario foram realizadas de uma maneira

semelhante a descrita acima para obter afinidades de liga¢ao. Graficos
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de afinidade para anticorpos com polipeptideos de Fc de IgG-B de ca-
nino variante e tipo selvagem YTE séo apresentados nas FIG. 9 e FIG.
10, respectivamente . Os sensor-gramas para anticorpos tendo poli-
peptideos de Fc de IgG-B variantes YOY e YYY sdo apresentados na

FIG. 11 e FIG. 12, respectivamente.

Tabela 18
Afinidade de Anticorpos tendo Polipeptideos de Fc Variantes para FcRn/B2M
IgG-B Fc SEQ ID | kon (1/Ms) | koft (1/s) | Kb (M) Rmax (RU) | Chi? (RU?)
NO:
YOy 51 1,68E+05 | 2,62E-03 | 1,56E-08 | 40,89 0,231
YYY 50 2,27E+05 | 8,69E-04 | 3,84E-09 | 48,91 0,137
Tipo selvagem | 49 N/A N/A 4 10E-07 | 157,7 5,12
YTE 52 N/A N/A 2,31E-07 | 66,93 0,628
Exemplo 19

Mutacao YTE em IgG de Felino Realca a Interagao FcRn de Felino
[00251] A afinidade de polipeptideos de Fc de felino variantes para
FcRn foi avaliada no contexto de anticorpos quiméricos anti-TNFa
D2E7. As sequéncias de cadeia pesada variavel (VH) e leve variavel (VL)
anti-TNFa derivadas de D2E7 foram fundidas com sequéncias constan-
tes de felino. Especificamente, a cadeia VL de D2E7 foi fundida com a
cadeia leve capa de felino para produzir a SEQ ID NO: 117. Além disso,
a cadeia VH de D2E7 foi fundida com o polipeptideo de Fc de IgG1b de
felino tipo selvagem (compreendendo SEQ ID NO: 13) ou polipeptideo de
Fc de IgG1b de felino variante YTE (compreendendo SEQ ID NO: 82)
para produzir SEQ ID NOs: 119 e 121, respectivamente.

[00252] A andlise de ligacédo foi realizada usando um biossensor
OctetRed como segue. Em sintese, FcRn de felino biotinilado foi cap-
turado nas pontas do sensor de estreptavidina. A associagdo do anti-
corpo em 30 ug/mL foi medida em pH 6,0 e a dissociagao foi realizada
em pH 7,2. As mutacdes YTE em Fc de IgG de felino (FIG. 13, A) real-
caram a associagcao com FcRN de felino em pH baixo em comparacao

com Fc de IgG de felino tipo selvagem (FIG. 13, B).
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Exemplo 20

Mutacdo de Phe em IgG de Canina Realga a Interagdo FcRn de
Canino

[00253] A afinidade de polipeptideos de Fc de canino variantes para
FcRn foi avaliada no contexto de anticorpos anti-TNFa de D2E7 qui-
méricos. As sequéncias de cadeia pesada variavel (VH) e leve variavel
(VL) anti-TNFa derivadas de D2E7 foram fundidas com sequéncias
constantes de canino. Especificamente, a cadeia VL de D2E7 foi fun-
dida com a cadeia leve capa de canino para produzir SEQ ID NO: 93.
Além disso, a cadeia VH de D2E7 foi fundida com polipeptideos de Fc
de IgG-A de canino variantes compreendendo SEQ ID NO: 85 (FOO;
Proteina A+; C1g-; CD16 -) ou SEQ ID NO: 86 (Proteina A+; C1qg+;
CD16+) e para polipeptideos de Fc de IgG-D de canino variantes com-
preendendo SEQ ID NO: 89 (FO0O; Proteina A+; C1g-; CD16-), ou SEQ
ID NO: 90 (Proteina A+; C1g+; CD16+) para produzir SEQ ID NOs:
110, 107, 112 e 115, respectivamente.

[00254] A anadlise de ligagdo foi realizada usando um biossensor
OctetRed como segue. Em sintese, o TNFa biotinilado foi capturado
nas pontas do sensor de estreptavidina. A associagcédo do anticorpo em
20 pg/mL foi ligada ao TNFa. O complexo foi, entdo, usado para se
ligar ao FcRn de canino (50 ug/mL) em pH 6,0. A dissociagao foi reali-
zada em pH 7,2.

[00255] A mutagao de Phe realgou a ligagédo de FcRn de canino em
baixo pH (pH 6,0, NaCitrato 20 mM, NaCl 140 mM), conforme ilustrado
pelos perfis de ligacdo do anticorpo "FO0" de IgG-A de canino variante
quimérico (SEQ ID NO: 93 e SEQ ID NO: 110) (FIG. 14, A) e anticorpo
"FO0" de IgG-D (SEQ ID NO: 93 e SEQ ID NO: 115) (FIG. 14, B) em
comparacgao com a IgG-A de canino variante quimérica sem a mutagao
de Phe (SEQ ID NO: 93 e SEQ ID NO: 107) (FIG. 14, C) e IgG-D sem
a mutacado de Phe (SEQ ID NO: 93 e SEQ ID NO: 112) (FIG. 14, D).
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Os anticorpos 1gG-A e IgG-D de canino variantes quiméricos com a
mutagcao de Phe (FIG. 14, A e B) exibiram a associagao realgada com
FcRn de canino em pH baixo (pH 6,0) e dissociagcado rapida em pH
neutro (PBS pH 7,2) . Um perfil de ligagcao real¢gado similar também foi
observado com anticorpo "FO0" de IgG-B de canino variante quimérico
(SEQ ID NO: 93 e SEQ ID NO: 105).

Exemplo 21

Farmacocinética da Mutagao de Phe em IgG de Canino

[00256] A analise farmacocinética foi realizada usando ratos Spra-
gue Dawley. Os ratos foram administrados por via subcutdnea com 2
mg/kg de anticorpo IgG-A de canino variante quimérico "FO0" (SEQ ID
NO: 93 e SEQ ID NO: 110) e IgG-A de canino variante quimérico sem
a mutacéo de Phe (SEQ ID NO: 93 e SEQ ID NO: 107) (dois ratos por
grupo). Amostras de soro foram coletadas dos ratos na pré-injecéo e
em 0,5, 1, 6, 24, 48, 72, 168, 216 e 336 horas apos a injegdo. As con-
centracdes de anticorpo quimérico de canino nas amostras de soro
foram determinadas por ELISA, como segue.

[00257]  Anticorpo anti-adalimumabe (Bio-Rad, catalogo no. HCA202)
1 pg/mL em PBS foi revestido em uma placa Maxisorp de 96 cavidades
com 100 pl em cada cavidade. A placa foi incubada durante a noite a 4
°C e lavada cinco vezes com PBST (PBS contendo 0,05% de Tween-
20). Cada cavidade foi bloqueada com 200 yl de BSA 5% em PBST e a
placa incubada por 1 hora em temperatura ambiente. A placa foi lavada
cinco vezes com PBST. O anticorpo anti-TNFa a uma concentragéo de
1.000 ng/mL foi preparado em BSA-PBST 5% juntamente com diluigdes
em série para 0,1 ng/mL. As diluicdes em série do anti-TNFa (1.000
ng/mL para 0,1 ng/mL) foram adicionadas a placa em duplicata e junta-
mente com uma cavidade em branco sem anti-TNFa foram usadas para
gerar uma curva padrdao. As amostras de soro foram preparadas por

diluicbes de 10 vezes, 20 vezes e 40 vezes em BSA-PBST 5% e adicio-
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nadas a placa. A placa foi incubada a temperatura ambiente durante 1
hora e lavada 5 vezes com PBST. 100 pl de anticorpo conjugado com
HRP (Bio-Rad, catalogo no. HCA204P) foram adicionados a cada ca-
vidade em 0,25 pg/mL em BSA-PBST 5%. A placa foi incubada duran-
te 1 hora a temperatura ambiente e lavada 5 vezes com PBST. 100 pl
de QuantaBlu (Thermo Scientific, catalogo no. 15169) foram adiciona-
dos a cada cavidade. A fluorescéncia foi medida apds 10-15 minutos
de incubag&o em 325 nm/420 nm (emiss&o/excitagao). O titulo de anti-
TNFa nas amostras de soro foi calculado em relagdo a curva padrao.
[00258] A AUCo.336n para IgG-A foi 150970, enquanto IgG-A "FOQ"
foi 848924 ng/mL*hr (FIG. 15). A meia-vida terminal foi estimada em
33 horas e 152 horas, respectivamente. Assim, a uUnica mutagéo de
Phe melhorou significativamente o perfil farmacocinético do anticorpo
anti-TNFa no rato.

Exemplo 22

Mutacao de Phe em Fcs de IgG de Canino, Felino e Equino

[00259] A interagao entre a mutagdo de Phe em caninos em Fc de
IgG-A, IgG-B, IgG-C e IgG-D e FcRn foi modelada usando analise tri-
dimensional da estrutura da proteina. A cadeia lateral aromatica de
Phe parece ter uma interacéo hidrofébica com FcRn de canino no anel
hidrofébico Pro (n-CH) do motif "WPE". Além disso, a cadeia lateral
hidrofébica de Phe pode estar em contato direto com a cadeia lateral
de Glu préxima ao Pro do mesmo motif "WPE". Esta interacéo pode ter
penalidade de energia se a cadeia lateral de Glu for desprotonada para
ter carga negativa, como em um pH neutro. Assim, algum nivel de proto-
nacao do residuo Glu pode ser necessario para minimizar os aromaticos
para a interacao Glu-H. Isso pode explicar por que a interagao entre IgGs
variantes tendo a mutacdo de Phe e FcRn é reduzida em pH neutro.
Com base na analise da estrutura da proteina, a interagao parece ser

conservada entre Fc de IgG-A, IgG-B, IgG-C e IgG-D de canino.
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[00260] Além disso, as interagdes entre uma mutacdo de Phe em Fc
de IgG1a e IgG2 de felina foram modeladas quando complexadas com
FcRn de felino. As mesmas interagcdes observadas com os Fcs de 1gG
de canino pareceram ser conservadas com os Fcs de IgG de felino.
[00261] As interagbes entre uma mutacido de Phe em Fc de IgG1,
1gG2, 1gG3, 1gG4, 1gG5, IgG6 e IgG7 em complexo com FcRn de equi-
no também foram modeladas. As mesmas interagdes pareceram ser
mantidas com os Fcs de IgG de equino.

Exemplo 23

Outros Fcs de IgG de Canino Variantes Exemplares Realgam a In-
teracao FcRn de Canino

[00262] A afinidade de polipeptideos de Fc de canino variantes adi-
cionais para FcRn foi avaliada no contexto de anticorpos anti-TNFa
D2E7 quiméricos. As sequéncias de cadeia pesada variavel (VH) e
leve variavel (VL) anti-TNFa derivadas de D2E7 foram fundidas com
sequéncias constantes de canino. Especificamente, a cadeia VL de
D2E7 foi fundida com a cadeia leve capa de canina para produzir SEQ
ID NO: 93. Além disso, a cadeia VH de D2E7 foi fundida com o polipepti-
deo de Fc de IgG-B tipo selvagem (compreendendo SEQ ID NO: 2), poli-
peptideo de Fc de IgG-B de canino variante 0YO (compreendendo SEQ
ID NO: 27), polipeptideo de Fc de IgG-B de canino variante 0OYH (com-
preendendo SEQ ID NO: 41), polipeptideo de Fc de IgG-B de canino va-
riante OYY (compreendendo SEQ ID NO: 40) e polipeptideo de Fc de
IgG-B de canino variante 00Y (compreendendo SEQ ID NO: 30) para
produzir SEQ ID NOs: 95, 97, 99, 101 e 103, respectivamente.

[00263] A analise de ligacédo foi realizada usando um biossensor
OctetRed como segue. Em sintese, o TNFa biotinilado foi capturado
nas pontas do sensor de estreptavidina. A associagédo do anticorpo em
20 pyg/mL foi ligada ao TNFa. O complexo foi, entdo, usado para se

ligar ao FcRn de canino (50 ug/mL) em pH 6,0. A dissociagao foi reali-
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zada em pH 7,2,

[00264] Cada um dos anticorpos IgG-B de canino variantes quimeé-
ricos exibiu ligacao realcada a FcRn de canino em pH 6,0 em compa-
racdo com o anticorpo IgG-B canino tipo selvagem quimérico e cada

um tinha uma taxa apreciavel de dissociacdo em pH neutro (FIG. 16).
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REIVINDICAGOES

1. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que compreende
um polipeptideo de Fc de IgG variante compreendendo pelo menos
uma substituicdo de aminoacido relativa a um polipeptideo de Fc de
IgG de tipo selvagem derivada de uma espécie de animal de compa-
nhia, em que o polipeptideo de Fc variante € capaz de ligar-se a um
receptor de Fc neonatal (FCRn) com uma afinidade aumentada relativa
ao polipeptideo de Fc de tipo selvagem.

2. Polipeptideo de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que o polipeptideo de Fc variante liga-se a FcRn
com uma afinidade maior do que o polipeptideo de Fc de IgG de tipo
selvagem, como medido por interferometria de biocamada, ressonan-
cia de plasma de superficie, ou qualquer ferramenta de interacao pro-
teina-proteina em um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5, tal
como, em um pH de cerca de 5,0, um pH de cerca de 5,2, um pH de
cerca de 5,5, um pH de cerca de 6,0, um pH de cerca de 6,2, ou um
pH de cerca de 6,5.

3. Polipeptideo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, ca-
racterizado pelo fato de que o polipeptideo de Fc de IgG variante liga-
se a FcRn com uma constante de dissociacao (Kd) de menos do que 5
x 10® M, menos do que 1 x 10°®* M, menos do que 5 x 10" M, menos
do que 1 x 10" M, menos do que 5 x 108 M, menos do que 1 x 108 M,
menos do que 5 x 10°° M, menos do que 1 x 10°° M, menos do que 5 x
10" M, menos do que 1 x 107" M, menos do que 5 x 10" M, menos
do que 1 x 10" M, menos do que 5 x 10"'> M, ou menos do que 1 x 10-
2'M, como medido por interferometria de biocamada, ressonancia de
plasma de superficie, ou qualquer ferramenta de interacdo proteina-
proteina em um pH na faixa de cerca de 5,0 a cerca de 6,5, tal como,
em um pH de cerca de 5,0, um pH de cerca de 5,5, um pH de cerca de

6,0, ou um pH de cerca de 6,5.
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4. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo tem
meia-vida de soro aumentada relativa a um polipeptideo compreen-
dendo um polipeptideo de Fc de tipo selvagem.

5. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizado pelo fato de que a espécie de ani-
mal de companhia é canina, felina ou equina.

6. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG de tipo selvagem é

a) um Fc de IgG-A, Fc de IgG-B, Fc de IgG-C, ou Fc de
IgG-D canino;

b) um Fc de IgG1, Fc de IgG2, Fc de 1gG3, Fc de IgG4, Fc
de 1gG5, Fc de IgG6, ou Fc de IgG7 equino; ou

c) um Fc de IgG1 ou Fc de IgG2 felino.

7. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante é pelo menos 90% idéntico, pelo menos 95% idén-
tico, pelo menos 97% idéntico, ou pelo menos 99% idéntico a sequén-
cia de aminoacido de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 4,SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24,
SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28,
SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32,
SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36,
SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40,
SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44,
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SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, ou
SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58,
SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62,
SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66,
SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 70,
SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74,
SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 78,
SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 82,
SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 89, ou
SEQ ID NO: 91.

8. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posi¢gdo que corresponde a posigao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 162, 183, 203, 205, e/ou
209 de SEQ ID NO: 1;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 2;

c) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, e/ou
208 de SEQ ID NO: 3;

d) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 163, 183, 203, 205, e/ou 209
de SEQ ID NO: 4;

e) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
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menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 5;

f) pelo menos uma substituigdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 6;

g) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 7;

h) pelo menos uma substituicido de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: §;

i) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208 e/ou
213 de SEQ ID NO: 9;

j) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posicao 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 10;

k) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao que corresponde a posicao 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213
de SEQ ID NO: 11;

[) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
mMenos uma posicao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
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e/ou 213 de SEQ ID NO: 12;

m) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 13; ou

n) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢cao que corresponde a posigcao 9, 18, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204,
208, e/ou 213 de SEQ ID NO: 54.

9. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posicao selecionada de 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
30, 31, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 162, 183, 203, 205, e/ou 209 de SEQ
ID NO: 1;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 2;

c) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 26, 27,
28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, e/ou 208
de SEQ ID NO: 3;

d) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 60, 79, 80, 83, 132, 149, 163, 183, 203, 205, e/ou 209 de
SEQ ID NO: 4;

e) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo

menos uma posicao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
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27, 28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou
213 de SEQ ID NO: 5;

f) pelo menos uma substituigdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicédo 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de
SEQ ID NO: 6;

g) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicéao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou
213 de SEQ ID NO: 7,

h) pelo menos uma substituicio de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao selecionada de posicéao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de
SEQ ID NO: 8;

i) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 27,
28, 30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208 e/ou 213
de SEQ ID NO: 9;

j) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posigcao 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28,
30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de
SEQ ID NO: 10;

k) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posigcao 18, 22, 23, 24, 25, 27, 28,
30, 31, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou 213 de
SEQ ID NO: 11;

[) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posic¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 148, 162, 182, 202, 204, 208, e/ou
213 de SEQ ID NO: 12; ou
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m) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao selecionada de posicédo 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 13; ou

n) pelo menos uma substituicdo de aminoacido em pelo
menos uma posi¢ao selecionada de posicao 9, 18, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31, 60, 79, 80, 81, 83, 132, 148, 162, 182, 202, 204, 208,
e/ou 213 de SEQ ID NO: 54.

10. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
de Fc de IgG variante compreende:

a) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posigao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigdo que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, ou uma valina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 24; uma treonina em uma posi¢ao que corresponde a
posicdo 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina,
uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posicao que
corresponde a posi¢cdo 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina,
uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posicao
que corresponde a posigao 27; uma metionina, um acido glutamico,
uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma
posi¢cao que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina
em uma posicao que corresponde a posicdo 30; uma isoleucina em
uma posicao que corresponde a posi¢do 31; uma alanina em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posigcao

que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
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uma posicao que corresponde a posicao 80; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicdo 132;
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 149; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 183; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 203; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢ao 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma
posicao que corresponde a posicao 209 de SEQ ID NO: 1;

b) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posigao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigao que corresponde a posig¢ao 23; uma fenilalanina, tirosina,
metionina, arginina, ou valina em uma posi¢ao que corresponde a po-
sicdo 24; uma treonina em uma posicao que corresponde a posicao
25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenila-
lanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina em
uma posigao que corresponde a posi¢ao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 27; uma metionina, um
acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 28; uma meti-
onina ou uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posig¢ao 30;
uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢ao 31; uma
alanina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 60; uma glutami-
na, uma arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina

em uma posicao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma
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fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido
glutdmico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alani-
na, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicédo 83; uma isoleucina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 132; uma valina em uma posi¢do que corresponde a posicao
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posigcao
que corresponde a posicao 204; uma serina, uma alanina, uma argini-
na, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em
uma posig¢ao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 213 de SEQ
ID NO: 2;

c) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina ou uma prolina em uma posi¢cdo que corresponde a po-
sicdo 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em uma posi¢cao que
corresponde a posic¢ao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma metio-
nina, ou uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 24;
um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalani-
na, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 26; uma leucina, uma metionina,
uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posigao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 31; uma alanina

em uma posigao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
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arginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina em uma
posi¢ao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posicao que corresponde a posi¢cao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posi-
¢ao que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posicao que
corresponde a posicao 204; e/ou uma serina, uma alanina, uma argini-
na, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 3;

d) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina ou uma prolina em uma posi¢cdo que corresponde a po-
sicdo 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma metio-
nina, ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posicédo 24;
uma treonina em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 25; um trip-
tofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma
valina, ou uma metionina em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢cao
26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma as-
paragina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma his-
tidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi¢ao que correspon-
de a posicao 28; uma metionina ou uma valina em uma posi¢ao que
corresponde a posicdo 30; uma alanina em uma posi¢cado que corres-

ponde a posicao 60; uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um
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acido glutdmico, ou uma metionina em uma posigdo que corresponde
a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que
corresponde a posi¢ao 80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilala-
nina em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 83; uma isoleucina
em uma posi¢cao que corresponde a posi¢cao 132; uma valina em uma
posi¢cao que corresponde a posicdo 149; uma leucina, uma fenilalani-
na, ou uma tirosina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 163;
uma isoleucina em uma posig¢ao que corresponde a posicao 183; uma
leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao
203; uma prolina em uma posicdo que corresponde a posicao 205;
e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicao 209 de SEQ ID NO: 4;

e) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢cdo 31; uma glutami-

na, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posi¢ao que cor-
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responde a posi¢cao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma po-
sicdo que corresponde a posi¢cao 80; um acido glutamico em uma po-
sicdo que corresponde a posicdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢ao 83; uma
isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao 132; uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posi¢cao 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 5;

f) uma tirosina em uma posi¢do que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicdo que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina, ou uma treonina
em uma posi¢ao que corresponde a posicao 26; uma leucina, uma me-
tionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou uma valina
em uma posi¢cao que corresponde a posicao 27; uma metionina, um
acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 28; uma glu-
tamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma meti-

onina em uma posicao que corresponde a posicao 79; uma histidina
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ou uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicédo 80;
um acido glutdmico em uma posi¢cao que corresponde a posicdo 81;
uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢ao 83, uma isoleucina em uma posicido que cor-
responde a posicdo 132; uma valina em uma posi¢ao que corresponde
a posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma
posi¢ao que corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi-
¢cao que corresponde a posicdo 182; uma leucina ou um triptofano em
uma posicao que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma po-
sicdo que corresponde a posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no em uma posicao que corresponde a posi¢cao 208; e/ou uma isoleu-
cina ou uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 213
de SEQ ID NO: 6;

g) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, e/ou uma prolina em uma posi¢cao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigdo que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posi¢cao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posi¢cao 31; uma alanina em uma posicao
que corresponde a posi¢cao 60; uma glutamina, um acido glutamico, ou

uma metionina em uma posicido que corresponde a posi¢ao 79; uma
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histidina ou uma fenilalanina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
c¢ao 80; um acido glutamico em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi-
cao que corresponde a posicao 83; uma isoleucina em uma posicao
que corresponde a posicao 132; uma valina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosi-
na em uma posicao que corresponde a posi¢cao 162; uma isoleucina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um
triptofano em uma posicao que corresponde a posicao 202; uma proli-
na em uma posi¢ao que corresponde a posicao 204; uma serina, uma
alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a posig¢ao 208; e/ou
uma isoleucina ou uma valina em uma posi¢ao que corresponde a po-
sicao 213 de SEQ ID NO: 7;

h) uma tirosina em uma posi¢gao que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posigao que corresponde a posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, uma lisina em
uma posicdo que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posi¢cao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢ao 31; uma glutamina, uma arginina,
alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posi¢ao que

corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma
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posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 80; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posi¢ao 83; uma
isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao 132; uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posi¢cdo 148; uma leucina, uma
fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicdo que corres-
ponde a posigao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: §;

i) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢édo que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢cao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posig¢ao que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢ao que corresponde a posi¢cao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posigcao
que corresponde a posi¢cao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicdo que corresponde a posi¢ao 80; um acido glutamico em

uma posi¢ao que corresponde a posicao 81; uma alanina, uma tirosi-
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na, ou uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao
83; uma isoleucina em uma posicdo que corresponde a posicdo 132;
uma valina em uma posicao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posi-
¢cao que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na em uma posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 9;

j) uma prolina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posigao
que corresponde a posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisi-
na em uma posi¢gao que corresponde a posi¢ao 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicado 24; uma treonina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma iso-
leucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posicéo que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posi¢cao que corresponde a posi¢cdo 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma posigcao
que corresponde a posi¢cao 79; uma histidina ou uma fenilalanina em
uma posicdo que corresponde a posi¢ao 80; um acido glutamico em
uma posicao que corresponde a posicao 81; uma alanina, uma tirosi-
na, ou uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posicao

83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posicao 132;
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uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148; uma leu-
cina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que correspon-
de a posicao 182; uma leucina ou um triptofano em uma posicao que
corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fe-
nilalanina, uma tirosina, ou um triptofano em uma posi¢céo que corres-
ponde a posigdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
si¢cao que corresponde a posig¢ao 213 de SEQ ID NO: 10;

k) uma prolina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 18; uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢ao 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisi-
na em uma posi¢ao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ado que cor-
responde a posigao 24; uma treonina em uma posigao que correspon-
de a posicao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma iso-
leucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma posicéo que cor-
responde a posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina em uma posi-
¢ao que corresponde a posig¢ao 28; uma metionina ou uma valina em
uma posigdo que corresponde a posi¢gao 30; uma isoleucina em uma
posi¢cao que corresponde a posicao 31; uma glutamina, uma arginina,
um acido glutamico, ou uma metionina em uma posi¢do que corres-
ponde a posicdo 79; uma histidina ou uma fenilalanina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido glutdmico em uma posi-
¢ao que corresponde a posicdo 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma
fenilalanina em uma posi¢céo que corresponde a posi¢cao 83; uma iso-
leucina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 132; uma valina
em uma posicao que corresponde a posiciao 148; uma leucina, uma

fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
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cao 162; uma isoleucina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
182; uma leucina ou um triptofano em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posicao
204; uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicdo que corres-
ponde a posigdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma po-
si¢cao que corresponde a posig¢ao 213 de SEQ ID NO: 11;

[) uma tirosina em uma posi¢do que corresponde a posi-
c¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posigéo
que corresponde a posi¢ao 24; uma treonina em uma posi¢gao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢cao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posicao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 31; uma alanina
em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posicdo que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posicao que corresponde a posi¢ao 80; um acido gluta-
mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posicao que corresponde a

posicdo 83; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
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148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢ao
que corresponde a posicdo 162; uma isoleucina em uma posicao que
corresponde a posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢cao
que corresponde a posicao 204; uma alanina, uma arginina, uma feni-
lalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicéo
que corresponde a posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina
em uma posigcao que corresponde a posi¢ao 213 de SEQ ID NO: 12;
m) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
c¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posicado que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posi¢ao 24; uma treonina em uma posi¢gao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢cao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 31; uma alanina
em uma posigao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posicdo que corresponde a posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilala-
nina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido gluta-
mico em uma posicado que corresponde a posicdo 81; uma alanina,

uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posicao que corresponde a
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posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 182; uma leucina ou triptofano em uma posicéo
que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicao que cor-
responde a posicdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posicdo 213 de SEQ ID NO: 13; ou

n) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 9; uma prolina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina em uma posicao que
corresponde a posi¢cado 22; uma valina, uma arginina, ou uma lisina em
uma posigao que corresponde a posicao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina em uma posi¢ao
que corresponde a posicao 24; uma treonina em uma posi¢cao que cor-
responde a posic¢ao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma
leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina em uma posi-
¢ao que corresponde a posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano em uma po-
sicdo que corresponde a posicao 27; uma metionina, um acido gluta-
mico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina
em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 28; uma metionina ou
uma valina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cdo 30; uma iso-
leucina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 31; uma alanina
em uma posigao que corresponde a posi¢ao 60; uma glutamina, uma
arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina em uma
posicao que corresponde a posicao 79; uma histidina ou uma fenilala-

nina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 80; um acido gluta-
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mico em uma posicdo que corresponde a posi¢cao 81; uma alanina,
uma tirosina, ou uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a
posicao 83; uma isoleucina em uma posicao que corresponde a posi-
cao 132; uma valina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 148;
uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 162; uma isoleucina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 182; uma leucina ou triptofano em uma posicao
que corresponde a posicao 202; uma prolina em uma posi¢ao que cor-
responde a posicdo 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina,
uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano em uma posicao que cor-
responde a posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina em uma
posicao que corresponde a posicao 213 de SEQ ID NO: 54.

11. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacgdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, ou uma valina na posi¢cao 24; uma treonina na
posicdo 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina,
uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi¢ao 26; uma
leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina,
ou um triptofano na posicdo 27; uma metionina, um acido glutamico,
uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na po-
sicao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cao 30; uma isoleucina
na posi¢ao 31; uma alanina na posi¢cdo 60; uma glutamina, uma argi-
nina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina na posigcao
79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; uma alanina, uma
tirosina, ou uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posi¢cao

132; uma valina na posicdo 149; uma leucina, uma fenilalanina, ou
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uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posi¢éo 183; uma leu-
cina ou um triptofano na posi¢cao 203; uma prolina na posicao 205;
e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma
tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicdo 209 de SEQ ID
NO: 1;

b) uma tirosina na posi¢cdo 9; uma prolina na posicao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢céo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, tiro-
sina, metionina, arginina, ou valina na posi¢ao 24; uma treonina na po-
sicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma
fenilalanina, uma valina, uma metionina, uma treonina, ou uma serina
na posi¢cao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleu-
cina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina,
um acido glutamico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina,
ou uma valina na posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina na posigao
30; uma isoleucina na posi¢do 31; uma alanina na posicdo 60; uma
glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma
metionina na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posicdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posigao 162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um
triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204; uma serina,
uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidi-
na, ou um triptofano na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na na posi¢ao 213 de SEQ ID NO: 2;

c) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢cao 18;
uma histidina ou uma prolina na posi¢ao 22; uma valina, uma arginina,
ou uma lisina na posicado 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma meti-

onina, ou uma arginina na posicao 24; um triptofano, uma tirosina, uma
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histidina, uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina,
uma treonina, ou uma serina na posicao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
na posicao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina,
uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢cédo 28; uma me-
tionina ou uma valina na posicdo 30; uma isoleucina na posicao 31;
uma alanina na posicao 60; uma glutamina, uma arginina, uma alani-
na, um acido glutdmico, ou uma metionina na posigao 79; uma histidi-
na ou uma fenilalanina na posi¢cao 80; um acido glutamico na posicéo
81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posicao 83; uma
isoleucina na posicdo 132; uma valina na posi¢ao 148; uma leucina,
uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢cao 162; uma isoleucina na
posicdo 182; uma leucina ou um triptofano na posi¢ao 202; uma proli-
na na posicao 204; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma
fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posig¢ao
208 de SEQ ID NO: 3;

d) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posigao 18;
uma histidina ou uma prolina na posi¢ao 22; uma valina, uma arginina,
ou uma lisina na posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma meti-
onina, ou uma valina na posi¢ao 24; uma treonina na posi¢cao 25; um
triptofano, uma tirosina, uma histidina, uma leucina, uma fenilalanina,
uma valina, ou uma metionina na posi¢ao 26; uma leucina, uma metio-
nina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano
na posigao 27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina,
uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢cédo 28; uma me-
tionina ou uma valina na posi¢ao 30; uma alanina na posi¢ao 60; uma
glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma
metionina na posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicao
80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posicao 83; uma

isoleucina na posicao 132; uma valina na posicao 149; uma leucina,
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uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicdo 163; uma isoleucina na
posicao 183; uma leucina ou um triptofano na posi¢céo 203; uma proli-
na na posigao 205; e/ou uma serina, uma alanina, uma arginina, uma
fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posicao
209 de SEQ ID NO: 4;

e) uma tirosina na posi¢cdo 9; uma prolina na posicao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posicédo 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao 24;
uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posicao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posicdo 30; uma
isoleucina na posicédo 31; uma glutamina, um acido glutdmico, ou uma
metionina na posigéo 79, uma histidina ou uma fenilalanina na posig¢ao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posicdo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posi¢cao 162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um
triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicdo 204; uma serina,
uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidi-
na, ou um triptofano na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma vali-
na na posi¢ao 213 de SEQ ID NO: 5;

f) uma tirosina na posicdo 9; uma prolina na posicao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi¢ao 24;

uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
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uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, uma metionina, ou uma
treonina na posigédo 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma
isoleucina, uma asparagina, ou uma valina na posicao 27; uma metio-
nina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleu-
cina, ou uma valina na posi¢cao 28; uma glutamina, uma arginina, uma
alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina na posicdo 79; uma
histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; um acido glutamico na po-
sicao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posigcao
83, uma isoleucina na posicdo 132; uma valina na posi¢cao 148; uma
leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢cao 162; uma isoleu-
cina na posi¢cdo 182; uma leucina ou um triptofano na posigdo 202;
uma prolina na posi¢cdo 204; uma serina, uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posi-
¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posi¢ao 213 de SEQ
ID NO: 6;

g) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, e/ou uma prolina na posi¢do 22; uma
valina, uma arginina, ou uma lisina na posicdo 23; uma fenilalanina,
uma tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao
24; uma treonina na posi¢ao 25; uma leucina, uma metionina, uma
prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicao
27; uma metionina, um acido glutamico, uma asparagina, uma histidi-
na, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28; uma metionina ou
uma valina na posi¢cao 30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma alanina
na posi¢ao 60; uma glutamina, um acido glutdmico, ou uma metionina
na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; um
acido glutdmico na posig¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma feni-
lalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posi¢ao 132; uma valina na
posicao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi-

cao 162; uma isoleucina na posicdo 182; uma leucina ou um triptofano
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na posicao 202; uma prolina na posicdo 204; uma serina, uma alanina,
uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um trip-
tofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posi¢ao
213 de SEQ ID NO: 7;

h) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posicéo 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, uma lisina na posi¢cao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posigao 24;
uma treonina na posigao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina,
uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posicédo 27; uma
metionina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma
isoleucina, ou uma valina na posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina
na posi¢ao 30; uma isoleucina na posi¢ao 31; uma glicina, uma argini-
na, uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou
uma metionina na posi¢cao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na
posicdo 80; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na posicéao
83; uma isoleucina na posicdo 132; uma valina na posi¢ao 148; uma
leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicdao 162; uma isoleu-
cina na posicao 182; uma leucina ou um triptofano na posicdo 202;
uma prolina na posi¢cdo 204; uma serina, uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posi-
cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicdo 213 de SEQ
ID NO: 8;

i) uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi¢ao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posi¢ao 24;
uma treonina na posigcao 25; uma leucina, uma metionina, uma prolina,
uma isoleucina, uma asparagina, ou um triptofano na posi¢ao 27; uma

metionina, um acido glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma
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isoleucina, ou uma valina na posi¢cao 28; uma metionina ou uma valina
na posi¢ao 30; uma isoleucina na posi¢cao 31; uma glutamina, uma ar-
ginina, uma alanina, um acido glutdmico, ou uma metionina na posigao
79; uma histidina ou uma fenilalanina na posicdo 80; um acido gluta-
mico na posigao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalanina na
posicao 83; uma isoleucina na posi¢cao 132; uma valina na posicéo
148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posi¢éo 162;
uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou um triptofano na posi-
cao 202; uma prolina na posicdao 204; uma serina, uma alanina, uma
arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofa-
no na posig¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicao 213
de SEQ ID NO: 9;

j) uma prolina na posi¢cao 18; uma histidina, uma isoleuci-
na, ou uma prolina na posigdo 22; uma valina, uma arginina, ou uma
lisina na posicao 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma arginina, ou
uma valina na posi¢cao 24; uma treonina na posi¢ao 25; uma leucina,
uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um
triptofano na posicao 27; uma metionina, um acido glutdmico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28;
uma metionina ou uma valina na posi¢ao 30; uma isoleucina na posi-
¢ao 31; uma glutamina, uma arginina, uma alanina, um acido glutami-
co, ou uma metionina na posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilalanina
na posicao 80; um acido glutamico na posicao 81; uma alanina, uma
tirosina, ou uma fenilalanina na posicéo 83; uma isoleucina na posicao
132; uma valina na posi¢cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou
uma tirosina na posi¢ao 162; uma isoleucina na posig¢ao 182; uma leu-
cina ou um triptofano na posicdo 202; uma prolina na posicao 204;
uma serina, uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,
ou um ftriptofano na posicdo 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina
na posicao 213 de SEQ ID NO: 10;
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k) uma prolina na posi¢cao 18; uma histidina, uma isoleuci-
na, ou uma prolina na posigdo 22; uma valina, uma arginina, ou uma
lisina na posi¢céo 23; uma fenilalanina, uma tirosina, uma arginina, ou
uma valina na posicdo 24; uma treonina na posi¢ao 25; uma leucina,
uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma asparagina, ou um
triptofano na posigéo 27; uma metionina, um acido glutamico, uma as-
paragina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma valina na posi¢ao 28;
uma metionina ou uma valina na posi¢cao 30; uma isoleucina na posi-
c¢ao 31; uma glutamina, uma arginina, um acido glutamico, ou uma me-
tionina na posicao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao
80; um acido glutamico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou
uma fenilalanina na posicdo 83; uma isoleucina na posicdo 132; uma
valina na posigéo 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina
na posigao 162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou um
triptofano na posigdo 202; uma prolina na posi¢ao 204; uma serina,
uma alanina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um trip-
tofano na posicao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posi¢céo
213 de SEQ ID NO: 11;

[) uma tirosina na posi¢cao 9; uma prolina na posi¢ao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posi¢ao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao 24;
uma treonina na posigcao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posi¢ao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma
isoleucina na posi¢cao 31; uma alanina na posi¢cdo 60; uma glutamina,

uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na
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posi¢ao 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢cédo 80; um acido
glutdmico na posi¢ao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalani-
na na posicao 83; uma valina na posi¢ao 148; uma leucina, uma fenila-
lanina, ou uma tirosina na posicdo 162; uma isoleucina na posicéo
182; uma leucina ou um triptofano na posicéo 202; uma prolina na po-
sicao 204; uma alanina, uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina,
uma histidina, ou um triptofano na posi¢ao 208; e/ou uma isoleucina ou
uma valina na posig¢ao 213 de SEQ ID NO: 12;

m) uma tirosina na posigao 9; uma prolina na posigao 18;
uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posigao 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posicao 24;
uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posicao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posi¢ao 28; uma metionina ou uma valina na posi¢cdo 30; uma
isoleucina na posicao 31; uma alanina na posi¢cdo 60; uma glutamina,
uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na
posicado 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posig¢ao 80; um acido
glutdmico na posi¢cao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalani-
na na posi¢ao 83; uma isoleucina na posi¢ao 132; uma valina na posi-
cao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posicao
162; uma isoleucina na posi¢cao 182; uma leucina ou triptofano na po-
sicao 202; uma prolina na posi¢cao 204; uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posi-
cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicdo 213 de SEQ
ID NO: 13; ou

n) uma tirosina na posi¢ao 9; uma prolina na posi¢ao 18;
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uma histidina, uma isoleucina, ou uma prolina na posi¢cdo 22; uma va-
lina, uma arginina, ou uma lisina na posicédo 23; uma fenilalanina, uma
tirosina, uma metionina, uma arginina, ou uma valina na posigao 24;
uma treonina na posicao 25; um triptofano, uma tirosina, uma histidina,
uma leucina, uma fenilalanina, uma valina, ou uma metionina na posi-
¢ao 26; uma leucina, uma metionina, uma prolina, uma isoleucina, uma
asparagina, ou um triptofano na posi¢cao 27; uma metionina, um acido
glutdmico, uma asparagina, uma histidina, uma isoleucina, ou uma va-
lina na posicao 28; uma metionina ou uma valina na posicdo 30; uma
isoleucina na posigdo 31; uma alanina na posigéo 60; uma glutamina,
uma arginina, uma alanina, um acido glutamico, ou uma metionina na
posicado 79; uma histidina ou uma fenilalanina na posi¢ao 80; um acido
glutdmico na posicao 81; uma alanina, uma tirosina, ou uma fenilalani-
na na posigao 83; uma isoleucina na posi¢do 132; uma valina na posi-
¢ao 148; uma leucina, uma fenilalanina, ou uma tirosina na posigéao
162; uma isoleucina na posi¢ao 182; uma leucina ou triptofano na po-
sicao 202; uma prolina na posi¢cao 204; uma alanina, uma arginina,
uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou um triptofano na posi-
cao 208; e/ou uma isoleucina ou uma valina na posicdo 213 de SEQ
ID NO: 54.

12. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma fenilalanina ou uma tirosina em uma posi¢cao que
corresponde a posicao 24, uma treonina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posi¢cao 26, e/ou um acido glutdmico em uma posicdo que
corresponde a posicéo 28 de SEQ ID NO: 1;

b) uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a
posicdo 24, uma treonina em uma posicao que corresponde a posicao

26, e/ou um acido glutdmico em uma posi¢cao que corresponde a posi-
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céo 28 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, ou SEQ ID NO: 4; ou

c) uma fenilalanina ou uma tirosina em uma posicao que
corresponde a posicao 24, uma treonina em uma posi¢cao que corres-
ponde a posicdo 26, e/ou um acido glutdmico em uma posi¢ao que
corresponde a posicao 28 de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID
NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

13. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma fenilalanina ou uma tirosina na posicdo 24, uma
treonina na posicdo 26, e/ou um acido glutdmico na posicao 28 de
SEQ ID NO: 1;

b) uma fenilalanina na posicdo 24, uma treonina na posi-
¢ao 26, e/ou um acido glutdmico na posicao 28 de SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 3, ou SEQ ID NO: 4; ou

c) uma fenilalanina ou uma tirosina na posicdo 24, uma
treonina na posi¢cado 26, e/ou um acido glutdmico na posicao 28 de
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54.

14. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende uma fenilalanina em uma posigcao que
corresponde a posicao 24 de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID
NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

15. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
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Fc de IgG variante compreende uma fenilalanina na posicdo 24 de
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

16. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posig¢ao 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posicao que corresponde a posicao 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posigédo 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3; ou

c) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posigédo 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano em uma posi¢cao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54.

17. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na posicao 83,

e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
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um triptofano na posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina na posi¢cédo 24, uma tirosina na posicao 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posi¢éo 208 de SEQ ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3; ou

C) uma tirosina na posicédo 24, uma tirosina na posicao 83,
e/ou uma arginina, uma fenilalanina, uma tirosina, uma histidina, ou
um triptofano na posi¢ado 208 de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

18. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢cao 24 e uma arginina em uma posiCad0 que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢cao 24 e uma arginina em uma posiCad0 que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

c) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cao 24 e uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

d) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cao 24 e uma fenilalanina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢cao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

e) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-

cao 24 e uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicao 209
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de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

f) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢cao 24 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posig¢ao 208
de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

g) uma tirosina em uma posicado que corresponde a posi-
cao 24 e uma histidina em uma posi¢cao que corresponde a posigao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

h) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢cao 24 e uma histidina em uma posi¢cao que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

i) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cdo 24 e um triptofano em uma posicao que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

j) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
cao 24 e um triptofano em uma posicdo que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

k) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma arginina em uma posiCado que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

[) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma arginina em uma posiCao que corresponde a posigao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;
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m) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 83 e uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

n) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 83 e uma fenilalanina em uma posicdo que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

0) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posig¢ao 209
de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

p) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posig¢ao 208
de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

g) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢do 83 e uma histidina em uma posigdo que corresponde a posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

r) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢ao 83 e uma histidina em uma posigdo que corresponde a posi¢cao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

s) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
cdo 83 e um triptofano em uma posicado que corresponde a posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

t) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
cao 83 e um triptofano em uma posicdo que corresponde a posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
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SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

u) uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicédo 83, e
uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

V) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicéo 83, e
uma arginina em uma posi¢ao que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

w) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
uma fenilalanina em uma posigdo que corresponde a posi¢ao 209 de
SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

X) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
uma fenilalanina em uma posi¢cdo que corresponde a posicao 208 de
SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID
NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

y) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posicao 83, e
uma tirosina em uma posigao que corresponde a uma posi¢ao que cor-
responde a posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

z) uma tirosina em uma posi¢cao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posi¢ao que corresponde a posicao 83, e
uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi¢ao 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
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SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

aa) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicédo 83, e
uma histidina em uma posig¢ao que corresponde a posicédo 209 de SEQ
ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

bb) uma tirosina em uma posicdo que corresponde a posi-
¢cao 24, uma tirosina em uma posicao que corresponde a posicéo 83, e
uma histidina em uma posig¢ao que corresponde a posi¢cado 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

cc) uma tirosina em uma posicao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
um triptofano em uma posig¢ao que corresponde a posigao 209 de SEQ
ID NO: 1 ouSEQ ID NO: 4; ou

dd) uma tirosina em uma posig¢ao que corresponde a posi-
¢ao 24, uma tirosina em uma posigao que corresponde a posi¢ao 83, e
um triptofano em uma posicao que corresponde a posicao 208 de SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54.

19. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante compreende:

a) uma tirosina na posi¢cao 24 e uma arginina na posi¢ao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

b) uma tirosina na posi¢cdo 24 e uma arginina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
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NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

C) uma tirosina na posicdo 24 e uma fenilalanina na posi-
¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

d) uma tirosina na posicdo 24 e uma fenilalanina na posi-
cao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

e) uma tirosina na posicido 24 e uma tirosina na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

f) uma tirosina na posicao 24 e uma tirosina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

g) uma tirosina na posigdo 24 e uma histidina na posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

h) uma tirosina na posicdo 24 e uma histidina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

i) uma tirosina na posicdo 24 e um triptofano na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

j) uma tirosina na posicao 24 e um triptofano na posigao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

k) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma arginina na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

[) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma arginina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
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NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

m) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma fenilalanina na posi-
cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

n) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma fenilalanina na posi-
cao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

0) uma tirosina na posicdo 83 e uma tirosina na posicao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

p) uma tirosina na posi¢cao 83 e uma tirosina na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

q) uma tirosina na posi¢do 83 e uma histidina na posi¢cao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

r) uma tirosina na posi¢cédo 83 e uma histidina na posi¢ao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

s) uma tirosina na posi¢ao 83 e um triptofano na posigcao
209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

t) uma tirosina na posi¢cao 83 e um triptofano na posicao
208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou SEQ ID NO: 54;

u) uma tirosina na posi¢ao 24, uma tirosina na posicao 83,
e uma arginina na posic¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

v) uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na posicao 83,
e uma arginina na posicao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
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SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54;

w) uma tirosina na posigao 24, uma tirosina na posigao 83,
e uma fenilalanina na posi¢ao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

X) uma tirosina na posigao 24, uma tirosina na posigao 83,
e uma fenilalanina na posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54;

y) uma tirosina na posicao 24, uma tirosina na posicao 83,
e uma tirosina na posicao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;

Zz) uma tirosina na posigao 24, uma tirosina na posi¢ao 83,
e uma tirosina na posi¢ao 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, ou
SEQ ID NO: 54;

aa) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e uma histidina na posicdo 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO:
4;

bb) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e uma histidina na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, ou SEQ ID NO: 54;

cc) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e um triptofano na posi¢cao 209 de SEQ ID NO: 1 ou SEQ ID NO: 4;
ou

dd) uma tirosina na posi¢cao 24, uma tirosina na posicao
83, e um triptofano na posicdo 208 de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
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NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:

13, ou SEQ ID NO: 54.

20. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de

Fc de IgG variante compreende a sequéncia de aminoacido de SEQ ID
NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO:

27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO:

SEQ ID NO: 89, ou SEQ ID NO: 91.

31,
35,
39,
43,
47,
57,
61,
695,
69,
73,
77,
81,
87,

21. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo

compreende a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14, SEQ ID
NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO:

28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO:
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SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60,
SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68,
SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72,
SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76,
SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80,
SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85,
SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 96,
SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100,
SEQ ID NO: 101, SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104,
SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 120,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128,
ou SEQ ID NO: 129.

22. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que pelo menos uma
substituicdo de aminoacido compreende uma substituicio de aminoa-
cido com um derivado de aminoacido.

23. Polipeptideo de acordo com a reivindicagéo 22, caracte-
rizado pelo fato de que o derivado de aminoacido € um derivado de
histidina, um derivado de triptofano, um derivado de tirosina, um deri-
vado de leucina, um derivado de fenilalanina, um derivado de valina,
um derivado de metionina, um derivado de isoleucina, um derivado de
arginina, um derivado de acido glutamico, um derivado de prolina, um
derivado de lisina, um derivado de treonina, um derivado de asparagi-
na, um derivado de glutamina, um derivado de serina, um derivado de
alanina ou um derivado de acido glutamico.

24. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo é

um anticorpo, um fragmento de anticorpo ou um polipeptideo de fusao.
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25. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbOes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
compreende pelo menos um polipeptideo terapéutico selecionado de
um polipeptideo de proteina abundante de embriogénese tardia (LEA)
(por exemplo, um polipeptideo de LEA-3), um polipeptideo de NGF,
um receptor de um polipeptideo de NGF (por exemplo, um ECD de um
receptor de um polipeptideo de NGF), um polipeptideo de TrkA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de TrkA), um polipeptideo de
LNGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de LNGFR), um
polipeptideo de TNFa, um receptor de um polipeptideo de TNFa, um
polipeptideo de TNFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
TNFR), um polipeptideo de TNFR1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de TNFR1), um polipeptideo de TNFR2 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de TNFR2), um polipeptideo de IL5, um re-
ceptor de um polipeptideo de IL5, um polipeptideo de IL5R (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL5R), um polipeptideo de
IL5Ra (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL5Ra), um poli-
peptideo de IL6, um receptor de um polipeptideo de IL6, um polipepti-
deo de IL6R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL6R), um
polipeptideo de IL17, um receptor de um polipeptideo de IL17, um po-
lipeptideo de IL17R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17R), um polipeptideo de IL17RA (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL17RA), um polipeptideo de IL17RB (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL17RB), um polipeptideo de IL17RC (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RC), um polipeptideo de
IL23, um receptor de um polipeptideo de IL23, um polipeptideo de
IL23R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL23R), um poli-
peptideo de IL12RB1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL12RB1), um polipeptideo de PDL1, um receptor de um polipeptideo
de PDL1, um polipeptideo de PDL2, um receptor de um polipeptideo
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de PDL2, um polipeptideo de PD1 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de PD1), um polipeptideo de integrina (por exemplo, polipep-
tideo de ITGA1, ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGAS5, ITGAG, ITGA7, ITGAS,
ITGA9, ITGA10, ITGA11, ITGAD, ITGAE, ITGAL, ITGAM, ITGAV,
ITGA2B, ITGAX, ITGB1, ITGB2, ITGB3, ITGB4, ITGB5, ITGB6, ITGB7
ou ITGB8), um receptor de um polipeptideo de integrina, um polipepti-
deo de fibronectina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de fi-
bronectina), um polipeptideo de vitronectina (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de vitronectina), um polipeptideo de colageno (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de colageno), um polipeptideo
de laminina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de laminina),
um polipeptideo de CD80, um receptor de um polipeptideo de CD80,
um polipeptideo de CD86, um receptor de um polipeptideo de CD86,
um polipeptideo de CTLA-4 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de CTLA-4), um polipeptideo de B7-H3, um receptor de um polipepti-
deo de B7-H3 (por exemplo, um ECD de receptor de um polipeptideo
de B7-H3), um polipeptideo de LAG-3 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de LAG-3), um polipeptideo de IL31, um receptor de um
polipeptideo de IL31, um polipeptideo de IL31RA (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL31RA), um polipeptideo de OSMR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de OSMR), um polipeptideo de
IL4, um receptor de um polipeptideo de IL4R, um polipeptideo de IL4R
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo
de IL13, um receptor de um polipeptideo de IL13, um polipeptideo de
IL13RA1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL13RA1), um
polipeptideo de IL4R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL4R), um polipeptideo de IL13Ra2 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL13Ra2), um polipeptideo de IL22, um receptor de um
polipeptideo de 1L22 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL22), um polipeptideo de IL22Ra1 (por exemplo, um ECD de um poli-
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peptideo de IL22Ra1), um polipeptideo de IL10RB2 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL10RB2), um polipeptideo de [L33, um
receptor de um polipeptideo de IL33, um polipeptideo de IL1RL1 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1RL1), um polipeptideo de
EGF, um receptor de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo de
TGFa, um receptor de um polipeptideo de TGFa, um polipeptideo de
EGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de EGFR), um poli-
peptideo de MMP9, um polipeptideo de FGF (por exemplo, polipepti-
deo de FGF1, FGF2, FGF3, FGF4, FGF5, FGF6, FGF7, FGF8, FGF9,
FGF10, FGF11, FGF12, FGF13, FGF14, FGF15, FGF16, FGF17,
FGF18, FGF19, FGF20, FGF21, FGF22, ou FGF23), um receptor de
um polipeptideo de FGF, um polipeptideo de FGFR (por exemplo, po-
lipeptideo de FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um ECD
de um polipeptideo de FGFR (por exemplo, um ECD de um polipepti-
deo de FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um polipepti-
deo de EGF, um receptor de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo
de neuregulina (por exemplo, um polipeptideo de neuregulina de iso-
forma I, I, lll, 1V, V, ou VI ), um receptor de um polipeptideo de neure-
gulina, um polipeptideo de HER (por exemplo, polipeptideo de HER1,
HER2, HER3, ou HER4), um ECD de um polipeptideo de HER (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de HER1, HER2, HER3 ou
HER4), um polipeptideo de EpCAM (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de EpCAM), um polipeptideo de CD20 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CD20), um ligante de um polipeptideo de
CD20, um polipeptideo de CD19 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD19), um ligante de um polipeptideo de CD19, um poli-
peptideo de CGRP (por exemplo, um polipeptideo de a-CGRP ou um
polipeptideo de B-CGRP), um receptor de um polipeptideo de CGRP,
um receptor de um polipeptideo de a-CGRP, um receptor de um poli-

peptideo de B-CGRP, um polipeptideo de CALCRL (por exemplo, um
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ECD de um polipeptideo de CALCRL), um polipeptideo de RAMP (por
exemplo, polipeptideo de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um ECD de
um polipeptideo de RAMP (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um polipeptideo de IGF (por exem-
plo, um polipeptideo de IGF-1 ou IGF-2), um receptor de um polipepti-
deo de IGF (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de IGF-1 ou
IGF-2), um polipeptideo de IGFR (por exemplo, um polipeptideo de
IGFR1 ou IGFR2), um ECD de um polipeptideo de IGFR (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IGFR1 ou IGFR2), um polipeptideo de
IGFBP (por exemplo, polipeptideo de IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3, IG-
FBP4, IGFBP5, ou IGFBP6), um polipeptideo de VEGF (por exemplo,
polipeptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ou PGF), um
receptor de um polipeptideo de VEGF (por exemplo, um receptor de
um polipeptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ou PGF),
um polipeptideo de VEGFR (por exemplo, um polipeptideo de
VEGFR1, VEGFR2 ou VEGFR3), um ECD de um polipeptideo de
VEGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de VEGFR1,
VEGFR2 ou VEGFR3), um polipeptideo receptor de FLT1 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo receptor de FLT1), um polipeptideo
de IL36 (por exemplo, polipeptideo de IL36A, IL36B ou IL36G), um re-
ceptor de um polipeptideo de IL36 (por exemplo, um receptor de um
polipeptideo de IL36A, IL36B, ou IL36G), um polipeptideo de IL36R
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL36R), um polipeptideo
de IL1R1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R1), um
polipeptideo de IL1R2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL1R2), um polipeptideo de IL1RL1 (um ECD de um polipeptideo de
IL1RL1), um polipeptideo de IL18R1 (um ECD de um polipeptideo de
IL18R1), um polipeptideo de toxina bacteriana, um polipeptideo de
exotoxina, um polipeptideo de endotoxina, um polipeptideo de neuro-

toxina Botulinum, um polipeptideo de toxina Tetanus, um polipeptideo
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de toxina Staphylococcal, um polipeptideo de CD52 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CD52), um ligante de um polipeptideo de
CD52, um polipeptideo de SIGLEC10, um polipeptideo de PCSK9, um
receptor de um polipeptideo de PCSK9, um polipeptideo de LDLR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de LDLR), um polipeptideo de
CEA (por exemplo, um polipeptideo de CD66a, CD66b, CDG66c,
CD66d, CD66e ou CD66f), um ECD de um polipeptideo de CEA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66Cc,
CD66d, CD66e ou CD66F), um polipeptideo de BAFF, um receptor de
um polipeptideo de BAFF, um polipeptideo de TRAF (por exemplo, po-
lipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAFG6,
TRAF7), um receptor de um polipeptideo de TRAF (por exemplo, um
receptor de um polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4,
TRAF5), um polipeptideo de BCMA, um ECD de um polipeptideo de
BCMA, um polipeptideo de SOST, um receptor de um polipeptideo de
SOST, um polipeptideo de LRP (por exemplo, um polipeptideo de
LRP5 ou LRP6), um ECD de um polipeptideo de LRP (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de LRP5 ou LRP6), um polipeptideo de
DLL (por exemplo, um polipeptideo de DLL4), um receptor de um poli-
peptideo de DLL, um polipeptideo de Jagged (por exemplo, polipepti-
deo de JAG1 ou JAG), um receptor de um polipeptideo de Jagged (por
exemplo, um receptor de um polipeptideo de JAG1 ou JAG), um poli-
peptideo de NOTCH (por exemplo, polipeptideo de NOTCH1,
NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4), um ligante de um polipeptideo de
NOTCH (por exemplo, um ligante de um polipeptideo de NOTCH1,
NOTCH2, NOTCH3 ou NOTCH4), um polipeptideo de VWF, um recep-
tor de um polipeptideo de VWF, um polipeptideo de Fator VIII, um re-
ceptor de um polipeptideo de Fator VIII, um polipeptideo de receptor
GP1b de plaqueta (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de re-
ceptor GP1b de plaqueta), um polipeptideo de integrina a3 (por
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exemplo, um ECD de um polipeptideo de integrina aibB3), um polipep-
tideo de IL2, um receptor de um polipeptideo de IL2, um polipeptideo
de IL2R (por exemplo, um polipeptideo de IL2Ra, IL2R[ ou IL2Ry), um
ECD de um polipeptideo de IL2R (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de IL2Ra, IL2RB ou IL2Ry), um polipeptideo de TGFB, um
receptor de um polipeptideo de TGFB, um polipeptideo de Decorina,
um polipeptideo de EIF3l , um polipeptideo de LTBP1, um polipeptideo
de TGFBR1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TGFBR1),
um polipeptideo de YWHAE, um polipeptideo de IgE, um receptor ou
um polipeptideo de IgE, um polipeptideo de receptor de Fc (por exem-
plo, um polipeptideo de FceRI ou FceRlIl), um ECD de um polipeptideo
de receptor de Fc (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de FceRI
ou FceRIl), um polipeptideo de KLK (por exemplo, polipeptideo de
KLK1, KLK2, KLK3, KLK4, KLK5, KLK6, KLK7, KLK8, KLK9, KLK10,
KLK11, KLK12, KLK13, KLK14 ou KLK15), um polipeptideo de Rankl,
um receptor de um polipeptideo de Rankl, um polipeptideo de RANK
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de RANK), um polipeptideo
de TSLP, um receptor de um polipeptideo de TSLP, um polipeptideo
de CRLF2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de CRLF2), um
polipeptideo de IL7Ra (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL7Ra), um polipeptideo de S1P, um polipeptideo de CD3 (por exem-
plo, um polipeptideo de CD3y, um polipeptideo de CD38, ou um poli-
peptideo de CD3¢), um ECD de um polipeptideo de CD3 (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de CD3y, um polipeptideo de CD39, ou
um polipeptideo de CD3¢g), um polipeptideo de CD80, um receptor de
um polipeptideo de CD80, um polipeptideo de CD28 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CD28), um polipeptideo de CTLA-4 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de
GnRH, um receptor de um polipeptideo de GnRH, um polipeptideo de
GnRHR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de GnRHR), um
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polipeptideo de ICAM (por exemplo, polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2,
ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-5), um receptor de um polipeptideo de ICAM
(por exemplo, um receptor de um polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2,
ICAM-3, ICAM-4 ou ICAM-5), um polipeptideo de JAM-A, um receptor
de um polipeptideo de JAM-A, um polipeptideo de LFA-1 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de LFA-1), um polipeptideo de
Nav1.7, um polipeptideo de C5 (por exemplo, um polipeptideo de Cb5a
ou C5b), um receptor de um polipeptideo de C5 (por exemplo, um re-
ceptor de um polipeptideo de C5a ou C5b), um polipeptideo de C5aR
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de C5aR), um polipeptideo
de C5L2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de C5L2), um po-
lipeptideo de IL17, um receptor de um polipeptideo de IL17, um poli-
peptideo de IL17RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17RA), um polipeptideo de IL17RC (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de IL17RC), um polipeptideo de EPO, um polipeptideo de
somatoestatina, um polipeptideo de GLP1 e um polipeptideo de gluca-
gon.

26. Polipeptideo de acordo com a reivindicagéo 25, caracte-
rizado pelo fato de que o polipeptideo terapéutico € um polipeptideo
canino, um polipeptideo felino ou um polipeptideo equino.

27. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
compreende um anticorpo ou fragmento de anticorpo que se liga a pe-
lo menos um polipeptideo alvo selecionado de um polipeptideo de pro-
teina abundante de embriogénese tardia (LEA) (por exemplo, um poli-
peptideo de LEA-3), um polipeptideo de NGF, um receptor de um poli-
peptideo de NGF (por exemplo, um ECD de um receptor de um poli-
peptideo de NGF), um polipeptideo de TrkA (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de TrkA), um polipeptideo de LNGFR (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de LNGFR), um polipeptideo de TNFa,
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um receptor de um polipeptideo de TNFa, um polipeptideo de TNFR
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR), um polipeptideo
de TNFR1 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de TNFR1), um
polipeptideo de TNFR2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
TNFR2), um polipeptideo de IL5, um receptor de um polipeptideo de
ILS, um polipeptideo de ILSR (por exemplo, um ECD de um polipepti-
deo de IL5R), um polipeptideo de ILSRa (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de IL5Ra), um polipeptideo de IL6, um receptor de um
polipeptideo de IL6, um polipeptideo de IL6R (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL6R), um polipeptideo de IL17, um receptor de
um polipeptideo de IL17, um polipeptideo de IL17R (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL17R), um polipeptideo de IL17RA (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um polipeptideo de
IL17RB (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RB), um
polipeptideo de IL17RC (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17RC), um polipeptideo de IL23, um receptor de um polipeptideo de
IL23, um polipeptideo de IL23R (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL23R), um polipeptideo de IL12RB1 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IL12RB1), um polipeptideo de PDL1, um recep-
tor de um polipeptideo de PDL1, um polipeptideo de PDL2, um recep-
tor de um polipeptideo de PDL2, um polipeptideo de PD1 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de PD1), um polipeptideo de integrina
(por exemplo, polipeptideo de ITGA1, ITGA2, ITGAS3, ITGA4, ITGA5,
ITGA6, ITGA7, ITGA8, ITGA9, ITGA10, ITGA11, ITGAD, ITGAE,
ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGA2B, ITGAX, ITGB1, ITGB2, ITGBS3,
ITGB4, ITGB5, ITGB6, ITGB7, ou ITGB8), um receptor de um polipep-
tideo de integrina, um polipeptideo de fibronectina (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de fibronectina), um polipeptideo de vitronec-
tina (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de vitronectina), um

polipeptideo de colageno (por exemplo, um ECD de um polipeptideo
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de colageno), um polipeptideo de laminina (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de laminina), um polipeptideo de CD80, um receptor
de um polipeptideo de CD80, um polipeptideo de CD86, um receptor
de um polipeptideo de CD86, um polipeptideo de CTLA-4 (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de B7-
H3, um receptor de um polipeptideo de B7-H3 (por exemplo, um ECD
de receptor de um polipeptideo de B7-H3), um polipeptideo de LAG-3
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de LAG-3), um polipeptideo
de IL31, um receptor de um polipeptideo de IL31, um polipeptideo de
IL31RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL31RA), um
polipeptideo de OSMR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
OSMR), um polipeptideo de IL4, um receptor de um polipeptideo de
IL4R, um polipeptideo de IL4R (por exemplo, um ECD de um polipep-
tideo de IL4R), um polipeptideo de IL13, um receptor de um polipepti-
deo de IL13, um polipeptideo de IL13RA1 (por exemplo, um ECD de
um polipeptideo de IL13RA1), um polipeptideo de IL4R (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IL4R), um polipeptideo de IL13Ra2
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL13Ra2), um polipepti-
deo de IL22, um receptor de um polipeptideo de IL22 (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de IL22), um polipeptideo de [L22Ra1
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL22Ra1), um polipepti-
deo de IL10RB2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL10RB2), um polipeptideo de IL33, um receptor de um polipeptideo de
IL33, um polipeptideo de IL1RL1 (por exemplo, um ED de um polipep-
tideo de IL1RL1), um polipeptideo de EGF, um receptor de um poli-
peptideo de EGF, um polipeptideo de TGFa, um receptor de um poli-
peptideo de TGFa, um polipeptideo de EGFR (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de EGFR), um polipeptideo de MMP9, um polipep-
tideo de FGF (por exemplo, polipeptideo de FGF1, FGF2, FGF3,
FGF4, FGF5, FGF6, FGF7, FGF8, FGF9, FGF10, FGF11, FGF12,
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FGF13, FGF14, FGF15, FGF16, FGF17, FGF18, FGF19, FGF20,
FGF21, FGF22, ou FGF23), um receptor de um polipeptideo de FGF,
um polipeptideo de FGFR (por exemplo, polipeptideo de FGFR1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um ECD de um polipeptideo de
FGFR (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de FGFR1, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, ou FGFRL1), um polipeptideo de EGF, um receptor
de um polipeptideo de EGF, um polipeptideo de neuregulina (por
exemplo, um polipeptideo de neuregulina de isoforma I, II, lll, IV, V, ou
V1), um receptor de um polipeptideo de neuregulina, um polipeptideo
de HER (por exemplo, polipeptideo de HER1, HER2, HER3, ou
HER4), um ECD de um polipeptideo de HER (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de HER1, HER2, HER3 ou HER4), um polipepti-
deo de EpCAM (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
EpCAM), um polipeptideo de CD20 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD20), um ligante de um polipeptideo de CD20, um poli-
peptideo de CD19 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
CD19), um ligante de um polipeptideo de CD19, um polipeptideo de
CGRP (por exemplo, um polipeptideo de a-CGRP ou um polipeptideo
de B-CGRP), um receptor de um polipeptideo de CGRP, um receptor
de um polipeptideo de a-CGRP, um receptor de um polipeptideo de -
CGRP, um polipeptideo de CALCRL (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de CALCRL), um polipeptideo de RAMP (por exemplo, poli-
peptideo de RAMP1, RAMP2 ou RAMP3), um ECD de um polipeptideo
de RAMP (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de RAMP1,
RAMP2 ou RAMP3), um polipeptideo de IGF (por exemplo, um poli-
peptideo de IGF-1 ou IGF-2), um receptor de um polipeptideo de IGF
(por exemplo, um receptor de um polipeptideo de IGF-1 ou IGF-2), um
polipeptideo de IGFR (por exemplo, um polipeptideo de IGFR1 ou
IGFR2), um ECD de um polipeptideo de IGFR (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de IGFR1 ou IGFR2), um polipeptideo de IGFBP
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(por exemplo, polipeptideo de IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3, IGFBP4,
IGFBP5 ou IGFBP6), um polipeptideo de VEGF (por exemplo, polipep-
tideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ou PGF), um receptor
de um polipeptideo de VEGF (por exemplo, um receptor de um poli-
peptideo de VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ou PGF), um poli-
peptideo de VEGFR (por exemplo, um polipeptideo de VEGFR1,
VEGFR2 ou VEGFR3), um ECD de um polipeptideo de VEGFR (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de VEGFR1, VEGFR2 ou
VEGFR3), um polipeptideo receptor de FLT1 (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo receptor de FLT1), um polipeptideo de IL36 (por
exemplo, polipeptideo de IL36A, IL36B ou IL36G), um receptor de um
polipeptideo de IL36 (por exemplo, um receptor de um polipeptideo de
IL36A, IL36B ou IL36G), um polipeptideo de IL36R (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de IL36R), um polipeptideo de IL1R1 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R1), um polipeptideo de
IL1R2 (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL1R2), um poli-
peptideo de IL1RL1 (um ECD de um polipeptideo de IL1RL1), um poli-
peptideo de IL18R1 (um ECD de um polipeptideo de IL18R1), um poli-
peptideo de toxina bacteriana, um polipeptideo de exotoxina, um poli-
peptideo de endotoxina, um polipeptideo de neurotoxina Botulinum,
um polipeptideo de toxina Tetanus, um polipeptideo de toxina Sta-
phylococcal, um polipeptideo de CD52 (por exemplo, um ECD de um
polipeptideo de CD52), um ligante de um polipeptideo de CD52, um
polipeptideo de SIGLEC10, um polipeptideo de PCSK9, um receptor
de um polipeptideo de PCSK9, um polipeptideo de LDLR (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de LDLR), um polipeptideo de CEA
(por exemplo, um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66c, CD66d,
CD66e ou CD66f), um ECD de um polipeptideo de CEA (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de CD66a, CD66b, CD66¢c, CD66d,
CD66e ou CD66F), um polipeptideo de BAFF, um receptor de um poli-
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peptideo de BAFF, um polipeptideo de TRAF (por exemplo, polipepti-
deo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAF6, TRAF7), um
receptor de um polipeptideo de TRAF (por exemplo, um receptor de
um polipeptideo de TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5), um poli-
peptideo de BCMA, um ECD de um polipeptideo de BCMA, um poli-
peptideo de SOST, um receptor de um polipeptideo de SOST, um po-
lipeptideo de LRP (por exemplo, um polipeptideo de LRP5 ou LRP6),
um ECD de um polipeptideo de LRP (por exemplo, um ECD de um po-
lipeptideo de LRP5 ou LRPG), um polipeptideo de DLL (por exemplo,
um polipeptideo de DLL4), um receptor de um polipeptideo de DLL,
um polipeptideo de Jagged (por exemplo, polipeptideo de JAG1 ou
JAG), um receptor de um polipeptideo de Jagged (por exemplo, um
receptor de um polipeptideo de JAG1 ou JAG), um polipeptideo de
NOTCH (por exemplo, polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3
ou NOTCH4), um ligante de um polipeptideo de NOTCH (por exemplo,
um ligante de um polipeptideo de NOTCH1, NOTCH2, NOTCHS3 ou
NOTCH4), um polipeptideo de VWF, um receptor de um polipeptideo
de VWF, um polipeptideo de Fator VIII, um receptor de um polipepti-
deo de Fator VIII, um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de receptor GP1b de plaqueta),
um polipeptideo de integrina a3 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de integrina aupPs), um polipeptideo de IL2, um receptor de
um polipeptideo de IL2, um polipeptideo de IL2R (por exemplo, um po-
lipeptideo de IL2Ra, IL2RB ou IL2Ry), um ECD de um polipeptideo de
IL2R (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL2Ra, IL2Rp ou
IL2Ry), um polipeptideo de TGFB, um receptor de um polipeptideo de
TGFB, um polipeptideo de Decorina, um polipeptideo de EIF3l, um po-
lipeptideo de LTBP1, um polipeptideo de TGFBR1 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de TGFBR1), um polipeptideo de YWHAE,

um polipeptideo de IgE, um receptor ou um polipeptideo de IgE, um
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polipeptideo de receptor de Fc (por exemplo, um polipeptideo de FceRI
ou FceRIl), um ECD de um polipeptideo de receptor de Fc (por exem-
plo, um ECD de um polipeptideo de FceRI ou FceRIl), um polipeptideo
de KLK (por exemplo, polipeptideo de KLK1, KLK2, KLK3, KLK4,
KLK5, KLK6, KLK7, KLK8, KLK9, KLK10, KLK11, KLK12, KLK13,
KLK14, ou KLK15), um polipeptideo de Rankl, um receptor de um poli-
peptideo de Rankl, um polipeptideo de RANK (por exemplo, um ECD
de um polipeptideo de RANK), um polipeptideo de TSLP, um receptor
de um polipeptideo de TSLP, um polipeptideo de CRLF2 (por exemplo,
um ECD de um polipeptideo de CRLF2), um polipeptideo de IL7Ra
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL7Ra), um polipeptideo
de S1P, um polipeptideo de CD3 (por exemplo, um polipeptideo de
CD3y, um polipeptideo de CD3d, ou um polipeptideo de CD3¢g), um
ECD de um polipeptideo de CD3 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD3y, um polipeptideo de CD36, ou um polipeptideo de
CD3¢), um polipeptideo de CD80, um receptor de um polipeptideo de
CD80, um polipeptideo de CD28 (por exemplo, um ECD de um poli-
peptideo de CD28), um polipeptideo de CTLA-4 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de CTLA-4), um polipeptideo de GnRH, um
receptor de um polipeptideo de GnRH, um polipeptideo de GnRHR
(por exemplo, um ECD de um polipeptideo de GnRHR), um polipepti-
deo de ICAM (por exemplo, polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3,
ICAM-4 ou ICAM-5), um receptor de um polipeptideo de ICAM (por
exemplo, um receptor de um polipeptideo de ICAM-1, ICAM-2, ICAM-
3, ICAM-4 ou ICAM-5), um polipeptideo de JAM-A, um receptor de um
polipeptideo de JAM-A, um polipeptideo de LFA-1 (por exemplo, um
ECD de um polipeptideo de LFA-1), um polipeptideo de Nay1.7, um
polipeptideo de C5 (por exemplo, um polipeptideo de C5a ou C5b), um
receptor de um polipeptideo de C5 (por exemplo, um receptor de um

polipeptideo de C5a ou C5b), um polipeptideo de C5aR (por exemplo,
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um ECD de um polipeptideo de C5aR), um polipeptideo de C5L2 (por
exemplo, um ECD de um polipeptideo de C5L2), um polipeptideo de
IL17, um receptor de um polipeptideo de IL17, um polipeptideo de
IL17RA (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de IL17RA), um
polipeptideo de IL17RC (por exemplo, um ECD de um polipeptideo de
IL17RC), um polipeptideo de EPO, um polipeptideo de somatoestatina,
um polipeptideo de GLP1 e um polipeptideo de glucagon.

28. Polipeptideo de acordo com a reivindicagéo 27, caracte-
rizado pelo fato de que o polipeptideo alvo é um polipeptideo canino,
um polipeptideo felino ou um polipeptideo equino.

29. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes 1 a 24, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo compre-
ende um anticorpo ou fragmento de anticorpo que se liga a IL31 cani-
na e/ou felina.

30. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo de
Fc de IgG variante tem afinidade de ligagdo alterada a proteina A,
C1q, CD16, CD32, ou CD64 relativa ao polipeptideo de Fc de IgG de
tipo selvagem.

31. Polipeptideo caracterizado pelo fato de compreende a
sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID
NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO:
29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41,
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45,
SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 50,
SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57,
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61,
SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
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SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 97,
SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101,
SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 113,
SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121,
SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, ou SEQ ID NO:
129.

32. Acido nucleico isolado, caracterizado pelo fato de que
codifica o polipeptideo como definido em qualquer uma das reivindica-
¢cOes precedentes.

33. Célula hospedeira, caracterizada pelo fato de que com-
preende o acido nucleico como definido na reivindicagao 32.

34. Célula hospedeira, caracterizada pelo fato de que ex-
pressa o polipeptideo como definido em qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 33.

35. Método de produzir um polipeptideo, caracterizado pelo
fato de que compreende cultivar a célula hospedeira como definida na
reivindicagao 33 ou 34 e isolar o polipeptideo.

36. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende o polipeptideo como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 31 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

37. Método de liberar um polipeptideo a uma espécie de
animal de companhia, caracterizado pelo fato de que compreende ad-
ministrar o polipeptideo como definido em qualquer uma das reivindi-

cacdes 1 a 31 ou a composicao farmacéutica como definida na reivin-
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dicacdo 36 parenteralmente.

38. Método de liberar um polipeptideo a uma espécie de
animal de companhia, caracterizado pelo fato de que compreende ad-
ministrar o polipeptideo como definido em qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 31 ou a composicao farmacéutica como definida na reivin-
dicacdo 36 por uma rotina intramuscular, uma rotina intraperitoneal,
uma rotina intracerebrospinal, uma rotina subcutanea, uma rotina intra-
arterial, uma rotina intrassinovial, uma rotina intratecal ou uma rotina
de inalagao.

39. Método de acordo com a reivindicacao 37 ou 38, carac-
terizado pelo fato de que a espécie de animal de companhia € canina,

equina ou felina.
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RESUMO

Patente de Invengéo: "VARIANTES FC COM LIGAGCAO ALTERADA
A RECEPTOR FC NEONATAL (FCRN) PARA USO VETERINARIO".

Séao fornecidas varias modalidades com relacédo a polipep-
tideos de Fc de IgG variante com atividade de ligacdo de FcRn altera-
da. Sdo também fornecidos polipeptideos e composi¢cdes farmacéuti-
cas compreendendo os polipeptideos Fc de IgG variante descritos
neste documento. Polipeptideos compreendendo polipeptideos de Fc
de IgG variante da presente invengcdo podem ter meia-vida estendida
in vivo. Tais produtos podem ser usados em métodos para tratar a do-

enga em animais de companhia, tais como caninos, felinos e equinos.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

17C7 AS5CFAETC25S5481

Campo 2

7 00BCET126ET7 1B4B3

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA P252860.txt
- Data de Geracédo do Cdédigo: 12/04/2021
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 17:17:03
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 1C7A5CFAEC255481
- Campo 2: 700BCE126E71B4B3
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