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soro. A invencéo refere-se ainda a moléculas de fusdo compreendendo um 10Fn3 de ligagdo a albumina do soro unido a uma
proteina heteréloga para uso em aplicagdes de diagndstico e terapéuticas.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "POLIPEPTI-
DEO COMPREENDENDO UM DECIMO DOMINIO DA FIBRONECTINA TI-
PO 11l (**FN3) QUE SE LIGA A DOMINIO |1 OU Il DE ALBUMINA DO SORO
HUMANO, POLIPEPTIDEO DE FUSAO COMPREENDENDO O MESMO,
METODO DE PRODUGAO DOS REFERIDOS POLIPEPTIDEOS, BEM
COMO ACIDO NUCLEICO CODIFICANDO OS MESMOS, VETOR E CE-
LULA HOSPEDEIRA COMPREENDENDO O REFERIDO ACIDO NUCLEI-
co".
PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente
de Utilidade U.S. No. 13/098.851 depositado em 2 de maio de 2011 e Pedido
de Patente Provisério U.S. No. 61/330.672 depositado em 3 de maio de
2010, pedidos que sao aqui incorporados a titulo de referéncia em suas tota-
lidades.

INTRODUCAO

A utilidade de muitos terapéuticos, particularmente bioldgicos
tais como peptideos, polipeptideos e polinucleotideos, sofre de meias-vidas
do soro inadequadas. Isto necessita a administracao de tais terapéuticos em
frequéncias altas e/ou doses mais altas, ou o uso de formulagées de libera-
¢ao sustentada, a fim de manter os niveis de soro necessario para efeitos
terapéuticos. Administragao sistémica frequente de farmacos esta associada
com efeitos colaterais negativos consideraveis. Por exemplo, inje¢des sisté-
micas frequentes representam um desconforto consideravel ao individuo, e
oferece um risco alto de infecgdes relacionadas com administragao, e podem
requerer hospitalizagdo ou visitas frequentes ao hospital, em particular
quando o terapéutico deve ser administrado intravenosamente. Além disso,
em tratamentos a longo prazo injegdes intravenosas diarias podem também
levar a efeitos colaterais consideraveis de cicatriz de tecido e patologias
vasculares causadas por pungao repetida de vasos. Problemas similares sao
conhecidos para todas as administragdes sistémicas frequentes de terapéu-
ticos, tais como, por exemplo, a administracao de insulina a diabéticos, ou

farmacos interferon em pacientes sofrendo de esclerose multipla. Todos esses
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fatores levam a uma diminuicdo em obediéncia do paciente e custos altos
para o sistema de saude.

A presente invencao refere-se a compostos que aumentam a
meia-vida no soro de varios terapéuticos, compostos tendo meia-vida no so-
ro aumentada e métodos para aumento da meia-vida no soro de terapéuti-

cos. Tais compostos e métodos para aumento da meia-vida no soro de tera-
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "MOLECULAS
DE LIGAGAO A ALBUMINA DO SORO".
PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente
de Utilidade U.S. No. 13/098.851 depositado em 2 de maio de 2011 e Pedido
de Patente Provisorio U.S. No. 61/330.672 depositado em 3 de maio de
2010, pedidos que sao aqgui incorporados a titulo de referéncia em suas tota-
lidades.

INTRODUCAO

A utilidade de muitos terapéuticos, particularmente biolégicos

tais como peptideos, polipeptideos e polinucleotideos, sofre de meias-vidas
do soro inadequadas. Isto necessita a administragao de tais terapéuticos em
frequéncias altas e/ou doses mais altas, ou o uso de formulagdes de libera-
¢ao sustentada, a fim de manter os niveis de soro necessario para efeitos
terapéuticos. Administragdo sistémica frequente de farmacos esta associada
com efeitos colaterais negativos consideraveis. Por exemplo, injegcoes sisté-
micas frequentes representam um desconforto consideravel ao individuo, e
oferece um risco alto de infec¢des relacionadas com administragéo, e podem
requerer hospitalizagdo ou visitas frequentes ao hospital, em particular
quando o terapéutico deve ser administrado intravenosamente. Além disso,
em tratamentos a longo prazo inje¢des intravenosas diarias podem também
levar a efeitos colaterais consideraveis de cicatriz de tecido e patologias
vasculares causadas por puncao repetida de vasos. Problemas similares sé&o
conhecidos para todas as administragbes sistémicas frequentes de terapéu-
ticos, tais como, por exemplo, a administracdo de insulina a diabéticos, ou
farmacos interferon em pacientes sofrendo de esclerose multipla. Todos es-
ses fatores levam a uma diminuiggo em obediéncia do paciente e custos al-
tos para o sistema de saude.

A presente invengdo refere-se a compostos que aumentam a

meia-vida no soro de varios terapéuticos, compostos tendo meia-vida no so-
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péuticos podem ser fabricados de uma maneira de custo eficaz, possuem
propriedades biofisicas desejaveis (por exemplo, Tm, substancialmente mo-
nomérico ou bem dobrados) e sdo de um tamanho pequeno o suficiente para
permitir penetracédo no tecido.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a décimos dominios de fibronecti-

na tipo 11l (*®Fn3) de ligacdo & albumina do soro e seu uso. Sdo também
descritadescritas aqui moléculas de fusdo compreendendo °Fn3 de ligagao
a albumina do soro e seu uso.

Em um aspecto, a presente invengdo prové um polipeptideo
compreendendo um décimo dominio de fibronectina tipo Il (*°Fn3), onde o
dominio °Fn3 se liga ao dominio | ou Il de albumina de soro humano (HSA)
(Hurman Serum Albumin) com uma Kp de 1 uM ou menos, e onde a meia-
vida no soro do polipeptideo na presenga de albumina é pelo menos 5 vezes
maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de albumina
do soro. Em uma modalidade, o dominio '°Fn3 compreende uma sequéncia
de aminoacido modificada em uma ou mais das alcas BC, DE e FG com re-
lagao ao dominio '°Fn3 do tipo selvagem.

Em certas modalidades, o dominio '°Fn3 se liga @8 HSA em uma
faixa de pH de 5,5 a 7,4. Em uma modalidade, o dominio '"°Fn3 se liga &
HSA com uma Kp de 200 nM ou menos em uma faixa de pH de 5,5 a 7,4.
Em outra modalidade, o dominio '°Fn3 se liga & HSA com uma Kp de 200
nM ou menos em pH 5,5.

Em alguns aspectos, € provido agui um polipeptideo compreen-
dendo um dominio '°Fn3, onde o dominio "*Fn3 se liga a uma HSA e com-
preende uma sequéncia de aminoacido pelo menos 70% idéntica a SEQ ID
NO:-2. Em uma modalidade, o dominio °Fn3 compreende uma ou mais de
uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ
ID NO:5, uma alga DE compreendendo a sequéncia de aminoacido mostra-

da na SEQ ID NO:6 e uma alga FG compreendendo a sequéncia de aminoa-
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'Fn3 também se liga a uma ou mais albumina do soro de rhesus (RhSA),
albumina do soro de macaco cinomologo {CySA) ou albumina do soro de
murino (MuSA). Em certas modalidades, o dominio '°Fn3 nao reage com
cruzamento com uma ou mais de RhSA, CySA ou MuSA.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, o dominio
%Fn3 se liga 2 HSA com uma Kp de 1 uM ou menos. Em algumas modalida-
des, o dominio YFn3 se liga @ HSA com uma Kp de 500 nM ou menos. Em
outras modalidades, o dominio '°Fn3 se liga @ HSA com uma Kp de pelo
menos 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20 nM, 10 nM ou 5 nM.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, o dominio
"Fn3 se liga ao dominio | ou Il de HSA. Em uma modalidade, o dominio
'%n3 se liga a ambos os dominios | e Il de HSA. Em algumas modalidades,
o dominio '°Fn3 se liga 8 HSA em uma faixa de pH de 5,5 a 7,4. Em outras
modalidades, o dominio '°Fn3 se liga @ HSA com uma Kp de 200 nM ou me-
nos em pH 5,5. Em outra modalidade, o dominio %Fn3 se liga a HSA com
uma Kp de pelo menos 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20 nM, 10 nM ou 5
nM em uma faixa de pH de 5,5 a 7.4. Em uma modalidade, o dominio '°Fn3
se liga a HSA com uma Kp de pelo menos 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM,
20nM, 10 nM ou 5 nM em pH 5,5.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, a meia-
vida no soro do polipeptideo na presenca de albumina do soro é pelo menos
2 vezes maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de
albumina do soro. Em certas modalidades, a meia-vida no soro do polipepti-
deo na presenga de albumina do soro € pelo menos 5 vezes, 7 vezes, 10
vezes, 12 vezes, 15 vezes, 20 vezes, 22 vezes, 25 vezes, 27 vezes ou 30
vezes maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de al-
bumina do soro. Em algumas modalidades, a albumina no soro € qualquer
uma de HSA, RhSA, CySA ou MuSA.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, a meia-

vida no soro do polipeptideo na presenga de albumina do soro é pelo menos
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horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 12 horas, 15
horas, 20 horas, 25 horas, 30 horas, 40 horas, 50 horas, 75 horas, 90 horas,
100 horas, 110 horas, 120 horas, 130 horas, 150 horas, 170 horas ou 200
horas. Em algumas modalidades, a meia-vida do polipeptideo é observada
em um primata (por exemplo, humano ou macaco) ou um murino.

Em um aspecto, a presente invengdo prové um polipeptideo
compreendendo um dominio '®Fn3, onde o dominio "°Fn3 se liga &4 HSA e
compreende uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-
trada na SEQ ID NO:5, uma alga DE compreendendo a sequéncia de ami-
noacido mostrada na SEQ ID NO:6 e uma alga FG compreendendo a se-
quéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:7. Em outro aspecto, o do-
minio '°Fn3 compreende uma ou mais de uma alga BC compreendendo a
sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:5, uma al¢a DE compre-
endendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:6 e uma alga
FG compreendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ 1D NO:7.

Em um aspecto, a presente invengdo prové um polipeptideo
compreendendo um dominio '°Fn3, onde o dominio '°Fn3 se liga a HSA e
compreende uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-
trada na SEQ ID NO:9, uma alga DE compreendendo a sequéncia de ami-
noacido mostrada na SEQ ID NO:10 e uma alga FG compreendendo a se-
quéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:11. Em outro aspecto, o
dominio '®Fn3 compreende uma ou mais de uma alga BC compreendendo a
sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:8, uma alga DE compre-
endendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:10 e uma alga
FG compreendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID
NO:11.

Em um aspecto, a presente invengao prové um polipeptideo
compreendendo um dominio '°Fn3, onde o dominio '°Fn3 se liga a HSA e
compreende uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-

trada na SEQ ID NO:13, uma alga DE compreendendo a sequéncia de ami-
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dominio "°Fn3 compreende uma ou mais de uma alga BC compreendendo a

sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:13, uma alga DE com-
preendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:14 e uma
alca FG compreendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ 1D
NO:15.

Em um aspecto, a presente invengdo prové um polipeptideo
compreendendo um dominio *°Fn3, onde o dominio '%Fn3 se liga 4 HSA e
compreende uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-
trada na SEQ ID NO:17, uma alga DE compreendendo a sequéncia de ami-
noacido mostrada na SEQ ID NO:18 e uma alga FG compreendendo a se-
quéncia de aminoacido mostrada na SEQ iD NO:19. Em outro aspecto, o
dominio '°Fn3 compreende uma ou mais de uma alga BC compreendendo a
sequéncia de aminoacido mostrada em SEQ ID NO:17, uma alga DE com-
preendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:18 e uma
alca FG compreendendo a sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID
NO:19.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, o dominio
'En3 também se liga a uma ou mais de albumina do soro de rhesus (RhSA),
albumina do soro de macaco cinomélogo (CySA) ou albumina do soro de
murino (MuSA). Em algumas modalidades, o dominio '°Fn3 nao reage com
cruzamento com uma ou mais de RhSA, CySA ou MuSA. Em certas modali-
dades, o dominio '°Fn3 se liga @ HSA com uma Kp de 1 uM ou menos. Em
outras modalidades, o dominio '°Fn3 se liga @ HSA com uma Kp de pelo
menos 1,5 uM, 1,2 uM, 1 uM, 700 nM, 500 nM, 300 nM, 200 nM, 100 nM, 75
nM, 50 nM, 25 nM, 10 nM ou 5 nM.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, o dominio
%Fn3 se liga ao dominio | ou Il de HSA. Em certas modalidades, o dominio
3 se liga a ambos os dominios | e Il de HSA. Em certas modalidades, o
dominio "°Fn3 se liga @ HSA em uma faixa de pH de 5,5 a 7,4. Em uma mo-

dalidade, o dominio °Fn3 se liga @ HSA com uma Kp de 200 nM ou menos
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em uma faixa de pH de 5,5 a 7,4. Em uma modalidade, o dominio %Fn3 se
liga @ HSA com uma Kp de pelo menos 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20
nM, 10 nM ou 5 nM em pH 5,5.

Em qualguer um dos aspectos e modalidades acima, a meia-
vida no soro do polipeptideo na presenga de albumina do soro € pelo menos
2 vezes maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de
albumina do soro. Em certas modalidades, a meia-vida no soro do polipepti-
deo na presenca de albumina do soro é pelo menos 5 vezes, 7 vezes, 10
vezes, 12 vezes, 15 vezes, 20 vezes, 22 vezes, 25 vezes, 27 vezes ou 30
vezes maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de al-
bumina do soro. Em algumas modalidades, a albumina do soro é gualquer
uma de HSA, RhSA, CySA ou MuSA.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, a meia-
vida no soro do polipeptideo na presenca de albumina do soro é pelo menos
20 horas. Em certas modalidades, a meia-vida no soro do polipeptideo na
presenca de albumina do soro é pelo menos 2 horas, 2,5 horas, 3 horas, 4
horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 12 horas, 15
horas, 20 horas, 25 horas, 30 horas, 40 horas, 50 horas, 75 horas, 90 horas,
100 horas, 110 horas, 120 horas, 130 horas, 150 horas, 170 horas ou 200
horas. Em algumas modalidades, a meia-vida do polipeptideo & observada
em um primata (por exemplo, humano ou macaco) ou um murino.

Em um aspecto, a presente invengao prové um polipeptideo de
fusdo compreendendo um décimo dominio de fibronectina tipo 1ll ("°Fn3) e
uma proteina heterologa, onde o dominio YFn3 se liga @ HSA com uma Kp
de 1 uM ou menos. Em certas modalidades, o dominio '°Fn3 compreende
uma sequéncia de aminoacido pelo menos 70% idéntica & SEQ 1D NO:4. Em
uma modalidade, o dominio "°Fn3 compreende uma alga BC tendo a se-
quéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:5, uma algca DE tendo a
sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:6 e uma alga FG tendo a

sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:7. Em outra modalidade,
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cia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:6 e uma alga FG tendo a se-
quéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:7.

Em uma modalidade, a proteina heteréloga é selecionada de fa-
tor de crescimento de fibroblasto 21 (FGF21), insulina, peptideo receptor de
insulina, GIP (polipeptideo insulinotropico dependente da glicose), proteina
morfogenética do osso 9 (BMP-9), amilina, peptideo YY (PYY3.3s), polipepti-
deo pancreatico (PP), interleucina 21 (IL-21), peptideo tipo glucagon 1 (GLP-
1), Plectasina, Progranulina, Osteocalcina (OCN), Apelina ou um polipepti-
deo compreendendo um dominio '°Fn3. Em outras modalidades, a proteina
heterdloga é selecionada de GLP-1, Exendina 4, adiponectina, IL-1Ra (An-
tagonista do Receptor da Interleucina 1), VIP (peptideo intestinal vasoativo),
PACAP (polipeptideo de ativagao de adenilato ciclase da pituitérié), leptina,
INGAP (proteina associada a neogénese de ilhota), BMP (proteina morfoge-
nética do 0sso0) e osteocalcina (OCN). Em uma modalidade, a proteina hete-
réloga compreende uma sequéncia mostrada na SEQ ID NO:118.

Em certas modalidades, a proteina heteréloga compreende um
segundo dominio '°Fn3 que se liga a uma proteina-alvo outra que n&o albu-
mina do soro. Em outras modalidades, o polipeptideo de fuséo compreende
ainda um terceiro dominio '°Fn3 que se liga a uma proteina-alvo. Em uma
modalidade, o terceiro dominio '°Fn3 se liga ao mesmo alvo que o segundo
dominio '°Fn3. Em outras modalidades, o terceiro dominio '°Fn3 se liga a
um alvo diferente do segundo dominio '°Fn3.

Em uma modalidade, o dominio '°Fn3 do polipeptideo de fusao
também se liga a uma ou mais de albumina do soro de rhesus (RhSA), al-
bumina do soro de macaco cinomoélogo (CySA) ou albumina do soroc de mu-
fino (MuSA). Em outras modalidades, o dominio *°Fn3 néo reage com cru-
zamento com uma ou mais de RhSA, CySA ou MuSA.

Em certas modalidades, o dominio '°Fn3 do polipeptideo de fu-
sao se liga a HSA com uma Kp de 1 uM ou menos. Em algumas modalida-

des, o dominio '°Fn3 se liga & HSA com uma Kp de 500 nM ou menos. Em
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Em outras modalidades, o dominio ®Fn3 do polipeptideo de fu-

s30 se liga ao dominio | ou Il de HSA. Em uma modalidade, o dominio '%Fn3
se liga a ambos os dominios | e || de HSA. Em algumas modalidades, o do-
minio "°Fn3 se liga @ HSA em uma faixa de pH de 5,5 a 7,4. Em outras mo-
dalidades, o dominio °Fn3 se liga @ HSA com uma Kp de 200 nM ou menos
em pH 5,5. Em outra modalidade, o dominio '°Fn3 se liga @ HSA com uma
Ko de pelo menos 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20 nM, 10 nM ou 5 nM
em uma faixa de pH de 5,5 a 7,4. Em uma modalidade, o dominio '°Fn3 se
liga & HSA com uma Kp de pelo menos 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20
nM, 10 nM ou 5 nM em pH 5,5.

Em algumas modalidades, a meia-vida no soro do polipeptideo
de fusao na presenga de albumina do soro é pelo menos 5 vezes maior do
que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de albumina do soro.
Em certas modalidades, a meia-vida no soro do polipeptideo de fusdo na
presenca de albumina do soro é pelo menos 2 vezes, 5 vezes, 7 vezes, 10
vezes, 12 vezes, 15 vezes, 20 vezes, 22 vezes, 25 vezes, 27 vezes ou 30
vezes maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na auséncia de al-
bumina do soro. Em algumas modalidades, a albumina no soro € qualquer
uma de HSA, RhSA, CySA ou MuSA.

Em certas modalidades, a meia-vida no soro do polipeptideo de
fusdo na presenca de albumina do soro é pelo menos 20 horas. Em certas
modalidades, a meia-vida no soro do polipeptideo de fusdo na presenga de
albumina do soro & pelo menos 2 horas, 2,5 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas,
6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas, 20 horas,
25 horas, 30 horas, 40 horas, 50 horas, 75 horas, 90 horas, 100 horas, 110
horas, 120 horas, 130 horas, 150 horas, 170 horas ou 200 horas. Em algu-
mas modalidades, a meia-vida do polipeptideo de fusédo é observada em um
primata (por exemplo, humano ou macaco) ou um murino.

Em qualquer um dos aspectos e modalidades acima, o dominio

°Fn3 compreende uma sequéncia selecionada de SEQ ID NO:8, 12, 16, 20
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compreendendo um décimo dominio de fibronectina tipo |l ("%Fn3), onde o
dominio "Fn3 (i) compreende uma sequéncia de amino&cido modificada em
uma ou mais das algas AB, BC, CD, DE, EF e FG com relagdo ao dominio
YFR3 do tipo selvagem, (i) se liga a uma molécula-alvo nao ligada pelo do-
minio "°Fn3 do tipo selvagem e (iii) compreende uma cauda terminal C tendo
uma sequéncia (ED),, onde n & um inteiro de a partir de 3 a 7. Em certas
modalidades, o dominio °Fn3 compreende uma sequéncia de aminoécido

tendo pelo menos 60% de identidade com a sequéncia de aminoacido mos-

| trada nos residuos 9-94 de SEQ ID NO:1. Em uma modalidade, a cauda C-

terminal compreende ainda uma E, | ou El no terminal N. Em algumas moda-
lidades, a cauda C-terminal aumenta a solubilidade efou reduz agregagao do
polipeptideo.

Em certas modalidades, o dominio °Fn3 compreende uma se-
quéncia de aminoacido modificada em cada uma das algas BC, DE e FG
com relacao ao dominio "%Fn3 do tipo selvagem. Em outras modalidades, o
polipeptideo se liga ao alvo com uma Kp de 1 uM ou menos.

Em alguns aspectos, a presente invengdo prové uma composi-
¢ao farmacéutica compreendendo o polipeptideo de qualquer um dos aspec-
tos e modalidades acima. Em certas modalidades, a composi¢ao farmacéuti-
ca compreende acido succinico, glicina e sorbitol. Em modalidades exempla-
res, a composi¢ao compreende 5 nM a 30 mM de acido succinico, 5% a 15%
de sorbitol e 2,5% a 10% de glicina em pH 6,0. Em certas modalidades, a
composicao compreende acido succinico 10 mM, sorbitol 8% e glicina 5%
em pH 6,0. Em outras modalidades, a composi¢ao farmacéutica compreende
ainda um carreador fisiologicamente aceitavel.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS E TABELAS

figura 1. Meia-vida de HSA in vivo em camundongos. HSA foi in-

jetada em camundongos em 20 mg/kg (figura 1A) ou 50 mg/kg (figura 1B).
figura 2. Determinagado de meia-vida de SABA1-4 em camun-
dongos. figura 2A: SABA1.1; figura 2B:SABA2.1; figura 2C:SABA3.1; e figura
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em camundongos de SABA1-4 quando coinjetada com HSA.

figura 4. Determinagdo de meia-vida para SABA1.1 (figura 4A) e
SABAS.1 {figura 4B) em macaco cinomélogo.

figura 5. Ligacao de SABA1.2 a albuminas de humano, camun-
dongo e rato através de ensaio ELISA de liga¢ao direta.

figura 6. Determinagdo de estequiometria de SABA1.1 e HSA.
SABA1.1 e HSA se ligam com uma estequiometria de 1:1.

figura 7. Analise BIACORE de SABA1.2 se ligando a fragmentos
de dominio recombinante de HSA.

figura 8. Perfil farmacocinético para SABA1.2 em macacos do-
sados em 1 mpk e 10 mpk.

figura 9. Perfil farmacocinético para SABA1.2 em macacos do-
sados intravenosamente ou subcutaneamente a 1 mpk.

figura 10. Mapa de plasmideo do vetor pET29b usado na ex-
pressao produtiva de fusées FGF21 e SABA.

figura 11. Calorimetria de titulagédo isotérmica representativa de
uma fusdo SABA-FGF21v1 com HSA a 37° C em tampao de PBS. Valores
determinados neste ensaio: N = 0,87 Kp = 3,8 x 10° M; AH = -15360
cal/mol.

figura 12. Dados de sensograma SPR para a ligagcao de SABA1-
FGF21v1 4 HSA (A), CySA (B) e MuSA (C) ou SABA1-FGF21v3 a HSA (D),
CySA (E) e MuSA (F) a 37° C.

figura 13. Comparagéo de atividade de FGF21 marcado com His
vs. SABA1-FGF21v1 em estimulacao de niveis de pERK 2 em células HEK
B-Klotho na presenga de albumina do soro humano.

| figura 14. Comparagéo de atividade de FGF1, FGF21 marcada

com His6 e SABA1-FGF21v1 na estimulagdo de niveis de pERK %2 em célu-
las parentais HEK vs. células HEK B-Klotho. Graficos representativos de es-
timulacao de resposta de dose de niveis de pERK % em células parentais
HEK (figura 14A) e células expressando HEK 8-Klotho (figura 14B). Os da-
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em camundongos ob/ob diabéticos. Niveis de glicose no plasma pos-
prandiais.

figura 16. Fusoes de SABA e FGF21 aumentaram a ty, ~27 ve-
zes comparado com FGF21 marcado com His em macacos.

figuras 17A e B. Mostram duas vistas do complexo Hu-
SA/SABA1.2 com a segunda vista (figura 17B) girada 70° sobre o eixo verti-
cal da primeira vista (figura 17A). A HuSA é mostrada em uma representa-
¢ao de superficie com SABA1.2 mostrada como um desenho, isto &, com o0s
filamentos B como setas e as algas como fios. As algas diversificadas em
SABA1.2 sao mostradas em preto, enquanto os residuos de contato na Hu-
SA sdo mostrados em um tom mais claro de cinza. Os trés dominios estrutu-
rais de HUSA sado marcados (isto é, |, [l e llI}.

figura 18. Esquema de Aumento de Dose e Coortes de tratamen-
to (vide Exemplo A9). Semana de estudo indica dura¢ao geral do estudo.
Semanas (Wk) dentro de cada coorte indica dura¢ao a partir do inicio do tra-
tamento neste coorte. (a) Tratamento em um dado coorte ndo comegara até
aproximadamente 4 semanas apos o ultimo individuo no coorte anterior
completar a visita do Dia 29 para permitir analises PK. (b) Fileira 1, 2 ou 3
em cada coorte indica subgrupos que come¢am em intervalos separados de
1 semana (intervalo de 15 dias entre os subgrupos 1 e 2 no Coorte 1). O
Grupo 1 vai compreender 1 individuo tratado com SABA1.2 e 1 individuo
com placebo; o Grupo 2 vai compreender 4 individuos tratados com SA-
BA1.2 e 1 individuo com placebo; o Grupo 3 vai compreender 5 (para o Co-
orte 1) ou 4 (para os Coortes 2 e 3) individuos tratados com SABA1.2 e 1
{(para todo os coortes) individuo tratado com placebo. As setas (1) indicam
tratamento (Dias 1 e 15 para cada grupo); as linhas sélidas (—) indicam peri-
odo de observagao ativo, e linhas pontilhadas ("} indicam acompanhamento
de seguranga.

figura 19. Niveis de HbA1c em camundongos ob/ob apés 14 dias
de tratamento com SABA1-FGF21v1.




10

15

20

25

30

121243

figura 21. Exemplos de aminoacidos ortogonalmente protegidos
para uso em sintese de peptideo de fase solida (superior). Outros blocos
estruturais Uteis para sintese de fase solida sao também ilustrados (inferior).
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Definigbes

Conforme aqui usado, os termos e expressoes que seguem de-

vem ter os significados mostrados abaixo. A menos gue de outro modo defi-
nido, todos os termos técnicos e cientificos usados aqui tém o mesmo signi-
ficado que geralmente compreendido por um versado comum na técnica.

As formas singulares "um”,

uma" e "o" e "a" incluem referéncia
no plural a menos que o contexto claramente dite o contrario.

Os termos "compreende" e "compreendendo” sdo usados no
sentido inclusivo, aberto, significando que elementos adicionais podem ser
incluidos.

O termo "incluindo” & usado para significar "incluindo, mas nao
limitado a". "Incluindo” e "incluindo, mas nao limitado a" sao usados interco-
mutavelmente.

O termo "proteina tipo anticorpo” refere-se a uma proteina nao
imunoglobulina tendo uma "dobra tipo imunoglobulina®, isto é, compreen-
dendo cerca de 80-150 residuos de aminoacido que sao estruturalmente
organizados em um conjunto de filamentos beta ou tipo beta, formando fo-
lhas beta, onde os filamentos beta ou tipo beta $30 conectados por porgdes
de alga intervenientes. As folhas beta formam o nucleo estavel da proteina
tipo anticorpo, enquanto criando duas "faces" compostas de algas que co-
nectam os filamentos beta e tipo beta. Conforme aqui descrito, essas algas
podem ser variadas para criar sitios de ligagdo de ligante customizados, e
tais variagbes podem ser geradas sem romper a estabilidade geral da prote-
ina. Um exemplo de tal proteina tipo anticorpo € uma "proteina estruturada
baseada em fibronectina", com a qual quer dizer um polipeptideo baseado

em um dominio tipo lll da fibronectina (Fn3). Em um aspecto, uma proteina
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Por um "polipeptideo” quer dizer qualquer sequéncia de dois ou
mais aminoacidos, sem importar o comprimento, modificagao pos-

traducional ou fungdo. "Polipeptidec”, "peptideo” e “proteina” sdo usados
intercomutavelmente aqui.

"Porcentagem (%) de identidade de sequéncia de aminoacido” é
aqui definida como a porcentagem de residuos de aminoacido em uma pri-
meira sequéncia que sao idénticos aos residuos de aminoacido em uma se-
gunda sequéncia, apds alinhamento das sequéncias e introdugao de lacu-
nas, se necessario, para obter a identidade de sequéncia percentual maxi-
ma, e nao considerando quaisquer substituicdes conservativas como parte
da identidade de sequéncia. Alinhamento para propositos de determinagao
de identidade de sequéncia de aminoacido percentual pode ser obtido de
varias maneiras que estdo dentro da habilidade na técnica, por exemplo,
usando software de computador publicamente disponivel tal como software
BLAST, BLAST-2, ALIGN, ALIGN-2 ou Megalign (DNASTAR). Aqueles ver-
sados na técnica podem determinar parametros apropriados para medigao
de alinhamento, incluindo quaisquer algoritmos necessarios para obter ali-
nhamento maximo no comprimento integral das sequéncias sendo compara-
das. Para os presente propésitos, no entanto, valores de identidade de se-
quéncia de aminoacido % sao obtidos conforme descrito abaixo usando o
programa de computador de comparagao de sequéncia ALIGN-2. O progra-
ma de computador de comparagio de sequéncia ALIGN-2 produzido pela
Genentech, Inc. foi depositado com documentacao de usuario no U.S. Cop-
yright Office, Washington D.C., 20559, onde ele esta registrado sob U.S.
Copyright Registration No. TXU510087 e estd publicamente disponivel da
Genentech, Inc., South San Francisco, Calif. O programa ALIGN-2 deve ser
compilado para uso em um sistema operacional UNIX, preferivelmente UNIX
V4.0D digital. Todos os parametros de comparagao de sequéncia sdo ajus-
tados pelo programa ALIGN-2 e nao variam.

Para os presentes propoésitos, a identidade de sequéncia de a-
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pressa como uma dada sequéncia de aminoacido A que tem ou compreende
uma certa identidade de sequéncia de aminoacido % para, com ou contra
uma dada sequéncia de aminoacido B) é calculada como segue: 10 vezes a
fragdo X/Y onde X é o nimero de residuos de aminoacido classificados co-
mo compatibilidades idénticas pelo programa de alinhamento de sequéncia
ALIGN-2 no alinhamento do programa de A e B, e onde Y & o nimero total
de residuos de aminoacido em B. Serda compreendido que onde o compri-
mento da sequéncia de aminoacido A nao for igual ao comprimento da se-
quéncia de aminoacido B, a identidade de sequéncia de aminoacido % de A
para B ndo vai ser igual a identidade de sequéncia de aminoacido % de B
para A.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a uma
quantidade de um farmaco eficaz para tratar uma doenga ou disturbio em um
mamifero efou aliviar até certo ponto um ou mais dos sintomas associados
com o disturbio.

O termo "SABA" refere-se a Serum Albumin Binding Adnectins®.
Adnectins® (Adnexus, uma Bristol-Myers Squibb R&D Company) sao protei-
nas estruturadas de ligagao a ligante com base no décimo dominio de fibro-
nectina tipo 1, isto &, o décimo médulo de Fn3, (*°Fn3).

A meia-vida (t1,2) de uma sequéncia de aminoacido ou composto
pode geralmente ser definida como o tempo para a concentragdo no soro do
polipeptideo ser reduzida em 50% in vivo devido a, por exemplo, degradagao
da sequéncia ou composto efou eliminagdo ou sequestro da sequéncia ou
composto por mecanismos naturais. A meia-vida pode ser determinada de
qualquer maneira conhecida na técnica, tal como através de analise farma-
cocinética. Vide, por exemplo, M. Gibaldi & D. Perron "Pharmacokinetics”,
publicado por Marcel Dekker, 2* Edicao Rev. (1982). A meia-vida pode ser
expressa usando parametros tais como a typ-alfa, ty>-beta e a area sob a
curva (AUC). Um "aumento em meia-vida" refere-se a um aumento em qual-

quer um desses parametros, quaisquer dois desses parametros ou todos os
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na AUC ou ambas.

0O termo "PK" € uma abreviatura para "farmacocinética” e com-
preende propriedades de um composto incluindo, a titulo de exemplo, absor-
c¢éo, distribuigdo, metabolismo e eliminagao por um individuo. Uma “proteina
de modulagao de PK" ou "porgao de PK" refere-se a qualquer proteina, pep-
tideo ou porgao que afeta as propriedades farmacocinéticas de uma molécu-
la biologicamente ativa quando fundida a ou administrada junto com a molé-
cula biologicamente ativa.

Visao geral

Fn3 refere-se a um dominio tipo lll de fibronectina. Um dominio
Fn3 é pequeno, monomérico, soluvel e estavel. Ele ndo tem ligagbes dissul-
feto e, entédo, é estavel sob condigdes de redugao. A estrutura geral de Fn3
lembra a dobra de imunoglobulina. Dominios Fn3 compreendem, em ordem
do terminal N para o terminal C, um filamento beta ou tipo beta, A; uma alga,
AB; um filamento beta ou tipo beta, B; uma alga BC; um filamento beta ou
tipo beta, C; uma alga CD; um filamento beta ou tipo beta, D, uma al¢a, DE;
um filamento beta ou tipo beta, E; uma ailga, EF; um filamento beta ou tipo
beta, F; uma alga, FG; e um filamento beta ou tipo beta, G. Os sete filamen-
tos B antiparalelo sdo dispostos como duas folhas beta que formam um nua-
cleo estavel, enquanto criando duas "faces" compostas das algas que conec-
tam os filamentos beta ou tipo beta. As algas AB, CD e EFf estao localizadas
em uma face e as alcas BC, DE e FG estao localizadas na face oposta.
Qualguer uma ou todas as algas AB, BC, CD, DE, EF e FG podem participar
em ligagao de ligante. Ha pelo menos 15 médulos diferentes de Fn3, e em-
bora a homologia de sequéncia entre os méodulos seja baixa, eles comparti-
lham uma similaridade alta em estrutura terciaria.

Adnectins® (Adnexus, uma Bristol-Myers Squibb R&D Company)
sdo proteinas estruturadas de ligagao a ligante baseadas no décimo dominio
de fibronectina tipo Ill, isto &, o décimo médulo de Fn3, (*°Fn3). A sequéncia

de aminoacido de um '°Fn3 de ocorréncia natural humano é mostrada na
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PVQEFTVPGSKSTATISGLKPGVDYTITVYAVTGRGDSPASSKPISINYRT
(SEQ ID NO:1) (as algas AB, CD e EF estao sublinhadas e as al¢as BC, FG
e DE estao destacadas em negrito).

Na SEQ ID NO:1, a al¢a AB corresponde aos residuos 15-16, a
alga BC corresponde aos residuos 21-30, a alga CD corresponde aos resi-
duos 3945, a alga DE corresponde aos residuos 51-56, a alga EF corres-
ponde aos residuos 60-66 e a alca FG corresponde aos residuos 76-87. (Xu
e outros, Chemistry & Biology 2002 9:933-942). As algas BC, DE e FG ali-
nham ao longo de uma face da molécula e as algas AB, CD e EF alinham ao
longo da face oposta da molecula. Na SEQ [ID NO:1, filamento beta A cor-
responde aos residuos 9-14, o filamento beta B corresponde aos residuos
17-20, o filamento beta C corresponde aos residuos 31-38, o filamento beta
D corresponde aos residuos 46-50, o filamento beta E corresponde aos resi-
duos 57-59, o filamento beta F corresponde aos residuos 67-75 e o filamento
beta G corresponde aos residuos 88-94. Os filamentos sdo conectados uns
aos outros através da alca correspondente, por exemplo, filamentos A e B
sao conectados através da alga AB no filamento de formagao A, alga AB,
filamento B, etc. Os primeiros 8 aminoacidos de SEQ ID NO:1 (acima em
italico) podem ser deletados enquanto ainda retendo atividade de ligacao da
molécula. Residuos envolvidos na formagao do nucleo hidrofébico (os "resi-
duos de aminoacido de nucleo") incluem os aminoacidos correspondendo
aos aminoacidos que seguem de SEQ ID NO:1, L8, V10, A13, L18, 120,
W22, Y32, 134, Y36, F48, V50, A57, 159, L.62, Y68, 170, V72, A74, 188, 190 e
Y92, onde os residuos de aminoacido de nucleo sao representados pelo co-
digo de aminoacido de uma letra seguido pela posicao na qual eles estao
localizados dentro da SEQ ID NO:1. Vide, por exemplo, Dickinson e outros,
J. Mol. Biol. 236: 1079-1092 (1994).

'%Fn3 s3o estruturalmente e funcionalmente analogos a anticor-
pos, especificamente a regiao variavel do anticorpo. Embora os dominios

YFn3 possam ser descritos como "imitagdes de anticorpo” ou "proteinas tipo
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melhores comparado com anticorpo, e eles ndo tém ligagdes dissulfeto que
sdo conhecidas impedir ou prevenir dobra apropriada sob certas condigoes.
Ligantes a base de '°Fn3 de albumina do soro exemplares s&o predominan-
temente monomeéricos com Tm's variando ~65° C.

As alcas BC, DE e FG de %13 sao analogas as regides de de-
terminagéo de complementaridade (CDRs) de imunoglobulinas. Alteragdo da
sequéncia de aminoacido nessas regiées de alga muda a especificidade de
ligacao de '%Fn3. Os dominios '°Fn3 com modificagdes em algas AB, CD e
EF podem ser também feitos a fim de produzir uma molécula que se liga a
um alvo desejado. As sequéncias de proteina fora das algas sdo analogas
as regides de estrutura principal de imunoglobulinas € desempenham um
papel na conformacgao estrutural do k13, Alteragdes nas regides tipo estru-
tura principal de '°Fn3 sdo permissiveis até o ponto que a conformagio es-
trutural nao seja tao alterada de maneira a romper ligagao de ligante. Méto-
dos para geragao de ligantes especificos de ligante de '%Fn3 foram descritos
nas Publicagées PCT Nos. 00/034787, WO 01/64942 e WO 02/032925, re-
velando ligantes de TNFa de alta afinidade, Publicagdo PCT No. WO
2008/097497, revelando ligantes de VEGFR de alta afinidade e Publicagao
PCT No. WO 2008/066752, descrito ligantes de IGFIR de alta afinidade. Re-
feréncias adicionais discutindo ligantes de '°Fn3 e métodos de selegao de
ligantes incluem Publicagbes PCT Nos. WO 98/056915, WO 02/081497 e
WO 2008/031098 e Publicagdo U.S. No. 2003186385.

Conforme acima descrito, os residuos de aminoacido correspon-
dendo aos residuos 21-30, 51-56 e 76-87 de SEQ 1D NO:1 definem as algas
BC, DE e FG. No entanto, deve ser compreendido que nem todo residuo
dentro da regido de alga precisa ser modificado a fim de obter um ligante de
Yrn3 tendo afinidade mais forte com um alvo desejado, tal como albumina
de soro humano. Por exemplo, em muitos dos exemplos descritos aqui, ape-
nas residuos correspondendo a aminoacidos 23-30 da alga BC e 52-55 da

alca DE foram modificados para produzir ligantes de '°Fn3 de alta afinidade.
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DE pode ser definida por aminoacidos correspondendo aos residuos 52-55
de SEQ ID NO:1. Ainda, insercdes e delegbes nas regides de alga podem
ser também feitas enquanto ainda produzindo ligantes de '°Fn3 de alta afini-
dade. Por exemplo, a SEQ ID NO:4 (SABA 1) é um exemplo de um ligante
de HSA onde a alga FG contém uma delecao de quatro aminoacidos, isto €,
os 11 residuos correspondendo aos aminoacidos 21-29 de SEQ ID NO:1
foram substituidos com sete aminoacidos. A SEQ ID NO:113 & um exemplo
de um ligante de HSA onde a alga FG contém uma insergdo de aminoacido,
isto &, os 11 residuos correspondendo aos aminoacidos 21-29 de SEQ ID
NO:1 foram substituidos com doze aminoacidos.

Desta maneira, em algumas modalidades, uma ou mais algas
selecionadas de BC, DE e FG podem ser estendidas ou encurtadas em
comprimento com relagéo & alga correspondente em °Fn3 humano do tipo
selvagem. Em algumas modalidades, o comprimento da alga pode ser pro-
longado em 2-25 aminoacidos. Em algumas modalidades, o comprimento da
alca pode ser diminuido em 1-11 aminoacidos. Em particular, a alga FG de
OFn3 & de 12 residuos de comprimento, enquanto a alca correspondente em
cadeias pesadas de anticorpo varia de 4-28 residuos. Para otimizar ligagéo
de antigeno, entao, o comprimento da alga FG de "Fn3 pode ser alterado
em comprimento bem como em sequéncia para cobrir a faixa dé CDR3 de 4-
28 residuos para obter flexibilidade e afinidade maiores possiveis em ligagao
de antigeno. Em algumas modalidades, o motivo de ligagao a integrina "ar-
ginina-glicina-acido aspartico” (RGD) pode ser substituido por uma sequén-
cia de aminoacido polar-aminoacido neutro-aminoacido acido (na diregao N-
terminal para C-terminal).

'%Fn3 geralmente comega com o residuo de aminoacido corres-
pondendo ao niumero 1 de SEQ ID NO:1. No entanto, dominios com dele-
¢bes de aminoacido sdao também compreendidos pela invengao. Em algu-
mas modalidades, residuos de aminoacido correspondendo aos primeiros

oito aminoacidos de SEQ ID NO:1 sao deletados. Sequéncias adicionais po-




10

15

20

25

30

19/243

geralmente clivado, deixando um G no terminal N. Em algumas modalida-
des, sequéncias de extensao podem ser postas no terminal C do dominio
'%Fn3, por exemplo, EIDKPSQ (SEQ ID NO:54), EIEKPSQ (SEQ ID NO:60)
ou EIDKPSQLE (SEQ ID NO:61). Tais sequéncias C-terminais sdo referidas
aqui como caudas ou extensées e $&0 descritas adicionalmente aqui. Em
algumas modalidades, um marcador His6 pode ser posto no terminal N ou
terminal C.

As sequéncias de ligagdo nao ligantes de 1%Fn3, isto &, a "estru-
tura de "°Fn3", podem ser alteradas contanto que o '°Fn3 retenha fungao de
ligagdo de ligante efou estabilidade estrutural. Em algumas modalidades, um
ou mais de Asp 7, Glu 8 e Asp 23 sio substituidos por outro aminoacido, tal
como, por exemplo, um residuo de aminoacido ndo negativamente carrega-
do (por exemplo, Asn, Lys, etc). Essas mutagdes foram relatadas ter o efeito
de promoc¢ao de maior estabilidade do %13 mutante em pH neutro compa-
rado com a forma do tipo selvagem (vide, Publicagdo PCT No. WO
02/04523). Uma variedade de alteragdes adicionais na estrutura de 0Fn3
que sao ou benéficas ou neutras foram descritadescritas. Vide, por exemplo,
Batori e outros, Protein Eng. 2002 15(12):1015-20; Koide e outros, Bioche-
mistry 2001 40(34):10326-33.

A estrutura de '°Fn3 pode ser modificada por uma ou mais subs-
tituicdes conservativas. Tanto quanto 5%, 10%, 20% ou até mesmo 30% ou
mais dos aminoacidos na estrutura de '°Fn3 podem ser alterados por uma
substituicao conservativa sem substancialmente alterar a afinidade do %Fn3
com um ligante. Por exemplo, a modificacdo da estrutura preferivelmente
reduz a afinidade de ligagdo do ligante de '°Fn3 com um ligante em menos
do que 100 vezes, 50 vezes, 25 vezes, 10 vezes, 5 vezes ou 2 vezes. Pode
ser que tais mudangcas alterem a imunogenicidade do '°Fn3 in vivo, e onde a
imunogenicidade for diminuida, tais mudangas serao desejaveis. Conforme
aqui usado, "substituicdes conservativas" sdo residuos que sao fisicamente

ou funcionalmente similares aos residuos de referéncia correspondentes.
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bilidade em formar ligagbes covalentes ou de hidrogénio, ou similar. Substi-
tuicbes conservativas preferidas sdo aquelas que satisfazem os critérios de-
finidos para uma mutagio por ponto aceita em Dayhoff e outros, Atlas of
Protein Sequence and Structure 5:345-352 (1978 & Sup.). Exemplos de
substituicoes conservativas sdo substituicoes dentro dos grupos que se-
guem: (a) valina, glicina, (b} glicina, alanina; (c) valina, isoleucina, leucina;
(d) acido aspartico, acido glutamico; (e) asparagina, glutamina; (f) serina,
treonina; (g), lisina, arginina, metionina; e (g) fenilalanina, tirosina.

Em certas modalidades, proteinas do tipo anticorpo com base na
estrutura de '°Fn3 podem ser geralmente definidas pela sequéncia que se-
gue:
EVVAAT(X)aSLLI(X),YYRITYGE(X),QEFTV(X),ATI{X).DYTITVYAV(X),ISINYRT
(SEQ ID NO:2).

Na SEQ ID NO:2, a alga AB é representada por X,, a alga CD &

representada por X,, a alga EF é representada por X, a alga BC é represen-
tada por X,, a aica DE é representada por X, e a al¢a FG é representada por
X,. X representa qualquer aminoacido e o subscrito seguindo o X representa
um inteiro do numero de aminoacidos. Em particular, a pode estar em qual-
quer lugar de 1-15, 2-15, 1-10, 2-10, 1-8, 2-8, 1-5, 2-5, 1-4, 24, 1-3, 2-3 ou
1-2 aminoacidos; e b, ¢, x, y e z podem estar cada um independentemente
em qualquer lugar de 2-20, 2-15, 2-10, 2-8, 5-20, 5-15, 5-10, 5-8, 6-20, 6-15,
6-10, 6-8, 2-7, 5-7 ou 6-7 aminoacidos. Em modalidades preferidas, a sao 2
aminoacidos, b sao 7 aminoacidos, ¢ sao 7 aminoacidos, x sa0 9 aminoaci-
dos, y sao 6 aminoacidos e z sao 12 aminoacidos. As sequéncias dos fila-
mentos beta podem ter em qualquer lugar de a partir de 0 a 10, de a partir
de 0 a 8, de partir de 0 a 6, de a partirde 0 a 5, de a partir de 0 a 4, de a par-
fir de 0 a 3, de a partir de 0 2 2 ou de a partir de 0 a 1 substituigbes, dele-
¢oes ou adigbes em todas as 7 regibes de estrutura com relagao aos amino-
acidos correspondentes mostrados na SEQ ID NO:1. Em uma modalidade

exemplar, as sequéncias dos filamentos beta podem ter em qualquer lugar
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de 0 a 1 substituicdes conservativas em todas as 7 regides de estrutura com
relagdo aos aminoacidos correspondentes mostrados na SEQ ID NO:1. Em
certas modalidades, os residuos de aminoacido de nucleo sao fixados e
quaisquer substituicdes, substituicdes conservativas, dele¢bes ou adigdes
ocorrem em residuos outros que nao os residuos de aminoacido de nucleo.
Em modalidades exemplares, as algas BC, DE e FG conforme representado
por (X)x, (X)y e (X),, respectivamente, sdo substituidas com polipeptideos
compreendendo as sequéncias de alca BC, DE e FG de qualquer um dos
ligantes de HSA mostrados na Tabela 2 abaixo (isto €, SEQ ID NOs:4, 8, 12,
16, 20 e 24-44 na Tabela 2).

Em certas modalidades, proteinas tipo anticorpo com base na
estrutura de '°Fn3 podem ser definidas geralmente pela sequéncia:
EVVAATPTSL-
LIX)LYYRITYGETGGNSPVQEFTV(X),ATISGLKPGVDYTITVYAV(X),NYRT
(SEQ ID NO:3)

Na SEQ ID NO:3, a alca BC é representada por X,, a alga DE &

representada por X, e a alca FG é representada por X;. X representa qual-

quer aminoacido e o subscrito seguindo o X representa um inteiro do nimero
de aminoacidos. Em particular, x, y e z podem, cada um, independentemen-
te, estar em qualquer lugar de 2-20, 2-15, 2-10, 2-8, 5-20, 5-15, 5-10, 5-8, 6-
20, 6-15, 6-10, 6-8, 2-7, 5-7 e 6-7 aminoacidos. Em modalidades preferidas,
x s30 9 aminoacidos, y sdo 6 aminoacidos e z sdo 12 aminoacidos. As se-
guéncias dos filamentos beta podem estar em qualquer lugarde 0 a 10, de 0
a8, de0a6 del0ab de0ad4,dela3 de0a2oude0a 1 substituicoes,
delegdes ou adigbes em todas as 7 regides de estrutura com relagao aos
aminoacidos correspondentes mostrados na SEQ ID NO:1. Em uma modali-
dade exemplar, as sequéncias dos filamentos beta podem estar em qualquer
lugarde 0a10,de0a8,de0ab,de0ab delad4,dela3dela2ou
de 0 a 1 substituicbes de aminoacido conservativas em todas as 7 regides

de estrutura relativas aos aminoacidos correspondentes mostrados na SEQ
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adigbes ocorrem em residuos outros que nao os residuos de aminoacido de
nucleo. Em modalidades exemplares, as algas BC, DE e FG conforme re-
presentade por (X)x, (X)y e (X),, respectivamente, sdo substituidas com poli-
peptideos compreendendo as sequéncias de algca BC, DE e FG de qualquer
um dos ligantes de HSA mostrados na Tabela 2 abaixo (isto é, SEQ ID
NOs:4, 8, 12, 16, 20 e 24-44 na Tabela 2).

Dominios '°Fn3 com Caudas com ED

Em um aspecto, a presente invengao prové um polipeptideo
compreendendo um décimo dominio de fibronectina tipo Il (*%Fn3), onde o
dominio "°Fn3 (i) compreende uma sequéncia de aminoacido modificada em
uma ou mais das algas AB, BC, CD, DE, EF e FG com relagao ac dominio
Fn3 do tipo selvagem, (i) se liga a uma molécula-alvo n&o ligada ao domi-
nio '°Fn3 do tipo selvagem e (iii) compreende um cauda C-terminal tendo
uma sequéncia (ED),, onde n & um inteirc de a partir de 2-10, 2-8, 2-5, 3-10,
3-8,3-7,3-50u4-7ouondené 2 3,4,56,7,8 90u10.

Em certas modalidades, o dominio Orn3 compreende uma se-
quéncia de aminoacido tendo pelo menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com a sequéncia de aminoacido
mostrada nos residuos 9-94 de SEQ ID NO:1. Em certas modalidades, o
dominio '°Fn3 compreende SEQ ID NO:1, 2 ou 3. Em certas modalidades, o
dominio '°Fn3 compreende os aminoacidos 9-94 de SEQ ID NO:1.

Em certas modalidades, o dominio %Fn3 com uma cauda com
ED compreende um E, | ou El no terminal C um pouco antes das repetigbes
de ED. Em algumas modalidades, as repetigées de ED aumentam a solubili-
dade e/ou reduzem agregagao do dominio de '°Fn3.

Em certas modalidades, o dominio '°Fn3 com uma cauda com
ED compreende uma sequéncia de aminoacido modificada em cada uma
das algas BC, DE e FG com relagdo ao dominio %13 do tipo selvagem. Em
outras modalidades, um dominio '°Fn3 com uma cauda com ED se liga a um

alvo desejado com uma Kpde 1 uM ou menos.
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vés de filtragem renal e degradagao devido ao seu tamanho pequeno de ~10
kDa (t12 = 1545 minutos em camundongos; 3 horas em macacos). Em cer-
tos aspectos, o pedido prové dominios '°Fn3 que se ligam especificamente a
albumina do soro, por exemplo, albumina do soro humano (HSA) para pro-
longar a ty, do dominio de °Fn3.

HSA tem uma concentragado no soro de 600 um e uma ty; de 19
dias em humanos. A ty; prolongada de HSA foi atribuida, em parte, a sua
reciclagem pelo receptor Fc neonatal (FcRn). HSA se liga a FcRn de uma
maneira dependente do pH apds absorgdo endossomal em células endoteli-
ais; esta interacao recicla HSA de volta para a corrente sanguinea, desta
maneira desviando-a da degradagdo lisossomal. FcRn & amplamente ex-
presso e o curso de reciclagem € pensado ser constitutivo. Na maioria dos
tipos de célula, a maioria do FcRn reside no endossoma de classificagao
intracelular. HSA é prontamente internalizada por um mecanismo n&o espe-
cifico de pinocitose de fase fluida e resgatada da degradagao no lisossoma
por FcRna. No pH acido encontrado no endossoma, a afinidade de HSA pa-
ra FcRn aumenta (5 uM em pH 6,0). Uma vez ligada a FcRn, HSA & desvia-
da do curso de degradacao lisossomal, sofre transcitose para e liberada na
superficie da célula.

Em um aspecto, a invengdo prové proteinas tipo anticorpo com-
preendendo um dominio '°Fn3 de ligagdo a albumina do soro. Em modalida-
des exemplares, as proteinas '°Fn3 de ligagdo & albumina do soro descritas
aqui se ligam a HSA com uma Kp de menos do que 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5
uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM, 100 pM, 100 pM.
100 pM, 50 pM ou 10 pM. Em certas modalidades, as proteinas °%Fn3 de
ligagdo a albumina do soro descritas aqui se ligam & HSA com uma Kp de
menos do que 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 50 nM,
10 nM, 1 nM, 500 pM, 100 pM. 100 pM, 50 pM ou 10 pM em uma faixa de pH
de 5,5 a 7,4 a 25° C ou 37° C. Em algumas modalidades, as proteinas %Fn3

de ligagdo a albumina do soro descritas aqui se ligam mais firmemente a
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Em certas modalidades, as proteinas '’Fn3 de ligagdo & HSA
descritas aqui podem também se ligar & albumina do soro de um ou mais de
macaco, rato ou camundongo. Em certas modalidades, as proteinas Fn3
de ligagao a albumina do soro descritas aqui se ligam a albumina do soro de
rhesus (RhSA) ou albumina do soro de macaco cinomélogo (CySA) com
uma Kp de menos do que 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500 nM, 100
nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM ou 100 pM.

Em certas modalidades, as proteinas '°Fn3 de ligagdo a albumi-
na do soro descritas aqui se ligam ao dominio | e/ou ao dominio [l de HSA.
Em uma modalidade, as proteinas '°Fn3 de ligagao a albumina do soro des-
critas aqui nao se ligam ao dominio Il de HSA.

Em certas modalidades, o '®Fn3 de ligagao a albumina do soro
(SABA) compreende uma sequéncia tendo pelo menos 40%, 50%, 60%,
70%, 75%, 80% ou 85% de identidade com o dominio °Fn3 do tipo selva-
gem (SEQ ID NO:1). Em uma modalidade, pelo menos uma das algas BC,
DE ou FG é modificada com relagdo ao dominio '°Fn3 do tipo selvagem. Em
uma modalidade, pelo menos uma das algas BC, DE ou FG € modificada
com relagdo ao dominio '°Fn3 do tipo selvagem. Em outra modalidade, pelo
menos duas das algas BC, DE ou FG sao modificadas com relagéo ao do-
minio '°Fn3 do tipo selvagem. Em outra modalidade, todas as trés algas BC,
DE e FG sao modificadas com relagao ao dominio '®Fn3 do tipo selvagem.
Em outras modalidades, uma SABA compreende uma sequéncia tendo pelo
menos 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% ou 95% de identidade
com qualquer uma das 26 sequéncias de SABA mostradas na Tabela 2 (isto
é, SEQ ID NOs:4, 8, 12, 16, 20 e 24-44) ou qualquer uma das sequéncias de
SABA estendidas mostradas na Tabela 2 (isto €, SEQ ID NOs:89-116, me-
nos o marcador 6xHIS).

Em certas modalidades, uma SABA conforme descrito aqui pode
compreender a sequéncia conforme mostrado na SEQ ID NO:2 ou 3, onde

as algcas BC, DE e FG conforme representado por (X)x, (X)y e (X)z, respecti-
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(isto &, SEQ ID NOs:4, 8, 12, 16, 20 e 24-44 na Tabela 2) ou sequéncias pe-
lo menos 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% idénticas as se-
quéncias de alca BC, DE e FG das 26 sequéncias de SABA de nucleo. Em
modalidades exemplares, uma SABA conforme descrito aqui & definida pela
SEQ ID NO:3 e tem um conjunto de sequéncias de alga de BC, DE e FG de
qualquer uma das 26 sequéncias de SABA de nucleo (isto é, SEQ ID NOs:4,
8, 12, 16, 20 e 24-44 na Tabela 2). As regides de estrutura de tal SABA po-
dem ser em qualquer lugarde 0 a 20, de 0 a 15, de0a 10,de0 a8 dela
6,de0ab5 de0ad4,de0ad dea?2oude0 a1 substituicoes, substitui-
¢oes conservativas, delegdes ou adigbes com relagao aos residuos de ami-
noacidos estruturados de SEQ ID NO:1. Por exemplo, SABA1 tem a se-
quéncia de ntcleo mostrada na SEQ ID NO:4 e compreende algas BC, DE e
FG conforme mostrado nas SEQ ID NOs:5-7, respectivamente. Desta manei-
ra, uma SABA baseada no nlcleo de SABA1 pode compreender SEQ ID
NO:2 ou 3, onde (X), compreende SEQ ID NO:5, (X}, compreende SEQ ID
NO:6 e (X), compreende SEQ ID NO:7. Construtos similares sdo compreen-
didos utilizando o conjunto de algas BC, DE e FG de outras sequéncias de
nucleo de SABA. As regides de estrutura de tal SABA podem compreender
qualquer lugarde 0 a20,de 0a 15, de0a 10,de0 a8 de0a6,de0a?d,
de0ad4,de0a3 de0a?2oude0a1substituigcdes, substituicdes conser-
vativas, delegbes ou adigoes com relagdo aos residuos de aminoacido de
estrutura de SEQ ID NO:1. Tais modificagdes de estrutura podem ser feitas,
contanto que a SABA seja capaz de se ligar & albumina do soro, por exem-
plo, HSA, com uma Kp desejada.

Em certas modalidades, uma SABA (por exemplo, uma sequén-
cia de nucleo de SABA ou uma sequéncia baseada na mesma conforme
descrito acima) pode ser modificada para compreender uma sequéncia de
extensao N-terminal e/ou uma sequéncia de extensao C-terminal. Sequén-
cias de extensdo exemplares sdo mostradas na Tabela 2. Por exemplo, a
SEQ ID NO:89 chamada SABA1.1 compreende a sequéncia de SABA 1 de
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(SEQ ID NO:54, chamada AJdCT1). SABA1.1 compreende ainda um marca-
dor His6 no terminal C, no entanto, deve ser compreendido que o marcador
His6 & completamente opcional e pode ser substituido em qualquer lugar
dentro das sequéncias de extensdo N- ou C-terminais. Ainda, qualquer uma
das sequéncias de extensdo N- ou C-terminais exemplares providas na Ta-
bela 2 (SEQ ID NOs:45-64 e 215), e qualquer variantes das mesmas, pode
ser usada para modificar qualquer dada sequéncia de ntcleo de SABA pro-
vida na Tabela 2. Em certas modalidades, uma sequéncia ligante provida na
Tabela 2 (SEQ ID NOs:65-88, 216-221 e 397) pode ser usada como uma
sequéncia de cauda C-terminal, ou sozinha ou em combinagdo com uma das
SEQ ID NOs:54-64 ou 215.

Em certas modalidades, as sequéncias de extensao C-terminais
(também chamadas "caudas") compreendem residuos E e D e podem ser de
entre 8 e 50, 10 e 30, 10 e 20, 5e 10 e 2 e 4 aminodacidos de comprimento.
Em algumas modalidades, as sequéncias de cauda incluem ligantes a base
de ED onde a sequéncia compreende repetig:ées_em tandem de ED. Em
modalidades exemplares, as sequéncias de cauda compreendem 2-10, 2-7,
2-5, 3-10, 3-7, 3-5, 3, 4 ou 5 repeticdes de ED. Em certas modalidades, as
sequéncias de cauda baseadas em ED podem também incluir residuos de
aminoacido adicionais tais como, por exemplo: El, EID, ES, EC, EGS e EGC.
Tais sequéncias sao baseadas, em parte, em sequéncias de cauda de Ad-
nectin®, tal como EIDKPSQ (SEQ ID NO:54), onde os residuos D e K foram
removidos. Em modalidades exemplares, a cauda baseada em ED compre-
ende um residuo E, | ou El antes das repeticdes de ED.

Em outras modalidades, as sequéncias de cauda podem ser
combinadas com outras sequéncias de ligante conhecidas (por exemplo,
SEQ ID NQOs:65-88, 216-221 e 397 na Tabela 2) conforme necessario quan-
do projetando uma molécula de fusdo SABA, por exemplo, SEQ ID NO:147
(SABA1-FGF21v16), onde EIEDEDEDEDED € unida a GSGSGSGS.

Fusoes de Adnectin® de Ligacao a Albumina do Soro (SABA)
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porgao adicional. A porgao adicional pode ser util para qualquer proposito de
diagnoéstico, imagem ou terapéutico.

Em certas modalidades, a meia-vida no soro da porgao fundida a
SABA é aumentada com relagdo a meia-vida no soro da porgao quando nao
conjugada a SABA. Em certas modalidades, a meia-vida no soro da fusao de
SABA é pelo menos 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150, 180, 200, 400, 600, 800,
1000, 1200, 1500, 1800, 1900, 2000, 2500 ou 3000% maior com relagao a
meia-vida no soro da por¢ao quando nao fundida @ SABA. Em outras moda-
lidades, a meia-vida no soro da fusdo de SABA é pelo menos 1,5 vez, 2 ve-
zes, 2,5 vezes, 3 vezes, 3,5 vezes, 4 vezes, 4,5 vezes, 5 vezes, 6 vezes, 7
vezes, 8 vezes, 10 vezes, 12 vezes, 13 vezes, 15 vezes, 17 vezes, 20 vezes,
22 vezes, 25 vezes, 27 vezes, 30 vezes, 35 vezes, 40 vezes ou 50 vezes
maior do que a meia-vida no soro da porgao quando nao fundida a SABA.
Em algumas modalidades, a meia-vida no soro da fusao SABA é pelo menos
2 horas, 2,5 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9
horas, 10 horas, 15 horas, 20 horas, 25 horas, 30 horas, 35 horas, 40 horas,
50 horas, 60 horas, 70 horas, 80 horas, 90 horas, 100 horas, 110 horas, 120
horas, 130 horas, 135 horas, 140 horas, 150 horas, 160 horas ou 200 horas.

Em certas modalidades, as proteinas de fusao SABA se ligam a
HSA com uma Kp de menos do que 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500
nM, 100 nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM, 100 pM. 100 pM, 50 pM ou 10
pM. Em certas modalidades, as proteinas de fusdo SABA se ligam a HSA
com uma KD de menos do que 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500 nM,
100 nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM, 100 pM. 100 pM, 50 pM ou 10 pM em
uma faixa de pH de 5,5 a 7,4 a 25° C ou 37° C. Em algumas modalidades, as
proteinas de fusdo SABA se ligam mais fortemente &8 HSA em um pH menor
do que 7,4 comparado com liga¢ao em pH 7,4

Desta maneira, as moléculas de fusdo SABA descritas aqui sao
Uteis para aumento da meia-vida de uma porgao terapéutica (por exemplo,

FGF21) através da criagdo de uma fusdo entre a porgao terapéutica e a SA-
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presente invengao compreende o uso das moléculas de fusao SABA em do-
encas causadas pela desregulagem de qualquer uma das proteinas ou mo-
léculas que seguem.

Porcdo Heterdloga

Em algumas modalidades, a SABA é fundida a uma segunda
por¢cao que é uma molécula organica pequena, um &cido nucleico ou uma
proteina. Em algumas modalidades, a SABA ¢ fundida a uma porgao tera-
péutica que se direciona a receptores, ligantes de receptor, proteinas de re-
vestimento virais, proteinas do sistema imune, horménios, enzimas, antige-

nos ou proteinas de sinalizagdo de célula. A fusdo pode ser formada atraves

. da ligacao da segunda por¢do a qualquer extremidade da molécula SABA,

isto &, disposicoes de SABA-molécula terapéutica ou molécula terapéutica-
SABA.

Em modalidades exemplares, a por¢do terapéutica &€ VEGF,
VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3, Her-1, Her-2, Her-3, EGF-I, EGF-2, EGF-3,
Alfa3, cMet, ICOS, CD40L, LFA-I, ¢c-Met, ICOS, LFA-, IL-6, B7.1, W1.2,
OX40, IL-Ib, TACI, IgE, BAFF ou BLys, TPO-R, CD 19, CD20, CD22, CD33,
CD28, IL-I-R1, TNF-alfa, TRAIL-R1, Receptor de Complemento 1 , FGFa,
Osteopontina,  Vitronectina, Efrina A1-A5, Efrina B1-B3, alfa-2-
macroglobulina, CCL1, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL6, CCL7, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CCL13, CCL14, CCL15, CXCL16, C-
CL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL20, CCL21, CCL22, PDGF, TGFb,
GMCSF, SCF, p40 (IL12/1L23), ILIb, ILla, ILira, IL2, IL3, 114, IL5, IL6, IL8,
IL10, IL12, IL15, IL23, Fas, FasL, ligante de FIt3, 41BB, ACE, ACE-2, KGF,
FGF-7, SCF, Netrinl, 2, IFNa,b.g, Caspase2,3,7,8,10, ADAM
51,55,8,9,15,TS1,TS5; Adiponectina, ALCAM, ALK-I, APRIL, Anexina V,
Angiogenina, Anfirregulina, Angiopoietina 1,2,4, B7-1/CD80, B7-2/CD86, B7-
H1, B7-H2, B7-H3, Bcl-2, BACE-I, BAK, BCAM, BDNF, bNGF, bECGF,
BMP2,3.4,56,7,8, CRP, Caderina 6, 8, 11; Catepsina AB,C,D,ELSVX,
CDI 1a/LFA-1, LFA-3, GP2b3a, receptor de GH, proteina F RSV, IL-23 (p40,
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EGFR, CD33, CD52, Digoxina, Rho (D), Varicela, Hepatite, CMV, Tétano,
Vaccinia, Antidoto, Botulina, Trail-R1, Trail-R2, cMet, familia TNF-R, tal co-
mo LA NGF-R, CD27, CD30, CD40, CD95, receptor a/b de linfotoxina, Wsk,
TL1A/TNFSF15, BAFF, BAFF-R/TNFRSF13C, TRAIL R2/TNFRSF10B, TRA-
IL R2/TNFRSF10B, Fas/TNFRSF6 CD27/TNFRSF7, DR3/TNFRSF25,
HVEM/TNFRSF14, TROY/TNFRSF 19, Ligante de CD40 /TNFSF5, BC-
MA/TNFRSF 17, CD30/TNFRSF8, LIGHT/TNFSF14, 4-1BB/TNFRSF9,
CD40/TNFRSF5, GITR/[Gama]NFRSF 18, Osteoprotegerina/TNFRSF1 B,
RANK/TNFRSF1 1A, TRAIL R3/TNFRSF10C, TRAIL/TNFSFIO, TRAN-
CE/RANK L/TNFSF11, Ligante de 4-1BB /TNFSF9, TWEAK/TNFSF 12, Li-
gante de CD40 /TNFSFS, Ligante de Fas/TNFSF6, RELT/TNFRSF 19L,
APRIL/TNFSF 13 | DcR3/TNFRSF6B, TNF RI/TNFRSFIA, TRAIL
RITNFRSF10A, TRAIL R4/TNFRSF 10D, Ligante de CD30/TNFSF8, ligante
de GITR /TNFSF18, TNFSF18, TACI/TNFRSF13B, NGF R/TNFRSF16, Li-
gante de OX40/TNFSF4, TRAIL R2/TNFRSF10B, TRAIL R3/TNFRSF10C,
TWEAK R/TNFRSF12, BAFF/BLy S/TNFSF13 , DR6/TNFRSF21 , TNF-
alfa/TNFSFI A, Pro-TNF-alfa/TNFSFIA, Linfotoxina beta R/TNFRSF3, Qui-
mera de Linfotoxina beta R (LTbR)/Fc, TNF RITNFRSFIA, TNF-
beta/TNFSFIB, PGRP-S, TNF RI/TNFRSFIA, TNF RIVTNFRSFIB, EDA-A2,
TNF-alfa/TNFSFIA, EDAR, XEDAR, TNF RI/TNFRSFIA.

De interesse particular séo proteinas-alvo humanas que estao
comercialmente disponiveis em forma purificada bem como proteinas que se
ligam a essas proteinas-alvo. Exemplos s&o: 4EBP1, 14-3-3 zeta, 53BP1,
2B4/SLAMF4, CCL21/6Ckine, 4-1BB/TNFRSF9, 8D6A, Iigante- de 4-
1BB/TNFSF9, 8-oxo-dG, 4-Amino-1,8-naftalimida, A285, Aminopeptidase
LRAP/ERAP2, A33, Aminopeptidase N/ ANPEP, AagAminopeptidase
P2/XPNPEP2, ABCG2, Aminopeptidase Pl /XPNPEP1, ACE, Aminopeptida-
se PILS/ARTS1, ACE-2, Amnionless, Actina, Anfirregulina, beta-Actina,
AMPK alfa 1/2, Activina A, AMPK alfa 1, Activina AB, AMPX alfa 2, Activina
B, AMPK beta 1, Activina C, AMPK beta 2, Activina RIA/JALK-2, Androgénio
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tina-4, ADAM10, tipo Angiopoietin 1, ADAM12, tipo Angiopoietina 2, A-
DAM15, tipo Angiopoietina 3, TACE/ADAM17, tipo Angiopoietina 4, ADAM
19, tipo Angiopoietina 7/CDT6, ADAM33, Angiostatina, ADAMTS4, Anexina
Al/Anexina |, ADAMTSS, Anexina A7, ADAMTSI, Anexina A10, ADAMTSL-
1/Punctina, Anexina V, Adiponectina/Acrp30, ANP, AEBSF, Sitio AP, Agre-
cano, APAF-I, Agrina, APC, AgRP, APE, AGTR-2, APJ, AlF, APLP-I, Akt
APLP-2, Aktl, Apolipoproteina Al, Akt2, Apolipoproteina B, Akt3, APP, Albu-
mina do Soroc, APRILUTNFSF13, ALCAM, ARC, ALK-l, Artemina, ALK-7, Aril-
sulfatase AJARSA, Fosfatase Alcalina, ASAH2/N-acilesfingosina Amidoidro-
lase-2, alfa 2u-Globulina, ASC, Glicoproteina alfa- 1 —acida, ASGR1, alfa-
Fetoproteina, ASK1, ALS, ATM, ATRIP Ameloblastica, AMICA/JAML, Aurora
A, AMIGO, Aurora B, AMIG02, Axina-1, AMIGO3, Axl, Aminoacilase/ACY],
Azurocidina/CAP37/HBP, Aminopeptidase A/ENPEP, B4GALT1, BIM, B7-
1/CD80, 6-Biotina-17-NAD, B7-2/CD86, BLAME/SLAMFS8, B7-H1/PD-L1,
CXCL 13/BLC/BC A- 1, B7-HZ2, BLIMP1, B7-H3, Blk, B7-H4, BMI-I, BACE-I,
BMP-1/PCP, BACE-2, BMP-2, Bad, BMP-3, BAFF/TNFSF 13B, BMP-
3b/GDF-10, BAFF R/TNFRSF 13C, BMP-4, Bag-1, BMP-5, BAK, BMP-6,
BAMBI/NMA, BMP-7, BARD 1, BMP-8, Bax, BMP-9, BCAM, BMP-10, Bcl-10,
BMP-15/GDF-9B, Bcl-2, BMPR-IA/ALK-3, proteina Al relacionada a Bcl-2,
BMPR-IB/ALK-6, Bclw, BMPR-Il, Bcl-x, BNIP3L, Bcl-xL, BOC, BC-
MA/TNFRSF .17, BOK, BDNF, BPDE, Benzamida, Brachyury, Cadeia beta
comum, B-Raf, beta 1G-H3, CXCL 14/BRAK, Betacelulina, BRCA1, beta-
Defensina 2, BRCA2, BID, BTLA, Biglicano, Bub-1, Proteina Assassina tipo
Bik, c-jun, CD90/Thyl, c-Rel, CD94, CCL6/C10, CD97, Clg R1/CD93, CD151,
CIgTNFI, CD160, ClgTNF4, CD163, CIqTNF5, CD 164, Componente de
Complemento Clr, CD200, Componente de Complemento Cls, CD200 R,
Componente de Complemento C2, CD229/SLLAMF3, Componente de Com-
plemento C3a, CD23/Fc epsilon RIl, Componente de Complemento C3d,
CD2F-10/SLAMF9, Componente de Complemento C5a, CDSL, Caderina-
4/R-Caderina, CD69, Caderina-6, CDC2, Caderina-8, CDC25A, Caderina-11,
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rus 1, VE-Caderina, CFTR, Calbindina D, cGMP, Calcineurina A, Chem R23,
Calcineurina B, Chemerina, Calreticulina-2, Pacotes de Amostra de Quimio-
cina, CaM Cinase |I, Quitinase 3-tipo 1, cAMP, Quitotriosidase/CHITI, Cana-
binoide RI, Chkl, Canabinoide R2/CB2/CNR2, Chk2, CAR/NR1I3, CHL-
ILICAM-2, Anidrase carbdnica |, Colina Acetiltransferase/CbAT, Anidrase
Carbénica [l, Condrolectina, Anidrase Carbénica Ill, Cordina, Anidrase Car-
bénica IV, Cordina-Tipo 1, Anidrase Carbdnica VA, Cordina-Tipo 2, Anidrase
Carbonica VB, CINC-i, Anidrase Carbénica VI, CINC-2, Anidrase Carbénica
VII, CINC-3, Anidrase Carbdnica VIII, Claspina, Anidrase Carbénica IX,
Claudina-6, Anidrase Carbdnica X, CLC, Anidrase Carbénica XIl, CLEC-I,
Anidrase Carbonica Xlll, CLEC-2, Anidrase Carbénica XIV, CLECSF
13/CLECA4F, Carboximetil Lisina, CLECSF8, Carboxipeptidase A1/CPA1,
CLF-I, Carboxipeptidase A2, CL-P1/COLEC12, Carboxipeptidase A4, Cluste-
rina, Carboxipeptidase B, Clusterina-tipo 1, Carboxipeptidase E/CPE, CMG-
2, Carboxipeptidase XI, CMV UL146, Cardiotrofina-1, CMV UL147, Carnosi-
na Dipeptidase 1, CNP, Caronte, CNTF, CART, CNTF R alfa, Caspase, Fa-
tor de Coagulagéo Il/Trombina, Caspase- 1, Fator de Coagulagao Ill/Fator de
Tecido, Caspase-2, Fator de Coagulagao VII, Caspase-3, Fator de Coagula-
cdo X, Caspase-4, Fator de Coagulagdo X|, Caspase-6, Fator de Coagula-
cao XIV/Proteina C, Caspase-7, COCO, Caspase-8, Coesina, Caspase-9,
Colageno |, Caspase- 10, Colageno 1, Caspase- 12, Colageno IV, Caspase-
13, Cadeia Gama Comum/IL-2 R gama, Peptideo Inibidor da Caspase,
COMP/Trombospondina-5, Catalase, Componente de Complemento CIrLP,
beta-Catenina, Componente de Complemento ClqA, Catepsina 1, Compo-
nente de Complemento ClqC, Catepsina 3, Fator de Complemento D, Ca-
tepsina 6, Fator de Complemento |, Catepsina A, Complemento MASP3, Ca-
tepsina B, Conexina 43, Catepsina C/DPPI, Contactina-1, Catepsina D, Con-
tactina-2/TAGI, Catepsina E, Contactina-4, Catepsina F, Contactina-5, Ca-
tepsina H, Corina, Catepsina L, Cornulina, Catepsina O, CORS26/CIqTNF,3,

Catepsina S, Células Tronco Corticais de Rato, Catepsina V, Cortisol, Ca-
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CCR2, Creatina Cinase, Musculo/fCKMM, CCR3, Creatinina, CCR4, CREB,
CCR5, CREG, CCR6, CRELD1, CCR7, CRELD2, CCR8, CRHBP, CCRSY,
CRHR-I, CCRIO, CRIMI, CD155/PVR, Cripto, CD2, CRISP-2, CD3, CRISP-3,
CD4, Crossveinless-2, CD4+/45RA-, CRT AM, CD4+/45R0-, CRTH-2,
CD4+/CD62L-/CD44, CRYI, CD4+/CD62L+/CD44, Criptco, CD5,
CSB/ERCCS, CD6, CCL27/CTACK, CD8, CTGF/CCN2, CD8+/45RA-, CTLA-
4, CD8+/45R0-, Cubilina, CD9, CX3CR1, CD14, CXADR, CD27/TNFRSF7,
CXCL16, Ligante de CD27/TNFSF7, CXCR3, CD28, CXCR4,
CD30/TNFRSF8, CXCR5, Ligante de CD30/TNFSF8, CXCRS,
CD31/PECAM-1, Ciclofilina A, CD34, Cyr61/CCN1, CD36/SR-B3, Cistatina
A, CD38, Cistatina B, CD40/TNFRSF5, Cistatina C, Ligante de
CD40/TNFSF5, Cistatina D, CD43, Cistatina E/M, CD44, Cistatina F, CD45,
Cistatina H, CD46, Cistatina H2, CD47, Cistatina S, CD48/SLAMF2, Cistatina
SA. CD55/DAF, Cistatina SN, CD58/LFA-3, Citocromo ¢, CD59, Apocitocro-
mo ¢, CD68, Holocitocromo ¢, CD72, Citoqueratina 8, CD74, Citoqueratina
14, CD83, Citoqueratina 19, CD84/SLAMF5, Citonina, D6, DISP1, DAN, Dkk-
1, DANCE, Dkk-2, DARPP-32, Dkk-3, DAX1/NROB1, Dkk-4, DCC, DLEC,
DCIR/CLEC4A, DLLI, DCAR, DLL4, DcR3/TNFRSF6B, d-Luciferina, DC-
SIGN, Ligase de DNA |V, DC-SIGNR/CD299, DNA Polimerase beta, DcTRA-
IL R1/TNFRSF23, DNAM-I, DcTRAIL R2/TNFRSF22, DNA-PKcs, DDR1,
DNER, DDR2, Dopa Descarboxilase/DDC, DEC-205, DPCR-|, Decapenta-
plégico, DPP6, Decorina, DPP A4, Dectina-1/CLEC7A, DPPAS/ESG1, Decti-
na-2/CLEC6A, DPPI/QPP/DPP7, DEP-1/CD148, DPPIV/CD26, Ourigo do
Deserto, DR3/TNFRSF25, Desmina, DR6/TNFRSF21 |, Desmogleina-1, DS-
CAM, Desmogleina-2, DSCAM-LI, Desmogleina-3, DSPG3, Dishevelled- 1,
Dtk, Dishevelled-3, Dinamina, EAR2/NR2F6, EphA5, ECE-l, EphA6, ECE-2,
EphA7, ECF-L/CHI3L3, EphA8, ECM-I, EphBI, Ecotina, EphB2, EDA, EphB3,
EDA-A2, EphB4, EDAR, EphB6, EDG-I, Efrina, EDG-5, Efrina-Al, EDG-8,
Efrina-A2, eEF-2, Efrina-A3, EGF, Efrina- A4, EGF R, Efrina- A5, EGR1, E-
frina-B, EG-VEGF/PK1, Efrina-Bl, elF2 alfa, Efrina-B2, elF4E, Efrina-B3, Elk-
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ErbB3, Endoglicano, ErbB4, Endonuclease Ill, ERCC1, Endonuclease IV,
ERCC3, Endonuclease V, ERK1/ERK2, Endonuclease VIlI, ER |, Endorrepe-
lina/Perlecana, ERK2, Endostatina, ERK3, Endotelina-1, ERK5/BMK1, En-
grailed-2, ERR alfa/NR3BI, EN-RAGE, ERR beta/NR3B2, Enteropeptida-
se/Enterocinase, ERR gama/NR3B3, CCL1 1/Eotaxina, Eritropoietina, C-
CL24/Eotaxina-2, Eritropoietina R, CCL26/Eotaxina-3, ESAM, Ep-
CAM/TROP-1, ER alfa/NR3AI, EPCR, ER beta/NR3A2, Eph, Exonuclease lll,
EphAl, Exostosina-tipo 2/EXTL2, EphA2, Exostosina-tipo 3/EXTL3, EphA3,
FABP1, FGF-BP, FABP2, FGF RI4, FABP3, FGF RI, FABP4, FGF R2,
FABPS, FGF R3, FABP7, FGF R4, FABPS, FGF R5, Fator de Complemento
B, Fgr, FADD, FHR5, FAM3A, Fibronectina, FAM3B, Ficolina-2, FAM3C, Fi-
colinA-3, FAM3D,. FITC, Proteina de Ativagdo de Fibroblasto alfa/FAP,
FKBP38, Fas/TNFRSF6, Flap, Ligante de Fas/TNFSF6, FLIP, FATPI, FLRG,
FATP4, FLRTI, FATPS, FLRT2, Fc gama RI/CD64, FLRT3, Fc gama RI-
IB/CD32b, FIt-3, Fc gama RIIC/CD32c, Ligante de Fit-3, Fc gama RIl-
AI/CD32a, Folistatina, Fc gama RIII/CD186, Folistatina-tipo 1, FCRHI/IRTAS,
FosB/G0S3, FcRH2/IRTA4, FoxD3, FcRH4/IRTAI, Foxdl, FcRHS5/IRTAZ,
FoxP3, Receptor Fc tipo 3/CD16-2, Fpg, FEN-I, FPR1, Fetuina A, FPRL1,
Fetuina B, FPRL2, FGF acido, CX3CL1/Fractalcina, FGF basico, Frizzled-1,
FGF-3, Frizzled-2, FGF-4, Frizzled-3, FGF-5, Frizzled-4, FGF-6, Frizzied-5,
FGF-8, Frizzled-6, FGF-9, Frizzled-7, FGF-IO, Frizzled-8, FGF-11, Frizzled-
8, FGF-12, Frk, FGF-13, sFRP-1, FGF-16, sFRP-2, FGF-17, sFRP-3, FGF-
19, sFRP-4, FGF-20, Furina, FGF-21, FXR/NR1H4, FGF-22, Fyn, FGF-23,
G9a/EHMT2, GFR alfa-3/GDNF R alfa-3, GABA-A-R alfa 1, GFR alfa-
4/GDNF R alfa-4, GABA-A-R alfa 2, GITR/TNFRSF 18 , GABA-A-R alfa 4,
Ligante de GITR/TNFSF18, GABA-A-R alfa 5, GLI-I, GABA-A-R alfa 6, GLI-
2, GABA-A-R beta 1, GLP/EHMT1, GABA-A-R beta 2, GLP-I R, GABA-A-R
beta 3, Glucagon, GABA-A-R gama 2, Glicosamina (N-acetil)-6-
Sulfatase/GNS, GABA-B-R2, GluRI, GAD1/GAD67, GluR2/3, GAD2/GADG5,
GluR2, GADDA45 alfa, GIuR3, GADD45 beta, Glutl, GADD45 gama, Glut2,
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na-8, Glipicano 2, Galectina-9, Glipicano 3, GalNAc4S-6ST, Glipicano 5,
GAP-43, Glipicano 6, GAPDH, GM-CSF, Gasl, GM-CSF R alfa, Gas6, GMF-
beta, GASP-1MWFIKKNRP, gp130, GASP-2/WFIKKN, Glicogénio Fosforilase
BB/GPBB, GATA-I, GPR15, GATA-2, GPR39, GATA-3, GPVI, GATA-4,
GR/NR3C1, GATA-5, Gr-1/Ly-6G, GATA-6, Granulisina, GBL, Granzima A,
GCNF/NR6A1, Granzima B, CXCL6/GCP-2, Granzima D, G-CSF, Granzima
G, G-CSF R, Granzima H, GDF-I, GRASP, GDF-3 GRB2, GDF-5, Gremlina,
GDF-6, GRO, GDF-7, CXCL1/GRO alfa, GDF-8, CXCL2/GRO beta, GDF-9,
CXCL3/GRO gama, GDF-11, Horménio do Crescimento, GDF-15, Horménio
do Crescimento R, GDNF, GRP75/HSPASB, GFAP, GSK-3 alfa/beta, GFI-I,
GSK-3 alfa, GFR alfa- 1/GDNF R aifa- 1, GSK-3 beta, GFR alfa-2/GDNF R
alfa-2, EZFIT, H2AX, Histidina, H60, HM74A, HAI-I, HMGA2, HAI-2, HMGB1,
HAI-2A, TCF-2/HNF-1 beta, HAI-2B, HNF-3 beta/FoxA2, HANDI, HNF-4 al-
fa/NR2 Al, HAPLNI, HNF-4 gama/NR2A2, Protease tipo Tripsina das Vias
Aéreas/HAT, HO-1/HMOX1/HSP32, HB-EGF, HO-2/HMOX2, CCL 14a/HCC-
I, HPRG, CCL14b/HCC-3, Hrk, CCL16/HCC-4, HRP-I, alfa HCG, HS6ST2,
Heck, HSD-I, HCR/ICRAM-A/B, HSD-2, HDGF, HSP 10/EPF, Hemogiobina,
HSP27, Hepassocina, HSP60, HES-1, HSP70, HES-4, HSP90, HGF, H-
TRA/Protease Do, Ativador de HGF, HTRA1/PRSS11, HGF R, HTRA2/0mi,
HIF-l alfa, HVEM/TNFRSF 14, HIF-2 alfa, Hialuronano, HIN-
[/Secretoglobulina 3Al, 4-Hidroxinonenal, Hip,CCLI/I-309/TCA-3, IL-10, clAP
(pan), IL-IO R alfa, clAP-IIHIAP-2, IL-IO0 R beta, clAP-2/HIAP-I, |L-11,
IBSP/Sialoproteina Il, EL-11 R alfa, ICAM-1/CD54, IL-12, ICAM-2/CD102, IL-
12/IL-23 p40, ICAM-3/CD50, IL-12 R beta 1, ICAM-5, IL-12 R beta 2, ICAT,
IL-13, ICOS, IL-13 R alfa 1, Iduronato 2-Sulfatase/EOS, IL-13 R alfa 2, EFN,
IL-15, IFN-alfa, IL-15 R alfa, IFN-alfa 1, IL-16, IFN-alfa 2, IL-17, IFN-alfa 4b,
IL-17 R, iIFN-alfa A, IL-17 RC, IFN-alfa B2, IL- 17 RD, IFN-alfa C, IL-17B,
IFN-alfa D, IL-178B R, IFN-alfa F, IL-17C, IFN-alfa G, IL-17D, IFN-alfa H2, IL-
17E, IFN-alfa |, IL-17F, IFN-alfa JI, IL-18/IL-1F4, IFN-alfa K, [L- 18 BPa, IFN-
alfa WA, IL-18 BPc, IFN-alfa/beta RI, IL-18 BPd, IFN-alfa/fbeta R2, IL-18 R




10

15

20

25

30

35/243

IGFBP-I, IL-21 R, IGFBP-2, IL-22, IGFBP-3, IL-22 R, IGFBP-4, IL-22BP,
IGFBP-5, IL-23, IGFBP-6, IL-23 R, IGFBP-L1, IL-24, IGFBP-rpl/IGFBP-7, IL-
26/AK155, IGFBP-rPIO, IL-27, IGF-I, EL-28A, IGF-I R, IL-28B, IGF-Il, iL-
29/EFN-lambda 1, IGF-II R, IL-31, IgG, EL-31 RA, IgM, IL-32 alfa, IGSF2, IL-
33, IGSF4A/SynCAM, ILT2/CD85J, IGSF4B, ILT3/CD85k, IGSF8,
ILT4/CD85d, IgY, ILTS5/CD85a, |kB-beta, ILT6/CD85e, IKK alfa, Ouri¢o India-
no, IKK epsilon, INSRR, EKK gama, Insulina, IL-I alfa/lL-IFl, Insulina
R/CD220, IL-1 beta/lL-IF2, Proinsulina, I[L-Ira/IL-IF3, Insulisina/EDE, IL-
1F5/FIL1 delta, Integrina alfa 2/CD49b, IL-1F6/FIL1 epsilon, Integrina alfa
3/CD48c, IL-1F7/FIL1 zeta, Integrina alfa 3 beta WWLA-3, IL-1F8/FIL1 eta,
Integrina alfa 4/CD49d, IL-1F9/IL-1 HI, Integrina alfa 5/CD49e, 1L-1F10/IL-
1HY2, Integrina alfa 5 beta 1, IL-I RI, Integrina alfa 6/CD49f, IL-l RII, Integri-
na alfa 7, IL-l R3/IL-1 R AcP, Integrina alfa 9, IL-| R4/ST2, Integrina alfa
E/CD103, IL-1 R6/IL-1 R rp2, Integrina alfa L/CD1 la, IL-1 R8, Integrina alfa L
beta 2, IL-1 R9, Integrina alfa M/CDi Ib, IL-2, Integrina alfa M beta 2, IL-2 R
alfa, Integrina alfa V/CD51, IL-2 R beta, Integrina alfa V beta 5, IL-3, Integri-
na alfa V beta 3, IL-3 R alfa, Integrina alfa V beta 6, IL-3 R beta, Integrina
alfa XJCDI Ic, IL-4, Integrina beta 1/CD29, IL-4 R, Integrina beta 2/CD18, IL-
5, Integrina beta 3/CD61, IL-5 R alfa, ‘Integrina beta 5, IL-6, Integrina beta 6,
IL-6 R, Integrina beta 7, IL-7, CXCL10/EP-10/CRG-2, IL-7 R alfa/CD127, I-
RAKI, CXCRI/IL-8 RA, IRAK4, CXCR2/IL-8 RB, ERS-I, CXCLS8/IL-8, llhota-1,
[IL-9, CXCL1 1/I-TAC, IL-9 R, Jagged 1, JAM-4/IGSF5, Jagged 2, JNK, JAM-
A, JNK1/JNK2, JAM-B/VE-JAM, JNK1, JAM-C, JNK2, Cininogénio, Calicrei-
na 3/PSA, Cininostatina, Calicreina 4, KER/CD158, Calicreina 5, KER2DL1,
Calicreina 6/Neurosina, KIR2DL3, Calicreina 7, KIR2DL4/CD158d, Calicrei-
na 8/Neuropsina, KIR2DS4, Calicreina 9, KIR3DL1 , Calicreina do Plasma
/KLKBI, KER3DL2, Calicreina 10, Cirrel2, Calicreina 11, KLF4, Calicreina 12,
KLF5, Calicreina 13, KLF86, Calicreina 14, Klotho, Calicreina 15, Klotho beta,
KC, KOR, Keapl, Kremen-1, Kell, Kremen-2, KGF/FGF-7, LAG-3, LINGO-2,
LAIR1, Lipin 2, LAIR2, Lipocalin-1, Laminina alfa 4, Lipocalina-2/NGAL, La-
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LMIR1/CD300A, Langerina, LMIR2/CD300c, LAR, LMIR3/CD300LF, Latexi-
na, LMIR5/CD300LB, lLailina, LMIR6/CD300LE, LBP, LMO2, LDL R, LOX-
1/SR-E1, LECT2, LRH-1/NR5A2, LEDGF, LRIGI, Lefty, LRIG3, Lefty-1, LRP-
|, Lefty-A, LRP-6, Legumaina, LSECtin/CLEC4G, Leptina, Lumicana, Leptina
R, CXCL15/Lungcina, Leucotrieno B4, XCLI/Linfotactina, Leucotrieno B4 R,
Linfotoxina, LEF, Linfotoxina beta/TNFSF3, LIF R alfa, Linfotoxina beta
R/TNFRSF3, LIGHT/TNFSF14, Lyn, Limitina, Lyp, LIMPII/SR-B2, Homologo
de Lisil Oxidase 2, LIN-28, LYVE-l, LINGO-I, alfa 2-Macroglobulina, CX-
CL9/MIG, MAD2L1, Mimecana, MAdCAM-1, Mindina, MafB, Mineralocorti-
coide R/INR3C2, MafF, CCL3L1/MIP-1 alfa Isoforma LD78 beta, MafG, C-
CL3/MIP-1 alfa, MafK, CCL4L1/LAG-1, MAG/Siglec-4a, CCL4/MIP-1 beta,
MANF, CCL15/MEP-1 deita, MAP2, CCL9/10/MIP-1 gama, MAPK, MIP-2,
Marapsina/Pancreasina, CCL19/MIP-3 beta, MARCKS, CCL20/MIP-3 alfa,
MARCO, MIP-I, Mashi, MIP-II, Matrilina-2, MIP-1li, Matrilina-3, MIS/AMH, Ma-
trilina-4, MIS RII, Matriptase/ST14, MIXLI, MBL, MKK3/MK 6, MBL-2, MKK3,
Melanocortina 3R/MC3R, MKK4, MCAM/CD146, MKK6B, MCK-2, MKK7, Mcl-
I, MKP-3, MCP-6, MLH-I, CCL2/MCP-1, MLK4 alfa, MCP-11, MMP, C-
CL8/MCP-2, MMP-1, CCL7/MCP-3/MARC, MMP-2, CCL13/MCP-4, MMP-3,
CCL12/MCP-5, MMP-7, M-CSF, MMP-8, M-CSF R, MMP-9, MCV-tipo I,
MMP-IO, MD-l, MMP-I 1, MD-2, MMP-12, CCL22/MDC, MMP-13, MDL-
1/CLEC5A, MMP-14, MDM2, MMP-15, MEA-I, MMP-16/MT3-MMP,
MEK1/MEK2, MMP-24/MT5-MMP, MEK1, MMP-25/MT6-MMP, MEK2, MMP-
26, Melusina, MMR, MEPE, MOG, Meprina alfa, CCL23/MPIF-1, Meprina
beta, M-Ras/R-Ras3, Mer, Mrel 1, Mesotelina, MRP1 Meteorina,
MSK1/MSK2, Metionina Aminopeptidase 1, MSK1, Metionina Aminopeptida-
se, MSK2, Metionina Aminopeptidase 2, MSP, MFG-E8, MSP R/Ron, MFRP,
Mug, MgcRacGAP, MULT-l, MGL2, Musashi-1, MGMT, Musashi-2, MIA,
MuSK, MICA, MutY DNA Glicosilase, MICB, MyD88, MICL/CLEC12A, Mielo-
peroxidase, beta 2 Microglobulina, Miocardina, Midquina, Miocilina, MIF, Mi-
oglobina, NAIP NGFI-B gama/NR4A3, Nanog, NgR2/NgRHI, CXCL7/NAP-2,
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Nectina-3, NKG2C, Nectina-4, NKG2D, Neogenina, NKp30, Neprilisi-
na/CDIO, NKp44, Neprilisina-2/MMEL 1/MMEL2, NKp46/NCRI, Nestina,
NKp80/KLRFI, NETO2, NKX2.5, Netrina-1, NMDA R, Subunidade NR1, Ne-
trina-2, NMDA R, Subunidade NR2A, Netrina-4, NMDA R, Subunidade
NR2B, Netrina-Gla, NMDA R, Subunidade NR2C, Netrin-G2a, N-Me-6,7-
diOH-TIQ, Neurregulina-I/NRGI, Nodal, Neurregulina-3/NRG3, Noggin, Neuri-
tina, Receptor Nogo, NeuroDl, Nogo-A, Neurofascina, NOMO, Neurogenina-
1, Nope, Neurogenina-2, Norrin, Neurogenina-3, eNOS, Neurolisina, iNOS,
Neurofisina I, nNOS, Neuropilina-1, Notch-1, Neuropilina-2, Notch-2, Neuro-
poietina, Notch-3, Neurotrimina, Notch-4, Neurturina, NOV/CCN3, NFAM1,
NRAGE, NF-H, NrCAM, NFkBI, NRL, NFkB2, NT-3, NF-L, NT-4, NF-M, NTB-
A/SLAMF6, NG2/MCSP, NTH1, NGF R/TNFRSF16, Nucleostemina, beta-
NGF, Nurr-1/NR4A2, NGFI-B alfa/NR4Al, OAS2, Orexina B, OBCAM, OS-
CAR, OCAM, OSF-2/Periostina, OCIL/CLEC2d, Oncostatina M/OSM, OCIL-
RP2/CLEC2i, OSM R beta, Oct-3/4, Osteoactivina/GPNMB, OGGI, Osteoa-
derina, Olig 1, 2, 3, Osteocalcina, Oligl, Osteocrina, Olig2, Osteopontina, O-
lig3, Osteoprotegerina/TNFRSFI IB, Marcador de Oligodendrécito 01, Otx2,
Marcador de Oligodendrécito O4, OV-6, OMgp, OX40/TNFRSF4, Opticina,
Ligante de OX40/TNFSF4, Orexina A, OAS2, Orexina B, OBCAM, OSCAR,
OCAM, OSF-2/Periostina, OCIL/CLEC2d, Oncostatina M/OSM, OCIL-
RP2/CLEC2i, OSM R beta, Oct-3/4, Osteoactivina/GPNMB, OGG), Osteoa-
derina, Olig 1, 2, 3, Osteocalcina, Oligl, Osteocrina, Olig2, Osteopontina, O-
lig3, Osteoprotegerina/TNFRSFI 1B, Marcador de Oligodendracito 01, Otx2,
Marcador de Oligodendrocito 04, OV-6, OMgp, OX40/TNFRSF4, Opticina,
Ligante OX40/TNFSF4, Orexina A, RACKI, Ret, Radl, REV-ERB alfa/NRIDI,
Radl7, REV-ERB beta/NRID2, Rad51, Rex-1, Rae-1, RGM-A, Rae-1 alfa,
RGM-B, Rae-1 beta, RGM-C, Rae-1 delta, Rheb, Rae-1 epsilon, Proteina
Ribossomal S6, Rae-1 gama, RIPI, Raf-1, ROBOI, RAGE, R0B(02, Ra-
IA/RalB, ROBO3, RalA, ROBO4, RalB, ROR/NRIFI-3 (pan), RANK/TNFRSFI
IA, ROR alfa/NRIFI, CCL5/RANTES, ROR gama/NRIF3, RaplA/B, Receptor
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RSK1/RSK2, RECK, RSKI, Reg 2/PAP, RSK2, Reg |, RSK3, Reg Il, RSK4,
Reg lll, R-Espondina 1, Reg llia, R-Espondina 2, Reg IV, R-Espondina 3,
Relaxina-1, RUNX1/CBFA2, Relaxina-2, RUNX2/CBFA1, Relaxina-3,
RUNX3/CBFA3, RELM alfa, RXR alfa/NR2BI, RELM beta, RXR beta/NR2B2,
RELT/TNFRSF 19L, RXR gama/NR2B3, Resistina, SIOOAIO, SLITRKS,
S100A8, SLPI, S100A9, SMAC/Diablo, SIOOB, Smadl, SIOOP, Smad2,
SALL1, Smad3, delta-Sarcoglicano, Smad4, Sca-1/Ly6, Smad5, SCD-,
Smad7, SCF, Smad8, SCF R/c-kit, SMC1, SCGF, alfa-Actina do Mdsculo
Liso, SCUTall, SMUGI, SCP3/SYCP3, Snail, CXCL12/SDF-1, Trocador de
Sodio Calcio 1, SDNSF/MCFD2, Soggy- 1, alfa-Secretase, Ourigo Azul, ga-
ma-Secretase, SorCSI, beta-Secretase, SorCS3, E-Selectina, Sortilina, L-
Selectina, SOST, P-Selectina, SOX1, Semaforina 3A, SOX2, Semaforina 3C,
SOX3, Semaforina 3E, SOX7, Semaforina 3F, SOX9, Semaforina 6A, SO-
XI0, Semaforina 6B, SOX 17, Semaforina 6C, SOX21 Semaforina
6D,SPARC, Semaforina 7 A, SPARC-tipo 1, Separase, SP-D, Substrato | de
Fosfatase de SerinafTreonina, Espinesina, Serpina Al, F-Espondina, Serpina
A3, SR-AI/MSR, Serpina Ad/Calistatina, Src, Serpina A5/Inibidor de Proteina
C, SREC-I/SR-F1, Serpina A8/Angiotensinogénio, SREC-II, Serpina B5,
SSEA-I, Serpina CI /Antitrombina-IIl, SSEA-3, Serpina DI/ Cofactor Il de He-
parina, SSEA-4, Serpina EIfPAI-1, ST7/LRP12, Serpina E2 , Estabilina-l,
Serpina Fl, Estabilina-2, Serpina F2, Stanniocalcina 1, Inibidor de GI/C| Ser-
pina, Stanniocalcina 2, Serpina 12, STAT1, Amiioide do Soro Al, STAT2, Sf-
1/INRSA1, STAT3, SGK, STAT4, SHBG, STAT5a/b, SHIP, STATSa,
SHP/NROB2, STATSb, SHP-I, STAT6, SHP-2, VE-Estatina, SIGIRR, Stel-
la/Dppa3, Siglec-2/CD22, STRO-I, Siglec-3/CD33, Substancia P, Siglec-3,
Sulfamidase/SGSH, Siglec-6, Fator de Modificagdo de Sulfatase 1/SUMFI,
Siglec-7, Fator de Modificagao de Sulfatase 2/SUMF2, Siglec-9, SUMOQI, Si-
glec-10, SUMO02/3/4, Siglec-11, SUMO3, Siglec-F, Superoxido Dismutase,
SIGNR1/CD209, Superéxido Dismutase-l/Cu-Zn SOD, SIGNR4, Superdxido
Dismutase-2/Mn-SOD, SIRP beta 1, Superdxido Dismutase-3/EC-SOD, SKI,
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decano-4, SLITRK4, TACI/TNFRSF13B , TMEFF 1/Tomorregulina-l, TAO2,
TMEFF2, TAPP1, TNF--alfa/TNFSF IA, CCL17/TARC, TNF-beta/TNFSFIB,
Tau, TNF RI/TNFRSFIA, TC21/R-Ras2, TNF RII/TNFRSF1B, TCAM-I, TOR,
TCCRMISX-1, TP-I, TC-PTP, TP63/TP73L, TDG, TR, CCL25/TECK, TR al-
fa/NRIAI, Tenascina C, TR beta 1/NR1A2, Tenascina R, TR2/NR2C1, TER-
119, TR4/NR2C2, TERT, TRA-1-85, Testican 1/SPOCKI, TRADD, Testican
2/SPOCK2,TRAF-, Testican 3/SPOCK3, TRAF-2, TFPI, TRAF-3, TFPI-2,
TRAF-4, TGF-alfa, TRAF-6, TGF-beta, TRAIL/TNFSF10, TGF-beta 1, TRAIL
RITNFRSFIOA, LAP (TGF-beta 1), TRAIL R2/TNFRSF10B, TGF-beta 1 La-
tente, TRAIL R3/TNFRSF10C, TGF-beta 1.2, TRAIL R4/TNFRSF10D, TGF-
beta 2, TRANCE/TNFSFI 1, TGF-beta 3, TfR (Transferrina R), TGF-beta 5,
Apo-Transferrina, TGF-beta bp 1 Latente, Holo-Transferrina, TGF-beta bp2
Latente, Trappin-2/Elafina, TGF-beta bp4 Latente, TREM-1, TGF-beta
RIJALK-5, TREM-2, TGF-beta RIl, TREM-3, TGF-beta Rllb, TREMLI/TLT-1,
TGF-beta RIIl, TRF-I, Termolisina, TRF-2, Tiorredoxina-l, Ectoenzima de de-
gradagdo de TRH/TRHDE, Tiorredoxina-2, TRIMS, Tiorredoxina-80, Tripepti-
dil-Peptidase |, Tiorredoxina-tipo 5/TRP14, TrkA, THOPI, TrkB, Trombomo-
dulina/CD141, TrkC, Trombopoietina, TROP-2, Trombopoietina R, Troponina
| Peptideo 3, Trombospondina-1, Troponina T, Trombospondina-2,
TROY/TNFRSF 19, Trombospondina-4, Tripsina 1, Timopoietina, Tripsina
2/PRSS2, Quimiocina do Timo-1, Tripsina 3/PRSS3, Tie-1, Triptase-
5/Prss32, Tie-2, Triptase alfa/TPSI, TIM-l /KIM-I /HAVCR, Triptase beta-
IIMCPT-7, TIM-2, Triptase beta-2/TPSB2, TIM-3, Triptase epsilon/BSSP-4,
TIM-4, Triptase gama-1/TPSGI, TIM-5, Triptofano Hidroxilase, TIM-6, TSC22,
TIMP-1, TSG, TIMP-2, TSG-6, TIMP-3, TSK, TIMP-4, TSLP, TL1A/TNFSF15,
TSLP R, TLRI, TSP50, TLR2, beta-lll Tubulina, TLR3, TWEAK/TNFSF12,
TLR4, TWEAK R/TNFRSF 12, TLR5, Tyk2, TLR6, Fosfo-Tirosina, TLR9, Ti-
rosina Hidroxilase, TLX/NR2E1, Substrato | de Tirosina Fosfatase, Ubiquiti-
na, UNC5H3, Ugi, UNC5H4, UGRPI, UNG, ULBP-I, uPA, ULBP-2, uPAR,
ULBP-3, URB, UNC5H1, UVDE, UNC5H2, Vaniloide RI, VEGF R, VASA,
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na, VEGF, Vitronectina, VEGF-B, VLDLR, VEGF-C, vWF-A2, VEGF-D, Sinu-
cleina-alpha, Ku70, WASP, Wnt-7b, WIF-I, Wnt-8a WISP-1/CCN4, Wnt-8b,
WNKI, Wnt-9a, Wnt-1, Wnt-9b, Wnt-3a, Wnt-10a, Wnt-4, Wnt-10b, Wnt-5a,
Wnt-11, Wnt-5b,wnvNS3, Whnt7a, XCRI, XPE/DDB1, XEDAR, XPE/DDBZ,
Xg, XPF, XIAP, XPG, XPA, XPV, XPD, XRCCI, Yes, YYI, EphA4.

Varios canais de ion humanos sao alvos de interesse particular.
Exemplos nao limitantes incluem subunidade B do receptor 3 de 5-
hidroxitriptamina, precursor do receptor 3 de 5-hidroxitriptamina, subunidade
C do receptor 3 de 5-hidroxitriptamina, proteina AAD 14, Proteina receptora
da Acetilcolina, precursor da subunidade alfa, proteina receptora de Acetilco-
lina, precursor da subunidade beta, proteina receptora de Acetilcona, pre-
cursor da subunidade delta, proteina receptora de acetilcolina, precursor da
subunidade épsilon, proteina receptora de Acetilcolina, precursor da subuni-
dade gama, variante b de unido do canal de ion 3 de sensibilizagio a acido,
variante ¢ de unido do canal de ion 3 de sensibilizagao a acido, canal de ion
4 de sensibilizagéo a acido, ADP-ribose pirofosfatase, precursor mitocondri-
al, canal de calcio dependente da tensdo Alfal A, canal 1 de cation sensivel
a Amiloride, neuronal, canal de cation 2 sensivel a Amiloride, canal de cation
4 sensivel a Amiloride, isoforma 2, canal de sédio sensivel a Amiloride, su-
bunidade alfa do canal de sodio sensivel a Amiloride, subunidade beta do
canal de sédio sensivel a Amiloride, subunidade delta do canal de sédio
sensivel a Amiloride, subunidade gama do canal de sédio sensivel a Amilori-
de, Anexina A7, proteina tipo Apical, canal 1 de potassio retificador de entra-
da sensivel a ATP, canal 10 de potassio retificador de entrada sensivel a
ATP, canal 11 de potassio retificador de entrada sensivel a ATP, canal 14 de
potassio retificador de entrada sensivel a ATP, canal 15 de potassio retifica-
dor de entrada sensivel a ATP, canal 8 de potassio retificador de entrada
sensivel a ATP, subunidade alfal2.2 de canal de calcio, subunidade alfal2.2
de canal de calcio, subunidade alfalE de canal de calcio, variante unida del-

ta19 deltad0 delta46, subunidade alfa 1 de canal de potassio ativado por cal-
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de potassio ativado por célcio, canal-1 de cloreto dependente de célcio, Ca-
nal de cation TRPM4B, CDNA FLJ90453 fis, clone NT2RP3001542, altamen-
te similar ao dominio de tetrameriza¢do de canal de potassio contendo 6,
CDNA FLJ90663 fis, clone PLACE 1005031, altamente similar a proteina 5
de canal intracelular de cloreto, subunidade beta de canal de calcio fechado
por CGMP, proteina de canal de cloreto, proteina 2 de canal de cloreto, pro-
teina 3 de canal de cloreto, proteina 4 de canal de cloreto, proteina 5 de ca-
nal de cloreto, proteina 6 de canal de cloreto, proteina CIC-Ka de canal de
cloreto; proteina CIC-Kb de canal de cloreto, proteina de canal de cloreto,
musculo esqueletal, canal 6 intracelualr de cloreto, proteina 3 de canal intra-
celular de cloreto, proteina 4 de canal intracelular de cloreto, proteina 5 de
canal intracelular de cloreto, proteina CHRNA3, proteina Clcn3e, proteina
CLCNKB, proteina CNGA4, Culina-5, canal de potassio fechado por GMP
ciclico, canal 4 de cation fechado por nucleotideo ciclico, canal alfa 3 de ca-
tion fechado por nucleotideo ciclico, canal beta 3 de cation fechado por nu-
cleotideo ciclico, canal oifativo fechado por nucleotideo ciclico, regulador de
condutancia de transmembrana de fibrose cistica, cadeia pesada de cito-
croma B-245, diidropiridina-sensivel tipo L; precursor de subunidades alfa-
2/delta de canal de calcio, precursor 3 de regulador do transporte de ion con-
tendo dominio FXYD, precursor 5 de regulador do transporte de ion conten-
do dominio FXYD, precursor 6 de regulador do transporte de ion contendo
dominio FXYD, regulador 7 do transporte de ion contendo dominio FXYD,
precursor 8 de regulador do transporte de ion contendo dominio FXYD, ca-
nal 1 de potassio retificador de entrada ativado por proteina G, canal 2 de
potassio retificador de entrada ativado por proteina G, canal 3 de potassio
retificador da entrada ativado por proteina G, canal 4 de potassio retificador
da entrada ativado por proteina G, precursor de subunidade alfa-1 de recep-
tor de acido gama-aminobutirico, precursor de subunidade alfa-2 de receptor
de acido gama-aminobutirico, precursor de subunidade alfa-3 de receptor de

acido gama-aminobutirico, precursor de subunidade alfa-4 de receptor de
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acido gama-amincbutirico, precursor da subunidade beta-1 de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade beta-2 de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade beta-3 de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade delta de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade epsilon de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade gama-1 de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade gama-3 de receptor de
acido gama-aminobutirico, precursor da subunidade pi de receptor de acido
gama-aminobutirico, precursor da subunidade rho-1 de receptor de acido
gama-aminobutirico, precursor da subunidade rho-2 de receptor de acido
gama-aminobutirico, precursor da subunidade theta de receptor de acido
gama-aminobutirico, receptor de kainato GIuRS, precursor 1 de receptor de
glutamato, precursor de receptor 2 de glutamato, precursor de receptor 3 de
glutamato, precursor de receptor 4 de glutamato, receptor de glutamato 7,
receptor de glutamato B, precursor da subunidade delta-1 de receptor de
glutamato, receptor de glutamato, precursor 1 de cainato ionotropico, recep-
tor de Glutamato, precursor 2 de cainato ionotropico, receptor de glutamato,
precursor 3 de cainato ionotropico, receptor de glutamato, precursor 4 de
cainato ionotrdpico, receptor de glutamato, precursor 5 de cainato ionotropi-
co, precursor 3A de subunidade de receptor de glutamato [NMDA), precursor
3B de subunidade de receptor de glutamato [NMDA], precursor épsilon 1 de
subunidade de receptor de glutamato [NMDA], precursor épsilon 2 de subu-
nidade de receptor de glutamato [NMDA], precursor épsilon 4 de subunidade
de receptor de glutamato [NMDA], precursor zeta 1 de subunidade de recep-
tor de glutamato [NMDA], precursor de cadeia alfa-1 de receptor de glicina,
precursor de cadeia alfa-2 de receptor de glicina, precursor de cadeia alfa-3
de receptor de glicina, precursor de cadeia beta de receptor de glicina, su-
bunidade 1 do complexo de ribonucleoproteina H/ACA, subunidade beta de
receptor épsilon de imunoglobulina de alta afinidade, Proteina hipotética
DKFZp31310334, Proteina hipotética DKFZp761M1724, Proteina hipotética
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FLJ16802, Proteina hipotética FLJ32068, Proteina hipotética FLJ37401, Pro-
teina hipotética FLJ38750, Proteina hipotética FLJ40162, Proteina hipotética
FLJ41415, Proteina hipotética FLJ90576, Proteina hipotética FLJ90590, Pro-
teina hipotética FLJ90622, Proteina hipotética KCTD15, Proteina hipotética
MGC15619, receptor de 1,4,5-trifosfato de inositol tipo 1, receptor de 1,4,5-
trifosfato de inositol tipo 2, receptor de 1,4 5-trifosfato de inositol tipo 3, pro-
teina 4 de canal de potassio ativado por calcio de condutancia intermediaria,
canal de potassio retificador de entrada 13, canal de potassio retificador de
entrada 16, canal de potassio retificador de entrada 4, regulador Kir2.2v ne-
gativo de canal de K(+) retificador de entrada, subunidade KA2a de receptor
de cainato, proteina KCNHS, proteina KCTD 17, proteina KCTD2, proteina 1
de transmembrana associada a queratinécitos, proteina 4 de interagao com
canal de Kv, melastatina 1, MLCI de proteina de membrana, proteina 15619
MGC, Mucolipina-1, Mucolipina-2, Mucolipina-3, proteina 4 associada a re-
sisténcia multifarmaco, precursor de subunidade de receptor 2C de N-metil-
D-aspartato, homodlogo 1 de NADPH oxidase, Navl.5, proteina receptora ace-
tilcolina neuronal, precursor da subunidade alfa-10, proteina receptora ace-
tilcolina neurcnal, precursor da subunidade alfa-2, proteina receptora acetil-
colina neuronal, precursor da subunidade aifa-3, proteina de receptor de a-
cetilcolina neuronal, precursor de subunidade alfa-4, proteina receptora ace-
tilcolina neuronal, precursor da subunidade alfa-5, proteina receptora acetil-
colina neuronal, precursor da subunidade alfa-6, proteina receptora acetilco-
lina neuronal, precursor da subunidade alfa-7, proteina receptora acetilcolina
neuronal, precursor da subunidade alfa-9, proteina receptora acetilcolina
neuronal, precursor da subunidade beta-2, proteina receptora acetilcolina
neuronal, precursor da subunidade beta-3, proteina receptora acetilcolina
neuronal, precursor da subunidade beta-4, subunidade alfa 2D de canal de
calcio dependente da tens&o neuronal, purinoceptor 1 P2X, purinoceptor 2
P2X, purinoceptor 3 P2X, purinoceptor 4 P2X, purinoceptor 5 P2X, purino-
ceptor 6 P2X, purinoceptor 7 P2X, TALK-Ib de canal de potassio pancreati-
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doenga 2 do rim policistico, proteina 2 tipo 1 da doenga do rim policistico,
proteina 2 tipo 2 da doenga do rim policistico, doenga do rim policistico e
receptor para precursor da proteina relacionada com geleia de ovo, Policisti-
na-2, regulador de canal de potassio, membro 1 da subfamilia K de canal de
potassio, membro 10 da subfamilia K de canal de potassio, membro 12 da
subfamilia K de canal de potassio, membro 13 da subfamilia K de canal de
potassio, membro 15 da subfamilia K de canal de potassio, membro 16 da
subfamilia K de canal de potassio, membro 17 da subfamilia K de canal de
potassio, membro 2 da subfamilia K de canal de potassio, membro 3 da sub-
familia K de canal de potassio, membro 4 da subfamilia K de canal de potas-
sio, membro 5 da subfamilia K de canal de potassio, membro 6 da subfamilia
K de canal de potassio, membro 7 da subfamilia K de canal de potéssio,
membro 9 da subfamilia K de canal de potassio, dominio de tetramerizagao
de canal de potéssio contendo 3, dominio de tetramerizacdo de canal de
potassio contendo proteina 12, dominio de tetramerizagao de canal de po-
tassio contendo proteina 14, dominio de tetramerizagio de canal de potassio
contendo proteina 2, dominio de tetramerizagdo de canal de potassio con-
tendo proteina 4, dominio de tetramerizagao de canal de potassio contendo
proteina 5, dominio de tetramerizagdo de canal de potassio contendo protei-
na 10, dominio de tetramerizacao de canal de potassio contendo proteina
13, dominio de tetramerizacao de canal de potassio contendo 1, membro 1
da subfamilia A de canal fechado por tensao de potassio, membro 2 da sub-
familia A de canal fechado por tensdo de potassio, membro 3 da subfamilia
A de canal fechado por tensao de potassio, membro 4 da subfamilia A de
canal fechado por tensdo de potassio, membro 5 da subfamilia A de canal
fechado por tensao de potassio, membro 6 da subfamilia A de canal fechado
por tensao de potassio, membro 1 da subfamilia B de canal fechado por ten-
sao de potassio, membro 2 da subfamilia B de canal fechado por tenséo de
potassio, membro 1 da subfamilia C de canal fechado por tensao de potas-

sio, membro 3 da subfamilia C de canal fechado por tensdo de potassio,
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subfamilia D de canal fechado por tensdo de potassio, membro 3 da subfa-
milia D de canal fechado por tensao de potassio, membro 1 da subfamilia E
de canal fechado por tensdo de potassio, membro 2 da subfamilia E de ca-
nal fechado por tensdo de potassio, membro 3 da subfamilia E de canal fe-
chado por tenséo de potassio, membro 4 da subfamilia E de canal fechado
por tensao de potassio, membro 1 da subfamilia F de canal fechado por ten-
séo de potassio, membro 1 da subfamilia G de canal fechado por tensio de
potassio, membro 2 da subfamilia G de canal fechado por tensdo de potas-
sio, membro 3 da subfamilia G de canal fechado por tensdo de potassio,
membro 4 da subfamilia G de canal fechado por tensdo de potassio, mem-
bro 1 da subfamilia H de canal fechado por tens&o de potassio, membro 1 da
subfamilia H de canal fechado por tensao de potassio, membro 2 da subfa-
milia H de canal fechado por tensao de potassio, membro 3 da subfamilia H
de canal fechado por tensao de potassio, membro 4 da subfamilia H de ca-
nal fechado por tensao de potassio, membro 5 da subfamilia H de canal fe-
chado por tensao de potassio, membro 6 da subfamilia H de canal fechado
por tensdo de potassio, membro 7 da subfamilia H de canal fechado por ten-
sao de potassio, membro 8 da subfamilia H de canal fechado por tensao de
potassio, membro 1 da subfamilia KQT de canal fechado por tensao de po-
tassio, membro 2 da subfamilia KQT de canal fechado por tensao de potas-
sio, membro 3 da subfamilia KQT de canal fechado por tensao de potéssio,
membro 4 da subfamilia KQT de canal fechado por tensdo de potassio,
membro § da subfamilia KQT de canal fechado por tensédo de potassio,
membro 1 da subfamilia S de canal fechado por tenséo de potassio, membro
2 da subfamilia S de canal fechado por tensdo de potassio, membro 3 da
subfamilia S de canal fechado por tensao de potassio, membro 2 da subfa-
milia V de canal fechado por tenséo de potassio, canal fechado por tensao
de potassio, subfamilia H, membro 7, isoforma 2, canal 1 fechado por nucle-
otideo ciclico ativado por hiperpolarizacao de potassio/sédio, canal 2 fecha-

do por nucleotideo ciclico ativado por hiperpolarizagdo de potassiofsédio,
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zacdo de potassio/sodio, homdlogo TOM40 da subunidade de receptor de
importagdo mitocondrial provavel, receptor purinérgico P2X5, isoforma A,
canal de ion fechado por tensdo de repetigio 4 putativo, proteina 7 de canal
de cloreto putativo, receptor de cainato GIUR6 putativo, variante 1 de protei-
na CATSPER2 de canal de ion putativa, variante 2 de proteina CATSPER2
de canal de ion putativa, variante 3 de proteina CATSPER2 de canal de ion
putativa, regulador putativo de variante 1 de proteina de canais de potassio,
proteina tirosina fosfatase TPTE putativa, receptor 1 de Rianodina, receptor
2 de Rianodina, receptor 3 de Rianodina, proteina 1 de ligagdo a SH3KBP1,
canal 1 potencial de receptor transiente curto, canal 4 potencial de receptor
transiente curto, canal 5 potencial de receptor transiente curto, canal 6 po-
tencial de receptor transiente curto, canal 7 potencial de receptor transiente
curto, proteina 1 de canal de potassio ativado por calcio de condutancia pe-
queno, proteina 2 de canal de potassio ativado por calcio de condutancia
pequeno, isoforma b, proteina 3 de canal de potassio ativado por calcio de
condutancia pequeno, isoforma b, canal de potassio SK2 ativado por calcio
de condutancia pequeno, canal de potassio SK3 ativado por calcio de condu-
tancia pequeno, canal de sodio, precursor de subunidade beta-1 de canal de
sodio, subunidade alfa tipo Il de proteina de canal de sédio, subunidade alfa
tipo [l de proteina de canal de sédio, subunidade alfa tipo IV de proteina de
canal de soédio, subunidade alfa tipo IX de proteina de canal de sédio, subu-
nidade alfa tipo V de proteina de canal de sédio, subunidade alfa tipo VII de
proteina de canal de sddio, subunidade alfa tipo VIl de proteina de canal de
sodio, subunidade aifa tipo X de proteina de canal de sédio, subunidade alfa
tipo Xl de proteina de canal de sédio, canal de potassio sensivel a ATP ati-
vado por sodio e cloreto, cadeia ATPase gama de transporte de so-
dio/potassio, canal 1 de cation associado a esperma, canal 2 de cation asso-
ciado a esperma, isoforma 4, Sintaxina-IBl, membro 1 da subfamilia A de
canal de cation potencial de receptor Transiente, membro 2 da subfamilia M

de canal de cation potencial receptor transiente, membro 3 da subfamilia M
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de canal de cation potencial receptor transiente, membro 1 da subfamilia V
de canal de cation potencial receptor transiente, membro 2 da subfamilia V
de canal de cation potencial receptor transiente, membro 3 da subfamilia V
de canal de cation potencial receptor transiente, membro 4 da subfamilia V
de canal de cation potencial receptor transiente, membro 5 da subfamitia V
de canal de cation potencial receptor transiente, membro 6 da subfamilia V
de canal de cation potencial receptor transiente, variante de unido épsilon 4
de canal potencial receptor transiente, variante de unido zeta 4 de canal po-
tencial receptor transiente, variante de unido gama 7 de canal potencial re-
ceptor transiente, fator de necrose de tumor, proteina 1 alfa-induzida, protei-
na 2 de canal de calcio de dois poros, endotelial, proteian VDAC4, cana de
potassio Kv3.2b fechado por tensao, subunidade betalB de canal de sodio
fechado por tensao, canal de anion 1 dependente de tensao, canal de &nion
2 dependente de tensdo, proteina 1 de canal seletiva de anion dependente
da tenséo, proteina 2 de canal seletiva de anion dependente da tensao, pro-
teina 3 de canal seletiva de &nion dependente da tensao, subunidade gama-
1 de canal de calcio dependente da tensao, subunidade gama-2 de canal de
calcio dependente da tensado, subunidade gama-3 de canal de calcio depen-
dente da tensao, subunidade gama-4 de canal de calcio dependente da ten-
sdo, subunidade gama-5 de canal de calcio dependente da tensao, subuni-
dade gama-6 de canal de calcio dependente da tenséo, subunidade gama-7
de canal de céaicio dependente da tensédo, subunidade gama-8 de canal de
calcio dependente da tensdo, subunidade alfa-1C de canal de calcio tipo L
dependente da tensao, subunidade alfa-1D de canal de calcio tipo L depen-
dente da tenséo, subunidade alfa-1S de canal de célcio tipo L dependente
da tensao, subunidade beta-1 de canal de calcio tipo L dependente da ten-
sdo, subunidade beta-2 de canal de calcio tipo L dependente da tensao, su-
bunidade beta-3 de canal de calcio tipo L dependente da tensao, subunidade
beta-4 de canal de célcio tipo L dependente da tensao, subunidade alfa-1B

de canal de calcio tipo N dependente da tensao, subunidade alfa-1A de ca-
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cio tipo T dependente da tensao, subunidade alfa-1H de canal de célcio tipo
T dependente da tensdo, subunidade alfa-1l de cana! de calcio tipo T de-
pendente da tensao, subunidade alfa-1 de canal de calcio tipo L dependente
da tenséo, subunidade beta-1 de canal de potassio fechado por tensao, su-
bunidade beta-2 de canal de potassio fechado por tensédo, subunidade beta-
3 de canal de potassio fechado por tensao, canal de potassio fechado por
tensdo KCNA7. A familia Navl.x de canais de sodio fechados por tenséo
humanos é também um alvo particularmente promissor. Esta familia inclui,
por exemplo, canais Navl.6 e Navl.8.

Em outras modalidades, a proteina terapéutica pode ser Recep-
tores Acoplados a Proteina G (GPCRs). GPCRs exemplares incluem, mas
nao estao limitados a, receptores tipo Rodopsina Classe A tal como acetilco-
lina muscatinica (Muse.) de vertebrado tipo 1, Muse, Muse, acetilcolina de
vertebrado tipo 2, Muse, acetilcolina de vertebrato tipo 3, Muse, acetilcolina
de vertebrado tipo 4; adrenoceptores (alfa adrenoceptores tipo 1, alfa adre-
noceptores tipo 2, beta adrenoceptores tipo 1, beta adrenoceptores tipo 2,
beta adrenoceptores tipo 3, dopamina de vertebrado tipo 1, dopamina de
vertebrado tipo 2, dopamina de vertebrado tipo 3, dopamina de vertebrado
tipo 4, histamina tipo 1, histamina tipo 2, histamina tipo 3, histamina tipo 4,
serotonina tipo 1, serotonina tipo 2, serotonina tipo 3, serotonina tipo 4, sero-
tonina tipo 5, serotonina tipo 6, serotonina tipo 7, serotonina tipo 8, outros
tipos de serotonina, amina traco, angiotensina tipo 1, angiotensina tipo 2,
bombesina, bradiquinina, anafilatoxina C5a, Fmet-leu-phe, tipo APJ, inter-
leucina-8 tipo A, interleucina-8 tipo B, outros tipos de interleucina-8, quimio-
cina C-C tipo 1 até o tipo 11 e outros tipos, quimiocina C-X-C (tipos 2 a6 e
outros), quimiocina C-X3-C, colecistoquinina CCK, CCK tipo A, CCK tipo B,
outras CCK, endotelina, melanocortina (horménio de estimulacao de mela-
nocito, horménio adrenocorticotrépico, horménio melanocortina), antigeno
Duffy, peptideo de liberagao de prolactina (GPRIO), neuropeptideo Y (tipos 1

a 7), neuropeptideo Y, outro neuropeptideo Y, neurotensina, opioide (tipos
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tipo 2, vasopressinalvasotoxina (tipos 1 e 2), vasotocina, oxitoci-
na/mesotocina, conopressina, tipo galanina, tipo proteinase ativada, orexin &
neuropeptideos FF.QRFP, tipo receptor de quimiocina, tipo neuromedina U
(neuromedina U, PRXamida), proteina hormdnio (horménio de estimulagao
de foliculo, hormdnio lutoprina-coriogonadotrépico, tirotropina, gonadotropina
tipo |, gonadotropina tipo Il), (rod)opsina, rodopsina de vertebrado (tipos 1-5),
rodopsina de vertebrado tipo 5, rodopsina de artropode, rodopsina de artro-
pode tipo 1, rodopsina de artrépode tipo 1, rodopsina de artrépode tipo 2,
rodopsina de artropode tipo 3, rodopsina de molusculo, rodopsina, olfatério
(olfatério fam 1l 1 a 13), prostaglandina (prostaglandina E2 subtipoc EP1,
prostaglandina E2/D2 subtipo EP2, prostaglandina E2 subtipo EP3, prosta-
glangina E2 subtipo EP4, prostaglandina F2-alfa, prostaciclina, tromboxano,
adenosina tipos 1 a 3, purinoceptores, purinoceptor P2RY1-4,6,11 GPR91,
purinoceptor P2RY5,8,9,10 GPR35,92,174, purinoceptor P2RY12-14 GPR87
(UDP-Glicose), canabinoide, fator de ativagcio de plaqueta, horménio de libe-
racao de gonadotropina, hormdnio de liberagdo de gonadotropina tipo |,
hormonio de liberagdo de gonadotropina tipo Il, horménio tipo adipocinético,
corazonina, hormdnio de liberagdo de tirotropina & secretagogo, horménio
de liberagao de tirotropina, secretagogo de hormdnio do crescimento, tipo
secretagogo de horménio do crescimento, horménio de disparo de ecdise
(ETHR), melatonina, lisosfingolipideo & LPA (EDG), esfingosina 1-fosfato
Edg-1, acido lisofosfatidico Edg-2, esfingosina 1-fosfato Edg-3, acido lisofos-
fatidico Edg-4, esfingosina 1-fosfato Edg-5, esfingosina 1-fosfato Edg-6, aci-
do lisofosfatidico Edg-7, esfingosina 1-fosfato Edg-8, Edg outro receptor de
leucotrieno B4, receptor de leucotrieno B4 BLT1, receptor de leucotrieno B4
BLT2, orfao classe Aloutro, neurotransmissores putativos, SREB, proto-
oncogene Mas & relacionado a Mas (MRGs), tipo GPR45, cisteinila leucotri-
eno, receptor de acido de bile acoplado a proteina G, receptor de acido gra-
xo livre (GP40, GP41, GP43), tipo secretina classe B, calcitonina, fator de

liberacdo de corticotropina, peptideo inibidor gastrico, glucagon, horménio de
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tipo 2, latrofilina tipo 3, receptores de ETL, inibidor de angiogénese especifi-
co de cerebro (BAI) (Brain-specific angiogenesis inhibitor), proteinas tipo me-
thuselah (MTH), caderina EGF LAG (CELSR), receptor acoplado a proteina
G muito grande, glutamato metabotropico classe Cfferoménio, glutamato
metabotrépico grupos | a [ll, tipo sensibilizador de calcio, sensibilizador de
calcio extraceluiar, feroménio, outro tipo sensibilizador de calcio, receptores
de feromdnio putativos, GABA-B, GABA-B subtipo |, GABA-B subtipo 2, tipo
GABA B, GPRC5 orfao, GPCR6 6rfao, proteinas "bride of sevenless"
(BOSS), receptores de gosto (TIR), feromdnio fangico classe D, tipo fator A
de feroménio fingico (STE2.STE3), tipo B de feroménio fungico
(BAR,BBR,RCB,PRA), receptores cAMP classe E, proteinas de albinismo
ocular, familia frizzled/smoothened, grupo A frizzled (Fz 1&28&485&7-9), gru-
po frisado B (Fz 3&8), grupo frizzled C (outro), receptores vomeronasais,
quimiorreceptores de nematoide, receptores odorantes de inseto e opsinas
arqueais/bacterianas/fungicas classe Z.

Em outras modalidades, as fusées de SABA descritas aqui po-
dem compreender qualquer um dos polipeptideos ativos que seguem: BO-
TOX, Myobloc, Neurobloc, Dysport (ou outros sorotipos de neurotoxinas bo-
tulinas), alglicosidase alfa, daptomicina, YH-16, coriogonadotropina alfa, fil-
grastim, cetrorelix, interleucina-2, aldesleucina, teceleucina, denileucina difti-
tox, interferon alfa-n3 (inje¢ao), interferon alfa-nl, DL-8234, interferon, Sun-
tory (gama-la), interferon gama, timosina alfa 1, tasonerminé, DigiFab, Vipe-
raTAb, EchiTAb, CroFab, nesiritida, abatacepte, alefacepte, Rebife, eptoter-
mina alfa, teriparatide (osteoporose), calcitonina injetavel (doenca 6ssea),
calcitonina (nasal, osteoporoe), etanercepte, hemoglobina glutamero 250
{(bovina), drotrecogina alfa, colagenase, carperitida, fator de crescimento e-
pidermal humano recombinante (gel topico, cicatrizagdo de ferida), DWP-
401, darbepoetina alfa, epoetina 6mega, epoetina beta, epoetina alfa, desi-
rudina, lepirudina, bivalirudina, nonacog alfa, Mononine, eptacog alfa (ativa-

da), fator recombinante VIl + VWF, Recombinate, fator recombinante VI,
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se.monteplase, folitropina alfa, rFSH, hpFSH, micafungina, pegfilgrastim,
lenograstim, nartograstim, sermorelina, glucagon, exenatida, pramlintida,
imiglucerase, galsulfase, Leucotropina, molgramostim, acetato de triptoreli-
na, histrelina (implante subcutaneo, Hydron), deslorelina, histrelina, nafareli-
na, deposito de liberagdo sustentada de leuprolida (ATRIGEL), implante de
leuprolida (DURQOS), goserelina, somatropina, Eutropina, programa KP-102,
somatropina, somatropina, mecasermina (falha de crescimento), enfuvirtida,
Org-33408, insulina glargina, insulina glulisina, insulina (inalada), insulina
lispro, insulina detemir, insulina (bucal, RapidMist), rinfabato de mecasermi-
na, anakinra, celmoleucina, injecdo de 99mTc-apcitida, mielopida, Betase-
ron, acetato de glatiramer, Gepon, sargramostim, oprelvecina, alfa interfe-
rons derivados de leucocito humano, Bilive, insulina (recombinante), insulina
humana recombinante, aspartato de insulina, mecasermina, Roferon-A, inter-
feron-alfa 2, Alfaferona, interferon alfacon-1, interferon alfa, hormoénio luteini-
zante humano recombinante Avonex, dornase alfa, trafermina, ziconotida,
taltirelina, dibotermina alfa, atosiban, becaplermin, eptifibatida, Zemaira,
CTC-111, Shanvac-B, vacina para HPV (quadrivalente), NOV-002, octreoti-
deo, lanreotideo, ancestim, agalsidase beta, agalsidase alfa, laronidase, ace-
tato de cobre prezatida (gel tépico), rasburicase, ranibizumaba, Actimmune,
PEG-Intron, Tricomina, inje¢ao de dessensibilizagdo de alergia a pé de acaro
domestico recombinante, horménio paratireoide humano recombinante (P-
TH) 1-84 (sc, osteoporose), epoetina delta, antitrombina transgénica I,
Granditropina, Vitrase, insulina recombinante, interferon-alfa (pastilha oral),
GEM-2 IS, vapreotide, idursulfase, omapatrilato, albumina do soro recombi-
nante, certolizumabe pegol, glucarpidase, inibidor de esterase Cl recombi-
nante humano (angioedema), lanoteplase, horménio de crescimento humano
recombinante, enfuvirtida (injecdo sem agulha, Biojector 2000}, VGV-I, inter-
feron (alfa), lucinactante, aviptadil (inalado, doenga pulmonar), icatibante,
ecalantide, omiganan, Aurograb, acetato de pexiganana, ADI-PEG-20, LDI-
200, degarelix, besudotox cintredecina, Favld, MDX-1379, I1SAtx-247, liraglu-




10

15

20

25

30

52/243

diplase, corifolitropina alfa, TH-9507, teduglutida, Diamyd, DWP-412, hormo-
nio do crescimento (injecao de liberagdo sustentada), G-CSF recombinante,
insulina (inalada, AIR), insulina (inalada, Technosphere), insulina (inalada,
AERx), RGN-303, DiaPep277, interferon beta (infecgao viral por hepatite C
(HCV)), interferon alfa-n3 (oral), belatacepte, emplastros de insulina trans-
dermais, AMG-531, MBP-8298, Xerecepte, opebacan, AIDSVAX, GV-1001,
LymphoScan, ranpirnase, Lipoxisan, lusupultida, MP52 (carreador de beta-
tricalciofosfato, regeneragdo de osso), vacina para melanoma, sipuleucel-T,
CTP-37, Insegia, vitespen, trombina humana (congelada, sangramenteo ci-
rargico), trombina, TransMID, alfimeprase, Puricase, terlipressina (intraveno-
sa, sindrome hepatorrenal), EUR-1008M, FGF-I recombinante (injetavel, do-
enca vascular), BDM-E, rotigaptida, ETC-216, P-113, MBI-594AN, duramici-
na (inalada, fibrose cistica), SCV-07, OPl1-45, Endostatina, Angiostatina,
ABT-510, concentrado de inibidor Bowman Birk, XMP-629, 99mTe-Hynic-
Anexina V, cahalalida F, CTCE-9908, teverelix (liberagao estendida), ozare-
lix, romidepsina, BAY-50-4798, interleucina-4, PRX-321. Pepscan, iboctade-
cina, rh lactoferrina, TRU-015, IL-21, ATN-161, cilengitida, Aibuferon, Bipha-
six, IRX-2, interferon émega, PCK-3145, CAP-232, pasireotideo, huN901-
DM1, vacina imunoterapéutica de cancer ovariano, SB-249553, Oncovax-CL,
OncoVax-P, BLP-25, CerVax-16, vacina para melanoma de peptideo multie-
pitopo (MART-l, gp100, tirosinase), nemifitida, rAAT (inalado), rAAT (derma-
tologico), CGRP (inalado, asma), pegsunercepte, timosina beta-4, plitidepsi-
na, GTP-200, ramoplanina, GRASPA, OBI-I, AC-100, calcitonina de salmao
{oral, eligen), calcitonina (oral, osteoporose), examorelina, capromorelina,
Cardeva, velafermina, 1311-TM-601, KK-220, TP-10, ularitida, depelestate,
hematida, Crisalina (topica), rNAPc2, Fator recombinante VIII (lipossomal
PEGuilado), bFGF, variante de estafilocinase recombinante PEGuilada, V-
10153, Prolise Sonolysis, NeuroVax, CZEN-002, terapia de neogénese de
célula ilhota, rGLP-1, BIM-51077, LY-548806, exenatida (liberacao controla-
da, Medisorb), AVE-0010, GA-GCB, avorelina, AOD-9604, acetato de lina-
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humana metionila recombinante, inje¢do subcutanea pitracinra, eczema),
pitracinra (p6 inalado, asma), Multicina, RG-1068, MM-093, NBI-6024, AT-
001, P1-0824, Org-39141, CpnlO (doengas autoimunes/inflamagéo), talacto-
ferrina (tépica), rEV-131 (oftalmico), rEV-131 (doeng¢a respiratoria), insulina
humana recombinante oral (diabetes), RP-78M, oprelvecina (oral), CYT-
99007 CTLA4-Ig, DTY-001, valategraste, interferon alfa-n3 (topical), IRX-3,
RDP-58, Tauferon, lipase estimulada por sal de bile, Merispase, fosfatase
alcalina, EP-2104R, Melanotan-ll, bremelanotida, ATL-104, microplasmina
humana recombinante, AX-200, SEMAX, ACV-l, Xen-2174, CJC-1008, dinor-
fina A, SI-6603, LAB GHRH, AER-002, BGC-728, vacina para malaria (viros-
somas, PeviPRO), ALTU-135, vacina para parvovirus B 19, vacina para gri-
pe (neuraminidase recombinante), vacina para malaria/HBV, vacina para
antrax, Vacc-5q, Vacc-4x, vacina para HIV {oral), vacina para HPV, Toxoide
Tat, YSPSL, CHS-13340, PTH(1-34) creme lipossomal (Novasome), Ostabo-
lina-C, analogo de PTH (topico, psoriase), MBRI-93.02, vacina para MTB72F
(tuberculose), vacina para MVA-Ag85 A (tuberculose), FAR-404, BA-210,
vacina FIV para peste recombinante, AG-702, OxSODrol, rBetVI, vacina de
direcionamento ao alérgeno Der-pl/Der-p2/Der-p7 (alergia a po de acaro),
antigeno de peptideo PRI (leucemia), vacina para ras mutante, vacina para
lipopeptideo HPV-16 E7, vacina de labyrinthin (adenocarcinoma), vacina pa-
ra CML, vacina para peptideo WTI (cancer), IDD-5, CDX-110, Pentris, Nore-
lina, CytoFab, P-9808, VT-111, icrocaptida, telbermina (dermatolégica, Ulce-
ra do pé diabético), rupintrivir, reticulose, rGRF, PIA, alfa-galactosidase A,
ACE-011, ALTU-140, CGX-1160, vacina terapéutica para angiotensina, D-
4F, ETC-642, APP-018, rhMBL, SCV-07 (oral, tuberculose), DRF-7295, ABT-
828, imunotoxina especifica de ErbB2 (anticancer), DT388IL-3, TST-10088,
PRO-1762, Combotox, peptideos para ligagéo ao receptor de colecistoquini-
na-Bfgastrina, | | lin-hEGF, AE-37, trastuzumabe-DMI, Antagonista G, IL-12
(recombinante), PM-02734, IMP-321, rhIGF-BP3, BLX-883, CUV-1647 (topi-

co), radicimunoterapéuticos baseados em L-19 (cancer), Re-188-P-2045,
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lanoma (terapéutico de antigeno pulsado), vacina para cancer de prostata,
CBP-501, lactoferrina humana recombinante (olho seco), FX-06, AP-214,
WAP-8294A2 (injetavel), ACP-HIP, SUN-11031, peptideo YY [3-36] (obesi-
dade, intranasal), FGLL, ataci}cepte, BR3-Fc, BN-003, BA-058, horménio pa-
ratireoide humano 1-34 (nasal, osteoporose), F-18-CCRI, AT-1001 (doenca
celiaca/diabetes), JPD-003, PTH(7-34) creme lipossomal (Novasome), du-
ramicina (oftdlmico, olho seco), CAB-2, CTCE-0214, eritropoietina GlicoPE-
Guilada, EPO-Fc, CNTO—528,} AMG-114, JR-013, Fator XIll, aminocandina,
PN-951, 716155, SUN-E7001, TH-0318, BAY-73-7977, teverelix (liberacao
imediata), EP-51216, hGH (liberacdo controlada, Biosphere), OGP-I, sifuvir-
tida, TV-4710, ALG-889, Org-41259, rhCCIO, F-991, timopentina (doenca
pulmonar), r(m)CRP, insulina Thepatosse!etiva, subalina, proteina de fusdo L
19-1L-2, elafina, NMK-150, ALTU-139, EN-122004, rhTPO, agonista do re-
ceptor da trombopoietina (disturbios trombocitopénicos), AL-108, AL-208,
antagonitas de fator de cres?imento de nervo (dor), SLV-317, CGX-1007,
INNO-105, teriparatida oral (eligen), vacina de fusdoc GEM-OSI, AC-162352,
PRX-302, LFn-p24 (Therapore), EP-1043, vacina pediatrica para S. pneu-
moniae, vacina para malaria, I\Jracina para Neisseria meningitidis Grupo B,
vacina estreptococal grupo B neonatal, vacina para antrax, vacina para HCV
(gpEl + gpE2 + MF-59), terapis‘g para otite média, vacina para HCV (antigeno
de nicleo + ISCOMATRIX), h:PTH( 1-34) (transdermal, ViaDerm), 768974,
SYN-101, PGN-0052, aviscumina, BIM-23190, vacina para tuberculose, pep-
tideo tirosinase multiepitopo, viacina para cancer, encastim, APC-8024, GI-
5005, ACC-0QI, TTS-CD3, TNF vascular-direiocna (tumores sélidos), des-
mopressina (liberagéo bucal controlada), onercepte, TP-9201.

Em outras modalidades exemplares, a SABA é fundida a uma
porgao selecionada do, mas néo limitada ao, que segue: FGF21 (Fator de
Crescimento de Fibroblasto 21), GLP-1 (peptideo 1 tipo glucagon), Exendina
4, insulina, peptideo receptor de insulina, GIP {polipeptideo insulinotropico

dependente de glicose), adiponectina, IL-1Ra (Antagonista do Receptor de
R B |
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da & neogénese de ilhota), BMP-9 (proteina-9 morfogenética de 0sso), amili-
na, PYY3-36 (Peptideo YY;.35), PP (Polipeptideo pancreatico), IL-21 (inter-
leucina 21), plectasina, PRGN (Progranulina), Atstrrrina, IFN (interferon),
Apelina e osteocalcina (OCN).

Em outras modalidades exemplares, a SABA é fundida a um ou
mais dominios '°Fn3 adicionais. Por exemplo, a SABA pode ser fundida a
um, dois, trés ou mais dominios '°Fn3 adicionais. Os dominios '°Fn3 adicio-
nais podem se ligar aos mesmos alvos ou a alvos diferentes daqueles de
albumina do soro.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-Y que
pode ser representada pela formula: SABA-X4-Y ou Y-X4-SABA, onde SABA
& um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluindo quaisquer exten-
soes N-terminais e/fou C-terminais), X; & um ligante de polipeptideo (ligantes
adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das SEQ ID NOs:65-88,
216-221 ou 397) e Y € uma porgao terapéutica conforme descrito aqui.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-Y que
pode ser representada pela formula: SABA-X;-Cys-X2-Y ou Y-X;-Cys-Xo-
SABA, onde SABA & um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluin-
do quaisquer extensdes N-terminais e/fou C-terminais), Xy € um ligante de
polipeptideo opcional (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer
uma de SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397), Cys & um residuo cisteina, X,
€ um espagador quimicamente derivado (exemplos de espacadores adequa-
dos s&o mostrados na Tabela 1) e Y é uma porgéo terapéutica conforme
descrito aqui. Em modalidades exemplares, o espagador quimicamente deri-
vado contém uma porgdo maleimida que pode ser usada para conjugar a
por¢ao terapéutica ao Cys C-terminal do polipeptidec SABA, ou conjugar o
polipeptideo SABA ao Cys C-terminal da porgao terapéutica, através de adi-
¢ao Michael conforme descrito adicionalmente aqui.

Em outros aspectos, uma SABA pode ser ligada a duas ou mais

porgbes terapéuticas. Por exemplo, duas porgoes podem ser ligadas a uma
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ou SABA-X-Y, onde X e Y representam duas porgdes terapéuticas diferen-
tes. As duas porgoes terapéuticas diferentes podem ser selecionadas de
qualguer uma das porgées descritadescritas aqui.

1. FGF21

Fator de Crescimento de Fibroblasto 21 (FGF21) € um membro
da familia FGF de proteinas de sinalizagdo. Essas proteinas funcionam atra-
vés da ligacdo e ativagao de receptor de FGF, membros da familia tirosina
cinase de superficie de célula. FGF21 & um membro atipico da familia, uma
vez que ele nao se liga a heparina, mas requer B-klotho, uma proteina de
transmembrana de passagem dnica, como um coreceptor para atividade.
Esses receptores tém uma ampla distribuigdo em tecido, mas a expressao
de B-klotho & restrita a certos tecidos (figado, adiposo € pancreas) e € a ex-
pressao seletiva de tecido de B-klotho que propicia a especificidade alvo pa-
ra FGF21. Estudos in vitro indicam que FGFR1c (uma isoforma de FGFR1) e
FGFR4 sao os receptores preferidos em tecido adiposo branco e figado,
respectivamente.

FGF21 funciona como um regulador metabdlico e desregulagem
de FGF21 pode levar a varios disturbios metabdlicos. FGF21 aumenta a ab-
sor¢ao de glicose em adipdcitos 3T3-L1 e culturas de adipécito humano pri-
mario através da indugao de fosforilagao de ERK e expressdo de GLUTT.
Em células INS-1E e ilhotas isoladas, FGF21 induz fosforilagdo de ERK e
AKT. Em linhagens de célula de figado, FGF21 estimulou sinalizagao de
FGF tipica (fosforilaggo de ERK) e diminuiu a produgéo de glicose. Confor-
me descrito mais abaixo, as fusées SABA-FGF21 descritas aqui podem ser
usadas para tratamento ou prevengédo de uma variedade de doencas e dis-
tarbios metabdlicos.

Em um aspecto, o pedido prové FGF21 fundido a um ‘°Fn3 de
ligagdo a albumina (isto &€, SABA) e usos de tais fusdes, referidas aqui gene-
ricamente como fusdes FGF21-SABA. As fusdes FGF21-SABA referem-se a

fusdes tendo varias disposi¢cdes incluindo, por exemplo, SABA-FGF21,
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conforme descrito aqui inclui variantes de FGF21, truncado, e quaisquer
formas modificadas que retenham a atividade funcional de FGF21. Isto é,
FGF-21 conforme descrito aqui também inclui formas modificadas, incluindo
fragmentos bem como variantes onde certos aminoacidos foram deletados
ou substituidos, e modificagdes onde um ou mais aminoacidos foram muda-
dos para uma aminoacido modificado, ou um aminoacido de ocorréncia néo
natural, e modificagdes tais como glicosilagdes contanto que a forma modifi-
cada retenha a atividade biologica de FGF-21.

Por exemplo, FGF21 de comprimento integral do tipo selvagem
& mostrado na SEQ ID NO:117. Todas as variantes de FGF21 apresentadas
na Tabela 2 contém a sequéncia de FGF21 de nucleo mostrada na SEQ ID
NO:118. Varias sequéncias N-terminais, tais como aquelas mostradas em
qualgquer uma das SEQ 1D NOs:119-124, podem ser adicionadas ao terminal
N da sequéncia de FGF21 de nucleo (SEQ ID NO:118) e retém atividade
funcional. Ainda, um marcador Hisé pode ser adicionado ao terminal N (por
exemplo, SEQ ID NOs:128-131). A sequéncia de FGF21 de nlclec nao tem
uma serina C-terminal que pode ou nao ser adicionada ao terminal C da se-
quéncia de nucleo sem afetar sua atividade. Ainda, FGF21 e moléculas de
fusdo SABA podem ser unidos na ordem FGF21-SABA ou SABA-FGF21
(incluindo qualquer extensao terminal étima e sequéncias ligantes conforme
aqui descrito e conhecido na técnica) sem afetar a atividade funcional de
FGF21 (vide, por exemplo, Exemplo B6).

Em modalidades exemplares, o presente pedido prové uma fu-
sao SABA-FGF21, onde a porcao FGF21 compreende uma sequéncia de
SEQ ID NO:117-118 ou 125-131 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer
uma das SEQ ID NOs:117-118 ou 125-131. Em certas modalidades, a fusao
SABA-FGF21 compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID
NOs:132-174 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID
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SABA-FGF21 que pode ser representada pela férmula: SABA-X4-FGF21 ou
FGF21-X;-SABA, onde SABA é um polipeptidec SABA conforme aqui des-
crito (incluindo qualquer extensdc N-terminal e/ou C-terminal), X1 & um ligan-
te de polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma
das SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e FGF21 é um peptideo de FGF21
conforme aqui descrito.

2. Insulina

Em outro aspecto, a presente invengao descreve moléculas de
fusdo de SABA e insulina. Insulina € um horménio que regula o metabolismo
de energia e glicose no corpo. O polipeptideo & secretado no sangue por
células B-ilhotas pancreaticas, onde ele estimula absorgédo de glicose do
sangue pelo figado, musculo e células gordurosas, € promove glicogénese e
lipogénese. Mau funcionamento de qualquer etapa(s) em secregac e/ou a-
¢ao de insulina pode levar a muitos disturbios, incluindo a desregulagem de
utilizagcdo de oxigénio, adipogénese, glicogénese, lipogénese, absorgéo de
glicose, sintese de proteina, termogénese e manutencio da taxa metabdlica
basal. Este mau funcionamento resulta em doencas efou distarbios que in-
cluem, mas ndo estao limitados a, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina,
deficiéncia de insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipercetonemia, diabe-
tes mellitus e nefropatia diabética. Desta maneira, os polipeptideos de fusao
de SABA-insulina descritos aqui podem ser uteis no tratamento de individuos
com tais doengas e/ou disturbios.

Em modalidades exemplares, por¢des de insulina que podem
ser aplicadas a presente invengao incluem insulina de ocorréncia natural,
insulina biossintética, derivados e analogos de insulina. Analogos de insulina
sao analogos de proteinas insulina de ocorréncia natural tal como insulina
humana ou formas animais de insulina, aos quais pelo menos um residuo de
aminoacido foi substituido, adicionado efou removido. Tais aminoacidos po-
dem ser aminoacidos sintéticos ou modificados. Derivados de insulina sao

derivados de insulina ou de ocorréncia natural ou analogos de insulina que
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insulina exemplares sao descritos na Patente U.S. No. 7.476.652, incorpora-
da aqui a titulo de referéncia em sua totalidade.

3. Peptideo Receptor de Insulina

Em um aspecto, a presente invencido descreve moléculas de fu-
sado de SABA e peptideo receptor de insulina. Em certas modalidades, o
peptideo receptor de insulina compreende aminoacidos 687 a 710 do recep-
tor de insulina (KTDSQILKELEESSFRKTFEDYLH; SEQ ID NO:175). O re-
ceptor de insulina € uma tirosina cinase receptora de transmembrana ativada
pelo horménio insulina. Ativagao do receptor de insulina dispara uma casca-
ta de sinalizagdo que eventualmente resulta em transporte de um transpor-
tador de glicose para a superficie celular, de maneira que as células podem
absorver glicose do sangue. Absorgédo de glicose ocorre principalmente em
adipocitos e monécitos. Disfungdo do receptor de insulina esta associada
com insensibilidade ou resisténcia a insulina, que frequentemente leva a di-
abetes mellitus tipo 2 e outras complicagbes que resultam quando células
s&o incapazes de absorver glicose. Outros disturbios associados com muta-
¢bes no gene de receptor de insulina incluem Sindrome Donohue e Sindro-
me Rabson-Mendenhall. Desta maneira, usos exemplares para as fusdes de
SABA-peptideo receptor de insulina descritas aqui podem incluir o tratamen-
to de individuos com disturbios tais como diabetes mellitus tipo 2 ou outros
disturbios associados com absorgdo de glicose celular insuficiente, Sindro-
me Donohue e Sindrome Rabson-Mendenhall.

4. BMP-9

Em certos aspectos, a presente invencao descreve moléculas de
fusdo de SABA e BMP-9. Varias composicées de BMP-9 so descritas nas
Patentes U.S. Nos. 5.661.007 e 6.287.816, incorporadas aqui a titulo de re-
feréncia em sua totalidade. As proteinas morfogenéticas do osso (BMPs)
pertencem a familia TGF-B de fatores de crescimento e citocinas. BMPs in-
duzem formagao de osso e cartilagem, e fazem a mediagao de mudangas

morfogenéticas em muitos outros tecidos. Sinalizacao de BMP é essencial
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¢as variando de disturbios espinhais a cancer a esofagite induzida por reflu-
X0, € mais.

Mais de vinte BMPs foram constatadas. Dessas moléculas,
BMP-9 ¢ principalmente expressa em células de figado nao parenguimais e
esta implicada em proliferagao e funcionamento de hepatécitos, em particu-
lar, produgéo de glicose hepatica. BMP-3 também parece desempenhar ou-
tros papéis em apoptose de celula de cancer, sinalizagdo em células endote-
liais, osteogénese, condrogénese, cognicdo e mais. Desta maneira, os poli-
peptideos de fusao SABA-BMP-9 descritos aqui podem ser (teis para trata-
mento de varias doencas e disturbios, tais como, por exemplo, o tratamento
de varios tipos de feridas e doengas exibindo degeneragao do figado, bem
como no tratamento de outras doencgas e/ou distirbios que incluem defeitos
de osso e/ou cartilagem, doenga periodontal e varios canceres.

5. Amilina

Em alguns aspectos, a presente invengdo descreve moléculas
de fusao de SABA e amilina. Amilina (ou polipeptideo amiloide de ilhota, I-
APP (/slet Amyloid Polypeptide), € um horménio de peptideo pequeno de 37
aminoacidos secretado pelas células B-pancreaticas. Amilina é secretada
concomitantemente com insulina e € pensada desempenhar um papel no
controle de secre¢éo de insulina, hemostase de glicose, esvaziamento gas-
trico e transmissao de sinais de saciedade para o cérebro. Amilina forma
fibrilas, que estdo implicadas na morte de célula apoptética de células
pancreaticas. De acordo com esta constatagao, amilina € geralmente encon-
trada em ilhotas pancreaticas de pacientes sofrendo de diabetes mellitus tipo
2 ou com insulinoma, um tumor neuroendocrino.

Amilina pode ser dsada como um agente terapéutico para paci-
entes com diabetes mellitus. Preparacéo de peptideos amilina € descrita na
Patente U.S. No. 5.367.052, incorporada aqui a titulo de referéncia em sua
totalidade. Similarmente, as Patentes U.S. Nos. 6.610.824 e 7.271.238 (in-

corporadas aqui a titulo de referéncia em sua totalidade) descrevem anélo-
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hipoglicémicas. Desta maneira, o polipeptideo de fusdo SABA-amilina des-
crito aqui pode ser, por exemplo, util no tratamento de individuos com hipo-
glicemia, obesidade, diabetes, disturbios alimentares, sindrome de resistén-
cia a insulina e doenga cardiovascular. Preparacao de fusdes de SABA-
Amilina é descrita nos Exemplos.

Em um aspecto, o presente pedido prové Amilina fundida a um
"“Fn3 de ligacao a albumina do soro (isto é, SABA) e usos de tais fusoes,
referidas aqui genericamente como fusées SABA-Amilina. As fusfes SABA-
Amitlina referem-se a fusdes tendo varias disposi¢des incluindo, por exemplo,
SABA-Amilina e Amilina-SABA. Em modalidades exemplares, as fusdes SA-
BA-Amilina sao dispostas de maneira que o terminal C do peptideo Amilina
seja livre, o que permite amidagao do terminal carboxi. Certos construtos de
fusao SABA-Amilina exemplares sao mostrados na Tabela 2. Deve ser com-
preendido, no entanto, que Amilina conforme aqui descrito inclui variantes de
Amilina, truncados e quaisquer formas modificadas que retenham atividade
funcional de Amilina. Isto €, Amilina conforme aqui descrito também inclui
formas modificadas, incluindo fragmentos bem como variantes, certos ami-
noacidos foram deletados ou substituidos, e modificagbes onde um ou mais
aminoacidos foram mudados para um aminoacido modificado, ou um amino-
acido de ocorréncia nao natural, e modifica¢des tais como glicositagbes con-
tanto que a forma modificada retenha a atividade biolégica de Amilina. Se-
quéncias de Amilina exemplares sdo apresentadas na Tabela 2 como SEQ
ID NOs:296-303.

Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusdo SABA-
Amilina, onde a porgdo de Amilina compreende uma sequéncia de qualguer
uma das SEQ ID NOs:296-303 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer
uma das SEQ ID NOs:296-303. Em certas modalidades, a fusdo SBA-
Amilina compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID NOs:304-
328 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,
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Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusdo
SABA-Amilina que pode ser representada pela formula: SABA-X-Amilina,
onde SABA é um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluindo
quaisquer extensdes N-terminais efou C-terminais), X; & um ligante de poli-
peptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das SEQ
ID NOs:65-88, 216-221 ou 397), e Amilina & um peptideo Amilina conforme
aqui descrito. Preferivelmente, o peptideo Amilina é amidado no terminal C.
O peptideo Amilina pode compreender ainda uma ligagao dissulfeto Cys'’
ou Cys?’.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-
Amilina que pode ser representada pela formula: SABA-X;-Cys-X,-Amilina,
onde SABA e um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluindo
quaisquer extensdes N-terminais efou C-terminais), X; & um ligante de poli-
peptideo opcional (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma
das SEQ ID NOs:65-88, 215-221 ou 397), Cys & um residuo cisteina, X, é
um espagador quimicamente derivado (exemplos de espacgadores adequa-
dos sao mostrados na Tabeia 1) e Amilina € um peptideo Amilina conforme
aqui descrito. Preferivelmente, o peptideo Amilina é amidado no terminal C.
O peptideo Amilina pode compreender ainda uma ligagdo dissulfeto Cys"’
ou Cys?’. Em modalidades exemplares, o espacador quimicamente derivado
contem uma por¢do maleimida que pode ser usada para conjugar o peptideo
Amilina ao Cys C-terminal do polipeptideo SABA através de adigdo Michael
conforme adicionalmente descrito aqui.

6. PYY336

Em outros aspectos, a presente invengao descreve moléculas de
fusao de SABA e PYY. Peptideo YY (também conhecido como PYY, Pepti-
deo Tirosina Tirosina ou Peptideo Pancreatico YY) € uma proteina de 36
aminoacidos liberada por células no ileo e colo em resposta a alimentagéo.
PYY é secretado no pancreas e ajuda a controlar homeostase de energia

através da inibigido de secregbes pancreaticas tal como, por exemplo, insuli-
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PYY, a forma de comprimento integral (1-36) e a forma truncada (3-36). A
forma mais comum de imunorreatividade de PYY circulante € PYY3.35. PYYs.
36 tem afinidade maior com receptor Y2 do que PYY.3. Ainda, PYY43.35 tem
poténcia alta similar ao receptor Y2, sugerindo que os residuos 4-12 n&o sao
importantes com este receptor (K. McCrea e outros, 2-36[K4,RYYSA(19-
23)]PP a novel Y5-receptor preferring ligant with Strong stimulatory effect on
food intake, Regul. Pept 87 1-3 (2000), pp. 47-58). Ainda, analogos de frag-
mento de PYY ainda mais curtos baseados na estrutura de PYY(22-36) e
(25-36) foram descritos, mostrando seletividade para Y2 sobre os outros re-
ceptores NPY (Y1, Y4 e Y5). Vide, por exemplo, Patentes U.S. Nos.
5.604.203 e 6.046.167, incorporadas aqui a titulo de referéncia. Peptideos
PPY e derivados funcionais acoplados a grupos reativos sao descritos na
Patente U.S. No. 7.601.691, incorporada aqui a titulo de referéncia.

PPY estd implicado em varias atividades fisioldgicas incluindo
absorgao de nutriente, proliferagéo celular, lipélise e vasoconstricdo. Em par-
ticular, PYY3 35 foi mostrado reduzir apetite e ingestao de comida em huma-
nos (vide, por exemplo, Batterham e outros, Nature 418:656-654, 2002).
Desta maneira, usos exemplares para os polipeptideos de fusdo SABA-PYY
descritos aqui podem incluir o tratamento de obesidade, diabetes, disturbios
alimentares, sindrome de resisténcia a insulina e doenga cardiovascular.

Em um aspecto, o pedido prové PYY fundido a um '°Fn3 de liga-
¢ao a albumina do soro (isto &, SABA) e usos de tais fusoes, referidas aqui
genericamente como fusdes SABA-PYY. As fusdes SABA-PYY referem-se a
fusdes tendo varias disposi¢des incluindo, por exemplo, SABA-PYY e PYY-
SABA. Em modalidades exemplares, as fusdes SABA-PYY sao dispostas de
maneira que o terminal C do peptideo PYY fique livre, 0 que permite amida-
¢ao do terminal carbéxi. Certos construtos de fusao SABA-PYY exemplares
sdo mostrados na Tabela 2. Deve ser compreendido, no entanto, que PYY
conforme descrito aqui inclui variantes de PYY, truncados e quaisquer for-

mas modificadas que retenham a atividade funcional de PYY. Isto &, PYY
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substituidos, e modificacdes onde um ou mais aminoacidos foram mudados
para um aminoacido modificado, ou um aminoacido de ocorréncia natural, e
modificagbes tais como glicosilagdes contanto que a forma modificada rete-
nha a atividade biologica de PYY. Sequéncias de PYY exemplares sao apre-
sentadas na Tabela 2 como SEQ ID NOs:320-337 e 408-418.

Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusao SABA-
PYY, onde a porgdo PYY compreende uma sequéncia de qualquer uma de
SEQ ID NO:328-337 ou 408-418; uma sequéncia tendo pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer
uma das SEQ ID NOs:329-337 ou 408-418; uma sequéncia tendo os resi-
duos 3-36, 13-36, 21-36, 22-36, 24-36 ou 25-36 de qualguer uma das SEQ
ID NOs:329-333 ou 335-337; uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com uma sequéncia
tendo residuos 3-36, 13-36, 21-36, 22-36, 24-36 ou 25-36 de qualquer uma
de SEQ ID NOs:329-333 ou 335-337; ou qualquér uma das sequéncias aci-
ma tendo uma substituicdo V31L. Em certas modalidades, a fusdo SABA-
PYY compreende uma sequéncia de qualquer uma de SEQ ID NOs:338-344
ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,
97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID NOs:338-
344,

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-PYY
que pode ser representada pela férmula: SABA-X;-PYY, onde SABA é um
polipeptidec SABA conforme aqui descrito (incluindo quaisquer extensdes N-
terminais efou C-terminais), X; & um ligante de polipeptideo (ligantes ade-
quados incluem, por exemplo, qualquer uma das SEQ ID NOs:65-88, 216-
221 ou 397) e PYY é um peptideo PYY conforme aqui descrito. Preferivel-
mente, o peptideo PYY & amidado no terminal C.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-PYY
que pode ser representada pela formula: SABA-X;-Cys-X»-PYY, onde SBA é

um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluindo quaisquer exten-
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NOs:65-88, 215-221 ou 397), Cys € um residuo cisteina, X; € um espagador
quimicamente derivado (exemplos de espacadores adequados sdo mostra-
dos na Tabela 1) e PYY & um peptideo PYY conforme aqui descrito. Preferi-
velmente, o peptideo PYY é amidado no terminal C. Em modalidades exem-
plares, o espagador quimicamente derivado contém uma por¢ao maleimida
que pode ser usada para conjugar o peptideo PYY ao Cys C-terminal do po-
lipeptideo SABA através de adigdo Michael conforme descrito adicionalmen-
te aqui.

7. Polipeptideo Pancreatico

Em alguns aspectos, a presente invencao descreve moléculas
de fusao de SABA e Peptideo pancredtico. Polipeptideo pancreatico (PP) é
um membro da familia de horménio de polipeptideo pancreatico que também
inclui neuropeptideo Y (NPY) e peptideo YY (PYY). PP é uma proteina de 36
aminoacidos liberada por células de polipeptideo pancreaticas em resposta a
alimentacéo, exercicio e jejum. PP é encontrado no pancreas, trato gastrin-
testinal e SNC, onde ele afeta contragao da vesicula biliar, secregéo pancre-
atica, mobilidade intestinal, bem como fungdes metabolicas tais como glico-
gendlise e redugao em niveis de acido graxo. PP também esta implicado em
ingestao de comida, metabolismo de energia e expressao de peptideos hipo-
talamicos e grelina gastrica. Ainda, PP é reduzido em condicbes associadas
com ingestdo de comida aumentada. PP pode também estar envolvido em
tumorigénese, tais como tumores malignos raros das células de peptideo
pancreatico. PP pode ser administrado a pacientes, por exemplo, para redu-
zir produgéo de glicose hepatica (Patente U.S. No. 5.830.434). Usos exem-
plares para os polipeptideos de fusdo SABA-PP descritodescritos aqui po-
dem incluir o tratamento de obesidade, diabetes, distlrbios alimentares, sin-
drome de resisténcia a insulina e doenca cardiovascular.

Em um aspecto, o pedido de patente prové PP fundido a um
"“Fn3 de ligagao a albumina do soro (isto €, SABA) e usos de tais fusées,

referidas aqui genericamente como fusdes SABA-PP. As fusoes SABA-PP
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postas de maneira que o terminal C do peptideo PP fique livre, 0 que permite
amidacao do terminal carbéxi. Certos construtos de fusdo SABA-PP exem-
plares sao mostrados na Tabela 2. Deve ser compreendido, no entanto, que
PP conforme descrito aqui inclui variantes de PP, truncados e quaisquer
formas modificadas que retenham a atividade funcional de PP. Isto &, PP
conforme aqui descrito também inclui formas modificadas, incluindo frag-
mentos bem como variantes onde certos aminoacidos foram deletados ou
substituidos, e modificagdes onde um ou mais aminoacidos foram mudados
para um aminoacido modificado, ou um aminoacido de ocorréncia nao natu-
ral, e modificagdes tais como glicosilagdes contanto que a forma modificada
retenha a atividade biologica de PP. Sequéncias de PP exemplares sao a-
presentadas na Tabela 2 como SEQ ID NOs:345-357.

Em modalidades exemplares, o presente pedido prové uma fu-
sdo SABA-PP, onde a porg¢ao PP compreende uma sequéncia de qualquer
uma de SEQ ID NOs:345-357 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%. 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com gualquer
uma das SEQ ID NOs:345-357. Em certas modalidades, a fusdo SABA-PP
compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID NOs:358-364 ou
uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%,
98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID NOs:358-364.

Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusao
SABA-PP que pode ser representada pela formula: SABA-X-PP, onde SA-
BA € um polipeptideoc SABA conforme descrito aqui (incluindo quaisquer ex-
tensdes N-terminais e/ou C-terminais), X, € um ligante de polipeptideo (li-
gantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das SEQ |D NOs:65-
88, 216-221 ou 397) e PP e um peptideo PP conforme aqui descrito. Preferi-
velmente, o peptideo PP é amidado no terminal C.

Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusao
SABA-PP que pode ser representada pela formula: SABA-X1-Cys-X2-PP,

onde SABA € um polipeptideo SABA conforme aqui descrito {incluindo




10

15

20

25

30

67/243

das SEQ ID NOs:65-88, 215-221 ou 397), Cys € um residuo cisteina, X; &
um espagador quimicamente derivado (exemplos de espacadores adequa-
dos sao mostrados na Tabela 1) e PP é um peptideo PP conforme aqui des-
crito. Preferivelmente, o peptideo PP € amidado no terminal C. Em modali-
dades exemplares, o espagador quimicamente derivado contém uma porgao
maleimida que pode ser usada para conjugar o peptideo PP ao Cys C-
terminal do polipeptideo SABA através de adicao Michael conforme descrito
adicionalmente aqui.
8. Interleucina 21 (IL-21)

Em outro aspecto, a presente invengao descreve moléculas de

fusdo de SABA e IL-21. IL-21 € uma citocina tipo | que compartilha a cadeia
y de receptor comum com IL-2, IL4, IL-7, IL-9 e IL-15. IL-21 & expressa em
células T CD4+ humanas, suprarregulada em subconjuntos Th2 e Th7 de
células T auxiliares, células T foliculares e células T NK. A citocina tem um
papel na regulagem do funcionamento de todos esses tipos de célula. As
células B sao também reguladas por IL-21. Dependendo da influéncia mutua
com sinais coestimuladores e do estagio desenvolvimental de uma célula B,
[L-21 pode induzir proliferacao, diferenciagao em células de plasma de pro-
dugado de |G ou apoptose em ambos os camundongos € humanos. Sozinha
ou em combinagao com citocinas derivadas de célula Th, IL-21 pode regular
recombinagao de mudanga de classe para isotipos 1gG, IgA ou IgE, indican-
do seu papel importante em modelagem da fungao efetora de células B.
Desta maneira, através de seus efeitos multiplos sobre células imunes, IL-21
desempenha um papel em muitos aspectos da resposta imune normal.
Como um regulador do sistema imune, o uso de IL-21 como um
imunoestimulador para terapia de céncer — ou sozinha ou em combinagao
com outras terapias, uso como um adjunto para imunoterapia € uso como
uma terapia viral foram estudados, dentre outros usos onde suprarregula-
gem do sistema imune é desejada. Canceres particulares tratados ambos

clinicamente e pre-clinicamente foram melanoma metastatico, carcinoma de
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uma revisao vide Sondergaarg e Skak, Tissue Anfigens, 74(6). 467-479,
2009). Ainda, suprarregulagem de |L-21 foi ligada a varias patologias infla-
matorias mediadas por célula T ou ligadas a célula T humanas incluindo do-
enca de Crohn (CD}, colite ulcerativa, as formas principais de doenca infla-
matoria do intestino (IBD), gastrite refacionada a Helicobacter pylori, doenga
celiaca, dermatite atopica (AD), lupus eritematoso sistémico, artrite reuma-
toide e psoriase (para uma revisao, vide Monteleone e outros, Trends Phar-
macol. Sci., 30(8), 441-7, 2009). Proteinas IL-21 exemplares sao descritas
nas Patentes U.S. Nos. 6.307.024 e 7.473.765, que s3o aqui incorporadas a
titulo de referéncia.

Usos exemplares para os polipeptideos de fusdo SABA-IL21
descritos aqui incluem o tratamento de certos tipos de canceres, disturbios
relacionados-virais, bem como varios distdrbios inflamatérios mediados por
célula T ou ligados & célula T tais como doenc¢a de Crohn {CD), colite ulcera-
tiva, as principais formas de doenca inflamatoria do intestino (1BD), gastrite
relacionada a Helicobacter pylori, doenga celiaca, dermatite atépica (AD),
lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e psoriase.

Em um aspecto, o pedido prové IL-21 fundida a um '°Fn3 de Ii-
gag¢ao a albumina do soro (isto €, SABA) e usos de tais fusdes, referidas a-
qui genericamente como fusdes SABA-IL21. As fusGes SABA-IL-21 referem-
se a fusdes tendo varias disposi¢oes incluindo, por exemplo, SABA-IL-21 e
IL-21-SABA. Certos construtos de fusao SABA-IL-21 exemplares sdo mos-
trados na Tabela 2. Deve ser compreendido, no entanto, que IL-21 conforme
aqui descrito inclui variantes de IL-21, truncados e quaisquer formas modifi-
cadas que retenham a atividade funcional de IL-21. Isto €, IL-21 conforme
aqui descrito também inclui formas moedificadas, incluindo fragmentos bem
como variantes onde certos aminoacidos foram deletados ou substituidos, e
modificagées onde um ou mais aminoacidos foram mudados para um ami-
noacido modificado, ou um aminoacido de ocorréncia nao natural, e modifi-

cagdes tais como glicosilagdes contanto que a forma modificada retenha a
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Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusdo SABA-
IL-21, onde a porgéo IL-21 compreende uma sequéncia de qualquer uma de
SEQ ID NOs:286-287 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma das
SEQ 1D NOs:286-287. Em certas modalidades, a fusdo SABA-IL-21 compre-
ende uma sequéncia de qualguer uma de SEQ ID NOs:290-295 ou uma se-
qguéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou
99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID NOs: 290-295.

Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusdo
SABA-IL-21 que pode ser representada pela formula: SABA-X;-IL-21 ou IL-
21-X4-SABA, onde SABA & um polipeptideo SABA conforme aqui descrito
(incluindo quaisquer extensdes N-terminais e/ou C-terminais), X3 € um ligan-
te de polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma
das SEQ ID NQOs:65-88, 216-221 ou 397) e IL-21 &€ um peptideo IL-21 con-
forme aqui descrito.

9. Peptideo 1 tipo Glucagon (GLP-1)/Exendina-4

Em outro aspecto, a presente invencado descreve moléculas de

fusao de SABA e GLP-1. Peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1) € um peptideo
de 30 ou 31 aminoacidos (SEQ ID NOs:226 e 227) liberado de células L en-
teroendocrinas em resposta a ingestao de nutriente. Este hormdnio pode
agir através de mecanismos duplos para modular a homeostase de glicose e
exercer efeitos antidiabéticos. Sinalizagao de GLP-1 aumenta a secrecéo de
insulina dependente de glicose, inibindo secregio de glucagon de uma ma-
neira dependente da dose, retarda o esvaziamento gastrico, leva a ingestao
de comida e peso do corpo reduzido e causa um aumento em massa de cé-
lula beta em modelos de animal.

A utilidade terapéutica de GLP-1 nativo é limitada por causa de
sua meia-vida de menos do que 2 minutos in vivo devido a sua degradacao
rapida pela protease ubiqua, dipeptidil peptidase IV (DPP-1V). Devido ao fato

da DPP-IV preferivelmente clivar dipeptideos amino terminais com alanina
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peptideo nao seja mais um substrato DPP-IV. A alanina na posi¢&o 8 pode
ser substituida por uma variedade de aminoacidos naturais (ou nédo natu-
rais), incluindo glicina, serina, treonina ou valina para produzir analogos de
GLP-1 resistentes a DPP-IV. No entanto, analogos de GLP-1 resistentes a
DPP-IV ainda tém uma meia-vida farmacocinética relativamente curta por-
que eles sdo eliminados através de excre¢ao renal. Por exemplo, o agonista
de receptor de GLP-1 potente e resistente a DPP-IV, exendina-4 sintetica
(SEQ ID NO:228; ingrediente farmacéutico ativo em Byetta), deve ser ainda
administrado duas vezes por dia em pacientes diabéticos humanos por cau-
sa da sua eliminagao rapida pelo rim.

Outra abordagem para produzir agonistas de receptor de GLP-1
de acao longa foi expressar um analogo de GLP-1 resistente a DPP-V na
mesma estrutura de leitura aberta que uma proteina de vida longa tal como
albumina ou transferrina. Uma proteina de fusao deste tipo, albiglutida, um
analogo de GLP-1 resistente a DPP-IV fundido a albumina de soro humano,
esta sendo atualmente avaliada em testes clinicos de fase Ill. Em todos os
casos relatados, a proteina de fusao ativa tem tido o agonista do receptor de
GLP-1 resistente a DPP-IV no terminal amino da proteina de fusao, fusdes
C-terminais s3o notadamente menos potentes.

Em modalidades exemplares, uma proteina de fusdo SABA-
GLP-1 compreende do terminal N para o terminal C: um agonista do receptor
de GLP-1 resistente a GPP-IV (potencialmente incluindo sequéncias basea-
das em GLP-1 ou exendina-4), um ligante e uma SABA.

Usos exemplares dos polipeptideos de fusdo SABA-GLP-1 e
SABA-Exendina incluem o tratamento de diabetes, obesidade, sindrome do
intestino irritavel e outras condi¢cdes que seriam beneficiadas através da di-
minuicao de glicose no plasma, inibi¢do de motilidade gastrica efou intestinal
e inibigao de esvaziamento géastrico e/ou intestinal ou inibigao de ingestéo e
comida.

Em um aspecto, o presente pedido prové GLP-1 ou Exendina
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Exendina. As fusdes SABA-GLP-1 ou SABA-Exendina referem-se a fusdes
tendo varias disposigbes incluindo, por exemplo, SABA-GLP-1, GLP-1-
SABA, SABA-Exendina e Exendina-SABA. Certos construtos de fusao e-
xemplares de SABA-GLP-1 e SABA-Exendina sdo mostrados na Tabela 2.
Deve ser compreendido, no entanto, que GLP-1 e Exendina conforme aqui
descrito incluem variantes de GLP-1 e Exendina, truncados e quaisquer for-
mas modificadas que retenham a atividade funcional de GLP-1 ou Exendina.
Isto &, GLP-1 e Exendina conforme aqui descrito também incluem formas
modificadas, incluindo fragmentos bem como variantes onde certos aminoa-
cidos foram deletados ou substituidos, e modificagbes onde um ou mais a-
minoacidos foram mudados para um aminoacido modificado, ou um aminoa-
cido de ocorréncia nao natural, € modificagdes tais como glicosilagbes con-
tanto que a forma modificada retenha a atividade biolégica de GLP-1 ou E-
xendina. Sequéncias de GLP-1 exemplares sdo apresentadas na Tabela 2
como SEQ ID NOs:226-227 e a sequéncia de Exendina exemplar é apresen-
tada na Tabela 2 como SEQ ID NO:228.

Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusao SABA-
GLP-1, onde a por¢ao GLP-1 compreende uma sequéncia de gualquer uma
das SEQ ID NOs:226-227 ou uma sequéencia tendo pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma
das SEQ ID NOs:226-227. Em certas modalidades, a fusdao SABA-GLP-1
compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID NQOs:229-232 ou
uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%,
98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ 1D NOs:229-232.

Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusao
SABA-GLP-1 que pode ser representada pela formula: SABA-X1-GLP-1 ou
GLP-1-X1-SABA, onde SABA é um polipeptideo SABA conforme aqui descri-
to (incluindo quaisquer extensdes N-terminais e/ou C-terminais), X1 € um
ligante de polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer
uma das SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e GLP-1 & um peptideo GLP-
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sdo SABA-Exendina, onde a porgao Exendina compreende SEQ ID NO:228
ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 80%, 95%,
97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID NOs:233-
236.

Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusdo
SABA-Exendina que pode ser representada pela formula: SABA-X;-
Exendina ou Exendina-X{-SABA, onde SABA é um polipeptideo SABA con-
forme aqui descrito (incluindo quaisquer extensées N-terminais efou C-
terminais), X1 é um ligante de polipeptideo (ligantes adequados incluem, por
exemplo, qualquer uma das SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e Exendi-
na é um peptideo Exendina conforme aqui descrito.

10. Plectasina

Em outro aspecto, a presente invencao descreve moléculas de
fuséo de SABA e Plectasina. Plectasina &€ um peptideo antimicrobiano bacte-
ricida novo isolado de um fungo, o ascomicete saprofitico Pseudoplectania
nigrefla. In vitro, plectasina pode matar Staphylococcus aureus e Streptococ-
cus pneumoniae, incluindo varias linhagens resistentes a antibiéticos con-
vencionais, rapidamente em taxas comparaveis a ambas a vancomicina e
penicilina, mas sem efeito citotéxico sobre células de mamifero. In vivo, a
plectasina também mostra toxidez extremamente baixa em camundongos e
pode curar a peritonite e pneumonia causadas por S. pneumoniae tao efi-
cazmente quanto vancomicina e penicilina. Vide, por exemplo, Mygind, P.H.
e outros, "Plectasin is a peptide antibiotic with therapeutic potential from a
saprophytic fungus", Nature 437:975-980 (2005); Brinch, K. S. e outros,
"Plectasin shows intracelular activity against Staphylococcus aureus in hu-
man THP-1 monocytes and in the mouse peritonitis model", Antimicrob. A-
gents Chemother 53:4801-4808 (2009); 3. Hara, S. e outros, "Plectasin has
antibacterial activity and no effect on cell viability of IL-8 production”, Bio-
chem. Biophys. Res. Commun. 374:709-713 (2008); e Ostergaard, C. e ou-

tros, "High cerebrospinal fluid (CSF) penetration and potent bactericida!l acti-
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Dadas essas caracteristicas, a plectasina € um candidato atraente para ser-
vir como um produto antibiotico prospectivo. Vide, por exemplo, Xiao-Lan, J.
e outros, "High-Level Expression of the Antimicrobial Peptide Plectasin in
Escherichia coli", Curr. Microbiol. 61:197-202 (2010). Desta maneira, os poli-
peptideos de fusdo SABA-plectasina descritos aqui podem ser usados como
agentes antibacterianos.

Em um aspecto, o pedido prové Plectasina fundida a um '°Fn3
de ligacao a albumina do soro (isto &, SABA) e usos de tais fusoes, referidas
aqui genericamente como fusdes SABA-Plectasina. As fusbes SABA-
Plectasina referem-se a fustes tendo varias disposi¢oes incluindo, por e-
xemplo, SABA-Plectasina e Plectasina-SABA. Certos construtos de fusao
SABA-Plectasina exemplares sdo mostrados na Tabela 2. Deve ser compre-
endido, no entanto, que Plectasina conforme aqui descrito inclui variantes de
Plectasina, truncados e quaisquer formas modificadas gue retenham a ativi-
dade funcional da Plectasina. Isto &, Plectasina conforme aqui descrito tam-
bém inclui formas modificadas, incluindo fragmentos bem como variantes
onde certos aminoacidos foram deletados ou substituidos, e modificagbes
onde um ou mais aminoacidos foram mudados para um aminoacido modifi-
cado, ou um aminodacido de ocorréncia natural, e modificagbes tais como
glicosilagdes contanto que a forma modificada retenha a atividade biologica
de Plactasina. Uma sequéncia de Plactasina exemplar € apresentada na
Tabela 2 como SEQ ID NO:237.

Em modalidades exemplares, o presente pedido prové uma fu-
sdo SABA-Plectasina, onde a porgdo Plectasina compreende SEQ ID
NQ:237 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com a SEQ ID NO:237. Em certas
modalidades, a fusdo SABA-Plectasina compreende uma sequéncia de
qualquer uma das SEQ ID NOs:238-239 ou uma sequéncia tendo pelo me-
nos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com
qualquer uma das SEQ |D NOs:238-239.
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Plectasina-X{-SABA, onde SABA € um polipeptideo SABA conforme aqui
descrito (incluindo quaisquer extensdes N-terminais efou C-terminais} X4 &
um ligante de polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qual-
quer uma das SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e Plectasina & um pepti-
deo Plectasina conforme aqui descrito.

11. Progranulina (PRGN) e Atstrrina

Em outro aspecto, a presente invengao descreve moléculas de
fusdo SABA e Progranulina ou SABA e Atstrrina. Progranulina e Atstrrina,
uma proteina engenheirada compreendendo 3 fragmentos de Progranulina,
sao ligantes de receptor de fator de necrose de tumor (TNF) (Tumor Necro-
sis Factor) que antagonizam sinalizagao de TNF. Progranulina e Atstrrina
previnem inflamagdo em modelos de artrite de camundongo. Vide, por e-
xemplo, Tang, W. e outros, "The Growth Factor Progranulin Binds to TNF
Receptors and |s Therapeutic Against Inflammatory Arthritis in Mice", Scien-
ce, ScienceExpress, 10 de margo de 2011, Supplementary Material. Fusdes
SABA de qualquer proteina podem ser terapéuticos potenciais para doengas
mediadas por TNFa.

Em um aspecto, o presente pedido prové Progranulina e Atstrri-
na fundidas a um '°Fn3 de ligagdo a albumina do soro (isto é, SABA) e usos
de tais fusdes, referidas aqui genericamente com fusdes SABA-PRGN ou
SABA-Atstrrina. As fusdes SABA-PRGN ou SABA-Atstrrina referem-se a fu-
sdes tendo varias disposi¢des incluindo, por exemplo, SABA-PRGN, PRGN-
SABA, SABA-Atstrrina e Atstrrina-SABA. Certos construtos de fusao SBA-
PRGN e SABA-Atstrrina sao mostrados na Tabela 2. Deve ser compreendi-
do, no entanto, que Progranulina e Atstrrina conforme aqui descrito incluem
variantes de Progranulina e Atstrrina, truncados e quaisquer formas modifi-
cadas que retenham a atividade funcional de Progranulina ou Atstrrina. Isto
€, Progranulina e Atstrrina conforme aqui descrito também incluem formas
modificadas, incluindo fragmentos bem como variantes onde certos aminoa-

cidos foram deletados ou substituidos, e modificagdes onde um ou mais a-
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tanto que a forma modificada retenha a atividade bioldgica de Progranulina e
Atstrrina. Sequéncias de Progranulina exemplares sao apresentadas na Ta-
bela 2 como SEQ 1D NOs:240-241 e uma sequéncia de Atstrrina exemplar é
apresentada na Tabela 2 como SEQ ID NO:242.

Em modalidades exemplares, o presente pedido prové uma fu-
sao SABA-PRGN, onde a porcaoc PRGN compreende uma sequéncia de
qualquer uma de SEQ ID NO:240-241 ou uma sequéncia tendo pelo menos
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com
quaiquer uma das SEQ ID NOs:243-246.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-PRGN
que pode ser representada pela formula: SABA-X;-PRGN ou PRGN-X;-
SABA, onde SABA & um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluin-
do quaisquer extensdes N-terminais e/ou C-terminais), X; € um ligante de
polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das
SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e PRGN é um peptideo Progranulina
conforme aqui descrito.

Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusdo de SA-
BA-Atstrrina, onde a porgac Atstrrina compreende SEQ ID NO:242 ou uma
sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%
ou 99% de identidade com a SEQ |D NO:242. Em certas modalidades, a fu-
sdo SABA-Atstrrina compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ
ID NOs:247-250 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID
NOs:247-250.

Em certas modalidades, o presente pedido prové uma fusao
SABA-Atstrrina que pode ser representada pela férmula: SABA-X;-Atstrrina
ou Atstrrina-X;-SABA, onde SABA é um polipeptideo SABA conforme aqui
descrito (incluindo quaisquer extensdes N-terminais e/ou C-terminais), X; €
um ligante de polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qual-
quer uma das SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e Atstrrina € um pepti-
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Em certos aspectos, a presente invengao descreve moléculas de
fusao de SABA e Osteocalcina. A osteocalcina (OCN, também conhecida
como Bone Gla Protein ou BGP) & uma proteina de 49 aminoacidos produzi-
da por osteoblastos, e secretada na corrente sanguinea e matriz 6ssea. Ni-
veis de OCN no plasma sdo submetidos a variagdes bioldgicas incluindo ci-
clo diurno, estacdo, género, idade e ciclo menstrual. OCN existe como for-
mas carboxiladas, nao carboxiladas e subcarboxiladas, as formas nao car-
boxiladas e subcarboxiladas estdo envolvidas na regulagem de metabolismo
de energia através da estimulagao de secre¢do de insulina, proliferagao de
célula B-pancreatica e aumento da sensibilidade & insulina que é parcialmen-
te mediada por adiponectina. A insulina promove remodelagem ossea e sua
sinalizagdo em osteoblastos aumenta a liberagdo de OCN nao carboxilada
e/ou subcarboxilado na circulagdo, o que por sua vez melhora o manusea-
mento da glicose. Desta maneira, os polipeptideos de fusdo SABA-OCN
descritos aqui podem ser usados no tratamento de distirbios relacionados
com insulina, incluindo a desregulagem de utilizagao de oxigénio, adipogé-
nese, glicogénese, lipogénese, absorcao de glicose, sintese de proteina,
termogénese e manuten¢ao da taxa metabdlica basal. Este mau funciona-
mento resulta em doengas e/ou disturbios que incluem, mas nao estao limi-
tados a, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, deficiéncia de insulina, hi-
perglicemia, hiperlipidemia, hipercetonemia, diabetes mellitus e nefropatia
diabética.

Em um aspecto, o presente pedido prové OCN fundida a um
YFn3 de ligagao a albumina do soro (isto &, SABA) e usos de tais fusdes,
referidas aqui genericamente como fusdes SABA-OCN. As fusdes SABA-
OCN referem-se a fusdes tendo varias disposi¢des incluindo, por exemplo,
SABA-OCN e OCN-SABA. Certos construtos de fusao SABA-OCN exempla-
res sao mostrados na Tabela 2. Deve ser compreendido, no entanto, que
OCN conforme aqui descrito inclui variantes de OCN, truncados e quaisquer

formas modificadas que retenham a atividade funcional de OCN. Isto &, OCN
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substituidos, e modificagdes onde um ou mais aminoacidos foram mudados
para um aminoacido modificado, ou um aminoacido de ocorréncia ndo natu-
ral, e modificactes tais como glicosilagdes contanto que a forma modificada
retenha a atividade biolégica de OCN. Sequéncias de OCN exemplares sao
apresentadas na Tabela 2 como SEQ ID NOs:365-378.

Em modalidades exemplares, o presente pedido prové uma fu-
sdao SABA-OCN, onde a por¢gdo OCN compreende uma sequéncia de qual-
quer uma das SEQ ID NOs:365-378 ou uma sequéncia tendo pelo menos
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com
qualquer uma das SEQ ID NOs:365-378. Em certas modalidades, a fuséo
SABA-OCN compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID
NOs:379-396 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 97%, 98% ou 98% de identidade com qualquer uma das SEQ ID
NOs:3793-396.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-OCN
gue pode ser representada pela formula; SAB-X;-OCN ou OCN-X-SABA,
onde SABA é um polipeptideo SABA conforme aqui descrito {(incluindo
quaisquer extensdes N-terminais efou C-terminais), X; & um polipeptideo
ligante (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das SEQ ID
NOs:65, 88- 216-221 ou 397) e OCN é um peptideo OCN conforme aqui
descrito.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusido SABA-OCN
que pode ser representada pela formula: SABA-X;-Cys-X,-OCN ou OCN-X;-
Cys-X,-SABA, onde SABA € um polipeptideo SABA conforme descrito aqui
(incluindo quaisquer extensdes N-terminais efou C-terminais), X, € um ligan-
te de polipeptideo opcional (ligantes adequados incluem, por exemplo, qual-
quer uma das SEQ ID Nos:65-88, 216-221 ou 397), Cys € um residuo cistei-
na, X; € um espacador quimicamente derivado (exemplos de espagadores
sdo mostrados na Tabela 1), e OCN é um peptideo OCN conforme aqui des-

crito. Em modalidades exemplares, o espagador quimicamente derivado con-
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SABA ao Cys C-terminal do peptideo OCN, atraves de adigao Michael con-
forme descrito adicionalmente aqui.
13. Interferon Lambda (IFNA)

Em outro aspecto, a presente invengao descreve moléculas de

fusdo de SABA e interferon-lambda (IFN-A). Interferons humanos (IFNs) sao
classificados em trés tipos principais: Tipo |, Tipo Il e Tipo Il IFNs Tipo | séo
expressos como uma primeira linha de defesa contra infecgdes virais. O pa-
pel principal de IFN Tipo | € limitar espalhamento viral durante os primeiros
dias de uma infecgao viral permitindo tempo suficiente para geragao de uma
resposta imune adaptativa forte contra a infecgao. IFNs Tipo Il e Tipo Il
mostram algumas das propriedades antivirais de IFNs tipo |.

IFN-A € um IFN Tipo lll. Humanos codificam trés moléculas de
IFN-A: IFN-A1 (IL-29), IFN-A2 (IL-28A) e IFN-A3 (IL-28B). Conforme descrito
na US 7.135.170, IL-28 e [L-29 foram mostrados ser uteis no tratamento de
infecgdo por virus da hepatite. Importante, IL-28 e 1L-29 foram mostradas
possuir essas atividades antivirais sem algumas das toxidezes associadas
com o uso de outras terapias de IFN anteriormente conhecidas. Uma das
toxidezes relacionadas a terapia com IFN tipo | € mielossupressao. Isto é
devido a supressao de |IFN tipo | de células progenitoras da medula dssea.
Devido ao fato de IL-29 nao suprimir significantemente expanséo de célula
da medula 6ssea ou proliferagao de célula B como visto com tratamento com
tFN Tipo 1, IL-29 tera menos toxidez associada com tratamento. Resultados
similares seriam esperados com IL-28A e IL-28B.

Desta maneira, usos exemplares para os polipeptideos de fuséo
SABA-IFN-A descritos aqui incluem o tratamento de um individuo com uma
infecgao viral, incluindo, por exemplo, infeccbes virais tais como hepatite A,
hepatite B, hepatite C e hepatite D. Os polipeptideos de fusdo SABA-IFN-A
descritos aqui podem ser também usados como um agente antiviral para
tratar infecgdes virais associadas com virus sincicial respiratério, virus do

herpes, virus Epstein-Barr, virus influenza, adenovirus, virus parainfluenza,




10

15

20

25

30

791243

polio. Os polipeptideos de fusdo SABA-IFN-A descritos aqui podem ser usa-
dos para tratar individuos tendo uma infecgao viral ou crénica ou aguda.

Em certas modalidades, as fusées SABA-IFNA descritas aqui
podem prover beneficios com relagcao a polipeptideos IFNA fundidos a outras
por¢des farmacocinéticas, tais como, por exemplo, PEG. Em patticular, as
fus6es SABA-IFNA providas aqui podem prover um aperfeicoamento signifi-
cante na meia-vida no soro da molécula de IFN-A comparado com conjuga-
dos PEG-IFNA. Tais aumentos em meia-vida podem permitir um regime de
dosagem com uma frequéncia menor, por exemplo, uma fusdo SABA-IFNA
pode permitir dosagem uma vez por més comparado com dosagem mais
frequente, tal como dosagem uma vez por semana, com outros agentes te-
rapéuticos IFNA tais como conjugados PEG-IFNA.

Em um aspecto, o pedido prové IFNA fundido a um *°Fn3 de li-
gagao a albumina do soro (isto &€, SABA) e usos de tais fusdes, referidas a-
qui geraimente como fusdes SABA-IFNA. As fusdes SABA-IFNA referem-se a
fusdes tendo varias disposigoes incluindo, por exemplo, SABA-IFNA e IFNA-
SABA. Certos construtos de fusao SABA-IFNA sao mostrados na Tabela 2.
Deve ser compreendido, no entanto, que IFNA conforme aqui descrito inclui
variantes de IFNA, truncados e quaisquer formas modificadas que retenham
a atividade funcional de IFNA. Isto &, IFNA conforme aqui descrito também
inclui formas modificadas, incluindo fragmentos bem como varantes onde
certos aminoacidos foram deletados ou substituidos, e modificacdes onde
um ou mais aminoacidos foram mudados para um aminoacido modificado,
ou um aminoacido de ocorréncia nao natural, e modificagdes tais como poli-
glicosilagdes contanto que a forma modificada retenha a atividade biologica
de IFNA. Sequéncias de IFNA exemplares sao apresentadas na Tabela 2
como SEQ ID NOs:251-257.

Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusdo SABA-
IFNA, onde a porgao IFNA compreende uma sequéncia de qualquer uma das
SEQ ID NOs:251-257 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%,
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ende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID NOs:258-285 ou uma
sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%
ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID NOs:258-285.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusao SABA-IFNA
que pode ser representada pela féormula: SABA-X;-IFNA cu IFNA-X;-SABA,
onde SABA & um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluindo
quaisquer extensodes N-terminais efou C-terminais), X; € um ligante de poli-
peptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das SEQ
ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e IFNA é um peptideo IFNA conforme aqui
descrito.

14. Apelina

Em outro aspecto, o pedido prové moléculas de fusdo de SABA
e Apelina. A Apelina é o ligante enddgeno para o receptor acoplado a protei-
na G, APJ. O gene da Apelina codifica uma preproteina de 77 aminoacidos
que € clivada por fragmentos ativos mais curtos. O peptideo maduro de
comprimento integral é apelina-36, mas apelina-1/ e apelina-13 sao tambem
ativas (M., Kleinz e outros, Pharmacol. Ther. 107:198-211 (2005)). A Apelina
€ amplamente expressa no sisterna nervoso central e tecidos periféricos, e a
expressao celular inclui células endoteliais e adipdcitos (Supra). A Apelina foi
mostrada produzir vasodilatagao e melhorar os perfis hemodindmico e cardi-
acos de pacientes com faléncia cardiaca, bem como prevenir aterosclerose
em modelos pré-clinicos (AG Japp. e outros, Circ. 121: 1818-1827 (2010}, e
H.Y. Chun e outros, J. Clin. Invest. 118: 3343-3354 (2008)). Ainda, adminis-
tracao de apelina esta associada com melhora em sensibilidade a insulina
em modelos de diabetes pré-clinicos (C. Dray e outros, Cell Metabolism 8.
437-445 (2008)). Desta maneira, usos exemplares para os polipeptideos de
fusdo SABA-Apelina descritos aqui podem inculir o tratamento de diabetes,
obesidade, disturbios alimentares, sindrome de resisténcia a insulina e do-
enga cardiovascular (por exemplo, faléncia cardiaca, aterosclerose e hiper-

tensao).
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aqui geralmente como fusdes SABA-APLN. As fusdes SABA-APLN referem-
se a fusdes tendo varias disposicdes incluindo, por exemplo, SABA-APLN e
APLN-SABA. Certos construtos de fusdo SABA-APLN exemplares sao mos-
trados na Tabela 2. Deve ser compreendido, no entanto, que Apelina con-
forme aqui descrito inclui variantes de Apelina, truncados e quaisquer formas
modificadas que retenham a atividade funcional da apelina. Isto &, Apelina
conforme aqui descrito também inclui formas modificadas, incluindo frag-
mentos bem como variantes onde certos aminoacidos foram deletados ou
substituidos, e modificacdes onde um ou mais aminoacidos foram mudados
para um aminoacido modificado, ou um aminoacido de ocorréncia ndo natu-
ral, e modificagdes tais como glicosilagdo de maneira que a forma modifica-
da retenha a atividade biolégica de Apelina. Sequéncias de Apelina exem-
plares sao apresentadas na Tabela 2 como SEQ 1D NOs:419-423.

Em modalidades exemplares, o pedido prové uma fusido SABA-
APLN, onde a porgdo Apelina compreende uma sequéncia de qualquer uma
das SEQ ID NOs:419-423 ou uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma
das SEQ ID NOs:419-423. Em certas modalidades, a fusao SABA-APLN
compreende uma sequéncia de qualquer uma das SEQ ID NOs:424-430 ou
uma sequéncia tendo pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%,
98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ D NOs:424-430.

Em certas modalidades, o pedido prové uma fusdo SABA-APLN
que pode ser representada pela formula: SABA-X;-APLN ou APLN-X;-
SABA, onde SABA é um polipeptideo SABA conforme aqui descrito (incluin-
do quaisquer extensdes N-terminais e/ou C-terminais), Xy & um ligante de
polipeptideo (ligantes adequados incluem, por exemplo, qualquer uma das
SEQ ID NOs:65-88, 216-221 ou 397) e APLN ¢é um peptideo APLN conforme
aqui descrito.

15, Qutras Adnectins®

Em certos aspectos, o pedido prové SABA fundida a um dominio
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de configuragio SABA-'"Fn3 ou "Fn3-SABA. Em outros aspectos, o pedido
prové SABA fundida a dois ou mais dominios ®Fn3 desta maneira formando
um multimero. Por exemplo, em uma modalidade, o pedido prové SABA fun-
dida a dois dominios "°Fn3, "°Fn3, e '°Fn3y,, onde cada '°Fn3, e '°Fn3, se
liga a uma molécula-alvo diferente, e nenhuma se liga a albumina do soro
(por exemplo, HSA). A configuragdo do trimero de Adnectin® resultante pode
ser: SABA-'°Fn3,-'°Fn3, "°Fn3a-SABA- "Fn3, ou '°Fn3,-"°Fn3,-SABA.

Em modalidades exemplares, a SABA é fundida a um dominio
% n3 compreendendo qualquer uma das SEQ ID NOs:1-3 ou uma sequén-
cia tendo pelo menos 50%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,
g7%, 98% ou 99% de identidade com qualquer uma das SEQ ID NOs:1-3,
onde as algas BC, DE e FG foram modificadas com relagéo as sequéncias
das algcas BC, DE e FG do tipo selvagem, respectivamente, e onde o domi-
nio '°Fn3 se liga a um alvo (outra que n&o integrina) com uma Kp de menos
do que 500 pM. O dominio '°Fn3 pode compreender ainda uma extenséo N-
terminal efou C-terminal conforme aqui descrito. Em certas modalidades, o
dominio '°Fn3 se liga a um alvo que é uma porgao terapéutica conforme a-
qui descrito. Em modalidades exemplares, em uma fusdo compreendendo
um dominio '°Fn3 adicional, o dominio '°Fn3 se liga a VEGFR2, TNFa,
IGF1R ou EGFR. Em modalidades exemplares, em uma fusdo compreen-
dendo dois dominios '°Fn3 adicionais, os dominios '°Fn3 se ligam a VEG-
FR2 e IGF1R ou EGFR e IGF1R.

Conjugacio/Ligantes

Fusées de SABA podem ser covalentemente ou néo covalente-
mente ligadas. Em algumas modalidades, uma F13 de ligagao a albumina
do soro pode ser diretamente ou indiretamente ligada a uma molécula hete-
réloga através de um ligante de polipeptideo. Ligantes adequados para uni-
ao de uma SABA a uma proteina de interesse sdo aqueles que permitem
que dominios separados dobrem independentemente um do outro formando

uma estrutura tridimensional que nao rompe a funcionalidade de nenhum
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A invencgao prové varios ligantes adequados, incluindo ligante a
base de glicina-serina, ligantes a base de glicina-prolina, bem como o ligante
tendo a sequéncia de aminoacido PSTSTST {SEQ ID NO:85). Em algumas
modalidades, o ligante € um ligante a base de glicina-serina. Esses ligantes
compreendem residuos de glicina e serina e podem estar entre 8 e 50, 10 e
30 e 10 e 20 aminoacidos de comprimento. Exemplos incluem ligantes tendo
uma sequéncia de aminoacido {GS)’ (SEQ ID NO:72), G(GS)s (SEQ ID
NO:67) e G(GS);G (SEQ ID NO:69). Outros ligantes contém acido glutadmico
e incluem, por exemplo, (GSE)s (SEQ D NO:74) e GGSE GGSE (SEQ 1D
NO:78). Outros ligantes de glicina-serina exemplares incluem (GS)4 (SEQ ID
NO:71), (GGGGS); (SEQ ID NO:80), (GGGGS)s (SEQ 1D NO#B1) e
(GGGGS):G (SEQ [D NO:81). Em algumas modalidades, o ligante &€ um li-
gante & base de glicina-prolina. Esses ligantes compreendem residuos glici-
na e prolina e podem estar entre 3 e 30, 10 e 30 e 3 e 20 aminoacidos de
comprimento. Exemplos incluem ligantes tendo uma sequéncia de aminoaci-
do (GPyg (SEQ 1D NO:83), (GP)sG (SEQ ID NO:84) e GPG. Em outras mo-
dalidades, o ligante pode ser um ligante a base de prolina-alanina tendo en-
tre 3 e 30, 10 e 30 e 3 e 20 aminoacidos de comprimento. Exemplos de Ii-
gantes a base de prolina alanina incluem, por exemplo, (PA)3 (SEQ 1D
NQ:86), (PA)6 (SEQ ID NO:87) e (PA)3 (SEQ ID NO:88). E compreendido
que o comprimento do ligante e a composi¢ao do aminoacido 6timos podem
ser determinados através de experimentagdo de rotina através de métodos
bem conhecidos na técnica.

Em algumas modalidades, as fusdes descritas aqui sao ligadas
a SABA através de um ligante de polipeptideo tendo um sitio de protease
que é clivavel por uma protease no sangue ou tecido alvo. Tais modalidades
podem ser usadas para liberar uma proteina terapéutica para propriedades
de aplicagdo ou terapéuticas melhores e produgdo mais eficiente.

Ligantes ou espagadores adicionais podem ser introduzidos no

terminal C de um dominio Fn3 entre o dominio FN3 e o ligante de polipepti-
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Em algumas modalidades, uma porgao terapéutica pode ser di-
retamente ou indiretamente ligada a uma SABA através de um ligante poli-
mérico. Ligantes poliméricos podem ser usados para otimamente variar a
distancia entre cada componente da fusado para criar uma fusao de proteina
com uma ou mais das caracteristicas que seguem: 1) impedimento estérico
reduzido ou aumentado de ligagdo de um ou mais dominios de proteina
quando ligando a uma proteina de interesse, 2) estabilidade ou solubilidade
de proteina aumentada, 3) agregamento de proteina menor e 4) avidez ou
atividade geral da proteina aumentada.

Em algumas modalidades, uma porgdo terapéutica é ligada a
uma SABA através de um polimerc biocompativel tal como um agucar poli-
merico. O agucar polimérico pode incluir um sitio de clivagem enzimatica que
é clivavel por uma enzima no sangue ou tecido alvo. Tais modalidades po-
dem ser usadas para liberar uma proteina terapéutica para propriedades de
aplicag&o ou terapéuticas melhores ou produgao mais eficiente.

Fusdes de SABA-Neuropeptideo

Em certas modalidades, o pedido prové fusdes SABA-
neuropeptideo. Neuropeptideos exemplares incluem, por exemplo, Amilina,
PYY e PP. As fusdes de SABA-neuropeptideo podem ser construidas como
fusbes de polipeptideo ou como conjugados ligados através de um espaga-
dor quimicamente derivado. Em uma modalidade, uma fusdao de SABA-
neuropeptideo é uma fusio de polipeptideo compreendendo uma SABA, um
ligante de aminoacido e um neuropeptideo. Uma vez que muitos neuropepti-
deos sao amidados no terminal C, uma disposicdo exemplar de uma protei-
na de fusdo & do terminal N para o terminal C, uma SABA, um ligante de
aminoacido € um neuropeptideo. Em outra modalidade, uma fusao de SA-
BA-neuropeptideo contém um espacador quimicamente derivado que liga a
SABA ao neuropeptideo. Disposigdes exemplares de conjugados de SABA-
neuropeptideo sao como segue: (1) SABA-neuropeptideo clinicamente deri-

vado ou (2) SABA-ligante de aminoacido-neuropeptideo espagador quimi-
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mamifero conforme descrito adicionalmente aqui. Os componentes de pepti-
deo de uma fusdo SABA-neuropeptideo ligada por um espagador quimica-
mente derivado podem ser produzidos ou por células hospedeiro ou por sin-
tese quimica ou uma combinagdo dos mesmos. Em uma modalidade exem-
plar, uma fusdo SABA-neuropeptideo ligada por um espagador quimicamen-
te derivado € montada a partir de uma SABA produzida em células hospe-
deiro (tal como E. col) e um neuropeptideo produzido através de sintese
quimica. Detalhes adicionais sobre a producdo das fusdes de SABA-
neuropeptideo sao descritos abaixo e nos Exemplos.

Muitos neuropeptideos contém um grupo a-amida C-terminal
que é importante para sua atividade biolégica. Por exemplo, peptideos Ami-
lina, PYY e PP todos tém amidagdes C-terminais. Em células de mamifero, a
a-amidacao pode ser processada por monooxigenase de a-amidacdo de
peptidil-glicina (PAM) (Peptidyl-Glycine a-Amidating Monoooxygenase), uma
enzima bifuncional que catalisa a conversado de substratos de peptidil-glicina
em produtos a-amidados.

Ha varias técnicas para produgdo de peptideos C-terminalmente
amidados. Por exemplo, precursores de peptidec (com uma —glicina ou —
glicina-lisina-arginina C-terminal ou outra extens&o) podem ser processados
in vitro por uma enzima PAM purificada. PAM e métodos para uso de PAM
para produzir peptideos C-terminalmente amidados sdo conhecidos daque-
les de habilidade na técnica. Vide, por exemplo, US 4.708.934, US
5.789.234 e US 6.319.685. Amidacao C-terminal pode ser também realizada
em sistemas de expressao de mamifero que expressam PAM endégena. A
proteina de fusao pode ser expressa como uma molécula precursora prolon-
gada por uma sequéncia de -glicina ou glicina-lisina-arginina. Quando ex-
pressa como uma proteina secretora em céluias eucaridticas (por exemplo,
CHO, NIH 3T3 e BHK), a proteina pode ser clivada pela enzima PAM endo-
gena e resulta nas carboxiamidas C-terminais. Vide, por exemplo, Endocri-
nology (1991) V129:553-555 (1991); e Molecular and Cellular Endocrinology
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por exemplo, Chinese Journal of Biotechnology (2002) v18:20-24 (2002).

Em adi¢cdo a conversao enzimatica de PAM in vitro de COOH em
CONH;, terminais carboxamida em proteinas de interesse podem ser cria-
dos usando sintese Merrifield. Sintese Merrifield permite que uma porgao
Maleimida seja ligada aos terminais N do peptideo durante o processo de
sintese Merrifield. A por¢do maleimida permite a criagao de conjugados en-
tre duas sequéncias de aminoacido (incluindo, por exemplo, uma SABA e
um neuropeptideo carboxi amidado) usando uma variedade de porgées nao
aminoacido posta entre os dois dominios de polipeptideo que podem servir
como um espacador. Exemplos de porgdes ndo aminoacido adequadas que
podem ser usadas como espacadores sao mostrados abaixo na Tabela 1.
Beneficios da reagdo de conjugagdo de maleimida sido que ela pode ser
prontamente realizada em proteinas, ela oferece altos rendimentos sob con-
dicGes suaves que sao favoraveis a moléculas de proteina, e é altamente
especifica com poucos subprodutos.

Tabela 1. Ligantes/Espacador Exemplares para Conjugacio de uma Molécu-

la de SABA a Peptideos Tendo uma Porgdo Maleimida no Terminal N

Ligante/Espacgador Estrutura ou Sequéncia
1 Acido 6-aminoexanoico 0
(Ahx) HzN\/\/\)LOH
2 (GS)s Gly-Ser-Gly-Ser-Gly-Ser-Gly-Ser-
Gly-Ser
3 PEG(9-atomos) HoN \/\,0\/\0,\(0“
o
4 PEG(13-atomos) o
HZN\/\/O‘(/\O};\AOH
5 PEG(16-atomos) "
HZN‘/‘VO‘(/‘OMOH
6 PEG(20-atomos) HZNWOwowoWH\I]/\O/\IrOH
o 0
7 PEG(40-atomos) 0
HQN\/\,O.{/\O)rF)J\OH
Q Acide A-(N_malaimidametili [ PN
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Ligante/Espagador Estrutura ou Sequéncia
9 | Acido 3-maleimidobenzoico oS
(MB) o "o
o
10 Acido 4- 0

((iodoace- HZ)—O—’ WL

tillaminometil)cicloexano-1-
carboxilico (IAC)

11 Acido 3-(iodoacetil)- e
aminobenzoico (IAB) HO ,—\j 0
0

Em algumas modalidades, um peptideo sintético C-

terminalmente amidado descrito aqui pode ser conjugado com uma SABA
contendo um residuo Cys C-terminal em solugdo através de adigdo Michael
de um grupo sulfidrila do Cys C-terminal da SABA a um derivado maleimido
do peptideo, com o grupo maleimido tipicamente no terminal N do peptideo,
para dar uma ligagao tioéter estavel. A mesma conjugagdo pode ser obtida
atraves de alquilagao da sulfidrila Cys da SABA com um derivado haloalquila
do peptideo, tal como um grupo bromo- ou iodo-metila introduzido no pepti-
deo através de acilagdo usando acido bromo ou iodo-acético. Aqueles trei-
nados na técnica vao reconhecer que este tipo de conjugacdo peptideo-
proteina pode ser obtido usando varios métodos diferentes tais como, por
exemplo, procedimentos de bioconjugagao tais como aqueles descritos em
G. T. Hermanson, "Bioconjugate Techniques”, Academic Press, San Diego,
CA, 1996.

Em outra modalidade, um ligante ou espagador neutro é posto
entre o grupo reativo tiol no peptideo e a sequéncia de peptideo nativa ou
modificada. O ligante ou espagador pode prover impedimento estérico redu-
zido e facilita a ligagao do peptideo ao seu receptor cognato ou contraparte
de proteina. Ligantes adequados incluem, mas n&o estio limitados a, aque-
les ligantes descritos na Tabela 1. Os ligantes 8-11 sdo mostrados com os

grupos Maleimido ou lodoacetila tiol-reativos e podem ser acoplados ao pep-
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Os peptideos e analogos de peptideo descritos aqui podem ser
produzidos através de sintese quimica usando varias técnicas de fase solida
tais como aquelas descritas em G. Barany e R.B. Merrifield, "The Peptides:
Analysis, Synthesis, Biology”; Volume 2, "Special Methods in Peptide Syn-
thesis, Part A", pp. 3-284, E. Gross e J. Meienhofer, Eds., Academic Press,
Nova York, 1980; ou em W. C. Chan e P. D. White, "Fmoc Solid Phase Pep-
tide Synthesis — A Practical Approach”, Oxford University Press, Oxford, UK,
2000. Uma estratégia exemplar para sintese de peptideo é baseada no gru-
po Fmoc (9-Fluoreniimetiimetiloxicarbonila) para protecdo temporaria do
grupo a-amino, em combinagdo com o grupo terc-butila para protecao tem-
poraria das cadeias laterais de aminoacido (vide, por exemplo, E. Atherton e
R. C. Sheppard, "The Fluorenylmethoxycarbonyl Amino Protecting Group”
em "The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology"; Volume 9 "Special Methods
in Peptide Synthesis, Part C", pp. 1-38, S. Undenfriend and J. Meienhofer,
Eds., Academic Press, San Diego, 1987.

Peptideos podem ser sintetizados de uma maneira em etapas
em um apoio de polimero insoluvel (também referido como "resina") partindo
do terminal Carboxi do peptideo. Uma sintese é iniciada anexando o amino-
acido C-terminal do peptideo & resina através de formacao de uma ligagao
amida ou éster. Isto permite a eventual liberagdo do peptideo resultante co-
mo uma amida ou acido carboxilico C-terminal, respectivamente.

O aminoacido C-terminal e todos os outros aminoacidos usados
na sintese preferivelmente tém seus grupos a-amino e funcionalidades de
cadeia lateral (se presentes) diferentemente protegidos de maneira que o
grupo de prote¢éo a-amino pode ser seletivamente removido durante a sin-
tese. O acoplamento de um aminoacido é realizado através de ativacéo de
seu grupo carboxila como um éster ativo e sua reagdo com o grupo g-amino
desbloqueado do aminoacido N-terminal anexado a resina. O ciclo de des-
protecdo e acoplamento do grupo a-amino é repetido até que toda a se-

quéncia de peptideo seja montada. O peptideo é entéo liberado da resina
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terais. O peptideo resultante pode ser purificado através de HPLC preparati-
va de fase reversa.

A sintese das resinas peptidila usadas como precursores para
os peptideos finais pode utilizar resinas de polimero de poliestireno reticula-
do comerciaimente disponiveis (Novabiochem, San Diego, CA) ou resinas de
polimero de PEG ChemMatrix (PCAS BioMatrix, Quebec City, Canada). A-
poios solidos preferidos incluem, por exemplo, resina 4-(2' 4'-dimetoxifenil-
Fmoc-aminometil)-fenoxiacetil-p-metil benzidrilamina (resina de MBHA ami-
da Rink); resina 9-Fmoc-amino-xanteno-3-iloxi-Merrifield (resina de amida
Sieber); resina de  4-(9-Fmoc)aminometil-3,5-dimetoxifenoxi)valeril-
aminometil-Merrifield (resina PAL), para carboxamidas C-terminais, e as re-
sinas a base de PEG ChemMatrix correspondentes. Acoplamento dos pri-
meiros aminoacidos e subsequentes pode ser realizado usando ésteres ati-
vos HOBt ou 6-CI-HOBt produzidos de DIC/HOBt, HBTU/HOBt ou de DIC/6-
CI-HOBt ou HCTU/6-CI-HOBt, respectivamente.

A sintese dos peptideos e analogos de peptideo descritos aqui
pode ser realizada usando um sintetizador de peptideo automatico, tal como
sintetizador de peptideo de micro-ondas Liberty (CEM Corp., Matthews, Nor-
th Carolina). A sintese de peptideo de fase sélida em etapas pode ser reali-
zada usando a esiratégia de protegdo de Fmoc/t-butila descrita nos Exem-
plos. Em algumas modalidades, os derivados de aminoacido Fmoc mostra-
dos na figura 21 podem ser usados.

No caso de derivados de Amilina, a ligagao dissulfeto entre os
residuos Cys protegidos por Acm {por exemplo, Cys?’ ou Cys'’) pode ser
realizada através de oxidagdo mediada por iodo na resina (Chan e White,
2000). Os precursores de resina peptidila para seus respectivos peptideos
podem ser clivados e desprotegidos usando qualquer procedimento padrao
(vide, por exemplo, D. S. King e outros, Int. J. Peptide Protein Res. 36: 255-
266 (1990)). Em algumas modalidades, TFA é usado na presenga de agua,

TIS e fenol como sequestrantes. Tipicamente, a resina peptidila & agitada
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resina usada ¢ entéo filtrada e a solugdo de TFA é concentrada ou seca sob
pressao reduzida. O peptideo bruto resultante pode ou ser precipitado e la-
vado com Et,0 ou redissolvido diretamente em DMSO, DMF ou AcCN aquo-
so 50% para purificagao através de HPLC preparativa.

Peptideos com a pureza desejada podem ser obtidos através de
purificagdo usando HPLC preparativa, por exemplo, em um cromatografo
liquido Shimadzu Modelo LC-8A. Por exemplo, a solugao de peptideo bruto
pode ser injetada em uma coluna Phenomenex Luna C18 (5 pm, 21,2 x 250
mm) e eluida com um gradiente linear de MeCN em agua, ambos tampona-
dos com TFA 0,1%, usando uma taxa de fluxo de 14-20 mL/min com monito-
ramento de efluente através de absorbancia de UV a 220 nm. As estruturas
dos peptideos purificados podem ser confirmadas através de analise LCMS
de eletropulverizagdo. Por exemplo, amostras de peptideo podem ser anali-
sadas através de LC/MS em um espectrometro de massa de quatro polos
unico Waters ZQ 2000 (Milford, MA) em interface com um cromatdgrafo li-
quido de alto desempenho Waters Acquity (UPLC) (Ultra Performance Liquid
Chromatograph). Separagbes cromatograficas podem ser obtidas empre-
gando uma coluna Acquity BEH300 C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 pm, 300 A (Wa-
ters, Milford, MA) com eluicao de gradiente a 0,8 mL/min. A temperatura da
coluna pode ser 50° C. A Fase mével A pode ser 98:2 agua:acetonitrila com
TFA 0,05% e a fase mével B pode ser acetonitrila com TFA 0,04%. Um gra-
diente linear pode ser formado de 2% a 80% de fase mével B durante 1, 2 ou
5 minutos. Uma inje¢do de 2 plL pode ser usada e dados de MS ES! podem
ser adquiridos de m/z 500 a m/z 1500 ou de m/z 1000 a m/z 2000. O instru-
mento pode ser operado em resolugao unitaria.

Desimunizacao de polipeptideos de ligacao

As sequéncias de aminoacido de ligantes de albumina do soro e
suas fusdes podem ser alteradas para eliminar um ou mais epitopos de célu-
la B ou T. Uma proteina, incluindo as fusdes SABA descritas aqui, pode ser

desimunizada para torna-fa ndo imunogénica, ou menos imunogénica, para
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daqueles de habilidade na técnica pode ser empregada, vide, por exemplo,
WQO00/34317, cujo relatdrio descritivo é aqui incorporado em sua totalidade.
Em uma modalidade, as sequéncias dos ligantes de albumina do
soro e suas fusdes podem ser analisadas quanto a presencga de motivos de
ligagao classe Il de MHC. Por exemplo, uma comparacao pode ser feita com
bancos de dados de motivos de ligagdo de MHC tal como, por exemplo, a-
través de pesquisa no banco de dados "motivos” na worldwide web no site
wehil. wehi.edu.au. Alternativamente, peptideos de ligagéo de classe Il de
MHC podem ser identificados usando métodos de threading computacionais
tais como aqueles desenvolvidos por Altuvia e outros, Mol. Biol. 249, 244-
250 (1995)) onde peptideos de sobreposicdo consecutivos do polipeptideo
sao testados quanto as suas energias de ligagao a proteinas de classe |l de
MHC. Algoritmos de previsao de ligagdo computacionais incluem iTope®,
Tepitope, SYFPEITHI, EpiMatrix (EpiVax) e MHCpred. A fim de auxiliar na
identificagdo de peptideos de ligagdo de classe Il de MHC, caracteristicas de
sequéncia associadas que se relacionam com peptideos apresentados com
sucesso tais como anfifaticidade e motivos Rothbard, e sitios de clivagem
para catepsina B e outras enzimas de processamento podem pesquisados.
Tendo identificado epitopos de célula T potenciais (por exemplo,
humanos), esses epitopos sdo entao eliminados através de alteragdes de
um ou mais aminoacidos, conforme necessario para eliminar o epitopo de
célula T. Geralmente isso envolve alteragdo de um ou mais aminoacidos
dentro do proprio epitopo de célula T. Isto poderia envolver alteragao de um
aminoacido adjacente ao epitopo em termos da estrutura primaria da protei-
na ou um que nao fosse adjacente na estrutura primaria, mas adjacente na
estrutura secundaria da molécula. A alteracdo comum compreendida sera
alteragao de aminoacido, mas & possivel que em certas circunstancias adi-
¢ao ou delegao de aminoacido seja apropriada. Todas as alteragbes podem
ser realizadas através de tecnologia de DNA recombinante, de maneira que

a molécula final pode ser preparada através de expressido a partir de um
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molecular pode ser também usado.

Uma vez identificados, os epitopos de célula T sao removidos, a
sequéncia desimunizada pode ser analisada novamente para assegurar que
novos epitopos de célula T nao tenham sido criados, e se eles tiverem sido,
o(s) epitopo(s) pode ser deletado.

Nem todos os epitopos de célula T computacionalmente identifi-
cados precisam ser removidos. Um versado na técnica vai compreender a
significancia da "resisténcia” ou particularmente imunogenicidade potencial
de epitopos particulares. Os varios métodos computacionais geram scores
para epitopos potenciais. Um versado na técnica vai reconhecer que apenas
os epitopos de score alto podem precisar ser removidos. Um versado na
tecnica vai reconhecer também que ha um equilibrio entre remocao de epi-
topos potenciais e manutengdo da afinidade de ligacao e outra atividade bio-
légica da proteina. Desta maneira, uma estratégia é sequencialmente intro-
duzir substituigdes na SABA ou proteina de fusdo a SABA e entdo testar
quanto a ligagao alvo ou outra atividade biologica e imunogenicidade.

Em um aspecto, a SABA ou proteina de fusao a SABA desimu-
nizada € menos imunogénica (ou, preferivelmente, elicita resposta HAMA
reduzida) do que a proteina original em um individuo humano. Ensaios para
determinar imunogenicidade estdo dentro do conhecimento do versado. Mé-
todos reconhecidos na técnica de determinacao de resposta imune podem
ser realizados para monitorar uma resposta HAMA em um individuo particu-
lar ou durante testes clinicos. Individuos administrados com proteina desi-
munizada podem ter uma avaliagdo de imunogenicidade no inicio e durante
a administragéo da dita terapia. A resposta HAMA é medida, por exemplo,
através da detecgdo de anticorpos para a proteina desimunizada em amos-
tras de soro do individuo usando um método conhecido na técnica, incluindo
tecnologia de ressonancia de plasmon de superficie (BlAcore) efou analise
ELISA de fase sélida. Alternativamente, ensaios in vitro planejados para me-

dir um evento de ativagao de célula T sdo também indicativos de imunogeni-
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Em certas modalidades, os ligantes de albumina do soro e suas
fusbes podem compreender ainda modificagbes pos-traducionais. Modifica-
¢ao de proteina pos-traducional exemplar inclui fosforilacao, acetilacao, meti-
lagao, ADP-ribosilagéo, ubiquitinagéo, glicosilagdo, carbonilagdo, sumoila-
¢ao, biotinilagdo ou adicdo de uma cadeia lateral de polipeptideo ou de um
grupo hidrofébico. Como resultado, os ligantes de albumina do soro modifi-
cados e suas fusGes podem conter elementos ndo aminoacido, tais como
lipideos, poli- ou mono-sacarideos e fosfatos. Uma forma preferida de glico-
silagdo ¢ sialilagdo, que conjuga uma ou mais porcdes de acido sialico ao
polipeptideo. Por¢des de acido sialico melhoram a solubilidade e a meia-vida
no soro enquanto tambem reduzindo a possivel imunogenicidade da protei-
na. Vide, por exemplo, Raju e outros, Biochemistry, 2001, 31 de julho;
40(30):8868-76. Efeitos de tais elementos ndo aminoacido sobre a funciona-
lidade de ligantes de albumina do soro ou suas fusdes podem ser testados
quanto a sua habilidade em se ligar a uma albumina do soro particular (por
exemplo, HSA ou RhSA) el/ou o pape! funcional conferido por uma porgao
"Fn3 nao especifica no contexto de uma fusao (por exemplo, o efeito de
FGF21 sobe absorgao de glicose).

Modalidades de Vetores & Polinucleotideos

Também incluidas na presente invencdo estdo sequéncias de
nucleotideo codificando qualquer uma das proteinas descritas aqui. Confor-
me compreendido por aqueles versados na técnica, por causa de degenera-
¢ao da terceira base, quase todo aminoacido pode ser representado por
mais de um codon tripleto em uma sequéncia de nucleotideo de codificagao.
Ainda, mudangas de pares de base pequenas podem resultar em uma subs-
tituigao conservativa na sequéncia de aminoacido codificada, mas néo sao
esperadas alterar substancialmente a atividade biolégica do produto de ge-
ne. Desta maneira, uma sequéncia de acido nucleico codificando uma prote-
ina descrita aqui pode ser ligeiramente modificada em sequéncia e ainda

codificar seu respectivo produto de gene. Certos acidos nucleicos exempla-
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Acidos nucleicos codificando qualquer uma das varias proteinas
ou polipeptideos descritodescritos aqui podem ser sintetizados quimicamen-
te. Uso de cddon pode ser selecionado de maneira a melhorar a expressao
em uma célula. Tal uso de cédon vai depender do tipo de célula selecionado.
Padrées de uso de codon especializados foram desenvolvidos por E. coli e
outras bactérias, bem como células de mamifero, células de planta, células
de levedura e células de inseto. Vide, por exemplo, Mayfield e outros, Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2003 100(2):438-42; Sinclair e outros, Protein Expr.
Purif. 2002 (1):96-105; Connell, N.D., Curr. Opin. Biotechnol. 2001(5):446-9;
Makrides e outros. Microbiol Rev. 1996 60(3):512-38; e Sharp e outros, Ye-
ast. 1991 7(7).657-78.

Técnicas gerais para manipulagao de acido nucleico estao den-
tro do escopo de um versado na técnica e sdo também descritas em, por
exemplo, Sambrook e outros, Molecular Cloning. A Laboratory Manual, Vols.
1-3, Cold Spring Harbos Laboratory press, 22 ed., 1989 ou F. Ausubel e ou-
tros, Current Protocols in Molecular Biology (Green Publishing and Wiley-
Interscience: Nova York, 1987) e atualizagdes periédicas, aqui incorporados
a titulo de referéncia. O DNA codificando uma proteina ¢ operavelmente li-
gado a elementos reguladores transcripcionais ou traducionais derivados de
genes de mamifero, virais ou inseto. Tais elementos reguladores incluem um
promotor transcripcional, uma sequéncia operadora opcional para controlar
transcricdo, uma sequéncia codificando sitios de ligagdo ribossomais de
mRNA adequados e sequéncias que controlam a terminagio de transcrigdo
e tradugao. A habilidade em replicar em um hospedeiro, geralmente conferi-
da por uma origem de replica¢do, e umn gene de selecao para facilitar reco-
nhecimento de transformantes sao adicionalmente incorporados. Elementos
reguladores adequados sao bem conhecidos na técnica.

As proteinas e proteinas de fusio descritas aqui podem ser pro-
duzidas como uma proteina de fusdo com um polipeptideo heterélogo, que é

preferivelmente uma sequéncia de sinal ou outro polipeptideo tendo um sitio
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conhecida e processada (isto &, clivada por uma peptidase de sinal) pela
celula hospedeiro. Para células hospedeiro procaridticas que ndo reconhe-
cem e processam uma sequéncia de sinal nativa, a sequéncia de sinal é
substituida por uma sequéncia de sinal procaridtica selecionada, por exem-
plo, do grupo da fosfatase alcalina, penicilinase, Ipp ou lideres de enterotoxi-
na |l estaveis ao calor. Para secregéo de levedura, a sequéncia de sinal na-
tiva pode ser substituida por, por exemplo, um lider de invertase de levedu-
ra, um lider de fator (incluindo lideres de fator alfa de Saccharomyces e
Kiuyveromyces), ou lider de fosfatase acida, o lider de glicoamilase de C.
albicans ou o sinal descrito na Publicagao PCT No. WO 90/13646. Em ex-
pressdo de célula de mamifero, sequéncias de sinal de mamifero, bem como
lideres secretores virais, por exemplo, o sinal gD de herpes simplex, estao
disponiveis. O DNA para tais regides precursoras pode ser ligado na estrutu-
ra de leitura a DNA codificando a proteina.

Vetores de expressdo usados em células hospedeiro eucariéti-
cas (por exemplo, células de levedura, fungos, inseto, planta, animal, huma-
nas ou nucleadas de outros organismos multicelulares) vao também conter
sequéncias necessarias para a terminagao de transcricdo e para estabiliza-
¢ao do mRNA. Tais sequéncias estdo geralmente disponiveis das 5' e, oca-
sionalmente, 3' regides de DNAs ou cDNAs eucaridticos ou virais. Essas re-
giées contém segmentos de nucleotideo transcritos como fragmentos polia-
denilados na porg¢éo nédo traduzida do mRNA codificando o anticorpo multi-
valente. Um componente de terminagao de transcrigdo (til € a regiao de po-
liadenilagdo de hormoénio do crescimento bovino. Vide Publicagdo PCT No.
WO 94/11026 e o vetor de expressio descrito nela.

O DNA recombinante pode também incluir qualquer tipo de se-
quéncia de marcacgéo de proteina que possa ser Util para purificagio da pro-
teina. Exemplos de marcadores de proteina incluem, mas nao estao limita-
dos a, um marcador histidina, um marcador FLAG, um marcador myc, um

marcador HA ou um marcador GST. Vetores de clonagem e expressdo a-
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tory Manual (Elsevier, Nova York, 1985), cuja revelacao relevante é aqui in-
corporada a titulo de referéncia.

O construto de expressao é introduzido na célula hospedeiro u-
sando um método apropriado para a célula hospedeiro, como sera aparente
a um versado na técnica. Uma variedade de métodos para introdugéo de
acidos nucleicos em células hospedeiro &€ conhecida na técnica, incluindo,
mas nao limitado a, eletroporagao, transfecgdo empregando cloreto de cal-
cio, cloreto de rubidio, fosfato de calcio, DEAE-dextrano ou outras substan-
cias; bombardeamento com microprojétil, lipofecgéo; e infeccao (onde o ve-
tor &€ um agente infeccioso).

Células hospedeiro adequadas incluem procariontes, levedura,
células de mamifero ou células bacterianas. Bactérias adequadas incluem
organismos gram negativos ou gram positivos, por exemplo, E. coli ou Bacil-
lus spp. Levedura, preferivelmente da espécie Saccharomyces, tal como S.
cerevisiae, pode ser também usada para producao de polipeptideos. Varios
sistemas de cultura de célula de mamifero ou inseto podem ser também em-
pregados para expressar proteinas recombinantes. Sistemas de bacuiovirus
para produgao de proteinas heterologas em células de inseto sdo revistos
por Luckow e Summers (Bio/Technology, 6:47, 1988). Em alguns casos sera
desejado produzir proteinas em células de vertebrado, tal como para glicosi-
lagao, e a propagagéo de células de vertebrado em cultura (cultura de teci-
do) se tornou um procedimento de rotina. Exemplos de linhagens de célula
hospedeiro de mamifero adequadas incluem células endoteliais, células de
rim de macaco COS-7, CV-1, células L, C127, 3T3, ovario de hamster Chi-
nés (CHO), celulas de rim embridénicas humanas, Hela, 293, 293T e linha-
gens de célula BHK. Para muitas aplicagdes, o tamanho pequeno dos mul-
timeros de proteina descritos aqui faria da E. coli o método preferido para
expressao.

Producéo de Proteina

Células hospedeiro sdo transformadas com os vetores de ex-
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indugdo de promotores, selegao de transformantes ou amplificagéo dos ge-
nes codificando as sequéncias desejadas.

As células hospedeiro usadas para produzir as proteinas da pre-
sente invengdo podem ser culturadas em uma variedade de meios. Meios
comercialmente disponiveis tais como F10 da Ham (Sigma), Meio Essencial
Minimo ((MEM), Sigma), RPMI-1640 (Sigma) e Meio da Eagle Modificado
com da Dulbecco ((DMEM, Sigma) sao adequados para cultura das células
hospedeiro. Ainda, qualquer um dos meios descritos em Ham e outros, Me-
th. Enz. 58:44 (1979), Barnes e outros, Anal. Biochem. 102:255 (1980), Pa-
tentes U.S. Nos. 4.767.704; 4.657.866, 4.927.762; 4.560.655; ou 5.122.469;
WQ 90/03430; WO 87/00195; ou Patente U.S. No. Re. 30.985 pode ser usa-
do como meios de cultura para as células hospedeiro. Qualquer um desses
meios pode ser suplementado conforme necessario com hormdnios efou
outros fatores de crescimento (tais como insulina, transfeirina ou fator de
crescimento epidermal), sais (tais como cloreto de sodio, calcio, magnésio e
fosfato), tampdes (tal como HEPES), nucleotideos (tais como adenosina e
timidina), antibiéticos (tal como farmaco GENTAMYCIN®), elementos trago
(definidos como compostos inorganicos geralmente presentes em concen-
tragdes finais na faixa micromolar) e glicose ou uma fonte de energia equiva-
lente. Quaisquer outros suplementos necessarios podem ser também inclui-
dos em concentragoes apropriadas que seriam conhecidas daqueles versa-
dos na técnica. As condigdes de cultura, tais como temperatura, pH e similar,
sao aquelas previamente usadas com a célula hospedeiro selecionada para
expressao, e serao aparentes ao versado comum na técnica.

As proteinas descritadescritas aqui podem ser também produzi-
das usando sistema de tradugdo de célula. Para tais propositos, os acidos
nucleicos codificando as proteinas devem ser modificados para permitir
transcrigdo in vitro para produzir mRNA e permitir traducio livre de célula do
mRNA no sistema livre de célula particular sendo utilizado. Sistemas de tra-

dugéo livre de célula eucaridticos exemplares incluem, por exemplo, siste-
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mas de tradugao livre de célula bacterianos.

As proteinas descritadescritas aqui podem ser também produzi-
das através de sintese quimica (por exemplo, através dos métodos descritos
em Solid Phase Peptide Synthesis, 22 ed., 1984, The Pierce Chemical Co.,
Rockford, IL). Modificagdes na proteina podem ser também produzidas atra-
vés de sintese quimica.

As proteinas descritadescritas aqui podem ser purificadas atra-
vés de métodos de isolamento/purificagao para proteinas geralmente conhe-
cidos no campo de quimica de proteina. Exemplos nao limitantes incluem
extracao, recristalizagao, precipitagdo por sais (por exemplo, com sulfato de
amoénio ou sulfato de sodio), centrifugagao, didlise, ultrafiltragem, adsorcao,
cromatografia, cromatografia de troca de ion, cromatografia hidrofobica,
cromatografia de fase normal, cromatografia de fase reversa, filtragem em
gel, cromatografia de permeagéo em gel, cromatografia por afinidade, eletro-
forese, distribuicado contracorrente ou quaisquer combinagdes desses. Apos
purificagéo, as proteinas podem ser trocadas em tampdes diferentes e/ou
concentradas atraves de qualquer um de uma variedade de métodos conhe-
cidos na tecnica, incluindo, mas néo limitado a, filtragem e dialise.

As proteinas purificadas sao preferivelmente pelo menos 85%
puras, mais preferivelmente pelo menos 95% puras e sobretudo preferivel-
mente pelo menos 98% puras. Sem importar o valor numérico exato da pu-
reza, as proteinas sdo suficientemente puras para uso como um produto
farmacéutico.

Imagem, Diagnostico e Outras Aplicacées

As fusdes de SABA providas aqui podem ser usadas para tratar
uma variedade de doengas e disturbios, com base na identidade da molécu-
la heterogénea fundida a SABA. As aplicagdes para as fusdes de SABA po-
dem ser determinadas por um versado na técnica com base no conhecimen-
to na técnica e informacao provida aqui. Usos para varias proteinas de fusdo

de SABA s&o descritos em detalhes aqui. Fusdes de SABA podem ser ad-
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Os ligantes de albumina do soro e moléculas de fusao descritos
aqgui podem ser detectavelmente marcados e usados para contatar células
expressando, por exemplo, proteina ligada pela moiécula de fusao para apli-
cagdes de imagem ou diagnostico. Qualquer método conhecido na técnica
para conjugacao de uma proteina a porcao detectavel pode ser empregado,
incluindo aqueles métodos descritos por Hunter e outros, Nature 144:945
(1962); David e outros, Biochemistry 13:1014 (1974); Pain e outros, J. Im-
munol. Meth. 40:219 (1981), e Nygren, J. Histochem. and Cytochem. 30:407
(1982).

Em certas modalidades, os ligantes de albumina do soro e molé-
culas de fusao descritos aqui sdo ainda ligados a um marcador que é capaz
de ser detectado (por exemplo, o marcador pode ser um radioisétopo, com-
posto fluorescente, enzima ou co-fator de enzima). O marcador pode ser um
agente radioativo tais como: metais pesados radioativos tais como quelatos
de ferro, quelatos radioativos de gadolinio ou manganés, emissores de posi-
tron de oxigénio, nitrogénio, ferro, carbono ou galio, “*K, 3*Fe, ¥Co, ¥Cu,
¥Ga, ", 21, Y, %2 oy BTc. Um ligante de albumina do soro ou molécula
de fuséo fixada a tal por¢ao pode ser usado como um agente de imagem e é
administrado em uma quantidade eficaz para uso de diagnéstico em um
mamifero tal como um humano e a localizagao e actimulo do agente de ima-
gem €& entdo detectado. A localizagdo e o acimulo do agente de imagem
podem ser detectados através de radiocintigrafia, imagem por ressonancia
magnetica nuclear, tomografia computadorizada ou tomografia de emissao
de pdsitron. Como sera evidente ao versado na técnica, a quantidade de
radioisotopo a ser administrada é dependente do radioisotopo. Aqueles de
habilidade comum na técnica podem prontamente formular a quantidade de
agente de imagem a ser administrada com base na atividade especifica e na
energia de um dado radionuclideo usado como a porgao ativa.

Ligantes de albumina do soro e moléculas de fusao sao também

uteis como agentes de purificagdo por afinidade. Neste processo, as protei-
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dem ser empregadas em qualquer método de ensaio conhecido, tais como
ensaios de ligagdo competitivos, ensaios sanduiche diretos e indiretos e en-
saios de imunoprecipitagdo (Zola, Monoclonal Antibodies: A Manual of Tech-
niques, pp. 147-158 (CRC Press, Inc., 1987)).

Usos Exemplares de Fusdes SABA-FGF21

As fustes SABA-FGF21 providas aqui podem ser usadas no tra-

tamento ou prevengao de uma ou mais que seguem: diabetes, hiperglicemia,
tolerancia a glicose prejudicada, diabetes gestacional, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, retinopatia, neuropatia, nefropatia, cicatrizagao de ferida,
aterosclerose e suas sequelas (sindrome corondria aguda, infartoc do mio-
cardio, angina peitoral, doenga vascular periférica, claudicag¢ao intermitente,
isquemia miocardial, derrame, faléncia cardiaca), Sindrome Metabdlica, hi-
pertensao, obesidade, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hi-
percolesterolemia, HDL baixo, LDL alto, restenose vascular, doenga arterial
periférica, disturbios de lipideo, doenga do osso (incluindo osteoporose),
PCOS, lipodistrofia associada a protease do HIV, glaucoma e doencgas in-
flamatdrias, tais como psoriase, artrite reumatoide e osteoartrite, e tratamen-
to de efeitos colaterais relacionados a diabetes, lipodistrofia e osteoporose
de tratamento com corticosteroide. Em certas modalidades, uma fusao SA-
BA-FGF21 provida aqui pode ser usada para tratamento ou prevencao de
obesidade ou reducdo de peso ou prevencdo de ganho de peso em um indi-
viduo. Em uma modalidade exemplar, uma fusdo SABA-FGF21 pode ser
usada para redugao do peso ou prevencao de ganho de peso em um indivi-
duo tendo um BMI de 25-29,9. Em outra modalidade exemplar, uma fusao
SABA-FGF21 pode ser usada para redugao de peso ou prevencao de ganho
de peso em um individuo tendo um BMI de = 30. Em outra modalidade, uma
fusao SABA-FGF21 pode ser usada para tratamento de um individuo tendo
um nivel de colesterol total 2 200 mg/dL efou um nivel de triglicerideo = 150
mg/dL. Em outras modalidades, uma fusdo SABA-FGF21 pode ser usada

para tratamento ou diminuigdo de resisténcia a insulina efou aumento de
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individuo pre-diabético. Em outras modalidades, uma fusdo SABA-FGF21
pode ser usada para diminuig?o de niveis de glicose no sangue, diminuicao
de niveis de triglicerideo, diminuicido de niveis de colesterol, aumento do
gasto de energia, aumento de utilizagio de gordura efou aumento de excre-
¢ao de lipideo em um individuo.

Conforme aqui us‘ado, "prevengac” de uma doenga ou distirbio
refere-se a reducdo da probaﬁilidade de ocorréncia de um estado de doenca
em uma amostra estatistica com relagcao a uma amostra controle nao trata-
da, ou retardo do inicio ou redugdo da severidade de um ou mais sintomas
da doenga ou disturbio com relagdo a amostra controle no tratada. Pacien-
tes podem ser selecionados para terapia preventiva com base em fatores
que sao conhecidos aumentar o risco de sofrer um estado de doencga clinico
comparado com a populacao geral. O termo "tratamento” conforme aqui u-
sado inclui (a) inibicdo do estado de doenga, isto é, parada de seu desenvol-
vimento; e/ou (b) alivio do estado de doenca, isto é, causando regresséo do
estado de doenga uma vez ela tendo se estabelecido.

Em certas modalidades, o pedido prové composi¢es farmacéu-
ticas compreendendo, como um ingrediente ativo, uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de uma fusdo SABA-FGF21, sozinha ou em combinagao
com um carreador farmacéutifco. Opcionalmente, uma fusdo SABA-FGF21
pode ser usada sozinha, em combinacao com outras fusées descritas aqui
ou em combinagdo com um ou mais outros agente(s) terapéutico(s), por e-
xemplo, um agente antidiabético ou outro material farmaceuticamente ativo.

Em certas modalidades, uma fusao SABA-FGF21 pode ser ad-
ministrada sozinha ou em combinagio com um ou mais agentes terapéuticos
adicionais. Por “"administrado em combinagao” ou "terapia de combinagao”
quer dizer que a fusao SABA-FGF21 e um ou mais agentes terapéuticos a-
dicionais sao administrados concomitantemente aoc mamifero sendo tratado.
Quando administrado em combinagéo, cada componente péde ser adminis-

trado ac mesmo tempo ou sequencialmente em qualquer ordem em pontos
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prover o efeito terapéutico desejado.

As fusdes SABA-FGF21 providas aqui podem ser empregadas
em combinagdo com agentes antidiabéticos, agentes anti-hiperglicémicos,
agentes anti-hiperinsulinémicos, agentes antir-retinopaticos, agentes anti-
neuropaticos, agentes antinefropaticos, agentes antiateroscleréticos, agen-
tes anti-isquémicos, agentes anti-hipertensivos, agentes antiobesidade, a-
gentes antidislipidémicos, agentes antidislipidémicos, agentes anti-
hiperlipidémicos, agentes  anti-hipertrigliceridémicos, agentes  anti-
hipercolesterolémicos, agentes antirrestendticos, agentes antipancreaticos,
agentes de diminuicao de lipideo, agentes anorécticos, agentes de aumento
de memoria, agentes antideméncia ou agentes de promogio de cognicio,
supressores de apetite, tratamentos para faléncia cardiaca, tratamentos para
doenga arterial periférica e agentes anti-inflamatérios.

Os agentes antidiabéticos usados em combinagio com a fusao
SABA-FGF21 incluem, mas nao estao limitados a, secretagogos de insulina
ou sensibilizadores de insulina, moduladores de receptor de GPR40 ou ou-
tros agentes antidiabéticos. Esses agentes incluem, mas nao estio limitados
a, inibidores de dipeptidil peptidase IV (DP4) (por exemplo, sitagliptina, sa-
xagliptina, alogliptina, vildagliptina e similar), biguanidas (por exemplo, met-
formina, fenformina e similar), sulfonil ureias (por exemplo, gliburida, glimepi-
rida, glipiziad e similar), inibidores de glicosidase (por exemplo, acarbose,
miglitol e similar), agonistas de PPARYy tais como tiazolidinodionas (por e-
xemplo, rosiglitazona, pioglitazona e similar), agonistas duplos de PPAR afy
(por exemplo, muraglitazar, tesaglitazar, aleglitazar e similar), ativadores de
glucocinase (conforme descrito em Fyfe, M.C.T. e outros, Drugs of the Futu-
re, 34(8):641-653 (2009) e incorporado aqui a titulo de referéncia), modula-
dores de receptor de GPR119 (MBX-2952, PSN821, APD597 e similar), ini-
bidores de SGLT2 (dapagliflozina, canagliflozina, remagliflozina e similar),
analogos de amilina, tais como pramlintida efou insulina. Revisdes de terapi-

as atuais e emergentes para o tratamento de diabetes podem ser encontra-
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(2008).

Uma fusdo SABA-FGF21 pode ser também opcionaimente em-
pregada em combinagdo com um ou mais agentes hipofagicos tais como
dietilpropiona, fendimetrazina, fentermina, orlistate, sibutramina, lorcaserina,
pramiintida, topiramato, antagonistas do receptor de MCHR1, oxintomoduli-
na, naltrexona, peptideo Amilina, moduladores do receptor de NPY Y5, mo-
duladores do receptor de NPY Y2, modutadores do receptor de NPY Y4, ce-
tilistate, moduladores do receptor de 5HT2¢ e similar. Uma fusao SABA-
FGF21 pode ser também empregada em combinagao com um agonista do
receptor de peptideo-1 tipo glucacon (GLP-1 R), tal como exenatida, liraglu-
tida, amida GPR-1(1-36), amida GLP-1(7-36), GLP-1(7-37) (conforme descri-
to na Patente U.S. No. 5.614.492 para Habener, cujo relatdrio descritivo é
incorporado aqui a titulo de referéncia), que pode ser administrado através
de dispositivos de injecao, intranasais ou transdermais ou bucais. Revisbes
de terapias atuais e emergentes para o tratamento de obesidade podem ser
encontradas em: Melnikova, |. e outros, Nature Reviews Drug Discovery,
5:369-370 (2006); Jones, D., Nature Reviews: Drug Discovery, 8:833-834
(2009); Obici, S., Endocrinology, 150(6):2512-2517 (2009); e Elangbam,
C.S., Vet Pathol., 46(1).10-24 (2009).

Em certas modalidades, uma fusdo SABA-FGF21 é administrada
em uma dose de cerca de 10 nga 20 mg, 10 nga 5 mg, 10 ng a 2 mg, 10 ng
almg, 100 nga 20 mg, 100 nga 5 mg, 100 nga 2 mg, 100 nga 1 mg, 1 ug
a20mg,Tpygadmg, tpga2mg, 1Tpygaimg, 10uga20mg, 10puga s
mg, 10 pga 2 mg, 10 ug a 1 mg, 0,01 a 20 mg, 0,01 a 10 mg, 0,1 a 20 mg,
0,7a10mg, 0,01 a5mg, 0,1a5mgou 0,7 a5 mg ou cerca de 10 ng, 100
ng, 1ug, 10 pg, 100 pgoucercade 1,2,25, 3,4,5 6,7,8,9, 10 mg. Em
certas modalidades, uma fusdao SABA-FGF21 é administrada em uma dose
de cerca de 100 pg/kg a 200 pg/kg, 100 pg/kg a 50 pg/kg, 100 pg/kg a 20
ug/kg, 100 pg/kg a 10 pa/kg, 1 ng/kg a 200 pg/kg, 1 ng/kg a 50 pglkg, 1
ng/kg a 20 pg/kg, 1 ng/kg a 10 pg/kg, 10 ng/kg a 200 pg/kg, 10 ng/kg a 50
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g/kg, 0,1 a 100 pg/kg, 1 a 200 pg/kg, 1 a 100 pg/kg, 0,1 a 50 pg/kg, 1 a 50
pa/kg ou 7 a 50 pg/kg ou cerca de 100 pag/kg, 1 ng/kg, 10 ngfkg, 100 nglkg
oul, 2, 5, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 75, 100, 125, 150, 200 ou 250 pg/kg. A
fusdo SABA/FGF21 pode ser dada diariamente (por exemplo, uma vez, duas
vezes, trés vezes ou quatro vezes diariamente) ou menos frequentemente
(por exemplo, dia-sim-dia-ndo, uma ou duas vezes por semana ou mensal-
mente). Em modalidades exemplares, uma fusdo SABA-FGF21 & adminis-
trada em uma dose de cerca de 0,01 a 20 mg, cerca de 0,01 a 10 mg, cerca
de 0,1 a 20 mg, cerca de 0,1 a 10 mg, cerca de 0,01 a 5 mg, cercade 0,1 a
dSmgoucercade0,7a5mgoucercade1,2,25, 3,4,5 6,7, 8,9, 10 mg
em uma base semanalmente. Em modalidades exemplares, uma fusdo SA-
BA-FGF21 é administrada em uma dose de cerca de 0,1 a 200 pg/kg, cerca
de 0,1 a 100 pg/kg, cerca de 1 a 200 ug/kg, cerca de 1 a 100 pg/kg, cerca de
0,1 a 50 pg/kg, cerca de 1 a 50 pg/kg ou cerca de 7 a 50 pg/kg ou cerca de
1,2, 5, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 75, 100, 125, 150, 200 ou 250 pg/kg em
uma base semanalmente. Em modalidades exemplares, uma fusdo SABA-
FGF21 é administrada em uma dose de cerca de 10 ng a 20 mg, cerca de 10
ng a o mg, cerca de 10 ng a 2 mg, cerca de 10 ng a 1 mg, cerca de 10 ng a
500 pg, cerca de 10 ng a 200 pg, cerca de 100 ng a 20 mg, cerca de 100 ng
a 5 mg, cerca de 100 ng a 2 mg, cerca de 100 ng a 1 mg, cerca de 100 ng a
500 pg, cerca de 100 ng a 200 ug, cercade 1 uga 20 mg, cercade 1 pygas
mg, cercade 1 ug a2 mg, cercade 1y a1 mg, cercade 1 pg a 500 ug, cer-
ca de 1 pg a 200 pg, cerca de 10 pg a 20 mg, cerca de 10 yg a 5 mg, cerca
de 10 pg a 2 mg, cerca de 10 pg a 1 mg, cerca de 10 pg a 500 pg, cerca de
10 pg a 200 pg ou cerca de 10 ng, 100 ng, 1 pg, 10 pg, 100 ug, 200 pg, 500
pg, 1 mg, 1,5mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg ou 5 mg em uma base diaria. Em mo-
dalidades exemplares, uma fusdo SABA-FGF21 é administrada em uma do-
se de cerca de 100 pg/kg a 200 pg/kg, cerca de 100 pg/kg a 50 pg/kg, cerca
de 100 pg/kg a 20 ug/kg, cerca de 100 pg/kg a 5 pgrkg, cerca de 100 pg/kg a
2 pg/kg, cerca de 1 ng/kg a 200 pg/kg, cerca de 1 ng/kg a 50 pg/kg, cerca de
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ng/kg a 20 pa/kg, cerca de 10 ng/kg a 5 pg/kg, cerca de 10 ng/kg a 2 pg/kg,
cerca de 100 ng/kg a 200 pg/kg, cerca de 100 ng/kg a 50 pg/kg, cerca de
100 ng/kg a 20 pg/kg, cerca de 100 ng/kg a 5 pg/kg, cerca de 100 ngfkg a 2
pafkg, cerca de 1 ug/kg a 200 pg/kg, cerca de 1 pg/kg a 50 pg/kg, cerca de 1
ug/kg a 20 pg/kg, cerca de 1 pg/kg a 5 pgl/kg, cerca de 1 pgikg a 2 pglkg,
cerca de 10 pg/kg a 200 pg/kg, cerca de 10 pg/kg a 50 pg/kg, or cerca de 10
pg/kg a 20 pglkg ou cerca de 100 pg/kg, 1 ng/kg, 10 ng/kg, 100 ng/kg, 500
ng/kg, 1 pa/kg, 5 pglkg, 10 pglkg, 20 pg/kg, 50 pg/kg, 100 pg/kg ou 200 p-
g/kg em uma base diaria. Ainda, como é conhecido na técnica, ajustes para
idade bem como peso do corpo, salde geral, sexo, dieta, tempo de adminis-
tracao, interacao de farmaco e severidade da doencga podem ser necessa-
rios, e serdao determinados com experimentacao de rotina por aqueles ver-
sados na técnica.

Formulacbes Terapéuticas e Modos de Administracao

O presente pedido prové métodos para administragdo de uma
porcao terapéutica fundida a uma SABA, onde a meia-vida da porcao tera-
péutica é estendida quando fundida a uma SABA. Técnicas e dosagens para
administragdo dos construtos de fusao vao variar dependendo do tipo de
por¢ao terapéutica fundida & SABA e da condigdo especifica sendo tratada,
mas pode ser prontamente determinada pelo versado na técnica. Em geral,
agentes reguladoras requerem que um reagente de proteina a ser usado
como um terapéutico seja formulado de maneira a ter niveis aceitavelmente
baixos de pirdogenos. Desta maneira, as formulagbes terapéuticas serdo ge-
ralmente distinguidas de outiras formulagées pelo fato que elas sao substan-
cialmente livres de pirégeno, ou pelo menos contém ndo mais do que niveis
aceitaveis de pirdégeno conforme determinado pela agencia reguladora apro-
priada (por exemplo, FDA). Em certas modalidades, formulagdes farmacéuti-
cas de SABA e suas moléculas de fusao compreendem, por exemplo, 1-20
mM de acido succinico, 2-10% de sorbitol e 1-10% de glicina em pH 4,0-7,0.

Em modalidades exemplares, as formulagdes farmacéuticas de SABA e su-
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Em algumas modalidades, a SABA e suas fusdes sdo farmaceu-
ticamente aceitaveis para um mamifero, em particular um humano. Um poli-
peptideo "farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um polipeptideo que &
administrado a um animal sem consequéncias médicas adversas significan-
tes. Exemplos de SABA e suas fuses farmaceuticamente aceitaveis inclu-
em dominios de '°Fn3 que nao tém dominio de ligagao a integrina (RGD) e
composigdes de SABAs ou fusdes de SABA que sao essencialmente livres
de endotoxina ou tém niveis de endotoxina muito baixos.

As composigdes terapéuticas podem ser administradas com um
diluente, carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel, em forma de
dosagem unitaria. Administracao pode ser parenteral {por exemplo, intrave-
nosa, subcutanea), oral ou tépica como exemplos nao limitantes. A composi-
¢do pode ser forma de uma pilula, comprimido, capsula, liquido ou compri-
mido de liberagao sustentada para administragdo oral; um liquido para admi-
nistragao intravenosa, subcutdnea ou parenteral; ou um gel, logdo, unguen-
to, creme ou polimero ou outro veiculo de liberagdo sustentada para admi-
nistracao local.

Métodos bem conhecidos na técnica para fabricagao de formula-
¢Oes sdo encontrados, por exemplo, em "Remington: The Science and Prac-
tice of Pharmacy" (20° ed., A.R. Gennaro, A.R., 2000, Lippincott Williams &
Wilkins, Filadelfia, PA). Formulagbes para administragdo parenteral podem,
por exemplo, conter excipientes, agua estéril, solugdo salina, polialquileno
glicois tal como polietileno glicol, 6leos de origem vegetal ou naftalenos hi-
drogenados. Polimero lactideo biodegradavel, biocompativel, copolimero de
lactideo/glicolideo ou copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno podem
ser usados para controlar a liberagao dos compostos. Formulagdes em na-
noparticula (por exemplo, nanoparticulas biodegradaveis, nanoparticulas de
lipideo sélidas, lipossomas) podem ser usadas para controlar a biodistribui-
¢ao dos compostos. Outros sistemas de aplicagado parenteral potencialmente

Uteis incluem particulas de copolimero de etileno-acetato de vinila, bombas
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dosagem do farmaco a ser administrada e a via de administracao.

O polipeptideo pode ser opcionalmente administrado como um
sal farmaceuticamente aceitavel, tais como sais de adigao acidos nao toxi-
cos ou complexos de metal que sdo geralmente usados na industria farma-
céutica. Exemplos de sais de adicao &cidos incluem acidos organicos tais
como acido acético, acido lactico, pamoico, maleico, citrico, malico, ascorbi-
€0, succinico, benzoico, palmitico, subérico, salicilico, tartarico, metanossul-
fonico, toluenossulfénico ou trifluoracético ou similar; acidos polimericos tal
como acido tanico, carboximetilcelulose ou similar; e acidos inorganicos tais
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido fosforico ou
similar. Complexos de metal incluem zinco, ferro e similar. Em um exemplo,
o0 polipeptideo € formulado na presencga de acetato de sdédio para aumentar a
estabilidade térmica.

Formulagdes para uso ora! incluem comprimidos contendo o(s)
ingrediente(s) ativo(s) em uma mistura com excipientes farmaceuticamente
aceitaveis ndo toxicos. Esses excipientes podem ser, por exemplo, diluentes
inertes ou cargas {por exemplo, sacarose e sorbitol), agentes lubrificantes,
glidantes e antiadesivos {por exemplo, estearato de magnésio, estearato de
zinco, acido estearico, silicas, 6leos vegetais hidrogenados ou talco).

Formulagdes para uso oral podem ser também providas como
comprimidos mastigaveis ou como capsulas de gelatina duras onde o ingre-
diente ativo é misturado com um diluente sélido inerte ou como capsulas de
gelatina moles onde o ingrediente ativo € misturado com agua ou um meio
oleoso.

Uma dose terapeuticamente eficaz refere-se a dose que produz
os efeitos terapéuticos para os quais ela é administrada. A dose exata vai
depender do disturbio a ser tratado e pode ser determinada por um versado
na técnica usando técnicas conhecidas. Em geral, a SABA ou fusao de SA-
BA é administrada em cerca de 0,01 pg/kg a cerca de 50 mg/kg por dia, pre-

ferivelmente 0,01 mg/kg a cerca de 30 mg/kg por dia, mais preferivelmente
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dia} ou menos frequentemente (por exemplo, uma vez dia-sim-dia-n3o0, uma
vez ou duas vezes por semana ou mensalmente). Ainda, como é conhecido
na técnica, ajustes para idade bem como o peso do corpo, salde geral, se-
xo, dieta, tempo de administracdo, interacdo de farmaco e a severidade da
doenga podem ser necessarios, e serdo determinados com experimentagao
de rotina por aqueles versados na técnica.

EXEMPLIFICACAO

A invencao agora sendo descrita de modo geral sera mais pron-

tamente compreendida com referéncia aos exemplos que seguem que sio
incluidos apenas para propositos de ilustracao de certos aspectos e modali-
dades da presente invengdo e nao pretendem limitar a invengdo de modo
algum.

Sumario de Sequéncias

Caudas/extensdes C-terminais sao indicadas com um sublinha-
do duplo e sequéncias ligantes estdo em caixa. Regides de alga BC, DE e

FG sdo sombreadas para cada sequéncia de SABA de nucleo.
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I_c’_:i_b_gl_a_ii Sumario de se enaas exemplares
it n—-ﬂ-.ﬁl;: P ] g g
S SEQE ﬂfﬁgh“e“vd i s P

F”’ L }i‘
1hn-|-|'flt ,4, 1 g hilh i L275 2 +
il ...ﬁm@ﬁ‘éi‘héﬁﬁqsyg?ga.emaymgnazdoﬁo;przgmmﬁ% SRR
1 OEN3WT dominio "%Fn3 hu- VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAV
mano do tipo selva- | TVRYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGS
gem KSTATISGLKPGVDYTITVYAVT-
GRGDSPASSKPISINYRT
2 °Fn3ve °Fn3 genérico tendo EVVA-
6 algas variaveis AT(X),SLLI(X),YYRITYGE(X),QEFTV(X
WATI(X)DYTITVYAV(X),ISINYRT
3 ®Fa3v3d | "°Fn3 genérico tendo EVVAATPTSL-
3 algas variaveis | LI(X),YYRITYGETGGNSPVQEFTV(X),
| ATISGLKPGVDYTITVYAV(X),ISINYRT
4 SABA1 Adnectin®nicleo 1 | EVVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGL
KPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRT
5 SABA1BC Alca BC Nacleo 1 HSYYEQNS
6 SABA1DE Alga DE Nucleo 1 YSQT
7 SABA1FG Alca FG Nicleo 1 YGSKYYY
8 SABA2 Adnectin® nacleo 2 | EVVAATPTSLLISWPKYDKTGHYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPTRQTTATISGLK
PGVDYTITVYAVSKDDYYPHEHRPI-
SINYRT
9 | SABA2BC | Alga BC Nicleo 2 PKYDKTGH
10 SABA2DE Alca DE Nucleo 2 TRQT
11 SABA2FG Alca FG Nicleo 2 SKDDYYPHEHR

EVVAATPTSLLISWSNDGPGLSYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPSSQTTATISGL
KPGVDYTITVYAVSYYTKKAYSAGP!I-

12 | SABA3 Adnectin® Nucleo 3

SINYRT
13 SABA3BC Alca BC Nacleo 3 SNDGPGLS
14 SABA3DE Alca DE Nucleo 3 SsQT
15 SABA3FG Alca FG Nucleo 3 SYYTKKAYSAG

16 SABA4 Adnectin® Nucleo 4; | EMVAATPTSLLISWEDDSYYSRYYRIT
Contem uma muta- | YGETGGNSPVQEFTVPSDLYTATISGL
¢ao de estrutura (em KPGVDYTITVYAVTYDVTDLIMHEPI-
negrito); versac per- SINYRT
feita de estrutura é

SABAS |
17 SABA4BC Alga BC Nucleo 4 EDDSYYSR
18 SABA4DE Alga DE Nucleo 4 SDLY
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SABAS

Adnectin® Nucleo 5;
Vide descricao para
SABA4; residuo cor-
reto esta sublinhado

I gggrt;*x'*‘:'.}‘ .
%,uﬂ?ﬁ@j%j ----- i

EVVAATPTSLLISWEDDSYYSRYYRITY

T ER L e

Seguencia W'iﬂﬂiﬂ E"r-iii T
- ﬂwﬁulﬂm #’ -

s fﬁfr 28 amﬁﬁii

Jl.

R
GETGGNSPVQEFTVPSDLYTATISGLK
PGVDYTITVYAVTYDVTDLIMHEPISIN-
YRT

21

SABASBC

Alca BC Nucleo 5

EDDSYYSR

22

SABASDE

Alca DE Nucleo 5

SDLY

23

SABASFG

Alga FG Nucleo 5

YDVTDLIMHE

24

SABAB

Adnectin® Nicleo 6

EVVAATPTSLLISWYMDEYDVRYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPNYYNTATISGL
KPGVDYTITVYAVTRIKANNYMYGPI-
SINYRT

25

SABA7

Adnectin® Nucleo 7

EVVAATPTSLLISWNHLEHVARYYRITY

GETGGNSPVQEFTVPEYPTTATISGLK

PGVDYTITVYAVTITMLKYPTQSPISIN-
YRT

26

SABAB

Adnectin® Nucleo 8

EVVAATPTSLLISWGHYRRSGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATISGL
KPGVDYTITVYAVSKDDYYPHEHRPI-
SINYRT

27

SABAS

Adnectin® Nucleo 9

EVVAATPTSLLISWDASHYERRYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPRYHHTATISGL
KPGVDYTITVYAVTQAQEHYQPPISIN-
YRT

28

SABA10

Adnectin® Nucieo 10

EVVAATPTSLLISWNSYYHSADYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPYPPTTATISGLK
PGVDYTITVYAVYSAKSYYPISINYRT

29

SABA11

Adnectin® Nucleo 11

EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPSGNATATISGL
KPGVDYTITVYAVEDTNDYPHTHRPI-
SINYRT

30

SABA12

Adnectin® Nucleo 12

EVWAATPTSLLISWHGEPDQTRYYRIT

YGETGGNSPVQEFTVPPYRRTATISGL

KPGVDYTITVYAVTSGYTGHYQPISIN-
YRT

31

SABA13

Adnectin® Nucleo 13

EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATISGL
KPGVDYTITVYAVSKDDYYPHEHRPI-
SINYRT

32

SABA14

Adnectin® Nucleo 14

EVVAATPTSLLISWYEPYTPIHYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPGYYGTATISGL
KPGVDYTITVYAVYGYYQYTPISINYRT
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Sequéncia- |

4. Descrigio |

- Sequéncia:

33

SABA15

Adnectin® Nucleo 15

EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPSGNATATISGL
KPGVDYTITVYAVSDDNKYYHQHRPI-
SINYRT

34

SABA16

Adnectin® Nacleos 16

EVVAATPTSLLISWGHYRRSGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATISGL
KPGVDYTITVYAVSKDDYYPHEHRPI-
SINYRT

35

SABA17

Adnectin® Nucleo 17

EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPSGNATATISGL
KPGVDYTITVYAVEDTNDYPHTHRPI-
SINYRT

36

SABA18

Adnectin® Nucleo 18

EVVAATPTSLLISWYEPGASVYYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPSYYHTATISGLK
PGVDYTITVYAVYGYYEYEPISINYRT

37

SABA19

Adnectin® Nucleo 19

EVVAATPTSLLISWQSYYAHSDYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPYPPQTATISGL
KPGVDYTITVYAVYAGSSYYPISINYRT

38

SABA20

Adnectin® Nucleo 20

EVWAATPTSLLISWGHYRRSGHYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATISGL
KPGVDYTITVYAVSKDDYYPHEHRPI-
SINYRT

39

SABA21

Adnectin® Nucleo 21

EVVAATPTSLLISWPEPGTPVYYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPAYYGTATISGLK
PGVDYTITVYAVYGYYDYSPISINYRT

40

SABA22

Adnectin® Nucleo 22

EVVAATPTSLLISWYRYEKTQRYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPPESGTATISGLK
PGVDYTITVYAVYAGYEYPHTHRPI-
SINYRT

41

SABA23

Adnectin® Nucleo 23

EVVAATPTSLLISWVKSEEYYRYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPYYVHTATISGLK
PGVDYTITVYAVTEYYYAGAVVSVPI-
SINYRT

42

SABA24

Adnectin® Nucleo 24

EVVAATPTSLLISWYDPYTYGSYYRITY
GETGGNSPVQEFTVGPYTTTATISGLK
PGVDYTITVYAVSYYYSTQPISINYRT

43

SABA25

Adnectin® Nucleo 25

EVVAATPTSLLISWSNDGPGLSYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPSSQTTATISGL
KPGVDYTITVYAVSYYTKKAYSAGPI-
SINYRT

44

SABA26

Adnectin® Nucleo 26

EVVAATPTSLLISWPDPYYKPDYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPRDYTTATISGLK
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SEQ | Nomedar | | Descriggo . | . Sequehcia T

IDNO: | Sequéricia M7 o E F L T
45 AdNT1 Lider Exemplar MGVSDVPRDL
46 AdNT?2 Lider Exemplar GVSDVPRDL
47 AdNT3 Lider Exemplar VSDVPRDL
48 AdNT4 Lider Exernplar SDVPRDL
49 AdNTS Lider Exemplar DVPRDL
50 AdNT6 Lider Exemplar VPRDL
51 AdNT7 Lider Exemplar PRDL
52 AdNTSB Lider Exemplar RDL
53 AdNT9 Lider Exemplar DL

T Sdugndaste Exensag NArerminais e Adnectin® Exempires
24 AdCT1 Cauda Exemplar EIDKPSQ
55 AdCT2 Cauda Exemplar EIDKPS
56 AdCT3 Cauda Exempiar EIDKPC
57 AdCT4 Cauda Exemplar EIDKP
58 AdCTS Cauda Exemplar EIDK
59 AdCT6E Cauda Exemplar El
60 AdCT? Cauda Exemplar EIEKPSQ
61 AdCTS Cauda Exemplar EIDKPSQLE
62 AdCTS Cauda Exemplar EIEDEDEDEDED
63 AdCT10 Cauda Exemplar EIEKPSQEDEDEDEDED
64 AdCT 11 Cauda Exemplar EGSGS
215 AdCT12 Cauda Exemplar E
65 L1 G(GS), GGSGS
66 L2 G(GS), GGSGSGSGS
67 L3 G(GS)s GGSGSGSGSGSGS
68 L4 G(GS); GGSGSGSGSGSGSGS
69 L5 G(GS),G GGSGSGSGSGSGSGSG
70 L6 GSGS GSGS
71 L7 (GS), GSGSGSGS
72 L7 (GS), GSGSGSGSGSGSGS
73 L9 GS(A)GS GSAAAAAAAAAGS
74 L10 (GSE)s GSEGSEGSEGSEGSE
75 L11 (PAS)s PASPASPASPASPAS
76 L12 (GSP)s GSPGSPGSPGSPGSP
77 L13 GS(TVAAPS), GSTVAAPSTVAAPS
78 L14 (GGSE), GGSEGGSE
79 L15 {ST)HG STSTSTG
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_SEO : Nome da. Descrigdo Sequéncia
ID NO: |- Sequéncua R e _
81 L17 (GGGGS)s GGGGSGGGGSGGGGESGGEGSGG6
GS
82 L18 (GGGGS):G GGGGSGGGGSGGGGSG
83 L19 (GP}G GPGPGPG
84 L20 {GP)sG GPGPGPGPGPG
85 L21 P(ST)a PSTSTST
86 L22 (PA); PAPAPA
87 L23 (PA)s PAPAPAPAPAPA
88 L24 {PA)g PARPAPAPAPAPAPAPAPA
216 L25 (GGGGS), GGGGSGGGGSGGGGS
217 L26 (ED)s EDEDEDEDED
218 L27 (ED); EDEDED
219 L28 (ED), EDEDEDED
220 L29 {ED) EDEDEDEDEDED
221 L30 (GSPY.GS GSPGSPGSPGSPGS
397 L31 (ED)sG EDEDEDEDEDG
_ .\ Exténsdo Exemplar para Sequeicias de- Nucleo de Adriectin®
89 SABA1.1 Sequéncia de nucleo MGVSDVPRDLEWAATPTSLLISWHSY
1 de Adnectin®tendo | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
sequéncias terminais | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AdNT1 e AJCT1 com YYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6
30 SABA1.2 Sequéncia de nucleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
1 de Adnectin® tendo | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
sequéncias terminais | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AdNT1 e AJCT8 com YYYPISINYRTEIEDEDEDEDED
marcador Hisb
91 SABA1.3 Sequéncia de nuclec | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
1 de Adnectin® tendo | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
sequéncias terminais | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AdNT1 e AdCT9 com | YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDHHH-
marcador Hisb HHH
222 SABA1.4 Sequéncia de nacleo | GVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYY
1 de Adnectin® tendo | EQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVPY
sequéncias terminais SQTTATISGLKPGVDYTITV-
AdNT2 e AJCT12 YAVYGSKYYYPISINYRTE
223 SABA1.5 Sequéncia de nucleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

1 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais

AdNT1 e AACT7

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE
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224

SABA1.6

Sequéncia de nucleo

1 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AGCT12

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQ

225

SABA1.Y

Sequéncia de nucleo

1 de Adnectin® tendo

sequéncias terminais
AdNT1 e AJCTE

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTEI

92

SABA2 1

Sequéncia de nucleo
2 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AdCT1 com
marcador Hisb

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPKY
DKTGHYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
TRQTTATISGLKPGVDYTITVYAVSKDD
YYPHEHRPISINYRTEIDKPSQHHHH-
HH

93

SABA3.1

Sequéncia de nucleo
3 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AdCT1 com
marcador Hisb

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSND
GPGLSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVSYYT
KKAYSAGPISINYRTEIDKPSQHHHH-
HH

94

SABA4.1

Sequéncia de nlcleo
4 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AACT1 com
marcador Hist

MGVSDVPRDLEMVAATPTSLLISWED

DSYYSRYYRITYGETGGNSPVQEFTV

PSDLYTATISGLKPGVDYTITVYAVTYD

VTDLIMHEPISINYRTEIDKPSQHHHH-
HH

95

SABASA

Sequéncia de nucleo
5 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AdCT1 com
marcador Hist

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEDD

SYYSRYYRITYGETGGNSPVQEFTVPS

DLYTATISGLKPGVDYTITVYAVTYDVT
DLIMHEPISINYRTEIDKPSQHHHHHH

96

SABAGS.1

Sequéncia de nucleo
6 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AdCT1 com
marcador Hist

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYM

DEYDVRYYRITYGETGGNSPVQEFTV

PNYYNTATISGLKPGVDYTITVYAVTRI

KANNYMYGPISINYRTEIDKPSQHHH-
HHH

g7

SABAT7 1

Sequéncia de nucleo
7 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdANT1 e AdCT1 com
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWNHL
EHVARYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
EYPTTATISGLKPGVDYTITVYAVTITML
KYPTQSPISINYRTEIDKPSQHHHHHH

98

SABAB.1

Sequéncia de nucleo
8 de Adnectin® tendo
sequéncias terminais
AdNT1 e AdCT1 com

[ [ [ .

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWGH
YRRSGHYYRITYGETGGNSPVQEFTV
DPSSYTATISGLKPGVDYTITVYAVSKD

DYYPHEHRPISINYRTEIDKPSQHHH-

INININ]
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99 SABA9.1 Sequéncia de nlacleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAS
9 de Adnectin® tendo | HYERRYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
sequéncias terminais | RYHHTATISGLKPGVDYTITVYAVTQA
AdNT1 e AdCT1 com | QEHYQPPISINYRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6
100 SABA10.1 Seguéncia de nicleo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWNSY
10 de Adnectin®ten- | YHSADYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
do sequéncias termi- | YPPTTATISGLKPGVDYTITVYAVYSAK
nais ADNT1 e AACT1 SYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHH
com marcader Hisb
101 SABA11.1 Sequéncia de nucleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKY
11 de Adnectin® ten- | SKHGHYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
do sequéncias termi- | SGNATATISGLKPGVDYTITVYAVEDT
nais AANT1 e AdCT1 | NDYPHTHRPISINYRTEIDKPSQHHH-
com marcador His6 HHH
102 SABA12.1 Sequéncia de nicleo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHG
12 de Adnectin®ten- | EPDQTRYYRITYGETGGNSPVQEFTV
do sequéncias termi- | PPYRRTATISGLKPGVDYTITVYAVTSG
nais AdNT1 e AdCT1 | YTGHYQPISINYRTEIDKPSQHHHHHH
com marcador Hisé
103 SABA13.1 Sequéncia de nicleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKY
13 de Adnectin® ten- | SKHGHYYRITYGETGGNSPVQEFTVD
do sequéncias termi- | PSSYTATISGLKPGVDYTITVYAVSKDD
nais AdNT1 e AdCT1 YYPHEHRPISINYRTEIDKPSOHHHH-
com marcador Hist HH
104 SABA14.1 Sequéncia de nucleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYEP
14 de Adnectin® ten- | YTPIHYYRITYGETGGNSPVQEFTVPG
do sequéncias termi- | YYGTATISGLKPGVDYTITVYAVYGYY
nais AANT1 e AJCT1 QYTPISINYRTEIDKPSQHHHHHH
com marcador Hisé
103 SABA15.1 Sequéncia de nucleo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKY
15 de Adnectin® ten- | SKHGHYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
do sequéncias termi- | SGNATATISGLKPGVDYTITVYAVSDD
nais AdNT1 e ACT1 | NKYYHQHRPISINYRTEIDKPSQHHH-
com marcador Hisg HHH
106 SABA16.1 Sequéncia de nocleo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWGH
16 de Adnectin® ten- | YRRSGHYYRITYGETGGNSPVQEFTV
do sequéncias termi- | DPSSYTATISGLKPGVDYTITVYAVSKD
nais AANT1 e AdCT1 | DYYPHEHRPISINYRTEIDKPSQHHH-
com marcador His6 HHH
107 SABA17 1 Sequéncia de nucleo | MGVSOVPRDLEVVAATPTSLLISWSKY

17 de Adnectin® ten-

[ TR - IV N,

SKHGHYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

v bkl AT ATION ™t IOV IMAST I A AL ™ NT
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108

SABA18.1

Sequéncia de nicleo
18 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AANT1 e AdCT1

com marcador Hisb

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYEP
GASVYYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SYYHTATISGLKPGVDYTITVYAVYGYY
EYEPISINYRTEIDKPSQHHHHHH

109

SABA19.1

Sequéncia de nucleo
19 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AdNT1 e AdCT1

com marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWQSY

YAHSDYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YPPQTATISGLKPGVDYTITVYAVYAG
SSYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHH

110

SABA20.1

Sequéncia de nucleo
20 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AANT1 e AJCTH

com marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWGH
YRRSGHYYRITYGETGGNSPVQEFTV
DPSSYTATISGLKPGVDYTITVYAVSKD
DYYPHEHRPISINYRTEIDKPSQHHH-
HHH

111

SABA21.1

Sequéncia de nucleo
21 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AANT1 e AJCT1

com marcador Hist

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPEP
GTPVYYYRITYGETGGNSPVQEFTVPA
YYGTATISGLKPGVDYTITVYAVYGYY
DYSPISINYRTEIDKPSQHHHHHH

112

SABA22.1

Sequéncia de nucleo
22 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais ANT1 e AdCT1

com marcador Hisé

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYRY

EKTQHYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

PESGTATISGLKPGVDYTITVYAVYAG

YEYPHTHRPISINYRTEIDKPSQHHH-
HHH

113

SABA23.1

Sequéncia de nucleo
23 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AdNT1 e AdCT1

com marcador Hisé

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVKS
EEYYRYYRITYGETGGNSPVQEFTVPY
YVHTATISGLKPGVDYTITVYAVTEYYY
AGAVVSVPISINYRTEIDKPSQHHHH-
HH

114

SABA24.1

Sequéncia de nucleo
24 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AANT1 e AJCTH

com marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYDP

YTYGSYYRITYGETGGNSPVQEFTVG
PYTTTATISGLKPGVDYTITVYAVSYYY
STQPISINYRTEIDKPSQHHHHHH

115

SABA25.1

Sequéncia de nicleo
25 de Adnectin® ten-
do sequéncias termi-
nais AdNT1 e AdCT1

com marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSND

GPGLSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVSYYT
KKAYSAGPISINYRTEIDKPSQHHHH-
HH
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SEQ Nome da Descng:éo Sequenma
ID NO: Sequénma
116 | SABA261 | Sequéncia de nUcIeo MGVSDVPRDLEWAATPTSLLISWPDP
| 26 de Adnectin® ten- { YYKPDYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
. \ do sequéncias termi- | RDYTTATISGLKPGVDYTITVYAVYSYY
j nais AINT1 e AACT1 GYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHH |
| | com marcador Hls_t_‘a__ ‘
r Sequéncias de FGF21 Exemplares 1
117 FGF21 FGF21 de compri- MDSDETGFEHSGLWVSVLAGLLGACQ ;
mento integral do ;| AHPIPDSSPLLOFGGQVRQRYLYTDD
tipo selvagem AQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPES
j LLOLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
| YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
: PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPGPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS
118 { Nucleo de Sequéncia de nucleo : PLLQFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHL
! i FGF21 de FGF21 i EIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALKP
| " GVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLH
' | FDPEACSFRELLLEJDGYNVYQSEAHG
LPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLP
. GLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
i PLSMVGPSQGRSPSYA
Sequénc:as N-terminais de FGF21 Exemp[ares
119 FNT1 Lider Exemplar MDSDETGFEHSGLWVSVLAGLLGAC- ‘
'QAHPIPDSS
120 FNT2 + Lider Exemplar HPIPDSS 1
121 7 FNT3 ' Lider Exemplar PIPDSS
122 f FNTA4 Lider Exemplar DSS
123 : ENTS Lider Exemplar IPDSS J
. 124 B FNT6 | Lider Exemplar i PDSS
[ Extensbes Exemplares para Sequéncna de Nucleo de FGF21
125 | FGF21v1 Variante 1 de MHHHHHHPIPDSSPLLOQFGGQVRQRY

FGF21: sequéncia
de nucleo de FGF21

His6 seguida por

FNT3eumSC-
terminal

tendo um marcador !

b
|
|
i

LYTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAAD
QSPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFL
CQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLL
EDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHR

uma sequéncia lider | DPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGIL

APQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYAS
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126

FGF21ve

Varianie 2 de FGF21

MHPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDD

AQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPES
LLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAHHH-
HHH

127

FGF21v2

Variante 3 de FGF21

MHPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDD
AQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPES
LLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD

GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV

YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYASHH-

HHHH

128

FGF21v4

Variante 4 de FGF21

MHHHHHHPIPDSSPLLQFGGQVRQRY
LYTODAQQTEAHLEIREDGTVGGAAD
QSPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFL
CQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLL
EDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHR
DPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGIL
APQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYA

129

FGF21v5

Variante 5 de FGF21

MHHHHHHDSSPLLQFGGQVRQRYLY
TDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQS
PESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQ
RPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLED
GYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDP
APRGPARFLPLPGEPPALPEPPGILAP
QPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-
YAS

130

FGF21v6

Variante 6 de FGF21

MHHHHHHIPDSSPLLQFGGQVRQRYL
YTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQ
SPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLC
QRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLE
DGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRD
PAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILA
PQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-
YAS
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. _éEQ  Nome da ‘Descriq;éb
IDNO: | Sequéncia
131 FGF21v7 . Vanante 7 de FGF21

- . ———— e

MHHHHHHPLLQFGGQVRQRYLYTDD
AQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPES
| LLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD |
| GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV !
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
| PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD

Sequéncia

L I | VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS
k Fusdes Exemplares: Xag ~-SABA-X sqr-Xi«-Xs -FGF21
| 132 SABAY-  Varante 1de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY |
\ ~ FGF21v1 BA1-FGF21.se- ' YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
‘ ' quénciade niclec 1 YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
- de SABAtendouma ; YYYPISINYRTEIEKPSQGSGSGSGSG

. sequéncia lider
! : ' AdNT1 e sequéncia
de cauda AACT7
seguidas por um

hgante (GS); que se '

une a uma sequén-
‘ cla de nucleo de
FGF21 tendo uma
! sequéncia lider
| FNT3de FGF21e
um S C-terminal
133 | SABAIL- Variante 2 de SA-
! FGF21v2 BA1-FGF21, vide
: . descngao similar
' ' paraavanante 1

SGSGSPIPDSSPLLOFGGQVRARYLY
- TDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQS

. PESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQ !

RPDGALYGSLHFCPEACSFRELLLED
GYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDP
APRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAP

QPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-
YAS

| MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHHGSG]
ISGSGSGSGSGSHPIPDSSPLLAFGGQ
VRQRYLYTDDAQQTEAHLEIREDGTV

| KTSRFLCQRPDGAL_YGSLHFDPEACS

' FRELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLPG
NKSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPAL

: PEPPGILAPQPPDVGSSD-

' PLSMVGPSQGRSPSYA

GGAADQSPESLLALKALKPGVIQILGY
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SEQ |
ID NO: |

Nome da '

. Sequéncia [ .

.-~ Descrigao-

o]

~Sequéncia -’

134

SABA1-
FGF21v3

Variante 3 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigac similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHHGSG
[SGSGSGSGSGSPIPDSSPLLQFGGQY
RQRYLYTDDAQQTEAKLEIREDGTVG
GAADQSPESLLQLKALKPGVIQILGVKT
SRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFR
ELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNK
SPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPALPEP
PGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYAS

135

SABA1-
FGF21v4

Variante 4 de SA-
BA1-FGF21; vide
descri¢do similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIDKPSIGGSGSGSGSG)
[6GSGSPIPDSSPLLOFGGQVRQRYLY
TDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQS
PESLLOLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQ
RPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLED
GYNVYQSEAHGLPLHELPGNKSPHRDP
APRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAP
QPPDVGSSDPLSMYGPSQGRSPS-
YASHHHHHH

136

SABAI1-
FGF21v5

Variante 5 de SA-
BA1-FGF21, vide
descrigédo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

[SGSGIHPIPDSSPLLOFGGQVRQRYL
YTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQ
SPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLC
QRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLE
DGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRD
PAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILA
PQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-
YAHHHHHH
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SR

i Descnq,ao :

BA1-FGF21; vide
descricdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIDKPSIGGSGSGSGSG]

[SGSGSPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLY
TODAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQS
PESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQ
RPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLED
GYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDP
APRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAP
QPPDVGSSDPLSMIVGPSQGRSPS-
YAS

Variante 7 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGET(;SGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIDKPSIGGSGSGSGSG)
[SGSGSHPIPDSSPLLOFGGQVRARYL
YTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQ
SPESLLOLKALKPGVIQILGVKTSRFLC
QRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLE
DGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRD
PAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILA
PQPPDVGSSDPLS[\:AVGPSQGRSPS—
YA

Variante 8 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

E‘Ii;!i.!;:fé Peediendailii
137 SABA1- Variante 6 de SA—
FGF21v6
138 SABA1-
FGF2iv7
139 SABA1-
FGF21v8

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQHHHHHHGSG|
[SGSGSGSGSGSPIPDSSPLLQFGGQV
RQRYLYTDDAQQTEAHLEIREDGTVG
GAADQSPESLLQLKALKPGVIQILGVKT
SRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFR
ELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNK
SPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPALPEP
PGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYAS
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SEQ

1D NO:

Nome da
Sequéncia

Descrigao

Sequéncia

140

:|4-1“-“

142

143 |

SABA1-
FGF21v9

SABA1-
FGF21v10

SABA‘I-
FGF21v11

S

SABA1-
FGF21v12

Variante 9 de SA-
BA1-FGF21: vide
descrigao similar
para a variante 1

R T

Vanante 10 de SA-
BA1-FGF21, vide
descricao similar
para a variante 1

Varlante 11 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a varlante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTI'ATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
Pl_LOFGGQVRORYLYTDDAQQTEAHL
EIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALKP
GVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLH
FDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAHG
LPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLP
GLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSOGRSPSYAS

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGGSGSPIPDSSPLLQ
FGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLEIRE
DGTVGGAADQSPESLLQLKALKPGVIQ
ILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPE
ACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHL
PGNKSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPP
ALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIPIPDSSPLLQFGGQV
RQRYLYTDDAQQTEAHLEIREDGTVG
GAADQSPESLLQLKALKPGVIQILGVKT
SRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFR
ELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNK
SPHRDPAPRGPAR~LPLPGLPPALPEP
PGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYAS

Variante 12 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigao similar
para a vanante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIHHHHHHGSGSGSGS]
PIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQ
QTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLL
QLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDG
ALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVY
QSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGP

ARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDV

' MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

[

—
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| '. .'Nomnel da V- -:.’;. e

et T ET L

~-1Séguéncia
TR

Hi
i
N . 1
RO

144

FGF21v13

Variante 13 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDBLEVVAATPTSLLISWHSY

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIHHHHHHGSGSPIPDS
SPLLOFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAH
LEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALK
PGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSL
HFDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAH
GLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLP
LPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

145

SABA1-
FGF21v14

Variante 14 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIHHHHHHPIPDSSPLL
QFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLEIR
EDGTVGGAADQSPESLLOLKALKPGVI
QILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDP
EACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPL
HLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLPGL
PPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

146

SABA1-
FGF21vi5

Variante 15 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDPIPDS
SPLLQFGGQVRAQRYLYTDDAQQTEAH
LEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALK
PGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSL
HFDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAH
GLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLP
LPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

147

SABA1-
FGF21v16

Variante 16 de SA-
BA1-FGF21; vide
descri¢do similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDGSGS)
[GSGSPPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYT
DDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSP
ESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQR
PDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGY
NVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAP
RGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQP
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N
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L
N L TR

148

SABAT1-
FGF21v17

Variante 17 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGSAAAAAAAAAGSIPI
PDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQQT
EAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLQLK
ALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALY
GSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVYQS
EAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPAR
FLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGS
SDPLSMVGPSQGRSPSYAS

149

SABA1-
FGF21vi8

Variante 18 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGSEGSEGSEGSEGS]

EPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDA
QQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESL
LQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

150

SABA1-
FGF21v18

Variante 19 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEPASPASPASPASPAS]
PIPDSSPLLOQFGGQVRQRYLYTDDAQ
QTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLL
QLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDG
ALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVY
QSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGP
ARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDV
GSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

151

SABA1-
FGF21v20

Variante 20 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGSPGSPGSPGSPGS]
[:PIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDA
QQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESL
LOLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
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152

SABA1-
FGF21v21

Variante 21 de SA-

BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGSTVAAPSTVAAPSPI
PDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQQT
EAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLQLK
ALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALY
GSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVYQS
EAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPAR
FLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGS
SDPLSMVGPSQGRSPSYAS

153

SABA1-
FGF21v22

Variante 22 de SA-
BA1-FGF21; vide
descri¢ao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGGSEGGSEPIPDSSP
LLQFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLE
IREDGTVGGAADQSPESLLQLKALKPG
VIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHF
DPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGL
PLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLP
GLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

154

SABA1-
FGF21v23

Variante 23 de SA-
BA1-FGF21, vide
descricdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEISTSTSTGPIPDSSPLL
QFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLEIR
EDGTVGGAADQSPESLLQLKALKPGVI
QILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDP
EACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPL
HLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLPGL
PPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

155

SABA1-
FGF21v24

Variante 24 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQIGGSGSGSGS
PIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQ
QTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLL
QLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDG
ALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVY
QSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGP
ARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDV




126/243

- SEQ, |
ID.NO:.

Nomeda: - i
: S'_eduénc_ié: ;

. Descriggo” |~

“‘ e :..._I.I‘-

o -Seq’;i{ancia

156

SABAI1-
FGF21v25

Variante 25 de SA-

BA1-FGF21; vide
descrigao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQGGSGSPIPDS
SPLLOFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAH
LEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALK
PGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSL
HFDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAH
GLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLP
LPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

157

SABA1-
FGF21v26

Variante 26 de SA-
BA1-FGF21; vide
descri¢ao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQPIPDSSPLLGF
GGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLEIRED
GTVGGAADQSPESLLQLKALKPGVIQI
LGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPE
ACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHL
PGNKSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPP
ALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS

158

SABA1-
FGF21v27

Variante 27 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

SGSGSPIPDSSPLLQFGGQVRAQRYLY
TDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADAQS
PESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQ
RPDGALYGSLHFOPEACSFRELLLED
GYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDP
APRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAP
QPPDOVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-
YAS

159

SABA1-
FGF21v28

Variante 28 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQHHHHHHGSG
[SlPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDA
QQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESL
LQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
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160

SABAT1-
FGF21v29

Variante 29 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQHHHHHHPIPD
SSPLLAFGGQVRQRYLYTDDAQQTEA
HLEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKAL
KPGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGS
LHFDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEA
HGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFL
PLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD
PLSMVGPSQGRSPSYAS

161

SABA1-
FGF21v30

Variante 30 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED
PIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQ
QTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLL
QLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDG
ALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVY
QSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGP
ARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDV
GSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

162

SABA1-
FGF21v31

Variante 31 de SA-
BA1-FGF21, vide
descrigao similar
para a variante 1

MGVSOVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED

[GSGSGSGIPIPDSSPLLQFGGQVRQR
YLYTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAA
DQSPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRF
LCQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLL
EDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHR
DPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGIL
APQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYAS

163

SABA1-
FGF21v32

Variante 32 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIEKPSQES@

E::]PIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTD
DAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPE
SLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRP
DGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGY
NVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAP
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SABA1-
FGF21v33

Variante 33 de SA-
BA1-FGF21; vide
descrigao similar
para a variante 1

.f.%_._.__.___._________._.___
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

“n TPREHeE TR
i

uSe uencial ‘,. k‘qm.--

| 1J'Lff="'m

I i
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQGSEGSEGSEH]
GSEGSEPIPDSSPLLAFGGQVRARYL
YTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQ
SPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLC
QRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLE
DGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRD
PAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILA
POQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-
YAS

165

SABA1-
FGF21v34

Variante 34 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQPASPASPASP]
[ASPASPIPDSSPLLAFGGQVRQRYLYT
DDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSP
ESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQR
PDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGY
NVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAP
RGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQP
PDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

166

SABA1-
FGF21v35

Variante 35 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQIGSPGSPGSP]

GSPGSPPIPDSSPLLQFGGQVRARYL
YTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQ
SPESLLOLKALKPGVIQILGVKTSRFLC
QRPDGALYGSLHF:DPEACSFRELLLE
DGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRD
PAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILA
PQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPS-

YAS

167

SABA1-
FGF21v36

Variante 36 de SA-
BA1-FGF21; vide
descricdo similar
para a variante 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQGSTVAAPSTV
AAPSIPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTD
DAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPE
SLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRP
DGAl YGSI HFDPEACSERELL L EDGY
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Sequéncia

FGF21v39 BA1-FGF21, wide
descrigdo similar
para a variante 1

SEQ Nome da Descrigao
IDNO: | Sequéncia
168 SABA1- Variante 37 de SA-
FGF21v37 BA1-FGF21; vide
| descricao similar
i para a variante 1
|
169 | SABA1- | Variante 38 de SA-
FGF21v38 BA1-FGF21; vide
descricao similar
para a variante 1
| 170 | SABA5- | Variante 39 de SA-

4

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQGGSEGGSEP!
PDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQQT
EAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLALK
ALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALY
GSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVYQS
EAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPAR
FLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGS
SDPLSMVGPSQGRSPSYAS

| MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEKPSQISTSTSTGPIPD
SSPLLQFGGQVRQRYLYTDDAQQTEA
HLEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKAL
KPGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGS
LHFDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEA

HGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFL

PLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD

PLSMVGPSQGRSPSYAS

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEDD
SYYSRYYRITYGETGGNSPVQEFTVPS
DLYTATISGLKPGVDYTITVYAVTYDVT
DLIMHEPISINYRTEIEKPS[GGSGSGSG
ISGSGSGSPIPDSSPLLQFGGQVRQRY
LYTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAAD

QSPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFL

CQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLL
EDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHR

DPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGIL

APQPPDVGSSDPLSMVGPSQ-
GRSPSYASHHHHHH

Fustes Exemplares: Xe,-FGF21-X,x-Xa -SABA-Xar
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SEQ Nome da Descricdo Sequéncia
IDNO: | Sequéncia
171 FGF21- Variante 1 de MPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDA
SABA1v1 FGF21-SABA1 se- | QQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESL
quéncia de nucleo de | LQUKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
FGF21tendo uma | GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
sequéncia lider YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
FNT3eum S C- PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
terminal seguido por | VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYASIGGS
um ligante G(GS),G | [GSGSGSGSGSGSGVSDVPRDLEVVA
que se une a se- ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
quéncia de nucleo 1 | GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
de SABA lendo se- DYTITVYAVYGSKYYYPISINYR-
quéncia lider AdNT3 TEIDKPSQHHHHHH
e uma cauda AdCT1
seguida por um mar-
cador Hist
172 FGF21- I Variante 2 de MPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDA
SABA1v2 FGF21-S5ABA1; vide | QQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESL
descrigao similar LOLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
para a vanante 1 GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYASIGGS)
IGSGSGSGSGSGSGVSDVPRDLEVVA
ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGY
DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTEI-
EKPSQHHHHHH
173 FGF21- Variante 3 de MPIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTDDA
SABA1v3 FGF21-SABA1, vide | QQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESL
descrigao similar LAQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPD
para a varante 1 GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNV
YQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRG
PARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYASIGGS)
IGSGSGSGSGSGSGVSDVPRDLEVVA
ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTEI-
EKPSQ

Fusao de Trimero Exemplar: Xg -FGF21-Xx-Xa -SABA-Xar-XucXr -FGF21
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com uma Met N-
terminal, fundida a

_SEQ||. Nomeda |  Descrigao.. | . ... Sequénca. i7,
ADNO:T| Sequencia | L. e Tt
174 FGF21- Uma fusdo de trime- | MHHHHHHIPDSSPLLQFGGQVRQRYL
SABA1- ro exemplar onde YTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQ
FGF21vi uma sequéncia com- | SPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLC
preendendo nacleo 1 | QRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLE
de SABA é flanque- | DGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRD
ada por sequéncia PAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILA
de nicleo de FGF21, | PQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSY
cada uma compre- | ASIGSGSGSGSGSGSGSNVSDVPRDLE
endendo sequéncias | VVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITY
deextensaoNeC | GETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLK
unicas PGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTEI
DKPSIGGSGSGSGSGSGSGSPDSSPL
LOFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLEI
REDGTVGGAADQSPESLLAOLKALKPG
VIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHF
DPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGL
PLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLP
GLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSD-
PLSMVGPSQGRSPSYAS
Sequenmas e Fusoes de GLP 1e. Exendlna Exemplares
226 GLP-1v1 Variante 1 de GLP-1: HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIA—
GLP-1{7-36}, WLVKGR
opcionalmente pode
conter um grupo o-
amida C-terminal
227 GLP-1v2 variante 2 de GLP-1: HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIA-
GLP-1(7-37) WLVKGRG
228 Exendina-4 Exendina-4, opcio- HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIE-
nalmente pode con- WLKNGGPSSGAPPPS
ter um grupo o-
amida C-terminal
229 GLP-1- Variante 1 de GLP-1- | MHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAW
SABA1v1 SABA1: GLP-1(7-37) | LVKGRGGGGGSGGGGSGGGGSIGVS
com uma Met N- DVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYYEQN
terminal, fundida a SYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYSQTT
um ligante ATISGLKPGVDYTITVYAVYGSKYYY-
(GGGGS),, fundida a PISINYRTE
SABA1.4
230 GLP-1- Variante 2 de GLP-1- | MHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAW
SABA1v2 | SABA1: GLP-1(7-37) | LVKGRGEDEDEDEDEDIGVSDVPRDLE

VVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLK

. ™R SN T It ==t It 3 A % N I Sm A IE IR FE FEn b Pl R AN 5 A ————
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SEQ |: Nome da Descrigac . Sequéncia
IDNO: | Sequéncia | S | ‘ . .
231 | SABA1-GLP- | Variante 1 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHS
1v1 BA1-GLP-1: SA- YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.5 fundidaac | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (GGGGS)s, | YYYPISINYRTEGGGGSGGGGSGGGT
fundido & GLP-1(7- | [EHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIA-
37) WLVKGRG
232 | SABA1-GLP- | Variante 2 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
1v2 BA1-GLP-1: SA- YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.5 fundida aum | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (ED)s, fundido | YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDHAEGT
a GLP-1(7-37) FTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG
233 Exendina-4- | Variante 1 de Exen- | MHGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEW
SABA1v1 dina-4-SABA1: E- | LKNGGPSSGAPPPSIGGGGSGGGGSG
xendina-4 comuma | [GGGSGVSDVPRDLEVVAATPTSLLIS
Met N-terminal, fun- | WHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQE
didaa umligante | FTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVYAV
(GGGGS),, fundido & YGSKYYYPISINYRTE
SABA1.4
234 | Exendina4- | Variante 1 de Exen- | MHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAW
SABA1v2 dina-4-SABA1: E- | LVKGRGEDEDEDEDEDGVSDVPRDLE
xendina-4 com Met | VVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITY
N-terminal fundida a | GETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLK
um ligante (ED)s, | PGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
fundido a SABA1.4
235 SABA1- Variante 1 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
Exendina- BA1-Exendina-4; YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
4v1 SABA1.5 fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGE
(GGGGS),, fundido & | [JHGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIE-
Exendina-4 WLKNGGPSSGAPPPS
236 SABA1- Variante 2 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
Exendina- BA1-Exendina4: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
4v2 SABA1.5 fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDHGEGT
fundido & Exendina-4 FTSDLSKQMEEEAVRLFIE-
WLKNGGPSSGAPPPS
L . Sequéncias é Fusdes de Plectasina Exemplares U
237 Plec Plectasina (Plec) MGFGCNGPWDEDDMQCHNHCK-
: SIKGYKGGYCAKGGFVCKCY
238 | SABA1-Plec | Nucleo de SABA1 | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

com extensao
AdNT1, fundido a um

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
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SEQ
ID NO: Eequéncia
239 Plec-SABA1

Nomeda
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bescrigéd_

i um nicleo de SABA1

com extensodes
AdNT3 e L26

4+

i

Sequéncia

MGF GCNGPWDEDDMQCHNHCKSIKG |
YKGGYCAKGGFVCKCYVSDVPRDLEV |
VAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYG
ETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKP
GVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE-
DEDEDEDED

240 ] PRGNv1

Sequéncias e Fusdes de Progranulina e Atstrrina Exemplares

T_Variante 1 de Pro-

granulina (PRGN). a
sequéncia de sinal
esta sublinhada e os
elementos usados
em Atstrrina estao
indicados em letra
MINscu-

MWTLVSWVALTAGLVAGTRCPDGQF
CPVACCLDPGGASYSCCRPLLDKWPT |
TLSRHLGGPCQVDAHCSAGHSCIFTV
SGTSSCCPFPEAVACGDGHHCCPRG .
FHCSADGRSCFQRSGNNSVGAIQCPD
SQFECPDFSTCCVMVDGSWGCCPMp

. qasccedrvhecphaalcdivhtrertptgthplakkip

VAEGQCQRGSEIVAGLEKMPARRASL
SHPRDIGCDQHTSCPVGQTCCPSLGG
SWACCQLPHAVCCEDRQHCCPAGYT
CNVKARSCEKEVVSAQPATFLARSPH
VGVKDVECGEGHFCHDNQTCCRDNR |
QGWACCPYRQGVCCADRRHCCPAG |
FRCAARGTKCLRREAPRWDAPLRD-
PALRQLL
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SEQ::
AIDNO;

" Nomeda i [
' Sequéncia .|

cy

T Sequéncian
oea- o .

- Pt e -t -
. AT P
wil

241

PRGNv2

Variante 2 de PRGN:
PRGN(21-588)

TRCPDGQFCPVACCLDPGGASYSCC
RPLLDKWPTTLSRHLGGPCQVDAHCS
AGHSCIFTVSGTSSCCPFPEAVACGD
GHHCCPRGFHCSADGRSCFQRSGNN
SVGAIQCPDSQFECPDFSTCCVMVDG
SWGCCPMPQASCCEDRVHCCPHGAF
CDLVHTRCITPTGTHPLAKKLPAQRTN
RAVALSSSVMCPDARSRCPDGSTCCE
LPSGKYGCCPMPNATCCSDHLHCCP
QDTVCDLIQSKCLSKENATTDLLTKLP
AHTVGDVKCDMEVSCPDGYTCCRLQ
SGAWGCCPFTQAVCCEDHIHCCPAGF
TCDTQKGTCEQGPHQVPWMEKAPAH
LSLPDPQALKRDVPCDNVSSCPSSDT
CCQLTSGEWGCCPIPEAVCCSDHQH
CCPQGYTCVAEGQCQRGSEIVAGLEK
MPARRASLSHPRDIGCDQHTSCPVGQ
TCCPSLGGSWACCQLPHAVCCEDRQ
HCCPAGYTCNVKARSCEKEVVSAQPA
TFLARSPHVGVKDVECGEGHFCHDNQ
TCCRDONRQGWACCPYRQGVCCADR
RHCCPAGFRCAARGTKCLRREA-
PRWDAPLRDPALRQLL

242

ATST

Atstrrina (ATST)

PQASCCEDRVHCCPHGAFCDLVHTR
CITPTGTHPLAKKLPAQRTNRAVALSS
SSKEDATTDLLTKLPAHTVGDVKCDM
EVSCPDGYTCCRLQASGAWCEQGPHQ
VPWMEKAPAHLSLPDPQALKRDVPCD
NVSSCPSSDTCCQLTSGEWGCCPIP
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| seq
D NO:
243

Nome d;';

‘Sequéncia

PRGN-
SABA1v1

Descrigdo

Sequéncia

Variante 1 de PRGN-
SABA1: PRGN(21-
588) com um Met N-
terminal, fundida a
um ligante
{(GGGGS); , fundido
a SABA14

MTRCPDGQFCPVACCLDPGGASYSC
CRPLLDKWPTTLSRHLGGPCQVDAHC
SAGHSCIFTVSGTSSCCPFPEAVACG
DGHHCCPRGFHCSADGRSCFQRSGN
NSVGAIQCPDSQFECPDFSTCCVMVD
GSWGCCPMPQASCCEDRVHCCPHG
AFCDLVHTRCITPTGTHPLAKKLPAQR
TNRAVALSSSYMCPDARSRCPDGSTC
CELPSGKYGCCPMPNATCCSDHLHC
CPQDTVCDLIQSKCLSKENATTDLLTK
LPAHTVGDVKCDMEVSCPDGYTCCRL
QSGAWGCCPFTQAVCCEDHIHCCPA
GFTCOTQKGTCEQGPHQVPWMEKAP
AHLSLPDPQALKRDVPCDNVSSCPSS
DTCCQLTSGEWGCCPIPEAVCCSDHQ
HCCPQGYTCVAEGQCQRGSEIVAGLE
KMPARRASLSHPRDIGCDQHTSCPVG
QTCCPSLGGSWACCQLPHAVCCEDR
QHCCPAGYTCNVKARSCEKEVVSAQP
ATFLARSPHVGVKDVECGEGHFCHDN
QTCCRDNRQGWACCPYRQGVCCAD
RRHCCPAGFRCAARGTKCLRREAPR
WDAPLRDPALRQLUGGGGSGGGGSG]
IGGGSIGVSDVPRDLEVVAATPTSLLIS
WHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQE
FTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVYAV
YGSKYYYPISINYRTE




SEQ | Nome da
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Descrigao

Seguéncia

IDNO: | Sequéncia
. 244 | PRGN-
SABA1v2

Variante 2 de PRGN-
SABA1: PRGN(21-
588) com um Met N-
terminal, fundida a
um ligante (ED)s,
fundido 8 SABA1 4

DGHHCCPRGFHCSADGRSCFQRSGN
NSVGAIQCPDSQFECPDFSTCCVMVD
GSWGCCPMPQASCCEDRVHCCPHG
AFCDLVHTRCITPTGTHPLAKKLPAQR

" TNRAVALSSSVMCPDARSRCPDGSTC

CELPSGKYGCCPMPNATCCSDHLHC
CPQDTVCDLIQSKCLSKENATTDLLTK
LPAHTVGDVKCDMEVSCPDGYTCCRL
QSGAWGCCPFTQAVCCEDHIHCCPA
GFTCDTQKGTCEQGPHQVPWMEKAP
AHLSLPDPQALKRDVPCDNVSSCPSS
DTCCQLTSGEWGCCPIPEAVCCSDHQ
HCCPQGYTCVAEGQCQRGSEIVAGLE
KMPARRASLSHPRDIGCDQHTSCPVG
QTCCPSLGGSWACCQLPHAVCCEDR
QHCCPAGYTCNVKARSCEKEVVSAQP
ATFLARSPHVGVKDVECGEGHFCHDN
QTCCRDNRQGWACCPYRQGVCCAD
RRHCCPAGFRCAARGTKCLRREAPR
WDAPLRDPALRQLLEDEDEDEDEDIGV

SDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYYEQ |
NSYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYSQ |

TTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE

' MTRCPDGQFCPVACCLDPGGASYSC |
CRPLLOKWPTTLSRHLGGPCQVDAHC
SAGHSCIF TVSGTSSCCPFPEAVACG |
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SEQ Nome da Descrigdo Sequéncia
IDNQO; | Sequéncia
245 SABA1- Variante 1 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PRGNv1 BA1-PRGN: SA- YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

BA15, fundidaa um | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (GGGGS);, | YYYPISINYRTEGGGGSGGGGSGGGT
| fundido 8 PRGN(21- | iSTRCPDGQFCPVACCLDPGGASYSC
1 588) CRPLLDKWPTTLSRHLGGPCQVDAHC
! SAGHSCIFTVSGTSSCCPFPEAVACG
DGHHCCPRGFHCSADGRSCFQRSGN
NSVGAIQCPDSQFECPDFSTCCVMVD
GSWGCCPMPQASCCEDRVHCCPHG
AFCDLVHTRCITPTGTHPLAKKLPAQR
TNRAVALSSSVMCPDARSRCPDGSTC
| CELPSGKYGCCPMPNATCCSDHLHC
CPQDTVCDLIQSKCLSKENATTDLLTK
LPAHTVGDVKCDMEVSCPDGYTCCRL
QSGAWGCCPFTQAVCCEDHIHCCPA
GFTCDTQKGTCEQGPHQVPWMEKAP
AHLSLPDPQALKRDVPCDNVSSCPSS
DTCCQLTSGEWGCCPIPEAVCCSDHQ
HCCPQGYTCVAEGQCQRGSEIVAGLE
KMPARRASLSHPRDIGCDQHTSCPVG
QTCCPSLGGSWACCQLPHAVCCEDR
QHCCPAGYTCNVKARSCEKEVVSAQP
ATFLARSPHVGVKDVECGEGHFCHDN
| QTCCRDNRQGWACCPYRQGVCCAD
RRHCCPAGFRCAARGTKCLRREA-
PRWDAPLRDPALRQLL

i
i
i
i
i
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'SEQ
_‘lD_‘I_NO: !

~.Nome da

© Sequéncia .

- ‘Descfigao "4
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246

SABA1-
PRGNv2

Variante 2 de SA-
BA1-PRGN: SA-
BA1.5, fundida a um
ligante (ED)s, fundido
3 PRGN({21-588)

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTE[EDEDEDEDEDTRCPD
GQFCPVACCLDPGGASYSCCRPLLDK
WPTTLSRHLGGPCQVDAHCSAGHSCI
FTVSGTSSCCPFPEAVACGDGHHCCP

RGFHCSADGRSCFQRSGNNSVGAIQ
CPDSQFECPDFSTCCVMVDGSWGCC

PMPQASCCEDRVHCCPHGAFCDLVH
TRCITPTGTHPLAKKLPAQRTNRAVAL

SSSVMCPDARSRCPDGSTCC
ELPSGKYGCCPMPNATCCSDHLHCCP

QDTVCDLIQSKCLSKENATTDLLTKLP

AHTVGDVKCDMEVSCPDGYTCCRLQ
SGAWGCCPFTQAVCCEDHIHCCPAGF
TCDTQKGTCEQGPHQVPWMEKAPAH

LSLPDPQALKRDVPCDNVSSCPSSDT

CCALTSGEWGCCPIPEAVCCSDHQH
CCPQGYTCVAEGQCQRGSEIVAGLEK
MPARRASLSHPRDIGCDQHTSCPVGQ
TCCPSLGGSWACCQLPHAVCCEDRQ
HCCPAGYTCNVKARSCEKEVVSAQPA
TFLARSPHVGVKDVECGEGHFCHDNQ

TCCRDNRQGWACCPYRQGVCCADR

RHCCPAGFRCAARGTKCLRREA-
PRWDAPLRDPALRQLL

247

ATST-
SABA1v1

Variante 1 de ATST-
SABA1: Atstrrina
com um Met N-
terminal, fundida a
um ligante
(GGGGS),, fundido 2
SABA1.4

MPQASCCEDRVHCCPHGAFCDLVHT
RCITPTGTHPLAKKLPAQRTNRAVALS
SSSKEDATTDLLTKLPAHTVGDVKCD
MEVSCPDGYTCCRLQSGAWCEQGPH
QVPWMEKAPAHLSLPDPQALKRDVPC
DNVSSCPSSDTCCQLTSGEWGCCPIP
GGGGSGGGGSGGGGS|GVSDVPRDL
EVVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGL
KPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYR-
TE
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lambdati; IFN lamb-
dai substituicao de
C1718

SEQ [ Nérme dai. . Descrigio S v J‘Sequéncia ;-*‘l -1?":A TR
IDNO: | Sequénma' (. S 5 o i
248 ATST- Variante 2 de ATST- MPQASCCEDRVHCCPHGAFCDLVHT
SABA1v2 SABA1: Atstrrina RCITPTGTHPLAKKLPAQRTNRAVALS
com um Met N- SSSKEDATTDLLTKLPAHTVGDVKCD
terminal, fundida a MEVSCPDGYTCCRLQSGAWCEQGPH
um ligante (ED)s, QVPWMEKAPARLSLPDPQALKRDVPC
fundido a8 SABA1.4 DNVSSCPSSDTCCQLTSGEWGCCPIP
EDEDEDEDEDGVSDVPRDLEVWAATP
TSLLISWHSYYEQNSYYRITYGETGGN
SPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGYVDYTI
TVYAVYGSKYYYPISINYRTE
249 SABA1- Variante 1 de SA- MGVSDVPRDLEVWVAATPTSLLISWHSY
ATSTV BA1-ATST: SA- YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.5, fundida a um | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (GGGGS),, YYYPISINYRTﬂGGGGSGGGGSGGGG]
fundido a Atstrrin PQASCCEDRVHCCPHGAFCDLVHT
RCITPTGTHPLAKKLPAQRTNRAVALS
SSSKEDATTDLLTKLPAHTVGDVKCD
MEVSCPDGYTCCRLQSGAWCEQGPH
QVPWMEKAPAHLSLPDPQALKRDVPC
DNVSSCPSSDTCCQLTSGEWGCCPIP
250 SABA1- Variante 2 de SA- MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
ATSTv2 BA1-ATST: SA- YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.5, fundidaa um | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (ED)s, fundido | YYYPISINYRTEEDEDEDEDED|PQASC
a Atstrrin CEDRVHCCPHGAFCDLVHTRCITPTG
THPLAKKLPAQRTNRAVALSSSSKEDA
TTDLLTKLPAHTVGDVKCDMEVSCPD
GYTCCRLQSGAWCEQGPHQVPWME
KAPAHLSLPDPQALKRDVPCDNVSSC
PSSDTCCQLTSGEWGCCPIP
LT i “f_‘Sequéncuas e Fusdes, de IFN Exemplares e -
251 IFNAv1 Variante 1 de IFN GPVPTSKPT—WGKGCHlGRFKSLSPQE
tambda1 LASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPVF
PGNWDLRLLOVRERPVALEAELALTLK
VLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHRBILSO
LQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHRL
QEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLLTRD
LKYVADGNLCLRTSTHPEST
252 IFNAv2 Variante 2 de IFN GPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQE

LASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPVF
PGNWDLRLLQVRERPVALEAELALTLK
VLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQ

I (SACINDODTACDDDD/D WILBAL LWIDY
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SEQ: -
ID NO: |

‘Nome'da "
_Sequéncia

S, DeFCﬂééO f:'!.i':.

e :_ﬁedu?néia

253

IFNAv3

Variante 3 de IFN
lambda1l: IFN lamb-
dal, com 6 aminoa-
cidos deletados do
terminal N, e substi-

tuigao de C1658

KPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFKK
ARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNWD
LRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEAAA
GPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACIQ
PQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAPK
KESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VADGNLSLRTSTHPEST

254

IFNAv4

Variante 4 de IFN
tambda1: IFN lamb-
dai, com 6 aminoa-
cidos deletados do

terminal N e substitu-
icbes D161E e
C165S

KPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFKK
ARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNWD
LRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEAAA
GPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACIQ
PQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAPK
KESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VAEGNLSLRTSTHPEST

255

IFNAVS

Variante 5 de IFN
lambdat: IFN lamb-
dal, com 6 aminoa-
cidos deletados do
terminal N, e substi-
tuicdes de G162A e
C1655

KPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFKK
ARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNWD
LRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEAAA
GPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACIQ
PQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAFPK
KESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VADANLSLRTSTHPEST

256

IFNAvE

Variante 6 de IFN
tambda1: IFN lamb-
da1 substituigbes

D167E e C171S

GPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQE
LASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPVF
PGNWDLRLLQVRERPVALEAELALTLK
VLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQ
LQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHRL
QEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLLTRD
LKYVAEGNLSLRTSTHPEST

257

IFNAV7

Variante 7 de IFN
lambda1; IFN lamb-
dal com substitui-
¢bes G168A e
C171S8

GPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQE
LASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPVF
PGNWDLRLLOVRERPVALEAELALTLK
VLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQ
LQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHRL
QEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLLTRD
LKYVADANLSLRTSTHPEST

258

IFNA-
SABA1v1

Variante 1 de IFNA-

SABA1: IFNAV1 com

um Met N-terminal,

fundido a um ligante

{GGGGS),, fundido
a4 SABA1.4

MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP
QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS
PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHI
LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWL
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVADGNLCLRTSTHPESTIGGG
esaoaasaacasavenverDI EVVA
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SEQ
ID-NO;

- 'Nomeda "
' Sequiéncia.” |

B YN -
D

“Dedericgo ¢ |

] ""'.jl-'i_"." Lttt

259

IFNA-
SABA1v2

Variante 2 de IFNA-
SABA1: IFNAvZ com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante

(GGGGS),, fundido
a SABA1.4

MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP

QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS

PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHI
LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWIL.
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVADGNLSLRTSTHPESTIGGG
IGSGGGGSGGGGSGYSDVPRDLEVVA
ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET

GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE

260

IFNA-
SABA1v3

Variante 3 de IFNA-
SABAT; IFNAv3 com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante
{GGGGS);, fundido
a SABA14

MKPTTTGKGCRIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKYV
ADGNLSLRTSTHPEST[GGGGSGGGG]
[SGGGGSIGVSDVPRDLEVVAATPTSLLI
SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQ
EFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVYA
VYGSKYYYPISINYRTE

261

IFNASA-
BA1v4

Variante 4 de IFNA-

SABA1: IFNAv4 com

um Met N-terminal,

fundido a um ligante

{GGGGS);, fundido
a SABA1.4

MKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTENLFRLLTRDLKYV

AEGNLSLRTSTHPEST[GGGGSGGGG
ISGGGGSGVSDVPRDLEVVAATPTSLLI
SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQ
EFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVYA
VYGSKYYYPISINYRTE

262

[FNA-
SABA1VS

Variante 5 de IFNA-

SABA1: IFNAvS com

um Met N-terminal,

fundido a um figante

(GGGGS);, fundido
a SABA14

MKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTENLFRLLTRDLKYV
ADANLSLRTSTHPESTIGGGGSGGGG
SGGGGSIGYSDVPRDLEVVAATPTSLL

SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQ
CETVPYCOTTATICN! KDOVAYTIT /A A
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'DNO:

‘Nome'da.
Sequéncia.

* - Descfigao

Sequéncia - . .

AR

263

IFNA-
SABA1vE

Variante 6 de IFNA-
SABAT1: IFNAVG com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante
(GGGGS);, fundido
a SABA1.4

MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP
QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS
PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHI
LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWL
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVAEGNLSLRTSTHPESTIGGG
GSGGGGSGGGGSIGYSDVPRDLEVWA
ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE

264

IFNA-
SABA1VT

Variante 7 de IFNA-
SABAT: IFNAVT com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante
{GGGGS),, fundido a
SABA1.4

MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP
QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS
PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHH!
LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWL
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVADANLSLRTSTHPESTIGGG,
IGSGGGGSGGGGSIGYSDVPRDLEVVA
ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE

265

[FNA-
SABA1vB

Variante 8 de IFNA-
SABA1T: IFNAv1 com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante
{ED}s, fundido &

SABA1 .4

MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP
QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS
PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHI
LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWL
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVADGNLCLRTSTHPESTEDE
[DEDEDEDGVSDVPRDLEVVAATPTSL
LISWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPV
QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
AVYGSKYYYPISINYRTE

266

IFNA-
SABA1VS

Variante 8 de IFNA-

SABA1: IFNAv2 com

um Met N-terminal,

fundido a um ligante

(ED)s, fundido & SA-
BA1.4

MGPVPTSKPTTTGKGCH!GRFKSLSP

QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS

PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHI
LSQLQACIOPQPTAGPRPRGRLHHWL
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVADGNLSLRTSTHPESTEDE]

DEDEDEDGVSDVPRDLEVVAATPTSL
LISWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPV
QEFTVPYSOTTATISGLKPGVDYTITVY
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267

IFNA-SABA1
v10

Variante 10 de IFNA-

SABA1: IFNAV3 com

um Met N-terminal,

fundido a um ligante

(ED)s, fundido & SA-
BA1.4

MKPmGKGCHIGRFKSLSPQEMSFK

KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLOVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACH
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKYV
ADGNLSLRTSTHPESTEDEDEDEDED)
GVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYY
EQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVPY
SQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE

268

IFNA-SABA1
vi1

Variante 11 de IFNA-
SABA1: IFNAv4 com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante
(ED)s, fundido a SA-
BA1.4

MKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACH
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKYV
AEGNLSLRTSTHPESTIEDEDEDEDED]
GVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYY
EQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVPY
SQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE

269

IENA-SABA
vi2

Variante 12 de IFNA-
SABA1: IFNAvS com
um Met N-terminal,
fundido a um ligante
(ED)s, fundida a SA-
BA1.4

MKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKYV
ADANLSLRTSTHPESTEDEDEDEDED)]
GVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYY
EQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVPY
SQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE

270

{IFNA-SABA1
vi3

Variante 13 de IFNA-
SABA1: IFNAVE com
um Met N-terminal,
fundide a um ligante
{ED)s, fundido a SA-
BA1.4

MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP
QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS

PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA

LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHI
LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWL
HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVAEGNLSLRTSTHPESTEEDED]
EDEDEDIGVSDVPRDLEVVAATPTSLLI

SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQ
EFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVYA
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fundida a um ligante
(GGGGS);, fundido a
[FNAv3

"SEQ | :Nomeda | ..Descrigao” i - - Sequéncia |
IDNO: Sequencia o[ .- e Tieg e Dol oM
271 | IFNA-SABA1 | Variante 14 de IFNA- | MGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSP
v14 SABAT: IFNAV7 com | QELASFKKARDALEESLKLKNWSCSS
um Met N-terminal, | PVFPGNWDLRLLQVRERPVALEAELA
fundido a um ligante | LTLKVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHH!
(ED)s, fundido & SA- | LSQLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWL
BA1.4 HRLQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLL
TRDLKYVADANLSLRTSTHPESTEDED)
EDEDEDIGVSDVPRDLEVVAATPTSLLI
SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPVQ
EFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVYA
VYGSKYYYPISINYRTE
272 SABAI1- Variante 1 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
IFNAV1 BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
fundida a um ligante | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
(GGGGS),, fundido & | YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGT
IFNAv1 SIGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQ
ELASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPV
FPGNWDLRLLQVRERPVALEAELALTL
KVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILS
QLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHR
LQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLLTR
DLKYVADGNLCLRTSTHPEST
273 SABA1- Variante 2 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
IFNAV2 BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
fundida a um ligante | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
(GGGGS),, fundido a | YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGE,
IFNAv2 [SIGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQ
ELASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPV
FPGNWDLRLLQVRERPVALEAELALTL
KVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILS
QLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHR
LQEAPKKESAGCLEASVTENLFRLLTR
DLKYVADGNLSLRTSTHPEST*
274 SABA1- Variante 3 de SA- | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
IFNAV3 BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGG
[SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI

QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKECANRC EACVTENI ERIL I TRA KV
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fundida a um ligante
(GGGGS),, fundido &
IFNAV7

SEQ [ Nomeda - Descrigao™ .. L. . Sequéhcial -
IDNO: | Sequéncia | o twespt T e T e
275 SABA1- Variante 4 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
IFNAv4 BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
fundida a um ligante | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
(GGGGS);, fundidoo | YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGT
a IFNAv4 [SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP

KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-

VAEGNLSLRTSTHPEST

276 SABA1- Variante 5 de SA- | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
IFNAVS BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
fundida a um ligante | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
{GGGGS)s, fundido a | YYYPISINYRTE[GGGGSGGGGSGGGT
IFNAvS [SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP

KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-

VADANLSLRTSTHPEST

277 SABA1- Variante 6 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
IFNAVE BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
fundida a um ligante | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
(GGGGS);, fundido & | YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGG]
IFNAVE [SIGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQ
ELASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPV
FPGNWDLRLLQVRERPVALEAELALTL

KVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILS
QLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHR
LQEAPKKESAGCLEASVTFNLFRLLTR

DLKYVAEGNLSLRTSTHPEST

278 SABA1- Variante 7 de SA- | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
IFNAV7 BA1-IFNA: SABA1.5, | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEGGGGSGGGGSGGGE
[SIGPVPTSKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQ
ELASFKKARDALEESLKLKNWSCSSPV
FPGNWDLRLLQVRERPVALEAELALTL
KVLEAAAGPALEDVLDQPLHTLHHILS
QLQACIQPQPTAGPRPRGRLHHWLHR

Ft \EADVIKCCAMT I CACA\TTCANILCDIL TD
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Sequéncia
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0

279

SABA1-
IFNAVS

Variante 8 de SA-

BA1-IFNA: SABA1.5,
fundida a um ligante
{ED)}s, fundido a
IFNAv1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDIGPVPT
SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLOVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VADGNLCLRTSTHPEST

280

SABA1-
IFNAVS

Varnante 9 de SA-
BA1-IFNA: SABA1.5,
fundida a um ligante

(ED)s, fundido &
IFNAv2

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDIGPVPT
SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VADGNLSLRTSTHPEST

281

SABA1-
IFNAv10

Variante 8 de SA-
BA1-IFNA: SABA1.5,
fundida a um ligante

(ED)s, fundido a
IFNAV3

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDKPTTT
GKGCHIGRFKSLSPQELASFKKARDAL
EESLKLKNWSCSSPVFPGNWDLRLLQ
VRERPVALEAELALTLKVLEAAAGPAL
EOVLDQPLHTLHHILSQLQACIQPQPT
AGPRPRGRLHHWLHRLQEAPKKESA
GCLEASVTFNLFRLLTRDLKYVADGN-
LSLRTSTHPEST

282

SABA1-
IFNAv11

Variante 11 de SA-
BA1-IFNA: SABA1.5,
fundida a um ligante
(ED)s, fundido a
IFNAv4

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDKPTTT
GKGCHIGRFKSLSPQELASFKKARDAL
EESLKLKNWSCSSPVFPGNWDLRLLQ
VRERPVALEAELALTLKVLEAAAGPAL
EDVLDQPLHTLHHILSQLQACIQPQPT
AGPRPRGRLHHWLHRLQEAPKKESA
GCLEASVTFNLFRLLTRDLKYVAEGN-
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284

285

Nome da
Sequéncia

Descricéo

Sequéncia

SABA1-
IENAV12

SABA1-
IFN vi3

SABA1-
IFN v14

Variante 12 de SA-
BA1T-IFNA: SABA1.5,
fundida a um ligante
{ED)s, fundido a
iIFNAvVS

Variante 13 de SA-
BA1-IFNA SABA1.5,
fundida a um ligante
(ED)s, fundido a
IFNAVE

BA1-IFNA: SABA1.5,
fundida a um ligante
(ED)s, fundido &
IFNAV7

Variante 13 de SA- |

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTE[EDEDEDEDEDKPTTT
GKGCHIGRFKSLSPQELASFKKARDAL
EESLKLKNWSCSSPVFPGNWDLRLLQ
VRERPVALEAELALTLKVLEAAAGPAL
EDVLDQPLHTLHHILSQLQACIQPQPT
AGPRPRGRLHHWLHRLQEAPKKESA
GCLEASVTFNLFRLLTRDLKYVADAN-
LSLRTSTHPEST

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDIGPVPT
SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VAEGNLSLRTSTHPEST
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEEDEDEDEDEDIGPVPT
SKPTTTGKGCHIGRFKSLSPQELASFK
KARDALEESLKLKNWSCSSPVFPGNW
DLRLLQVRERPVALEAELALTLKVLEA
AAGPALEDVLDQPLHTLHHILSQLQACI
QPQPTAGPRPRGRLHHWLHRLQEAP
KKESAGCLEASVTFNLFRLLTRDLKY-
VADANLSLRTSTHPEST

Sequéncias e Fusbes de

IL-21 Exemplares

286

IL21v4

Variante 1 de |L-21:

IL-2 humana com a

sequéncia lider nati-
va sublinhada

MDSSPGNMERIVICLMVIFLGTLVHKS
SSQGQDRHMIRMRQLIDIVDQLKNYVN
DLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCFQ
KAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKPP
STNAGRRQKHRLTCPSCDSYEKKPPK
EFLERFKSLLOQKMIHQHLSSRTHG-

SEDS
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287

IL21v2

Variante 2 de I.-21;
IL-21 humana sem
uma sequéncia lider

MQGQDRHMIRMRQLIDIVDQLKNYVN
DLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCFQ
KAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKPP
STNAGRRQKHRLTCPSCDSYEKKPPK
EFLERFKSLLQKMIHQHLSSRTHG-
SEDS

288

IL21na’

Variante 1 da se-
quéncia de acido
nucleico de I1L-12:
sequéncia de nucleo-
tideo codificando a
sequéncia de IL-21
humana com a lider
nativa, a porgac da
sequéncia codifican-
do a lider esta subli-
nhada; para expres-
s20 em células de
mamifero

ATGGATTCCAGTCCTGGCAACATGG
AGAGGATTGTCATCTGTCTGATGGTC
ATCTTCTTGGGGACACTGGTCCACAA

ATCAAGCTCCCAAGGTCAAGATCGC
CACATGATTAGAATGCGTCAACTTAT
AGATATTGTTGATCAGCTGAAAAATT
ATGTGAATGACTTGGTCCCTGAATTT
CTGCCAGCTCCAGAAGATGTAGAGA
CAAACTGTGAGTGGTCAGCTTTTTCC
TGTTTTCAGAAGGCCCAACTAAAGTC

AGCAAATACAGGAAACAATGAAAGG

ATAATCAATGTATCAATTAAAAAGCT

GAAGAGGAAACCACCTTCCACAAAT
GCAGGGAGAAGACAGAAACACAGAC

TAACATGCCCTTCATGTGATTCTTAT
GAGAAAAAACCACCCAAAGAATTCCT
AGAAAGATTCAAATCACTTCTCCAAA
AGATGATTCATCAGCATCTGTCCTCT

AGAACACACGGAAGTGAA-
GATTCCTGA

289

iL21na2

Variante 2 de se-
quéncia de acido
nucleico de IL21;
sequéncia de nucleo-
tideo codificando a
sequéncia de IL-21
humana sem a se-
quéncia lider; a se-
quéncia foi parcial-
mente otimizada no
codon para expres-
sdo em E. coli

ATGCAAGGTCAAGATCGCCACATGA
TTAGAATGCGTCAACTTATAGATATT
GTTGATCAGCTGAAAAATTATGTGAA
TGACCTGGTTCCGGAATTCCTGCCG
GCTCCGGAAGATGTTGAGACCAACT
GTGAGTGGTCCGCTTTCTCCTGTTITC
CAGAAAGCCCAGCTGAAATCCGCAA
ACACCGGTAACAACGAACGTATCATC
AACGTTTCCATTAAAAAACTGAAACG
TAAACCGCCGTCCACCAACGCAGGT
CGTCGTCAGAAACACCGTCTGACCT
GCCCGTCCTGTGATTCTTATGAGAAA
AAACCGCCGAAAGAATTCCTGGAAC
GTTTCAAATCCCTGCTGCAGAAAATG
ATTCACCAGCACCTGTCCTCTCGTAC
CCACGGTTCCGAAGATTCCTGA
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290

IiL21-
SABA1v1

Varlante 1 de IL21-
SABAT1: IL21 com
lider nativa, fundida
a ligante (GGGGS),,
fundida 4 SABA1.4

MDSSPGNMERNICLMVIFLGTLVHKS
SSQGQDRHMIRMRQLIDIVOQLKNYVN
DLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCFQ
KAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKPP
STNAGRRQOKHRLTCPSCDSYEKKPPK
EFLERFKSLLOKMIHQHLSSRTHGSED
SIGGGGSGGGGSGGGGIGVSDVPRD
LEVVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGL
KPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYR-
TE

291

L21-
SABA1v2

Variante 2 de IL21-
SABA1: IL21 sem
um lider, fundida a
um ligante
{GGGGS);,, fundida 4
SABA1.4

MQGQDRHMIRMRQLIDIVDQLKNYVN
DLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCFQ
KAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKPP
STNAGRRQKHRLTCPSCDSYEKKPPK
EFLERFKSLLQKMIHQHLSSRTHGSED
SIGGGGSGGGGSGGGGIGVSDVPRD
LEVVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRIT
YGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGL
KPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYR-
TE

292

IL21-
SABA1v3

Variante 3 de IL21-
SABA1: IL21 com
lider nativa, fundida
a um ligante (ED)s,
fundida a SABA1.4

MDSSPGNMERIVICLMVIFLGTLVHKS
SSQGQDRHMIRMRQLIDIVDQLKNYVN
DLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCFQ
KAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKPP
STNAGRRQKHRLTCPSCDSYEKKPPK
EFLERFKSLLOKMIHQHLSSRTHGSED
SEDEDEDEDEDGVSDVPROLEVVAAT
PTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGETGG
NSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGVDY
TITVYAVYGSKYYYPISINYRTE

283

1L.21-
SABA1v4

Varianie 4 de IL21-
SABA1: IL21 sem
uma lider, fundida a
um kgante {ED}s,
fundida 4 SABA1.4

MQGQDRHMIRMRQLIDIVDQLKNYVN
DLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCFQ
KAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKPP
STNAGRRQKHRLTCPSCDSYEKKPPK
EFLERFKSLLQKMIHQHLSSRTHGSED
SEDEDEDEDEDGVSDVPRDLEVVAAT
PTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGETGG
NSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGVDY
TITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
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294

SABA1-
IL21v1

Variante 1 de SA-
BA1-IL21: SABA1.5,
fundida a um ligante
(GGGGS),, fundida a
IL-21 sem uma lider)

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGG)
[SMQGQDRHMIRMRQLIDIVDQLKNYV
NDLVPEFLPAPEDVETNCEWSAFSCF
QKAQLKSANTGNNERIINVSIKKLKRKP
PSTNAGRRQKHRLTCPSCDSYEKKPP

KEFLERFKSLLQKMIHQHLSSRTHG-
SEDS

295

SABA1-
IL21v2

Variante 2 de SA-
BA1-IL21: SABA1.5,
fundida a um ligante
(EDJs, fundida a IL-

21 sem uma lider)

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRT,E]EDEDEDEDED,MQGQ
DRHMIRMRQLIDIVDQLKNYVNDLVPE
FLPAPEDVETNCEWSAFSCFQKAQLK
SANTGNNERIINVSIKKLKRKPPSTNAG
RRQKHRLTCPSCDSYEKKPPKEFLER

FKSLLQKMIHQHLSSRTHGSEDS

.7 "Sequendias ¢ Fusdes de Amilina Exemplares.

AMYv1

Variante 1 de Amilina
(AMY): Amilina hu-
mana {com uma
ligagao dissulfeto
Cys 2-7 e uma ami-
dagéo C-terminal)

KCNTATCATQRLANF LVHSSNNF—
GAILSSTNVGSNTY

297

AMYv2

Variante 2 de AMY:
Pramlintida (com
uma ligagao dissulfe-
to Cys 2-7 e uma
amidacao C-
terminal)

KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFG-
PILPPTNVGSNTY

298

AMYv3

Variante 3 de AMY:
Davaiintida (com
uma ligag¢ao dissulfe-
to Cys 2-7 e uma
amidag¢ao C-
terminal)

KCNTATCVLGRLSQELHRLQTY-
PRTNTGSNTY

299

AMYv4

Variante 4 de AMY:
UGP-281 {com uma
ligagao dissulfeto

Cys 1-7 & uma ami-
Aacdas Cotarminaly

CSNLSTCVLGKLSNELHKLNTY-
PRTDVGANTY
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N

SABA-Amilina: SA-
BA1.7, fundida a um
ligante (ED);, fundido
a AMYv1, com ami-

dacgéo C-terminal

"SEQ |, Nome da “Descrigio |+ - Sequancai - & -
IDNO: | “Séquéncia | = wa T L e
300 AMYv5 Variante 5 de AMY: KCNTATCATQRLANFLVRSSNNLGP-
Amilina de rato (com VLPPTNVGSNTY
uma ligagao dissulfe-
to Cys 2-7 e uma
amidacgao C-
terminal)
301 AMYvE Variante 6 de AMY: KCNMATCATQHLANFLDRSRNNLG-
Amilina de Porco TIFSPTKVGSNTY
{com uma ligagao
dissulfeto Cys 2-7 e
uma amidagao C-
terminal)
302 AMYvV7 Variante 7 de AMY: KCNTATCATQRLANFLIRSSNNL-
Amilina de Felino GAILSPTNVGSNTY
(com uma ligagao
dissulfeto Cys 2-7 e
uma amidagao C-
terminal)
303 AMYv8 Variante 8 de AMY: CSNLSTCVLGKLSNELHKLNTY-
Calcitonina de Sal- PRTNTGSGTP
mao
{com uma ligagdo
dissulfeto Cys 1-7 e
urna amidagao C-
terminal)
304 SABA1- Variante 1 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv1 de YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA-Amitina: SA- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
BA1.6, fundida aum | YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED
ligante (ED);, fundido KCNTATCATQRLANFLVHSSNNF-
a AMYv1, com ami- GAILSSTNVGSNTY
dacao C-terminal
305 SABA1- Variante 1 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv2 de YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDKCNTA
TCATQRLANFLVHSSNNF-
GAILSSTNVGSNTY
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*SEQ:[1: iNome da ‘ P S "‘*iﬂ Sequencna
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306 SABA1- Vanante 3 de fusdo MGVSDVPRDLEWAATPTSLLISWHSY
AMYwv3 de YEQANSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA-Amiling: SA- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
BA1.6, fundida a um YYYP|S|NYRTELEJ’_(_ES_QEGSGSGSGSI
ligante G{GS),, fun- KCNTATCATQRLANFLVHSSNNF-
dido a AMYv1, com GAILSSTNVGSNTY
amidagéo C-terminal
307 SABA1- Variante 4 de fusdo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
AMYv4 de YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA-Amilina: SA- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
BA1.7, fundida a YYYPISINYRT_EIEGSGSGSGS KCNTA
ligante G(GS),, fun- TCATQRLANFLVHSSNNF-
dido 8 AMYv1, com GAILSSTNVGSNTY
amidagao C-terminal
308 SABA1- Variante 5 de fusao | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYvS de YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA-Amilina: SA- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
BA1.6, fundida a um | YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED
ligante {ED)s, fundido KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFG-
a AMYv2, com ami- PILPPTNVGSNTY
dacao C-terminal
309 SABA1- Variante 6 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv6 de YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA-Amilina: SA- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
BA1.7, fundida a um YYYPISINYRT_EIEDEDEDEDEDIKCNTA
ligante (ED)s, fundido TCATQRLANFLVHSSNNFG-
a AMYv2, com ami- PILPPTNVGSNTY
dacao C-terminal
310 SABA1- Variante 7 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYvY de YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA-Amilina: SA- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
BA1.6, fundidaaum | YYYPISINYRTEIEKPSQIGGSGSGSGS]
ligante G(GS),, fun- KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFG-
dido 4 AMYv2, com PILPPTNVGSNTY
amidagao C-terminal
311 SABA1- Variante 8 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYvB de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

SABA1.7, fundida a
um ligante G(GS),,
fundido & AMYv2,
com amidagéo C-
terminal

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIGGSGSGSGSKCNTA
TCATQRLANFLVHSSNNFG-
PILPPTNVGSNTY
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SABA1.7, fundida a
um ligante (ED)s,
fundido a4 AMYv4,
com amidacgao C-

terminal

SEQ. | Nomeda - [ih " Sequénca
IDNO:|; Seduéngiar’| it - SRR Nt
312 SABA1- Variante 9 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYvO de SABA-Amilina; YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED
fundido a8 AMYv3, KCNTATCVLGRLSQELHRLQTY-
com amidacao C- PRTNTGSNTY
terminal
313 SABA1- Variante 10 de fusac | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv10 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7 fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDKCNTA
fundido a AMYv3, TCVLGRLSQELHRLQTY-
com amidagao C- PRTNTGSNTY
terminal
314 SABA1- Variante 11 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv11 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante G(GS)s, | YYYPISINYRTEIEKPSQIGGSGSGSGY
fundido a AMYv3, KCNTATCVLGRLSQELHRLQTY-
com amidagao C- PRTNTGSNTY
terminal
315 SABA1- Variante 12 de fusao | MGVYSDYPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv12 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante G(GS)s, | YYYPISINYRTEIGGSGSGSGSKCNTA
fundido 3 AMYV3, TCVLGRLSQELHRLQTY-
com amidacao C- PRTNTGSNTY
terminal
316 SABA1- Variante 13 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv13 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED)]
fundido a8 AMYvd, CSNLSTCVLGKLSNELHKLNTY-
com amidacgao C- PRTDVGANTY
terminal
317 SABA1- Variante 14 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv14 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDICSNLS

TCVLGKLSNELHKLNTYPRTDVGANTY
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318 SABA1- Variante 15 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

AMYv15 de SABA-Amilina: | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante G(GS)., | YYYPISINYRTEIEKPSQIGGSGSGSGS

fundido a AMYv4, CSNLSTCVLGKLSNELHKLNTY-
com amidagao C- PRTDVGANTY
terminal
319 SABA1- Variante 16 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv16 de: SABA1.7, fundi- | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
da a um ligante YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
G(GS)., fundidod | YYYPISINYRTEIGGSGSGSGSICSNLS
AMYv4, com amida- | TCVLGKLSNELHKLNTYPRTDVGANTY
¢ao C-terminal
320 SABA1- Variante 17 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv17 de SABA-Amilina: | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16-Cys-X;- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AMYv1, com amida- YYYPISINYRTEL
¢80 C-terminal, onde | EKPSQICHX;-KCNTATCATQRLANFLVH
X, & Maleimida- SSNNFGAILSSTNVGSNTY
PEG20
321 SABA1- Variante 18 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv18 de SABA-Amiiina: | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7-(ED);G- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
Cys-X:-AMYv1, com YYYPISINYRTEIEDEDEDE]
amidaco C-terminal, | DEDGC}X,-KCNTATCATQRLANFLVH
onde X; € Maleimida- SSNNFGAILSSTNVGSNTY
PEG20
322 SABA1- Variante 19 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv19 de SABA-Amilina: | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16-Cys-X;- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AMYv2, com amida- YYYPISINYRTEL
¢ao C-terminal, onde | EKPSQ E]—X,-KCNTATCATQRLANFLVH
X; & Maleimida- SSNNFGPILPPTNVGSNTY
PEG20
323 SABA1- Variante 20 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv20 de SABA-Amilina: | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

SABA1.7-(ED)sG-
Cys-X1-AMYvZ, com
amidagao C-terminal,
onde X, & Maleimida-

PEG20

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIEDEDEDE
DEDGCEX-KCNTATCATQRLANFLVH
SSNNFGPILPPTNVGSNTY
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324 SABA1- Variante 21 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv21 de SABA-Amilina; YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6-Cys-X,- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AMYv3, com amida- YYYPISINYRTEL
¢ao C-terminal, onde ﬂ(_E‘nggE §]—x1-KCNTATCVLGRLSQELH
X, € Maleimida- RLOTYPRTNTGSNTY
PEG20
325 SABA1- Variante 22 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv22 de SABA-Amilina; YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7-(ED)sG- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
Cys-X;-AMYv3, com YYYPISINYRTEIEDEDEDE]]
amidagao C-terminal, | DEDGC}X,-KCNTATCVLGRLSQELHR
onde X, & Maleimida- LOTYPRTNTGSNTY
PEG20
326 SABA1- Variante 23 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv23 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6-Cys-X,- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
AMYv4, com amida- YYYPISINYRTEL
¢ao C-terminal, onde EI-LP_S_QE]-N—CSNLSTCVLGKLSNELHK
X € Maleimida- LNTYPRTDVGANTY
PEG20
327 SABA1- Variante 24 de fusdo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
AMYv24 de SABA-Amilina: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7-(ED)sG- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
Cys-X;-AMYv4, com YYYPISINYRTEIEDEDEDE]
amidagao C-terminal, | DEDGC}X,-CSNLSTCVLGKLSNELHKL
onde X, & Maleimida- NTYPRTDVGANTY
PEG20
328 SABA1- Variante 24 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
AMYv25 de SABA-Amilina; YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7-(ED)sG- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
Cys-X;-AMYv5, com YYYPISINYRTEIEDEDEDE-
amidagao C-terminal | [DEDGC}X,-KCNTATCATQRLANFLVR
e uma ponte dissul- SSNNLGPVLPPTNVGSNTY
feto entre os dois
residuos Cys som-
breadcs, onde X, é
Maleimida-PEGZ20
N m“,ASeque "tfas de Fusoes de PYY Exemplares [ '. 1' R
329 PYYv1 Variante 1 do pepti- YPIKPEAPGEDASPEELNRYYASLRH-
deo YY (PYY): PYY YLNLVTRQRY
humano (com uma
amidacio C-
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“SEQ | Nomeda: |[. * Descrigao’ "« [t e w7 o
IDNO: | Sequéncia |- oo Tl UL B, T
408 PYYv2 Variante 2 do pepti- IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRH-
deo YY (PYY). PYY, YLNLVTRQRY
3 humano (com uma
amidagao C-
terminal)
409 PYYv3 Variante 3 do pepti- SPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRY
deo YY (PYY):

PYY 335 humano
(com uma amidacao
C-terminal)

410 PYYvd Variante 4 do pepti— YASLRHYLNLVTRQRY
deo YY {PYY):
PYY ;.35 humano
{com uma amidacgao
C-terminal)

411 PYYv5 Variante 5 do pepti- ASLRHYLNLVTRQRY
dec YY (PYY):
PYY 2s.35 humano
{com uma amidagao
C-terminal)

412 PYYv6 Variante 6 do pepti- LRHYLNLVTRQRY
deo YY (PYY):
PYY 435 humano
(com uma amidagao
C-terminal)

413 PYYv7 Variante 7 do pepti- RHYLNLVTRQRY
deo YY (PYY):
PYY 151 humano
{com uma amidacao
C-terminal)

414 PYYv8 Variante 8 do pepti- SPEELNRYYASLRHYLNLLTRQRY
deo YY (PYY):
PYY 1335031 humano
{com uma amidagao
C-terminal)

415 PYYv3 Variante 9 do pepti- YASLRHYLNLLTRQRY
deo YY (PYY):
PYY 21.36031) lumMano
{com uma amidacao
C-terminal)

416 PYYvi0 | Variante 10 do pep- ASLRHYLNLLTRQRY
tideo YY (PYY):

myT/\/ R
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SEQ
ID NO:

Nome da
Sequéncia

Descricdo

Sequéncia

417

418

330

331

32 |

333

R

‘- 4 Yy

PYYvi1

J e —— .

PYYv12

Variante 11 do pep-
tideo YY (PYY):
PYY 24 3631, humano
(com uma amidagao
C-terminal)
Vanante 12 do pep-
tideo YY (PYY):
PYY 35350 31, humano
+ {com uma amidagao

| C-terminal)

LRHYLNLLTRQRY

 RHYLNLLTRQRY

PYYv13

PYYvi4

PYVIS

* Variante 13 de PYY:

. PYY de babuino

{com uma amidagao
C-terminal)

YPIKPEAPGEDASPEELSRYYASLRH-
YLNLVTRQRY

Vanante 14 de PYY:
PYY de cachorro
{com uma amidagao
C-terminal)
| Variante 15 de PYY:
PYY de coelho {(com
uma amidacao C-
terminal)

-1

YPAKPEAPGEDASPEELSRYYASL-
RHYLNLVTRQRY

—— . . e 4

YPSKPEAPGEDASPEELNRYYASL-
RHYLNLVTRQRY

PYYV16

Variante 16 de PYY:
PYY de camundongo
(com uma amidagao
| C-terminal)

YPAKPEAPGEDASPEELSRYYASL-
RHYLNLVTRQRY

334

PYYv17

S

335 |

PYYV18

| Variante 17 de PYY:

i PYYas de camun-
dongo {com uma

: amidagao C-

: terminal)

AKPEAPGEDASPEELSRYYASLRH-
YLNLVTRQRY

—f——— — -

" Variante 18 de PYY:
PYY de Por-
co/Cacharro/Rato
{com uma amidagao
C-terminal)

YPAKPEAPGEDASPEELSRYYASL-
RHYLNLVTRQRY

336

PYYv19

Variante 19 de PYY:
PYY de vaca {com
uma amidagao C-

terminal)

YPAKPQAPGEHASPDELNRYYTSL;
RHYLNLVTRQRF

337

PYYv20

Variante 20 de PYY:
" PYY de galinha (com

AYPPKPESPGDAASPEEIAQYFSAL-
RHYINLVTRQRY
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SEQ. | Nomeda -+ iDescriggo” <[ " Sequéncia
IDNO::| Sequéncia PR ' S (A
338 SABA1- Variante 1 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv1 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED)]
fundida a PYYv2, IKPEAPGEDASPEELNRYYASELRH-
com amidagao C- YLNLVTRQRY
terminal
339 SABA1- Variante 2 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv2 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEIEDEDEDEDED|KPEA
fundida a PYYv2, PGEDASPEELNRYYASLRHYLNLV-
com amidagao C- TRQRY
terminal
340 SABA1- Variante 3 de fusao | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv3 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante G(GS):, | YYYPISINYRTEIEKPSQGGSGSGSGS)
fundido a PYYv2, KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN-
com amidacdo C- LVTRQRY
terminal
341 SABA1- Variante 4 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv4 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante G(GS)s, | YYYPISINYRTEIGGSGSGSGSIKPEAP
fundido a PYYv2, GEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTR-
com amidacao C- QRY
terminal
342 SABA1- Variante 5 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv5 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6-Cys-X;- YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
PYYv2, com amida- YYYPISINYRTEL-
¢ao C-terminal, onde EﬁS_QEE]—X,-IKPEAPGEDASPEELN RY
X, & Maleimida- YASLRHYLNLVTRQRY
PEG20
343 SABA1- Variante 6 de fusdao | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv6 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

SABA1.7-(ED)sG-
Cys-X-PYYvZ, com
amidagao C-terminal,
onde X, & Maleimida-
PEG20

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIEDEDEDE
DEDGCrX;-IKPEAPGEDASPEELNRYY
ASLRHYLNLVTRQRY
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SEQ Nome da Descrigdo Sequéncia
IDNQO: | Sequéncia
344 SABA1- Variante 7 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
PYYv7 de SABA1-PYY: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7-(ED)sG- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
Cys-X,-PYYv17, com YYYPISINYRTEIEDEDEDE]
amidagao C-terminal, | DEDGC}X,-AKPEAPGEDASPEELSRY
onde X, € Maleimida- YASLRHYLNLVTRQRY
PEG20
SEquéncias e Fusdes de PP Exemplares
345 PPv1 Vanante 1 de Poli- | APLEPVYPGDNATPEQMAQYAADLR-
peptideo Pancreati- RYINMLTRPRY
co. PP Huma-
no/Macaco (com
uma amidagao C-
termlnal)
346 PPv2 Varlante 2 de PF: PP APLEPEYPGDNATPEQMAQYAAELR-
de boi (com uma RYINMLTRPRY
amidagao C-
) termmal)
347 PPv3 Vanante 3de PP: PP | APLEPVYPGDDATPEQMAQYAAELR-
de PorcofCachorro RYINMLTRPRY
(com uma amidagao
C -terminal)
348 PPv4 Varaanle 4 de PP: PP ASLEPEYPGDNATPEOMAQYAAELR—
de Ovelha {(com uma RYINMLTRPRY
amidagao C-
termmal)
349 F PPv5 Variante 5 de PP. PP APMEPVYPGDNATPEQMAQYAA-
de Cavalo/Zebra ELRRYINMLTRPRY
{com uma amidagéao
C- termtnal)
350 PPV6 Varlante 6 de PP PP | APLEPVYPGDNATPEQMAQYAAELR-
de Ga- RYINMLTRPRY
to/Leao/Tigre/Leopar
do/Chita/Anta
{com uma amidacao
C- termlnal)
351 PPV7 Variante 7 de PP: PP SPLEPVYPGDNATPEQMAQYAAELR-
de rinoceronte {com RYINMLTRPRY
uma amidagao C-
terminal)
352 PPv8 Variante 8 de PP: PP | APLEPVYPGDDATPQQMAQYAAE-
de porquinho-da- MRRYINMLTRPRY
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'SEQ™ 11"~Nome da’, sl . #fDesClicac 'y, h,' e s Sequenc:la Fotiy
ID.NO:*| ; Sequencias |- .-\--—‘4&&":'*1?».«»«;:;1& i R NI
353 PPv9 Variante 3 de PP: PP | APLEPMYPGDYATPEQMAQYETQLR-

de camundongo RYINTLTRPRY
{com uma amidacao
C-terminal}
354 PPv10 Variante 10 de PP: | APLEPMYPGDYATHEQRAQYETQLR-
PP de Rato (com RYINTLTRPRY
uma amidagao C-
terminal)
355 PPvi1 Variante 11 de PP: APLEPVYPGDNATPEQMAQYAAELR-
PP de Chinchila RYINMLTRPRY
(com uma amida¢ao
C-terminal)
356 PPv12 Variante 12 de PP: | APPEPVYPGDDATPEQMAEYVADLR-
PP de coelho {com RYINMLTRPRY
uma amidagao C-
terminal)
357 PPv13 Variante 13 de PP: VPLEPVYPGDNATPEQMAQYAAELR-
PP de ourigo {com RYINMLTRPRY
uma amidagao C-
terminal)
358 | SABA1-PPv1 | Variante 1 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
de SABA1-PP: SA- | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.6, fundida a um | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (ED)s, fundido | YYYPISINYRTEIEKPSQEDEDEDEDED)
a PPv1, com amida- | APLEPVYPGDNATPEQMAQYAADLR-
¢ao C-terminal RYINMLTRPRY
359 | SABA1-PPv2 | Variante 2 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
de SABA1-PP: SA- | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.7, fundida a um | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (ED)s, fundido | YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDAPLEP
a PPv1, com amida- VYPGDNATPEQMAQYAADLRRYIN-
¢ao C-terminal MLTRPRY
360 | SABA1-PPv3 | Variante 3 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
de SABA1-PP; SA- | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.6, fundida a YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante G(GS),, fun- | YYYPISINYRTEIEKPSQIGGSGSGSGS)
dido a PPv1, com APLEPVYPGDNATPEQMAQYAADLR-
amidagao C-terminal RYINMLTRPRY
361 SABA1-PPv4 | Variante 4 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY

de SABA1-PP: SA-
BA1.7, fundida a
ligante G(GS)s, fun-

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK

YYYPISINYRTEIGGSGSGSGSIPLEP
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de SABA1-PP: SA-
BA1.7-(ED)sG-Cys-
X4-PPv8, com ami-
dacgéo C-terminal,
onde X, é Maleimida-
PEG20

'SEQ: "Nomeda | - ‘DeScricao- Sequéncia v
IONO:-| Sequéncia ' |+ L - oo o g T e
362 | SABA1-PPv5 | Variante 5 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
de SABA1-PP: SA- | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.6-Cys-X,-PPv1, | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
com amidacao C- YYYPISINYRTEI-
terminal, onde X, é | EKPSQCHX,-APLEPVYPGDNATPEQM
Maleimida-PEG20 AQYAADLRRYINMLTRPRY
363 | SABA1-PPv6 | Variante 6 de fusdo | MGVSDVPRDLEVWWAATPTSLLISWHSY
de SABA1-PP: SA- | YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
BA1.7-(ED)sG-Cys- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
X;-PPv1, com ami- YYYPISINYRTE[EDEDEDE]
daggo C-terminal, | DEDGC}X;-APLEPVYPGDNATPEQMA
onde X; & Maleimida- QYAADLRRYINMLTRPRY
PEG20
364 | SABA1-PPv7 | Variante 7 de fusdo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY

YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIEDEDEDE]
[DEDGC}-X,-APLEPMYPGDYATPEQMA
QYETQLRRYINTLTRPRY

ToentT b ey
ORI SRR

Sequenuas e Fusoes de: Osteocalcma Exemplares

365

OCNV1

YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN

Variante 1 de Osteo-
calcina (OCN): OCN PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPV
Humana

366 OCNv2 Variante 2 de OCN: | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
hum_G316A PDCDKLADHIGFQEAYRRFYGPV

367 OCNv3 Variante 3de OCN: | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
hum_G353A POCDELADRIGFQEAYQRFYGPY

368 OCNv4 Variante 4 de OCN: | YLYQWLGAPVPYPDTLEPRREVCELN
chimpanzé PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPV

369 OCNv5 Variante 5 de OCN. | YLYQWLGAPAPYPDPLEPKREVCELN
macaco rhesus PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPV

370 OCNv6 Variante 6 de OCN: | YLDHWLGAPAPYPDPLEPKREVCELN
gado PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPRV

371 OCNv7 Variante 7 de OCN. | YLDSGLGAPVPYPDPLEPKREVCELN
cachorro PNCDELADHIGFQEAYQRFYGPY

372 OCNv8 Variante 8 de OCN: | YLDHGLGAPAPYPDPLEPRREVCELN
porco PDCDELADHIGFQEAYRRFYGIA

373 OCNv8 Variante 9 de OCN:; | YLDPGLGAPAPYPDPLEPRREVCELN
ovelha PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPY

374 OCNv10 Variante 10 de OCN: | QLIDGOQGAPAPYPDPLEPKREVCELNP

TN PSS F™3 A F™ ™k 7% 0 ™ P & Y 7™ = =% 5 =t 3
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376 OCNv12 | Variante 12 de OCN; | YLNNGLGAPAPYPDPLEPHREVCELN
rato PNCDELADHIGFQDAYKRIYGTTV
377 OCNv13 | Variante 13 de OCN: | HYAQDSGVAGAPPNPLEAQREVCELS
galinha PDCDELADQIGFQEAYRRFYGPYV
378 OCNv14 Variante 14 de OCN: | SYGNNVGQGAAVGSPLESQREVCEL
xenopus laevis NPDCDELADHIGFQEAYRRFYGPY
379 SABA1- Variante 1 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv1 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA15, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTE[EDEDEDEDEDNLYQW
fundido & OCNv1 LGAPVPYPDPLEPRREVCELNPDCDE
LADHIGFQEAYRRFYGPV
380 SABA1- Variante 2 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv2 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.5, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGG
(GGGGS)s, fundido @ | [SYLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCEL
OCNv1 NPDCDELADHIGFQEAYRRFYGPV
381 SABA1- Variante 3 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv3 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.6-Cys-X;- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
OCNv1, onde X, & YYYPISINYRTEL
Maleimida-PEG20 | EKPSQICHX,-YLYQWLGAPVPYPDPLE
PRREVCELNPDCDELADHIGFQEA-
YRRFYGPV
382 SABA1- Variante 4 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv4 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.5, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTE[EDEDEDEDEDNLYQW
fundido 8 OCNv2 | LGAPVPYPDPLEPRREVCELNPDCDK
LADHIGFQEAYRRFYGPV
383 SABA1- Variante 5 de fusdo | MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
OCNv5 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.5, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (GGGGS);, | YYYPISINYRTEIGGGGSGGGGSGGGE
fundido a OCNv2 | [SlYLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCEL
NPDCDKLADHIGFQEAYRRFYGPV
384 SABA1- Variante 6 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv6 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP

SABA1.6-Cys-X;-
OCNv2, onde X, &
Maleimida-PEG20

YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEL-
EkPSOCEX.-YI YOWI CARPVPYPDPI E
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OCNv1-(ED);G-Cys-
Xi-SABA1.4, onde X;
é Maleimida-PEG20,
pode ter uma metio-
nina N-terminal op-

- |

' SEQ | Nomeds Descricio S e Sequéngia. ., i
IDNO: | - Sequénpna A LAY l L '. .- AT '.:: i
385 SABA1- Variante 7 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv7 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.5, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEEDEDEDEDED)YLYQW
fundido @ OCNv3 | LGAPVPYPDPLEPRREVCELNPDCDE
LADHIGFQEAYQRFYGPV
386 SABA1- Variante 8 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv8 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.5, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
ligante (GGGGS);, | YYYPISINYRTE[GGGGSGGGGSGGGE
fundido 8 OCNv3 | [SlYLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCEL
NPDCDELADHIGFQEAYQRFYGPV
387 SABA1- Variante 9 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
OCNv9 de SABA1-OCN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16-Cys-Xi- | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
OCNv3, onde X, & YYYPISINYRTEIL-
Maleimida-PEG20 | EKPSQCHX;-YLYQWLGAPVPYPDPLE
PRREVCELNPDCDELADHIGFQEAY-
QRFYGPV
388 OCN- Variante 1 de fusdao | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1v1 de OCN-SABA1; PDCDELADRIGFQEAYRRFYGPVEEDH
OCNv1, fundidaa | DEDEDEDGVSDVPRDLEVVAATPTSL
um ligante (ED)s, LISWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPV
fundido 2 SABA1.4, | QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
pode ter uma metio- AVYGSKYYYPISINYRTE
nina N-terminal op-
cional
389 OCN- Variante 2 de fusdo | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1vV2 de OCN-SABA1: | PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPVIGGG]
OCNv1, fundidaa | [GSGGGGSGGGGS|GVSDVPRDLEVWA
um ligante ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
(GGGGs)s, fundido & | GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGY
SABA1.4, pode ter DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
uma metionina N-
terminal opcional
390 OCN- Variante 3 de fusao | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1vV3 de OCN-SABAT: PDCDELADHIGFQEAYRRFYGPVE]

[DEDGC}X,-GVSDVPRDLEVWAATPTSL

LISWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPY

QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
AVYGSKYYYPISINYRTE
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391 OCN- Variante 4 de fusdo | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1v4 de OCN-SABA1: | PDCDKLADHIGFQEAYRRFYGPVEEDE
OCNv2, fundidaa | [DEDEDEDIGVSDVPRDLEVVAATPTSL
um ligante (ED)s, | LISWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPV
fundida a SABA1.4, | QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
pode ter uma metio- AVYGSKYYYPISINYRTE
nina N-terminal op-
cional
392 OCN- Variante 5 de fusdo | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1V5 de OCN-SABA1: | PDCDKLADHIGFQEAYRRFYGPVGGG)
OCNv2, fundida a = | [GSGGGGSGGGGSIGVSDVPRDLEVVA
um ligante ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET
(GGGGs)s, fundido 2 | GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
SABA1.4, pode ter DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
uma metionina N-
terminal opcicnal
393 OCN- Variante 6 da fusdo | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1v6 de OCN-SABAT: PDCDKLADHIGFQEAYRRFYGPVES
OCNv2-(ED)sG-Cys-
X1-SABA1.4, onde X, | DEDGC}X,-GVSDVPRDLEVVAATPTSL
€ Maleimida-PEG20, | | |SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPV
pode ter uma metio- | QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
nina N-terminal op- AVYGSKYYYPISINYRTE
cional
394 OCN- Variante 7 da fusdo | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1VT de OCN-SABA1: | PDCDELADHIGFQEAYQRFYGPVEEDE|
OCNv3, fundidaa | [DEDEDED|GVSDVPRDLEVVAATPTSL
um ligante (ED)s, | LISWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPV
fundido a SABA1.4, | QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
pode ter uma metio- AVYGSKYYYPISINYRTE
nina N-terminal op-
cional
395 OCN- Variante 8 da fusdo | YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN
SABA1VS de OCN-SABA1: | PDCDELADHIGFQEAYQRFYGPVGGG

OCNv3, fundida a
um ligante
(GGGGs)s, fundido &
SABA1.4, pode ter
uma meticnina N-
terminal opcional

[GSGGGGSGGGGSGVSDVPRDLEVVA

ATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITYGET

GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGV
DYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
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.- SEQ*{:" Nome da" 'Descrigio Sequéncua D
IDNO:tp Sequéncia: | - " i ol Eer ot pedt S
366 OCN- Variante 9 da fusao YLYQWLGAPVPYPDPLEPRREVCELN

SABA1vY de OCN-SABA1: PDCDKLADHIGFQEAYRRFYGP\G
OCNv3-(ED)sG-Cys-
Xi-SABA1.4, onde X, | [DEDGC}X,-GVSDVPRDLEVVAATPTSL
€ Maleimida-PEG20, | | |SWHSYYEQNSYYRITYGETGGNSPY
pode ter uma metio- | QEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTITVY
nina N-terminal op- AVYGSKYYYPISINYRTE
cional
.- 7% Sequéncias'e'Fusdes de Apeling Exempiaresi [ # T
419 APLVV1 Variante 1 de Apeli- MNLRLCVQALLLLWLSLTAVCGGSLM
na (APLN) PLPDGNGLEDGNVRHLVQPRGSRNG
PGPWQGGRRKFRRQRPRL-
SHKGPMPF
420 APLNv2 Variante 2 de APLN: LVQPRGSRNGPGPWQOGGRRKFRR-
corresponde aos QRPRLSHKGPMPF
residucs 42-77 de
APLNv1
421 APLNv3 Variante 3 de APLN: KFRRQRPRLSHKGPMPF
corresponde aos
residuos 61-77 de
APLNv1
422 APLNv4 Variante 4 de APLN; QRPRLSHKGPMPF
corresponde aos
residuos 65-77 de
APLNv1
423 APLNvS Variante 5 de APLN: RPRLSHKGPMPF
corresponde aos
residuos 66-77 de
APLNwv1
424 SABA1- Variante 1 da fusao | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
APLNv1 de SABA1-APLN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA1.7, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um ligante (ED)s, | YYYPISINYRTEIEDEDEDEDEDQRPR-
fundido a APLNv4 LSHKGPMPF
425 SABAT1- Variante 2 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
APLNv2 de SABA1-APLN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
SABA16, fundidaa | YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
um 6XHis e figante YYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHHGSG
(GS), fundidaa A- | [SGSGSGSGSGSQRPRLSHKGPMPF
PLNv4
426 SABAT- Variante 3 de fusdo | MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
APLNv3 de SABA1-APLN: YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
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Descrigdo

Sequéncia

- ——4

Variante 4 de fusao
de SABA1-APLN:
SABA1.6, fundida a
um 6XHis e ligante
(GS),. fundido a A-
PLNv2

MGVSDVPRDLEVWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
YYYPISINYRTEIDKPSQHHHHHHGSG|
ISGSGSGSGSGS|LVQPRGSRNGPGP
WQGGRRKFRRQRPRLSHKGPMPF

Variante 5 de fusdo
de SABA1-APLN
SABA1 6, fundida a
ligante (GS);, fundido
a APLNv2

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITVYAVYGSK
SGSGSLVQPRGSRNGPGPWQGGR-
RKFRRQRPRLSHKGPMPF

Variante 1 de fusao
de APLN-SABA1:
APLNv4, fundida a
ligante (GS);, fundida
a SABA1 .4, pode ter
uma metionina N-
terminal opcional

QRPRLSHKGPMPFIGSGSGSGSGSGY
GSIGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHS
YYEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTV
PYSQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE

SEQ Nome da
IDNQO: | Sequéncia
427 SABA1-

APLNv4
| 428 | sABAI-
APLNvS
429 APLN-
SABA1v1
430 | APLN-
SABA1v2

Variante 2 de fusao
de APLN-SABA1:
APLNv2, fundida a

ligante (GS)y, fundida

a SABA1.4, pode ter
uma metionina N-

terminal opcional

LVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQ
RPRLSHKGPMPFGSGSGSGSGSGSG
@gVSDVPRDLEWAATPTSLLISWHSY
YEQNSYYRITYGETGGNSPVQEFTVP
YSQTTATISGLKPGVDYTITV-
YAVYGSKYYYPISINYRTE
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Tabela 3. Certas sequéncias de acido nucleico exemplares (SEQ ID NQOs: 176-214 e 397-

407)
%SEQ ; "Comprl-- "INOE da | g™ 5 L Swequer_;ﬂua de DNA‘W
M ’1. ATl

D" NO § .,mento aa GSequenma"]} e

........ ST ..u"('“”'::» pS
176 299 SABA1- atgggtgtﬁctgatgttccgcgtgatctggaagttgttgcagcaaccccg
FGF21v2 | accagccetgetgattagetggeatagetattatgaacagaatagctattat
cgcattacctatggtgaaaccggtggtaaticiceggticaggaatttace
gttccglatagccagaccaccgeaaccattageggtctgaaaccgggt
gitgattataccattaccgtgtatgcagtgtatggcagceaaatattattatce
gattagcattaattatcgcaccgaaattgataaaccgagecageateat
catcaccatcatggtageggtageggticaggtageggttctggtictggt
agccatccgattccggatagetcteegetgetgeagtitggtggtcaggtt
cgtcagcegttalctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagceacatc
tggaaaticgtgaagatggcaccyttggtggtgcagecagatcagtcetce
ggaaagcctgctgcagetgaaageactgaagecaggtgttaticagatt
ctgggtgttaaaaccagcecgttttctgtgtcagegtecggatggtgeactg
tatggtagcctgcatittgatcecggaagceatgeagctticgtgaactgetg
ctggaagatggctataatgigtatcagagcgaagceacatggtetgeege
tgcatttacctggtaataaatctccgeategtgatccggeaccgegtggtce
cggcacgtticctgectetgectggletgectocggeactgecagaacct
ccgggtattctggeacegeagcectecggatgttggtagecagegateege
tgtctatggttggtccgagecagggtegtagecegagetatgea

.}f
N

177 299 SABA1- atggglgtttctgatgttccgegtgatctggaagttgttgcageaacceeg
FGF21v3 | accagcctgctgattagetggeatagetattatgaacagaatagctattat
cgcattacctatggtgaaaccggtggtaattctcecggticaggaatttacc
gttccgtatagccagaccaccgeaaccattageggtcigaaacegggt
‘ gttgattataccattaccgtgtatgcagtgtatggeageaaatattattatee
gattagcattaattatcgcaccgaaatigatlaaaccgagccageatcat
catcaccatcatggtagcggtagcggttcaggtageggtictggttetgat
agcccgattccggatagetcteecgetgetgeagtttggtggtcaggttegt
cagcgttatctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagceacatctg
gaaattcgtgaagatggceaccattggtggtgcageagatcagicicegg
aaagcctgcigcagetgaaageactgaagecagotgttaticagatict
gggtgttaaaaccagecgttttctgtgtcagegtecggatggtgeactgta
tggtagcctgcattitgatccggaagceatgeagetticgtgaactgetgcet
ggaagatggctataatgtglatcagagegaageacatggictgecgety
catttacctggtaataaatciccgcatcgtgatcecggeaccgegtggtee
ggcacgtticcigectetgectggictgectccggeactgecagaacceic
cgggtattctggeaccgeagceciceggatgttggtageagegateegcet
gictatggttggtccgagccagggtcgtagecegagetatgcaage
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FSEQHC

et hiala

fIDNO:#|

stk K
mentoraa I

| ‘#

‘—,,m- -rmuq‘ H"E
Seq uénCJa ¥

Ay %,f& \41;"-1-1 Sequegc:a de' DNA FEE e
R T T R J -"7 b
I:r-ﬂ pjf\}',""' h?':h’bh e -.A Tt .a;.:&l | Iﬂ}"

.t"

At np- i Ly
u-..,,;’»" e L

178

299

SABA1-
FGF21v4

atgggtgtttctgatgttccgcgtgatctggaagttgltgcagcaaccccg
accagcctgctgattagetggcatagctattatgaacagaatagetattat
cgcattacclatggtgaaaccggtggtaattctcecggttcaggaatttace
gttccgtatagecagaccaccgcaaccattageggtetgaaacegggt
gttgattataccattaccgtgtatgcagtgtatggcagcaaatattattatee
gattagcattaattatcgcaccgaaatigataaaccgageggiggtage
ggtagcggttcaggtageggtictggtictggtageccgaticeggatag
ctctecgetgctgeagtttggtagtcaggttcgtcagegttatetgtataceg
atgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtgaagatgge
accgitggtggtgcagceagatecagtctceggaaagectgeigeageig
aaagcactgaagccaggtgttattcagatictgggtgttaaaaccagee
gttttctatgtcagegtccggatgatgeactgtatggtagectgeattttgat
ccggaageatgcagctttcgtgaactgetgetggaagatggciataatgt
gtatcagagcgaagcacatggtcigecgcetgceatttacciggtaataaat
cteecgeategtgatceggeaccgegtggiceggeacgtttectgectetg
cctggtetgectceggeactgecagaaccteegggtatictggcaccge
agcctcecggatgttggtageagegateegcetgtctatggtiggtcegage
cagggtcgtageccgagcetatgcaagecatcateatcaccateat

179

299

SABA1-
FGF21v5

atgggtgtitctgatgticcgegigatctggaagtigtigecageaacceecg
accagcctgctgattagctggcatagetattatgaacagaatagctattat
cgcattacctatggtgaaaccggtggtaattctccggttcaggaatttacc
agttccgtatagccagaccaccgcaaccattageggtetgaaaccgggt
gttgattataccattaccgtgtatgcaglgtatggcagcaaatattattatce
gattagcattaattatcgcaccgaaattigataaaccgageggtggtage
ggtagcggttcaggtagcggttclggttctggt;gccatccgattccggat
agctcteegetgetgeagtitggtggteaggticgtcagegtiatetgtata
ccgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtgaagat
ggcaccgitggtggtgcageagatcagtctccggaaagectgetgeag
ctgaaagcactgaagccaggtgttaticagattctgggtgtiaaaaccag
ccgitttctgtgtcagegtceggatggtgeactgtatggtagectgeatittg
atccggaagcatgcagctttcgtoaactgetgctggaagatggcetataat
gtgtatcagagcgaagcacatggtetgecgetgeatttacctggtaataa
atclcegeategtgatceggeaccgegtggteeggeacgtitectgectet
gcctggictgectecggeactgecagaacctcegggtatictggeacceg
cagcclccggatgttggtageagegatecgetgtctatgatiggtecgag
ccagggtegtageccgagetatgcacateatcatcaccateat
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iSEQ%

gVl v

'IID_NO

Py ol %ﬁf“ Sequenc1a de DNA%S' TR o

ﬁ?l} L Ve’:.,k-'_s.;l‘:dh“"hh: :u{"! rﬁ‘"‘?}‘ #}J{- & Mﬂ“ ot ,.,4: i T%

180

atgccgaltccggatagctctccgctgctgcagtttggtggtcaggttcgtc
agcgttatctgtataccgatgatgcacageagaccgaagcacatctgg
aaattcgtgaagatggcaccgttggtggtgcageagatcagtctcegga
aagcctgctgecagcetgaaageactgaaaccgggtgttaticagatictg
gatgttaaaaccagcegtttictgigtcagegtceggatggtaeactgtat
ggtagcctgcattttgatccggaagcatgcagcetticgtgaactgetgclg
gaagatggctataatgtgtatcagagegaageacatggtctgeegetoe
atctgeclggtaataaateicegeatcgtgatceggeaccgegtgateeg
gcacgtttcctgecgetgectggtetgectecggeactgecagaacctce
gggtattctggcaccgeagceciceggatgtiggtagecagegatecegetgt
ctatggttggtccgagecagggtegtagecegagetatgcaageggty
gtageggtageggttetggtageggttcaggtictggtictgaigtitcigat
gttccgegtgatetggaagttgtigeageaacceegaccagectgctgat
tagctggcatagctattalgaacagaatagelattatcgeatiacctatggt
gaaaccggtggtaaticiccggticaggaatttacegitcegtatageca
gaccaccgcaaccattageggtctgaagectggtgtggattataccatt
accgtgtatgcagtttatggcagcaaatattattatccgattageattaatt
atcgcaccgaaattgataaaccgagecagcatcatcatcaccatcat

181

[ Compri- Nome dah |5
Ln': v = g ‘-T*m (R
;mento-aa g Sequéncua
300 FGF21-
SABA1vV1
303 SABAS-
FGF21

atgggtgtttctgatgttccgegtgatctggaagtigtigcageaacceceg
accagcctgctgattagetgggaagatgatagcetatiatagecgetattat
cgcattacctatggtgaaaccggtggtaattctceggticaggaatttace
gticcgagcegatctgtataccgcaaccattageggictgaaaccgggtg
ttgactataccattaccgtttatgccgttacctatgacgttaccgatctgatt
atgcatgaaccgatcagcattaattatcgcaccgagatigataaacega
gcogtggtageggtageggttctggtageggttcaggttcaggtagece
gattccggatagceletecgetgetgeagtitggtggtcaggttcgicageg
ttatctgtatactgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaatic
gtgaagatggcaccgttggtggtgeageagatcagtctccggaaagee
tgctgcagctgaaagcactgaaacciggtgtiaticagatictgggtgtta
aaaccagccgtittctgtgtcagegteeggatggtgeactgtatggtage
ctgcatittgatccggaagcatgeagcetticgtgaactgetgctggaagat
ggctataatgtgtatcagagcgaagcacatggtctgcegcetgeaictge
ctggtaataaatctccgeatcgigatccggeaccgegtggtecggeacg
ttttctgecgcetgectggtetgectecggeactgectgaaccgectggtatt
ctggcaccgeagecteeggatgtiggtagecagegatecgetgtctatggat
tagtccgagecagygtegtageccgagcetatgcaagecateatcateat
caccattga
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“SEQ”{“
'ID NO

‘ Compn; i

% mento aa

]‘

Nome da\:}
g g g A
1Sequencia’

"’}”‘fﬁ’; ST Sequenma de DNA¥S Lq;r";?‘.f' T B ,1_‘“
st S T L R 5 apobel
bl W i’:‘-l ﬁ?u..’ﬁ‘:rfiﬁ : e i ',_ i ,'4"'.’5\{{

182

184

FGF21v5

e &
atgcatcatcatcatcaccatgatagetctcegetgetgeagitiggtggte
aggticgtcagcgttatctgtataccgatgatgcacagcagaccgaage
acatclggaaattcgtgaagatggcaccgttggtggtgcageagatcag
tctccggaaagectgctgeagetgaaageacigaaaccgggtgtiatic
agatictgggtgttaaaaccagcecgtttictglgtcagegtceggatgatg
cactgtatggtagcctgeattitgatccggaageatgeagcetitcgtgaac
tactgctggaagatggcetataatgtgtatcagagegaageacatggect
geegetgeatctgectggtaataaatctcegeategtgatceggeaceg
cgtggtecggeacgtittctgecgetgectggtetgectecggeactgect
gaaccgcctggtattctggecaccgeagcectceggatgttggtagecageg
atccgetgictatggttggtccgagecagggtegtageccgagetatgea

agctga

183

489

FGF21-
SABA1-
FGF21v1

atgcatcaccaccatcatcatattccggatageagtecgetgetgeagtit
ggtggtcaggticgtcageqgttatetgtataccgatgatgcacageagac
cgaagcccatctggaaattegtgaagatggeacceatiggtggtgcage
agatcagagtccggaaagcectgctgcagetgaaagceactgaaaccg
ggtgttaticagattctgggtgttaaaaccagcecgtitictgtgtcagegtee
ggatggtgcactgtatggtagectgeattttgatccggaageatgtagettt
cglgaactgctgctggaagatggttataatgtitatcagagegaageac
atggtctgccgetgceatetgectggtaataaaagtcegeategtgateeg
gcaccgcgtggtceggeacgttttctgecgcetgectgatetgectcegge
actgcctgaaccgectggtatictggecaccgeagectecggatattggta
gcagcgatcegcetgageatggttggtccgagecagagtegtagecega
gctatgcaageggtageggticaggtageggtagtggtageggeageg
gtagcgttagtgatgticegegtgatetggaagtigtigeageaaceeey
accagcctgetgattagetggeatagetattatgaacagaatagcetattat
cgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagiceggticaggaatitac
cgttccgtatagccagaccaccgcaaccattageggtctgaaacctggt
gttgattataccattaccgtgtatgcagtgtatggcagcaaatatiattatec
galtagcatcaattatcgcaccgaaattgataaaccgageggtggtage
agttetggticaggttcaggtagtggtictggtagtccggatagetcaccte
tgctgeagtitggtggcecaggtgegecagegctatetgtacacagatgat
gcccagceagacagaagceccatctggaaatcegegaagatagtacag
tgagtggcgetgecgatcagtcaccggaatcactgetgeagetgaaag
ccctgaaacctggegtgatccagatectgggegtgaaaacctcacgett
tctgtgecagegtcetgatggegcetetgtatggetcactgceattitgatectg
aagcctgctcatitcgegaactgctgetggaagatggetataacgtgtat
cagtctgaagceccatggettacelctgeatetgecaggeaacaaatcac
ctcatcgtgatcctgecectegeggtcctgctegettictgecactgecag
gcctgectecagecctgecagaacctecaggeatectggeaccteage
cacclgatgtgggttcaagtgatcegetgtcaatggtgggteegtecacag
gatcgtagtcegtcttatgecagetga
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%‘*SEQ‘?*
DN NO ;

Compn }*
. mento aay

o

i .Nome da™
u Seq uéncia 5

—-xg

e R T
Bl 13‘# mSequenc:ade DNA Ay z.,.

g "Er .%
il m*ﬁ,‘.ﬂn.n. » ;1'-» -hik.Lu ‘a_hi-,... H‘Hh!' \F - ,N«‘E

N

184

293

SABA1-
FGF21v1

atgggtgtttctgatgttccgcgtgatctggaagttgttgcagcaaccccg
accagcctgctgattagctggcatagctatiatgaacagaatagctattat
cgcattacctatggtgaaaccggtggtaatictecggticaggaatttace
gttccgtatagecagaccaccgecaaccattageggtctgaaaccgggt
gttgattataccattaccgigtatgcagtgtatggcagceaaatattattatce
gattagcattaattatcgcaccgaaattgaaaaaccgagecagggtag
cggtagcggticaggtageggtictggttctggtageecgattceggata
gctctecgetgetgeagtttggtggteaggticgtcagegtiatetgtatace
gatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtgaagatgg
caccgttggtggtgcagcagatcaglctceggaaagectgetgeagetg
aaagcactgaagccaggtgttattcagatictgggtgttaaaaccagec
gttttctgtgtcagegtceggatggtgeactgtatggtagectgeattitgat
ccggaagcatgeagctitcgtgaactgetgetggaagatggcetataatgt
gtatcagagcgaagcacatggtctgcegetgceatttacetggtaataaat
ctccgeategtgatceggeaccgegtggtecggeacgtticctgectetg
cetggtetgectceggeactgecagaacctcegggtattctggeacege
agcctccggatgtiggtageagegatcegcetgtctatggttggteegage
cagggtcgtagcccgagctatgcaagcetga

185

283

SABA1-
FGF21v9

atgggcgttagtgatgttccgegtgatctggaagttgttgcagecaaccee
gaccagcctgcetgattagetggeatagetattatgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggticaggaattta
ccgttccgtatagccagaccaccgcaaccattageggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtitatgcggtgtatggcagceaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaateggtggtageggtageggtt
caggtagcccgaticcggatageagtcegetgetgeagtttggtggica
ggttcgtcagegtiatctgtataccgatgatgcacageagaccgaagea
catctggaaattcgtgaagatggcaccgtiggtggtgecagcagatcaga
gtccggaaagectgetgcagetgaaageactgaaacctggtgttattca
gattctgggtgtiaaaaccagecgttttctgtgtcagegteeggatggtge
actgtatggtagcctgeattttgatccggaageatgtagetttegtgaactg
ctgctggaagatggttataatgtitatcagagecgaagcteatggtetgeceg
ctgcatctgcctggtaataaaagtcegeategtgateccggeaccgegtg
gtccggeacgittictgectetgectggtttacetccggeactgectgaace
gcctggtatictggcaccgeagectceggatgtiggtageagegateeg
ctgagcatggttggtccgagecagggtegtagecegagetatgcaage

tga
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’ Sequeéncia’ |

TSR GE DA

e e Lt
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186

279

SABA1-
FGF21vi0

atgggcagttagtgatgttccgegtgatctggaagttgttgcageaaccee
gaccagcctgctgattagciggceatagetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggttcaggaattta
ccoticegtatagecagaccaccgcaaccattageggtctgaaacegg
gtgttgattataccattaccgtttatgegatgtatggeageaaatatiattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcggtggtageggtagecceg
attccggatagcagtcegetgetgeagtttggtggtcaggticgtcagegt
tatctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagcacatciggaaatic
gtgaagatggcaccgtiggtggigcagcagatcagagiceggaaage
ctgctgcagctgaaagcactgaaacctggigttaticagattcigggtatt
aaaaccagccgtttictgtgtcagegiceggatggtgeactgtatggtag
cctgcatttigatccggaagceatgtagcetttcgtgaactgetgetggaaga
tggttataatgtttatcagagegaagceteatggtetgecgetgeatetgecet
ggtaataaaagtccgceatcgtgatccggcaccgegtggtceggeacgtt
tictgcctetgectggtitaccteccggeactgectgaaccgectggtatictg
gcaccgcagecteeggatgtiggtagecagegatcegetgagceatggttg
gtccgagccagggtcegtageccgagcetatgcaagetga

187

274

SABA1-
FGF21vii

atgggcgttagtgatgticcgegtgatctggaagtigtigcageaaccee
gaccagcctgctgattagetggeatagetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggttcaggaatita
ccgttcegtatagecagaccaccgeaaccattageggtcetgaaaccag
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgatiagcatcaattalcgcaccgaaatcecgaticeggatageaglc
cgctgetgeagtitggtggtcaggticgicagegttatetgtatacegaiga
tgcacagcagaccgaageacatetggaaaticgtgaagatggeaceg
ttagtggtgcagecagatcagagtccggaaagectgetgeagetgaaag
cactgaaacctggtgttaticagatictgggtgttaaaaccagccgtttict
gtglcagcgtceggatggtgeactgtatggtagectgeattttgateegga
agcatgtagctitcgtgaactgctgctggaagatggttataatgtttatcag
agcgaagctcatggictgecgetgeatetgectggtaataaaagtcege
atcgtgalccggeaccgegtggtccggeacgtttictgectictgectgottt
acctccggceactgectgaaccgectggtatictggecaccgeageciceg
gatgttggtagcagegatcegetgageatggtiggtecgagecagggte
gtagcccgagcetatgeaagctga




1731243

SEQ
iD NC:

Compri-
mento aa

Nome da
Sequéncia

Sequéncia de DNA

188

288

SABA1-
FGF21v12

atgggcegttagtgatgticcgegtygatctggaagtigttgeageaaccece
gaccagectgctgattagetggcatagetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccgjtggtaatagtceggttcaggaattta
cegticegtatagecagaccacegcaaccattageggictgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggeageaaatatiattat
ccgattageatcaattatcgeaccgaaatccateaccaccateateatg
gtagcggtageggticaggtageccgattccggatageagicegetget
gcagtttggtggtcaggiicgtcagegttatetatataccgatgatgeaca
gcagaccgaagcacatctggaaattegtgaagatggeaccgitggtgg
IQragcagatcagagiccggaaagectgetgeagetgaaageactga
aacctggtgttattcagatictgggtgttaaaaccagecgttttctgtgtcag
cgtccggatggtgeactgtatggtagectgeatitigatceggaagceatgt
agcittcgtgaactgelgetggaagatggttataatgtitatcagagegaa
gctcatggtetgecygetgeatetgectggtaataaaagtccgeategtgat
ccggeaccgegtggtecggeacgtittctgectetgectggtitaccteeg
gractgcctgaaccgectggtatictggeaccgeagectecggatgttg
gtagcagcegatcecgetgageatggtiggtccgagecagggtegtagec
cgagctatycaagetga

139

284

SABA1-
FGF21v13

atgggcgttagtgatgttcecgegteatetggaagttgtigeageaaccce
gaccagcectgetgattagetggeatagctattatgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtagtaatagtccggticaggaattta
ccgttccgtatagccagaceaccqcaaccattageggtetgaaaccgg
gtattgattataccatiaccgtitatgeggtgtatygeagcaaatattatiat
ccgattageatcaatiatcgeaccjaaatccatcaccaccateateatg
gtagcggtageccgattceggatageagtcegctgetgeagtiiggtggt
caggttegtcagegttatetgtatacegatgatycacageagaccgaag
cacatciggaaaticgtgaagatggcaccgttygiggtgcageagatea
gagtccggaaagectgetgeagctgaaageactgaaacctiggtgttatt
cagattctgggtgttaaaaccagecgttitetgtgicagegtceggatggt
gcactgtatggtagcctgcatittgatccggaagceatgtagetttegtgaa
ctgctgctggaagatggttataatgtttatcagagegaagetcatggtetg
ccgctgeatetgectggiaataaaagicegeategtgatecggcacege
gtggtecggeacgtitictgectetgectggtitacctceggeactgeciga
accgectggtatictggeaccgeagecetceggatgitggtageagegat
ccgetgageatggttggiccgageocagggtegtagececgagetatgea
agctga
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SEQ
ID NO:

Compri-
mento aa

Nome da
Sequéncia

Sequéncia de DNA

190

280

SABA1-
FGF21v14

atgggegttagtgatgticcgegtgatctggaagtigttgecagcaaceee
gaccagcctgetgattagetggeatagetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggticaggaattta
ccgttecgtatageccagaccaccgeaaccattageggtcetgaaacegg
gigttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatatiattat
ccgattagcatcaattatcgecacegaaatecatcaccaccateateatee
gattccggatagcagtcegetgetgeagtttggtggtcaggticgtcage
gttatctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagceacatctggaaat
tcgtgaagatggcaccgttggtggtgcageagatcagagiccggaaag
cclgctgcagetgaaageactgaaacciggtgttatticagattctgggtgt
taaaaccagccgtittctgtgtcagegteecgeatggtgeactgtatggtag
cctgcattttgatccggaagcatgtagetttcgtgaactgetgetggaaga
tggttataatgittatcagagcgaagctcatggtctgeegetgeatetgect
ggtaataaaagtccgceatcgtgatccggeaccqegtggteeggeacatt
ttctgecetetgectggtttaccicecggeactgeetgaacegectggtatictg
gcaccgcagcctccggatgliggtagcagegateegetgageatggtig
gtccgagecagggtegtagecegagetatgcaagetga

191

284

SABA1-
FGF21v15

atgggcgttagtgatgttccgegtgatetggaagttgtigecagecaacece
gaccagcctgctgattagetggeatagcetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaceggtggtaatagtceggticaggaattta
ccgltccgtatageccagaccaccgcaaccattageggtetgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtitatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgcaagatgaagatgaggac
gaagatgaggatccegattccggatagcagtcegetgctgeagtitggtg
gtcaggticgtcagegttatctgtataccgatgatgcacageagacega
agcacatctggaaattcgtgaagatggcaccgtiggtggtgcageagat
cagagtccggaaagcctgetgcagetgaaageactgaaacctggtgtt
attcagattctgggtgttaaaaccagcecgttttetgtgtcagegtecggatg
gtgcactgtatggtagectgceattitgatccggaagceatgtagcetttcgtga
actgctgetggaagatggttataatgtttatcagagegaageteatggtet
gcegetgeatetgectggtaataaaagtcegeategtgatceggeaceg
cgtggtccggeacgtttictgectetgectgotitaccteeggeactgectg
aaccgectggtattctggcaccgcagectccggatgtiggtageagega
tccgetgageatggtiggtcegagecagggicgtageccgagctatgea
agctga
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192

292

SABA1-
FGF21v16

atgggcgttagtgatgnccgcgtgatctggaéagttgttgcagcaacccc

gaccagcctgctgattagetggeatagcetattatgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatégtccggttcaggaattta
ccgttccgtatagccagaccaccgcaaccaftagcggtctgaaaccgg
gtgttgaﬁataccattaccgtttatgcggtgtafggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgéagatgaagatgaggac
gaagatgaggatggtagcggtagcggttcaégtagcccgattccggat
agcagtccgctgctgcagtttggtggtcaggtEcgtcagcgttatctgiata
ccgatgatgcacagcagaccgaagceacatctggaaaticgtgaagat
ggcaccgttggtggtgcagcagatcagagtéoggaaagcctgctgca
gctgaaagcactgaaacctggtgttattcagatictgggtgttaaaacea
gccgttttctgtgtcagcgtccggatggtgcac:tgtatggtagcctgcatttt
gatccggaagcatgtagetttcgltgaactgcetgetggaagatggttataa
tgtttatcagagcgaagctcatggtctgcegetgcatetgectggtaataa
aagtccgcatcgtgatccggcaccgcgtggté:cggcacgttttctgcctc
tgcctggtitacetccggeactgectgaaccgectggtatictggeaccege
agcctccggatgttggtagcagcgatccgctéagcatggttggtccgag
ccagggtegtagcecgagetatgcaagetga

193

287

SABA1-
FGF21v17

atgggcgttagtgatgttccgcgtgatctggaa:agttgttgcagcaacccc
gaccagcclgctgatiagetggeatagcetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaate:z'gtccggttcaggaaltta
cegttccgtatagccagaccaccgeaaccattagegatctgaaacegg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatbgcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcacegaaatcggltagegeagcageagea
gccgctgcagcagccggtagcccgattccgéatagcagtccgctgctg
cagﬁtggtggtcaggttcgtcagcgttatctgt:?taccgatgatgcacag
cagaccgaagcacatctggaaattcgtgaagatggcaccgtiggtggt
gcagcagatcagagtccggaaagcctgctgbagctgaaagcactga
aacclggtgtiaticagattctgggtg ttaaaac‘cagccgttttctgtgtcag
cgtccggatggtgcactgtatggtagcctgcaftttgatccggaagcatgt
agctitcgtgaactgctgetggaagatggttataatgtitatcagagegaa
gctcatggtctgccgctgcatctgcctggtaata'aaagtccgcatcgtgat
ccggcaccgcgtggtccggcacgttttctgccEctgcctggtrtacctccg
gcactgcctgaaccgcctggtattctggcacc]gcagcotccggatgttg
gtagcagcgatccgctgagcatggttggtccdagccagggtcgtagcc
cgagctatgcaagelga
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SEQ,
ID.-NO:.:

"mento aa

.. Noméda | -
Sequéncia |

‘Sequéricia de DNA

194

289

SABA1-
FGF21vi8

atgggcgttagtgatgttcegegtgatetggaagtigtigecagcaaccee
gaccagcctgetgattagetggeatagetatiatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatgglgaaaccggtiggtaatagiccggitcaggaattta
ccgticcgtatagccagaccaccgcaaccattageggictgaaaccgg
gtattgatiataccattaccgtitatgcggigtatggcagceaaatattatiat
ccgattagcatcaatiatcgcaccgaaatcggtagtgaaggtagegaa
ggttcagaaggtictgaaggcagegaaccgaticcggatagecagiceg
ctgctgeagtttggtggtcaggticgtcagegtiatetgtatacegatgatg
cacagcagaccgaagcacatctggaaaticgtgaagatggcaccgtt
ggtggtgcagcagatcagagiccggaaagectgetgeagetgaaage
actgaaacctggtigttattcagattcigggtgtitaaaaccagecgttttctgt
gtcagcgtccggatggtgeactgtatggtagectgeattttgatccggaa
gcatgtagctttcgtgaactgctgetggaagatggttataatgtitatcaga
gcgaagcteatggtetgeegetgeatetgectggtaatazaagtecgeat
cgtgatccggeaccgegtggtecggeacgtttictgectctgectggttta
cctecggeactgectgaaccgectggtatictggcaccgeagectcegg
atgttggtagcagcgatcegetgageatggttggtccgagecagagicg
tagccegagctatgcaagetga

195

289

SABA1-
FGF21v19

atgggcgttagtgatgticegegtgatetggaagtigttgeageaaccee
gaccagcctgctgattagctggcatagctatiatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagiceggticaggaatita
ccgttcecgtatagccagaccaccgcaaccattageggtctgaaacegg
gtattgattataccattaccgtttatgeggtgtatggeageaaatattatiat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaateeclgeaagiceggeateac
cggcaagtceggetagteecggeaageccgattceggatageagtieceg
ctgctgcagtttggtggtcaggticgtcagegttatetgtatacegatgatg
cacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtgaagatggeacegtt
ggtggtgcagcagatcagagtccggaaagectgetgeagetgaaage
actgaaacctgglgttattcagattctgggtgttzaaaccagecgtittctgt
glcagcgtccggatggtgcactgtatggtagectgeatitigatceggaa
gcatgtagcittcgtgaactgetgetggaagatggttataatgttiatcaga
gcgaagctcatggtetgeegetgeatetgectggtaataaaagicegeat
cgtgatceggceaccgegtggtecggeacgtttictgectetgectggttta
cctceggeactgectgaaccgectggtatictggeacegeagecteegg
atgttggtagcagegatcegetgageatggttggtcegagecagggteg
tagceccgagctatgcaagetga
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289

SABA1-
FGF21v20

atgggcgttagtgatgttccgcgtgatctggaagttgttgcagcaacccc
gaccagcctgctgattagetggeatagctatiatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggigaaaccggtggtaatagtceggticaggaattta
ccgttccgtatagccagaccaccgeaaccattageggtctgaaaccgg
atgttgattataccattaccgttiatgcggtgtatggcagceaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaateggtagteeggattcacegg
gtagccctggtictcecgggtagtecicegaticeggatageagtcegetg
ctgcagtitggtggtcaggttcgtcagegtiatetgtatacegatgatgeac
agcagaccgaagcécatctggaaattcgtgaagatggcaccgttggtg
gtgcageagatcagagtccggaaagcectgetgeagetgaaageactg
aaacctggtgttaticagatictgggtgttaaaaccagcecgttitctgtgica
gcgtceggatggtgcactgtaiggtagectgeatittgatceggaageat
gtagctitcglgaactgcetgctggaagatggttataatgtitatcagageg
aagctcatggtctgcegetgeatetgectggtaataaaagtcegeategt
gatccggceaccgcegtggteecggeacgtttictgectetgeciggtttacete
cggcactgcctgaaccgcectggtatictggcaccgeagecteeggatgt
tggtagcagcgatccgetgageatggtiggtecgagecagggtegtag
cccgagetatgcaagetga

197

288

SABA1-
FGF21v21

atgggcgttagtgatgticcgegtgatetggaagttgtigcageaaccee
gaccagcctgcetgattagetggeatagctattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceqggttcaggaatita
ccgttcecgtatagecagaccaccgeaaccattageggtctgaaaccegg
gigttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaateggtageaccgttgecageac
cgagcaccgtigcegceteegtecaccgaticcggatageagteegetget
gcagtttggtggtcaggttcgicagegttatcigtataccgatgatgcaca
gcagaccgaagceacatctggaaaticgtgaagatggeaccgtigatgy
tgcagcagatcagagtccggaaagcectgcetgcagetgaaageactqa
aacctggtgttaticagattctgggtgttaaaaccagecgtitictgtgtcag
cgtccggatggtgcactgtatggtagectgceattitgatccggaagceatgt
agctttcgtgaactgctgctggaagatggttataatgtttatcagagegaa
gctcatggtetgecgcetgeatetgectggtaataaaagtcegeategtgat
ccggcaccgegtggtccggcacgttitctgectetgectggtttacetecg
gcactgcctgaaccgcectggtatictggeacegeageciceggatgttg

{ gtagcagcgatccgetgageatggtiggiccgagecagggtegtagee

cgagctatgcaagctga
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198

282

SABA1-
FGF21v22

atgggcgttagtgatgttccgegtgatetggaagttgttgcagecaacceee
gaccagcctgetgattagetggeatagetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggitcaggaattta
ccgiiccgtatageccagaccaccgeaaccattageggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtitatgcggtgtatggeageaaatatiattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcggtggtagegaagatggta
gtgaaccgaticcggatagecagtcegetgetgeagtitggtggtcaggtt
cgtcagegttatctgtataccgatgatgcacageagaccgaageacate
tggaaattcgtgaagatggcaccgtiggtggtgcageagatcagagice
ggaaagcctgcigeagetgaaageactgaaacctggtgttaticagatt
ctgggtgttaaaaccagcecgitttctgigtcagegiceggatggtgcactg
tatggtagcctgcattitigatccggaagceatgtagctitcgtgaactgetge
tggaagatggttataatgttiatcagagegaagcetcatggtctgeegetge
atctgectggtaataaaagtccgeategtgatceggeaccgegiggtec
ggcacgtttictgcctetgectggtitacctceggeactgectgaaccgect
gglatictggcaccgeagceciccggatgttggtagcagegatecgetga
gcatggttggtccgagecagggtcgtageecgagcetatgcaagetga

198

281

SABA1-
FGF21v23

atgggcattagtgatgttcegegtgatetggaagttgtigecageaaccee
gaccagcctgetgattagetggeatagctattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagiceggticaggaattta
ccgttccgtatagccagaccaccgeaaccattageggtctgaaacegg
gtgttgattataccatiaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatattatiat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcagcaccagcaccagtace
ggtccgaticcggatageagteegetgetgeagtitggtggtcaggticgt
cagcgttatctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagceacatetg
gaaattcgtgaagatggeaccgttggtagtgecageagateagagtceg
gaaagcctgetgcagetgaaageactgaaacciggtgttaticagatict
gggtattaaaaccagccgttttetgtgtcagegtecggatggtgeactgta
tggtagcetgeatittgatccggaagceatgtagetttegtgaactgetgetg
gaagatggitataatgtttatcagagcgaagctcatggtetgecgetgeat
ctgcctggtaataaaagtccgeategtgateeggeacegegtagicegg
cacgttttctgcctelgectggtttacctceggeactgectgaaccgectag
tattctggcaccgcagcectceggatgtiggtageagegateegetgage
atggttggtccgagecagggicgtageecegagetatgeaagetga
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200

288

SABA1-
FGF21v24

atgggcgttagtgatgticcgegtgatctggaagtigttgcageaaccee
gaccagccetgctgattagetggeatagetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggticaggaatita
cegttccgtatagccagaccaccgeaaccattageggictgaaacegg
otgttgattataccattaccgttiatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaagg
tggtagcggtageggticaggtageccgaticcggatagceagteegcetg
ctgcagtitggtggtcaggttcgtcagegttatetgtataccgatgatgeac
agcagaccgaagcacatctggaaattegtgaagatggeacegttggty
gtgcagcagatcagagtccggaaagectgetgcagetgaaageactg
aaacctggtgttaticagatictgggtgitaaaaccagecgtiticigtgtea
gcgtecggatggtgeactgtatggtagectgeatittgatceggaageat
gtagctttcgtgaactgcetgetggaagatiggttataatgtitatcagageg
aagctcatggtctgeegetgeatetgectgglaataaaagtcegeategt
gatccggeaccgegtggicecggeacgtttictgectctgectggtitaccte
cggcactgcctgaaccgceclggtatictggcaccgeagectccggatgt
tggtagcagcegatcegetgageatggttggtcegagecaggategtag
cccgagcetatgeaagetga

201

284

SABAI1-
FGF21v25

atgggcgttagtgatgticcgegtgatetggaagtigttgcageaaceee
gaccagcctgctgattagctggeatagcetattatgaacagaatagetatt
alcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggticaggaattta
ccgitccgtatagccagaccaccgeaaccattageggtetgaaaccgg
gigttgattataccatiaccgttiatgcggtgtatggcagcaaatatiatiat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaalcgaaaaaccgagecaagg
tgattcaggtagcccgattecggatageagtecgetgetgeagtttggtg
gtcaggitcgtcagegitateigtataccgatgatgcacageagaccga
agcacatctggaaattcgtgaagatggcaccgttggtggtgcageagat
cagagtccggaaagectgetgcagetgaaageactgaaacctggigtt
attcagatictgggtgttaaaaccagcecgtitictgtgtcagegteeggatg
gtgcactgtatggtagcectgceattttgatccggaageatgtagcetttegtga
actgctgctggaagatggttataatgtttatcagagegaageteatggtet
gccgcetgcatetgectggtaataaaagtccgeategtgatcecggeaceg
cgtggtccggeacgtttictgectetgectggtitacetceggeactgectg
aaccgcctggtattctggcaccgeagecteeggatgtiggtagcagega
tcegetgageatgattggtccgagecagggatcgtageeegagetatgea

agctga
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202

279

SABA1-
FGF21v26

atgggcagttagtgatgttcegegtgatctggaagtigttgcagcaaccee
gaccagcctgetgattagetggeatagcetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggticaggaattta
ccgtteegtatagccagaccaccgcaaccattageggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaace
gattccggatagcagtccgetgctgeagtttggtggtcaggttegtcage
gttatctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaat
tcgtgaagatggcaccgttggtggtgecagecagatcagagtceggaaag
cctgctgcagetgaaagceactgaaacctggtgttaticagattctgggtgt
taaaaccagccegttttctgtgtcagegtccggatggtgeactgtatggtag
cctgcatttigatceggaageatgtagetttcgtgaactgetgetggaaga
tggttataatgtttatcagagcgaagctcatggtetgeegetgeatetgect
ggtaataaaagtccgceategtgatecggeaccgegtggteeggeacytt
ttctgectetgectggtttacctcecggeactgectgaacegectggtattetg
gcaccgeagcectceggatgttggltagcagegateegetgageatggttg
gtccgagecagggicgtageeegagetatgecaagetga

203

293

SABA1-
FGF21v27

atgggcgttagtgatgttccgegtgatctggaagttgtigcagcaaccee
gaccagcclgctgattagetggeatagcetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccqggtggtaatagtccggticaggaattta
cegttcegtatageccagaccaccycaaccattageggtctgaaaccgg
gigttgattataccattaccgtttatgeggtgtatggcageaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaacat
caccaccatcatcatggtagcggtagegaticaggtageecgattcegg
atagcagtccgetgetgcagtttggtggtcaggttegtcagegttatetgta
taccgatgatgecacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtgaag
atggcaccgitggtggtgcageagatcagagtecggaaagcectgetge
agctgaaagcaclgaaacctggtgttaticagattctgggtgttaaaace
agccegtittctgtgtcagegtccggatggtgeactgtatggtagectgeatt
ttgatccggaagcatgtagctitcgtgaactgetgctggaagatggttata
atgtttatcagagcgaagctcatggtctgeegetgeatetgectggtaata
aaagtccgeatcglgatceggcaccgegtggtecggeacgttttctgect
ctgcctggtttaccteeggeactgectgaacegectggtattetggeaceg
cagcctccggatgttggtagcagegateegetgageatggttggteega
gccagggtcegtagecegagcetatgcaagetga
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SABA1-
FGF21v28

atgggcgﬁagtgatgﬁccgcglgatctggaagngttgcagcaacccc
gaccageclgctgatiagetggeatagctattatgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggticaggaattta
ccgttccgtatagccagaccaccgcaaccahagcgglctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtafggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgéaaaaccgagccaacat
caccaccatcatcatggttcaggtagcccga]ttccggatagcagtccgc
tgctgcagtttggtggtcaggttcgtcagcgttétctgtataccgatgatgc
acagcagaccgaagcacatctggaaaHcétgaagatggcaccgﬁg
gtggtgcagcagatcagagtccggaaagcc;tgctgcagctgaaagca
ctgaaacctggtgttaticagattctgggtgttaaaaccagecegttttcigtg
lcagcgtccggatggtgcactgtatggtagcc:tgcattttgatccggaag
catgtagctttcgtgaactgcitgctggaagatggttataatgtttatcagag
cgaagctcatggtetgeegetgeatetgectggtaataaaagteegeate
gtgatccggeaccgegtagtcecggeacgttttctgectctgectggtttac
ctccggcactgcctgaaccgcctggtaﬂctgécaccgcagcctccgga
tgttggtagcagegatcegetgageatggttggtecgagecagagtegt
agcecgagetatgcaagctga

205

285

SABA1-
FGF21v28

atgggcgttagtgatgticcgegtgatetggaagtigttgeagcaaccec
gaccagcctgctgattagctggcatagctahe:ltgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagteeggticaggaattta
ccgﬁccgtatagccagaccaccgcaaccaﬁagcggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatégcagcaaatatlattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaéaaaccgagccaacat
caccaccatcatcatccgattccggatagcaétccgctgctgcagtttgg
tggtcaggttcgtcagcgttatctgtataccgatéatgcacagcagaccg
aagcacatctggaaattcgigaagatggeaccgttggtggtgcageag
atcagagtccggaaagcectaclg cagctgaéagcactgaaacctggt
gnattcagattctggglgttaaaaccagccgttlttctgtgtcagcgtccgg
atggtgcactgtatggtagcctgcattttgatccggaagcatgtagclttcg
tgaactgctgctggaagatggttataatgtﬂatcagagcgaagctcatg
gtclgccgctgcatctgcctggtaataaaagtccgcatcgtgatccggca
ccgcgtggtccggcacgttttctgcctctgcclggtttacctccggcactgc
ctgaaccgcctggtattctggcaccgcagcct:ccggatgttggtagcag
cgatccgetgageatggtiggtccgagecagggtegtagecegagetat
gcaagctga




182/243

iSEQY

im'._uun—

|DNO?

P
Lompn-
Srtaatell B

mento aa

*Nome da}
i Sggyénm

ayl
i

e f;‘* 7 "1SeqL%enC|a deD

T'ian. ,.,,p‘k

e

. B
bt e 4-;- ’4 “' L.ll"ﬂ_._{ o

206

289

SABA1-
FGF21v30

atgggcgttagtgatgttccgcgtgatctggaagttgttgcagcaacccc
gaccagcctgctgattagctggcatagctattatgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggttcaggaattta
ccgltccgtatagccagaccaccgcaaccahagcggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtaiggcagcaaatattanat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgéaaaaccgagccaaga
agatgaggacgaggacgaagatgaggatccgattccggatageagt
ccgctgctgcagtttggtggtcaggttcgtcadcgttatctgtataccgatg
atgcacagcagaccgaagcacatctggaaéttcgtgaagatggcacc
gttgglggtgcagcagatcagagtccggaaa:gcctgctgcagctgaaa
gcactgaaacctggtgttattcagatictggglgtiaaaaccagecgtttic
tgtgtcagcgtccggatggtgcactgtatggtégcctgcattttgatccgg
aagcatgtagctttcgtgaactigetgetggaagatggttataatgittatca
gagcgaagctcatggtctgccgctgcatctg(%ctggtaataaaagtccg
catcgtgatccggeaccgegtggtecggeacgtitictgectetgectggt
ttacctccggcactgcctgaaccgcctggtattf:tggcaccgcagcctcc
ggatgttggtagcagegatcegetgagcatggttggtccgagecagggt
cgtagcecgagcetatgcaagetga

207

297

SABAI1-
FGF21v31

atgggcgttagtgatgttccgcgtgatctggaa':gttgttgcagcaacccc
gaccagcclgctgattagetggeatagetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatégtccggttcaggaattta
ccgttecgtatagecagaccaccgcaaccattageggtetgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtalggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcga:aaaaccgagccaaga
agatgaggacgaggacgaagatgaggatggtagcggtageggttca
ggtagcccgattccggatagcagtccgctgcfgcagtttggtggtcaggt
tcgtcagcgttatctgtataccgatgatgcacaécagaccgaagcacat
ctggaaattcgigaagatggeaccgttggtggtgeageagatcagagtie
cggaaagcctgctgcagctgaaagcactgaé'uacctggtgttattcagat
tctgggtgttaaaaccagecgtttictgtglcagegtecggatggtgeact
gtatggtagcctgcattttgatccggaagcatgfagcﬁtcgtgaactgctg
ctggaagatggttataatgtttatcagagcgaagctcatggtctgccgctg
catctgcctggtaataaaagiccgeategtgatcecggeaccgegtggte
cggcacgttttetgectetgectggtttaccteeggeactgectgaaccge
ctggtattctggcaccgeagectceggatgtiggtagcagegatcegetg

agcatggttggtccgagccagggtcgtagccégagctatgcaagctga
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292

SABA1-
FGF21v32

atgggcgttagtgatgttccgegtg atctggaagltgttgcagcaacccc
gaccagccelgetgattagetggeatagetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggttcaggaattta
ccgttcegtatagccagaccaccgeaaceattageggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggecageaaatattatiat
ccgattagcatcaattatcgeaccgaaatcgaaaaaccgagecaagg
tagcgcagcagceagcagecgetgcagcagecggtagecegaticeg
gatagcagtccgcetgetgcagtitggiggtcaggttcgtcagegttateigt
ataccgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtgaa
gatggcaccgttggtggigcagcagatcagagiceagaaagectgetg
cagctgaaageactgaaacctggtgttaticagatictgggtgttaaaac
cagccgtttictgtgtcagegtecggatggtgcacigtatggtagectgea
tttitgatccggaagcalgtagcetttcgtgaactgcetgetggaagatggttat
aatgtttatcagagcgaagcteatgatctgecgetgeatetgectggtaat
aaaagtccgcatcgtgatccggeaccegegtggteceggeacgtttictge
ctetgectggtitacctcecggeactgectgaaccgectagtatteiggeac
cgcagcectceggatgttggtagecagegateegelgageatggttggtee
gagccagggtcgtagecegagetatgcaagetga

209

294

SABA1-
FGF21v33

atgggcgttagtgatgttcegegigatetggaagtigttgcageaaccee
gaccagcctgctgattagctggeatagetattatgaacagaatagetatt
alcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggticaggaattta
ccgticcgtatagecagaccaccgcaaccattageggtctgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgeggtgtatggeageaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaagg
tagcgaaggtagtgaaggttcagaaggttctgaaggtagegaaccgat
tccggatageagteegetgetgeagtitgatggteaggticatcagegtta
tctgtataccgatgatgeacageagaccgaageacatciggaaattcgt
gaagatggcaccgtiggtggtgcagcagatcagagtccggaaagect
gctgcagcetgaaageactgaaacciggtgttaticagatictgggtgttaa
aaccagccgtttictgtgicagegtccggatggtgcactgtatggtagect
gcatittgatccggaagcatgtagetttcgtgaactgetgetggaagatgg
ttataatgtitatcagagcgaagcetcatggtetgecgetgeatetgectggt
aataaaagtccgcatcgtgatccggeaccgegtggtccggeacgtttict
gcetetgectggtttaccteeggeactgectgaaccgectggtatictgge
accgcagcclecggatgttggtageagegatecgeigageatggttggt
ccgagccagggtegtageccgagcetatgecaagetga
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210

294

SABA1-
FGF21v34

atgggcgttagtgatgticcgegtgatetggaagttgtigcageaaccee
gaccagcctgetgattagetggeatagetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggttcaggaattta
ccgtiecgtatagccagaccaccgcaaccattageggletgaaacegg
gigttgattataccattaccgtttatgeggtgtatggcageaaatattattat
ccgattageatcaattatcgeaccgaaatcgaaaaaccgagecaace
ggcaagtccggceatcaceggeatetceggetagtcecggeaagecega
ttccggatagceagtcegetgetgeagtttagiggtcaggttegtcagegtt
atctgtataccgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattc
gtgaagatggcaccgtiggtggtgcagecagatcagagtccggaaage
ctgctgcagctgaaagcactgaaacctggtgttattcagattetgggtgtt
aaaaccagccgttttcigtgtcagegtceggatggtgeactgtatggtag
cctgcatittgatccggaagcatgtagetitcgtgaactgetgetggaaga
tggttataatgtttatcagagcgaagctcatggtetgecgcetgeatetgect
ggtaataaaagtccgeategtgatccggeaccgegtggtecggeacgtt
ttctgcctetgectggtitacetceggeactgectgaaccgectggtatictg
gcaccgeagcectceggatgtiggtageagegatecgetgageatggttg
gtccgagcecagggtegtageccgagetatgcaagetga

211

294

SABA1-
FGF21v35

atgggcgttagtgatgttccgegtgatetggaagttgttgcagcaaccee
gaccagcctgclgattagetggeatagcetattatgaacagaatagctatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggttcaggaattta
cecgttecgtatagecagaccaccgceaaccattageggtctgaaacegg
gtgttgattataccattaccgttiatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaagg
tagccctggtagtcegggttcaccgggttctccgggtageccteegatic
cggatagcagtccgctgetgcagttiggtggtcaggticgteagegttate
tgtataccgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattegtg
aagatggcaccgttggtggtgcagcagatcagagtccggaaagectg
ctgcagetgaaagceactgaaacctggtgttaticagattetgggtattaaa
accagccgtttictgtgtcagegteeggatggtgeactgtatggtagectg
cattttgatccggaagcatgtagcetttcgtgaactgetgctggaagatggtt
ataatgtttatcagagcgaagctcatggtclgeegcetgeatetgectggta
ataaaagtccgcatcgtgatecggeaccgegtggtecggeacgtttictg
cctetgeetggtitaccteceggeactgectgaaccgectggtattetggea
ccgeagcectceggatgtiggtageagegatcecgetgageatggtiggte
cgagccagggtcgtageccgagetatgecaagetga
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atgggcgttagtgatgttccgcgtgatctggaagttgttgcagcaacccc
gaccagcctgctgattagetggeatagetattatgaacagaatagcetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggttcaggaattta
ccgticegtatagecagaccaccgeaaccattageggtctgaaacegg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaagg
tagcaccgttgcagcaccgagcaccgtggeageccetagecegattce
ggatagcagtccgctgctgcagttiggtggtcaggttcgtecagegttatet
gtataccgatgatgcacagcagaccgaagcacatctggaaattcgtga
agatggcaccgltggtggtgcagcagatcagagtccggaaagcectyct
gcagclgaaagceactgaaacctggtigitattcagatictggglgttaaaa
ccagccgtttictgigtcagegtccggatggtgeactgtatggtagectge
atttigatccggaagceatgtagctttcgtgaacigetgetggaagatggtt
ataatgtttatcagagcgaagctcatggtcigeegetgcatctgectggta
ataaaagtccgceatcgtgatccggeaccgegiggtccggeacgtitictg
celetgectggtttacetceggeactgectgaaccgectggtatictggea
ccgeagectceggatgtiggtageagegateegetgageatggtiggte
cgagccagggtegtagecegagetatgeaagetga

287

SABA1-
FGF21v37

atgggegttagtgatgttcegegtgatetggaagtigttgcageaaccee
gaccagcctgetgattagetggeatagcetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtccggtticaggaattta
ccgltccgtatageccagaccaccgeaaccattageggtctgaaaccgg
gigttgattataccattaccgtitatgcgglgtatggcagcaaatattattat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaagg
togtagcgaaggtggtagtgaaccgattccggatageagtcegcetgctg
cagtttggtggtcaggttcgtcagegttatcigtataccgatgatgcacag
cagaccgaagcacatctggaaattcgigaagatggcaccgttggiggt
gcagcagatcagagtceggaaagectgetgcagetgaaageactga
aacctggtgttattcagatictgggtgitaaaaccagcecgtitictgigtcag
cgtccggatggtgcactgtatggtagcctgcéﬁﬁgatccggaagcatgt
agctttcgtgaactgctgctggaagatggttataatgtitatcagagegaa
gctcatggtetgecgetgeatetgectggtaataaaagtecgeategtgat
ccggcaccgegtggtecggcacgtitictgectetgectggtttaccteeg
gcactgcctgaaccgectggtatictggcaccgeagectceggaigtig
gtagcagcgatccgetgageatggtiggtccgagecagggtegtagee
cgagctatgcaagcetga
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286

SABA1-
FGF21v38

atgggcgttagtgatgttccgegtgatetggaagttgttgcageaaccee
gaccagcctgctgattagctggeatagetattatgaacagaatagetatt
atcgcattacctatggtgaaaccggtggtaatagtceggticaggaatita
ccgitcegtatagccagaccaccgeaaccattageggtetgaaaccgg
gtgttgattataccattaccgtttatgcggtgtatggcagcaaatatiatiat
ccgattagcatcaattatcgcaccgaaatcgaaaaaccgagecaaag
caccagcaccagtaccggtccgaticeggatageagteegetgetgea
gtttggtggtcaggttcgtcagegttatetgtatacegatgatgcacagea
gaccgaagcacatctggaaattcgtgaagatggeaccgttggtagtge
agcagatcagagtccggaaagcectgetgcagelgaaageactgaaa
cctgotgttattcagatictgggtgtiaaaaccagcecgttitctgtgtcageg
tccggatggtgeactgtatggtagectgeattttgatccggaageatgtag
ctttcgtgaactgclgctggaagalggttataaigtttatcagagegaage
tcatggtetgeegetgeatetgectggtaataaaagteegeategtgatec
ggcaccgcegtggtcecggeacgttttctgectetgectggtttaccicegge
actgcclgaaccgectggtatictggcaccgeagectcecggatgttggta
gcagegatccgetgageatggtiggtccgagecagggtegtagecega
gctatgcaagctga

437

187

FGF21vi

atgcatcatcatcatcaccatccgattccggatagcagecegcetgetge
agtttggcagccaggtgegtcagegttatetgtataccgatgatgegeag -
cagaccgaagcgcalctggaaattcgtgaagatggeacegtgggegg
tgcggeggatcagageccggaaagectgetgeagetgaaagegetg
aaaccgggcgtgattcagattctgggcegtgaaaaccagecgtiticigty
ccagcgtccggatggegegetgtatggeagectgceattitgatceggaa
gcgtgcagctticgtgaactgetgetggaagatggetataacgtgtatca
gagcgaagcgcatggcctgecgetgeatetgecgggeaacaaaage
ccgceategtgatcecggeaccgegtggteecggeacgttttctgecgetgee
gggtctgccgecagcactgecggaaccgecgggtattctggeaccge
agccgecggatgttggtagecagegateegcetgtctatggtgggteegag
ccagggtcgtageccgagetatgegagetaataa

398

187

FGF21v2

atgcatccgaticcggatagcageccgetgetgeagittggeggecagg
tgcgtcagcegtiatctgtataccgatgatgegeageagacegaagege
alctggaaattcgtgaagatggcaccgtgggeggtgeggeggatcaga
gcccggaaagccetgetgeagetgaaagegetgaaaccgggegtgatt
cagattctgggcgtgaaaaccagecgttitctgtgccagegtecggatg
gcgcegctgtatggcagcectgeattitgatccggaagegtgeagetttegt
gaactgctgctggaagatggcetataacgtigtatcagagegaagegeat
ggcctgecgcetgeatetgecgggcaacaaaageccgeategtgatee
ggcaccgcgtggtccggeacgttitctgeegetgecgggtetgeegeca
gcactgccggaaccgecgggtatictggecaccgeagecgecggatgtt
ggtagcagcgatcegcetgtetatggtgggtccgagecagggtegtage
ccgagcetatgegeatcatcatcatcaccattaataa
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REIVINDICAGOES

1. Polipeptideo compreendendo um décimo dominio da fibronec-
tina tipo 1l ("°Fn3), caracterizado pelo fato de que o dominio "°Fn3 se liga a
dominio | ou Il de albumina do soro humano com uma Kp de 1 yM ou menos,
€ em que a meia-vida no soro do polipeptideo na presenca de albumina é
pelo menos 5 vezes maior do que a meia-vida no soro do polipeptideo na
auséncia de albumina do soro, e em que o dominio "°Fn3 compreende uma
sequéncia de aminoacido modificada em uma ou mais das algas BC, DE e
FG com relagdo ao dominio '°Fn3 do tipo selvagem.

2. Polipeptideo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o dominio '°Fn3 se liga & albumina do soro em uma faixa de
pHde 5,5a7,4.

3. Polipeptideo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que o dominio Fn3 se liga a HSA com uma Kp de 200 nM
ou menos em pH 5,5.

4. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 3, caracterizado pelo fato de que as alcas BC, DE e FG do dominio
'"Fn3 sao selecionadas do grupo consistindo em

(a) uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoaci-
do mostrada na SEQ ID NO:5, uma al¢ga DE compreendendo a sequéncia de
aminoacido mostrada na SEQ ID NO:6 e uma alga FG compreendendo a
sequéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:7;

(b) uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-
trada na SEQ ID NO:9, uma alca DE compreendendo a sequéncia de ami-
noacido mostrada na SEQ ID NO:10 e uma alga FG compreendendo a se-
guéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:11;

(c) uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-
trada na SEQ ID NO:13, uma alga DE compreendendo a sequéncia de ami-
noacido mostrada na SEQ ID NO:14 e uma alga FG compreendendo a se-
guéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:15;

(d) uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-

trada na SEQ ID NO:17, uma alca DE compreendendo a sequéncia de ami-
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noacido mostrada na SEQ ID NO:18 e uma alga FG compreendendo a se-
guéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:19;

(e) uma alga BC compreendendo a sequéncia de aminoacido mos-
trada na SEQ ID NO:21, uma alga DE compreendendo a sequéncia de ami-
noacido mostrada na SEQ ID NO:22 e uma alga FG compreendendo a se-
guéncia de aminoacido mostrada na SEQ ID NO:23.

5. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 4, caracterizado pelo fato de que o dominio '°Fn3 compreende:

(i) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 70% idéntica a uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, e 24-44;

(i) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 80% idéntica a uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, e 24-44;

(iii) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 85% idéntica a uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, e 24-44;

(iv) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, e 24-44;

(v) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 95% idéntica a uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, e 24-44;

(vi) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 98% idéntica @ uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, e 24-44; ou

(vii) uma sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo
em SEQ ID NOs:8, 12, 16, 20 e 24-44.

6. Polipeptideo de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
pelo fato de que o dominio "°Fn3 compreende SEQ ID NO:4.
7. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1-6, caracterizado pelo fato de que o dominio "°Fn3 também se liga a uma
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ou mais de albumina do soro de rhesus (RhSA), albumina do soro de maca-
co cinomélogo (CySA) ou albumina do soro de murino (MuSA).

8. Polipeptideo compreendendo um décimo dominio da fibronec-
tina tipo Il ("°Fn3), caracterizado pelo fato de que o dominio °Fn3 (i) com-
preende uma sequéncia de aminoacidos modificada em uma ou mais das
alcas AB, BC, CD, DE, EF e FG relativo ao dominio '°Fn3 selvagem, (i) se
liga a uma molécula alvo ndo ligada pelo dominio '°Fn3 selvagem, e (iii)
compreende uma cauda compreendendo uma sequéncia (ED),, em que n é
um numero inteirode 3a 7.

9. Polipeptideo compreendendo um décimo dominio da fibronec-
tina tipo Il ("°Fn3), caracterizado pelo fato de que o dominio °Fn3 (i) com-
preende uma sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo
em SEQ ID NOs:89-116 e 222-225.

10. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o dominio '°Fn3 compreende ain-
da uma sequéncia N terminal compreendendo qualquer um de SEQ ID
NOs:45-53.

11. Polipeptideo de acordo com a reivindicagéo 10, caracteriza-
do pelo fato de que o dominio "°Fn3 compreende uma sequéncia N terminal
compreendendo SEQ ID NO:47.

12. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 11, caracterizado pelo fato de que o dominio '°Fn3 compreende
uma sequéncia C terminal compreendendo qualquer um de SEQ ID NO:54-
64 e 215.

13. Polipeptideo de acordo com a reivindicagéo 12, caracteriza-
do pelo fato de que o dominio "°Fn3 compreende uma sequéncia C terminal
compreendendo SEQ ID NO:62.

14. Polipeptideo de fusdo, caracterizado pelo fato de que com-
preende um décimo dominio de fibronectina tipo 11l (*°Fn3) como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13 e uma proteina heterdloga,.

15. Polipeptideo de fusao de acordo com a reivindicacao 14, ca-

racterizado pelo fato de que a proteina heteréloga é FGF21.
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16. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende o polipeptideo ou polipeptideo de fusdo como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 15 e um veiculo.

17. Acido nucleico, caracterizado pelo fato de que codifica um
polipeptideo ou polipeptideo de fusdo como definidos em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 15.

18. Vetor, caracterizado pelo fato de que compreende um acido
nucleico como definido na reivindicagao 17.

19. Célula hospedeira, caracterizada pelo fato de que compre-
ende o acido nucleico como definido na reivindicagao 17.

20. Método para produzir um polipeptideo ou polipeptideo de
fusdo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, caracteri-
zado pelo fato de que compreende expressar o acido nucleico como definido
na reivindicagédo 17 em uma célula hospedeira como definida na reivindica-

¢ao 19, e isolar o polipeptideo ou polipeptideo de fusdo da célula.



1/31

Vil 9I4

(y) odwa
09 0S o o 02 ]! 0

Z-1 oBucpunwey— & —

L-1 oBuopunwe)—g—

snu soBuopunwed wa ySH Mdd IIHad

oL

001

0001

0000k

Wu [vSH]



2/31

dl ©lId

(y) odwsj
09 0s o 0¢ 0c 1] 8 0
( 1 I 1 1 1 L
o —x—
m|r - = . O—.
T —-—
-l —e—
- 00}

- 0001

0000}

snu soBuopunwied wa vSH Md IWad

WU [vSHI



3/31

vZ Old

(y) odway
09 0s o 0g 0z 0l 0
| | | 1 1 1 _‘O
XI-.....
.ll.-l..
—~ T
| S nnl.l:...ll.. ik
- T - :..:I!i!:/vf
v_>_|<m_._+ lvavs —v— — — Iﬁm,ﬁ/,,
EW VSH+IVEVS —»— EEON ~ 01
ZWN VSH+lLvays —e—
LW VSH+lvavs —e--—-

YW Lvays --v--
EN Lvavs -+
W 1vays —-a—
LW Ivavs —e—

0ol

000!

VYSH -/+ | LVY8YS Md 9p oedesedwo)



4/31

d¢ 9Old

(y) odway
0t 52 0z Si 0l g 0
L | LH 1 1 1 1 F
T~ - 01

T~ - - 00L

../ w

~N
.

~_ | ooo

VSH+ L'ZVavs —m— -

}'Z vavs —8—
- 00001

VSH -/+ 1'2vavs Md ep oedeiedwo)

(Wu) {1z vavsl



5131

9l i

J¢ Ol

(y) odwsy

<l I 80 90 ¥0 20 0

el
e

- ——
—
——
e

YW VSH+EVEYS —©—
EW VSH+EVEYS —v—
CW VSH+EVEYS —@—
LW VSH+EVEVYS ——
YW evavsS —S—
EW £vavs -=--
CW evavs -+
LW EVEVS —v—

———
—
e
—
—

| 1 1 1 1 1 —.

Tt T,

-0}

~ 001

- ——

- ——
—
— .
—— e —
* ——
* —

VSH -/+ L'€VEVYS Md 8p oedesedwo)




ac old

(U) odway

0e 114 0c Gi 0L S 0
_ 1 1 ) \ ' 10

— 0l

YW VSH+EVAYS —@ -
EW VYSH+EVEVYS -+
ZW VYSH+EVEVYS —o—
LN VSH+EVEYS —v—
YW €vavs —B—
EW EVEVS —v—
N EVEVYS —>—
LW £vavs --=- VSH -/+ L $VEVS Md op ogdesedwo)

6/31

00c




2]
H | =

T
-HSA SABA3.1 +/-HSA

Ik

IIIIIIIII
mmmmmmmmm

FIG. 3




8/31

100.000

— [aY]
O 0
O Q
<t <
¢ 3
b = Q B
| f
| /]
(P /
| ¢
I
i =
=, ek o ey T mT
o o o o -
o (=) -— (o]
<] b= — =] <
2 - o o (]

[lw/Br] YINSV1Id ON OYIOVHLNIONOD

600

500

400

300

200

100

Tempo (h)

FIG. 4A




9/31

10000

—&—— MACACO 1

——O——MACACO 2

mer o T ImrrT T [y TITTT T8

[ o -
-—

1000
0

[lwi/Br] YINSY1d ON OYIVHLINIONOD

it
o

140

120

100

80

60

40

20

Tempo (h)

FIG. 4B




10/31

(Wu -ouo)) 607

G Old

i)l 0l 20l 0l o0}
| | | 1 ] ] 1 | |

[mal faw! M [mal h [wm) jmul (mul

== L) to o (= == ==
.\\.\u%

Vs
7
7
K4
7

oley sp gy ——— @

.\ [
P
VSN —&— s/
@
<m3_l_ |.| .\.\.
-~
\.\.
-9 -© ® -
(]

¢ Lvavs

e

50

oy

gt

WU 0GY YVIONYEHOSEY



pcal/sec

kcal/mole DE INJETANTE

11/31

TEMPO (min)
0 30 60 80

120

150

[ ! I ' I ' [

1 I 1 I 1 I 1 ! 1 I 1 I 1 I 1

| L L D B L B |
0.0 0.5 1.0 15 20

RAZAO MOLAR

25




12/31

2—5

OOOOOOOO
mmmmmmmm
- -— ;

|

=\

FIG. 7




13/31

8 9Old

(4) OdINaL
008 009 00¥ 00z 0

L 1 1 1 F
ydw
ndwol

¥AWoL ¥18¥LD 0orIBIN _g _ TR DT g
WO 928110 09EIBW .o IR ooty Lo
¥AdwQ| 68-€Z| 00BOBI —se—

ydwy gz/-9g OOBIB .. f--..
ydwi| £€00-+01 OOBJEN --m—-
ydw| Ggy-4G ooroR —B—

soBojowours sosedsew wa Z'Lygys ap asop ap apepljeucioiodoid 2 yd



14/31

6 Old

(U) odw3aL
009 00S 00v 00€ 002 001 0
L ] 1 1 1 1
W n Of
]
................. |
|
......... I
............................ i_|
DS 6/.1-8€ ooeOB -4
DS 991-8¢ ooroe -~
Al 88090 ooeoepy —8— L ot




15/31

0L ©Old

(1z62)] LLLUIL
(2662)] LOLLiSH

(zezo) sdsd

(2022)| ds4 (011€)) deg
(6212)] BIg _— (9zze Lindsg
(0£61)] Yusd [ 2 (66€¢€)] SSS9
(88z¢) wo

(z¥9E)] NMIV

ed
(1e91)) edH (vLL8)) /G003

(9esL)|I Hesg

(ogel)| edy
(g0eL)|| 3189

A ﬁm m:m&n
+)ee7-
vS81L-G11) ¢ld

I9€ (6081-L66€)
uey

(580%)| NIN

(

(6ELL)] [98

(SZL)) Ny (zoed)| WIS

(8z¥P)| NAd
(8zvv)| 469

(G62)| 9PN
AMM@N:V, amz
L2l 1og
s o wis
(90Z) A\ 4095 (eee)] eqx
(861)1 HWweg
(261} Yoo3
ﬁom:_ oBg
(641)j 1S
GE___ PUIH
(991 W be3
(991)] JON
(851} oYX

(09£5-506V)

(6215)11| BAQ
(08)| 201 Lndg




pcal/sec

kcal/mole DE INJETANTE

16/31

TEMPO (min)
80 120

160

200

f ' I

f I

Il

05

10 15
RAZAO MOLAR

20

25




Resposta (RU)

Resposta (RU)

Resposta (RU)

17131

25 -

w{
10

T v i ¥ L 4 1

TEMPO (s)

FIG. 12A

0 100 200 300 400 50 600 700

800

0 100 200 300 400 500 600 700
TEMPO (s)
FIG. 12B

800

T

TEMPO (s)

0 100 200 300 400 500 600 700 800




Resposta (RU) Resposta (RU)

Resposta (RU)

18/31

10 1

30+ o
104

-10 T T T T T T ¥ T T v T T T T T T ]
-100 0 100 200 300 400 500 600 700 800

TEMPO (s)

FIG. 12D

400 0 100 200 300 400 500 600 700 800

FIG. 12E

A0 0 100 200 300 400 500 600 700 800




19/31

wm 6o
z b 0 - z g- ' G- 9-

L 1 | ] | { | ] 0
. L 00002
— G000V
— 00009

®
IAlZd94-lvdavs W

9sIH wo2 opedtew 12494 @ 00008

ouyiopi-g MIH %E YShH % My3d



20/31

vl Olid

IALCADd-LVEVS ¥

gSIH WO opedlewl | Z494 |

Wi Bo
0 z- - g
| ] | | 0
Y—v oo - - u-
— 00005
— 000001
o
® L 000051
1494 @ — 000002

%€ VSNH % M¥3d M3H siejusied senjgdp




21/31

dvl Old

WM 6o
0 [ s 9 g
1 ] 1 | 0

IALZH4O4-LVEVS v

gsiH woa opessew 1z49-4 I

1494 @

— 0000%

— 000001

— 00005

%€ YSNH % MY3d ‘oyiopi-g M3H




Glicose no Plasma 3 h pos-dose Dia 7 (pos-prandial)

22/31

-

AN

T

a \

+—§;§ § N

l T
His6-FGF21 SABA1-FGF21v1

0.3mpk

llllllll
OOOOOOOOO

(Ip/Bu) ewseld ou 9509119

HSA
SABA1-FGF21v1
1.0mpk

HSA

1.0mpk

Veiculo

spectivo controle

*P<0,05, **P<0,01 vs. re

FIG. 15A




23/31

Q
—N\

%//

l_

S

&
N ;w’a
HEE
<
< —

m

llllll

OOOOOOOOO

FIG. 15B




24/31

91 Old

(W) OdW3L
8es 08Y FAN 4 1421 9Ee 88¢c ove 413 144" 96 10174
T WY Uy S Y SN U Y TN N T UOE N NN (N NN VU SN TR U VO U D NN U N N N N U U N T T T R A N A R |
.1..:.!/
T~

l.!n.luﬂu.rliﬂ.ﬂ.l.ﬂ
— “-.llllu..j’.-'
....f...n...-h. I
.r....i..”.lll
Y |.H‘If.:..r-l..
RASAN

¥dW G'Q 9SIH WO OpeJeW | Z{){ —&—
74 olesuz ydw g'0 |ALYEAYS-1Z49d —¥%--
74 olesu3 3dw 8'0 €ALZ4D-LVEYS - -

0}

00t

G00'L

000'01

000°00}



FIG. 17B

FIG. 17A




26/31

8l ©Old

01

-------

¢t It 0t 6C 8T LT 9T

yt [
| B U
{
-t ¥ |
€ T 1 3Im -
T -
PRI S
[4
- - s - ‘ * — n
A 4t ,
0l 6 8 L 9 S v € T 13M B
t
-} - - G f
Y ¥
B S — n,
A ............... .‘ ‘, C
¢l 11 01 6 8 L 9 € v € T 1 3IM
ST YT &7 TT 1C 0T 61 81 LI 91 ST #I o1 ZI T1 OI 6 8 L 9 S v £ T 1 op
B




27131

6L Old

aseq ap eyul| ep eduepniy = ()
"I9A "SA G0'0>d.
(seld) Odw3al

14 L
_ J

Ndw | 016976-SING —@—
%dw °0 0169¥6-SWE —¥-—
Ndw 1L0'0 0169¥6-SWH -1 -
(dw g YSH) ojnolep —@—

(06'0")

(N

(+0°0)
(9z°0)

(9sop-s¢d seioy pg) goyqo sobuopunwies) wa ojudwelel| ap seiq vl sody

00'S

— 0S'S

— 009

— 069

— 002

— 054

— 008

— 09’8

TARLY, T



28/31

¥0S [A%4 09t
|

1

i

0¢ 9Ol

(4) OdN3L

B88e
[ |

1

ai¢
[

By/Bw 800 ‘0S ‘1ALZHDA-LYEVS —F—
By/Bw 00 ‘Al ‘1ALZdD - IVEAYS B

0001

A1 2IBSIAL SO0



29/31

(L sped) Lz 9Ol4

m_:mvn:'_._;‘ooﬁn_,

O
H

HO N — 20U 4

ng—o

(1) ujn-oow g
o
H
HO N-—20uW 4

ud—A
Ud

(,;ng)1eg-doulg
it H
HO N—oow4

Nik:le)

{15 Yusy-oowi
o
H
HO N—20u 4
HN
O

Ud

e

(3111) sig-sowg
o]
H
HO N—oowy

(nEIn[DH-d0w 3
O
H

BpIOS 9Se4 ap 9SajuIg Wa sopesn sopibajold auaweuocbop soploeouIly

(neNdsy-ac

Q
HO N~20W 4 HO i
ko
O o)



30/31

(z @ued) L2 '9Ol4

(way)sA-oowy

O
H
HO N—20wW 4

(a1 )sAD-n0u
o
H
HO N—o0W 4

(J4qd) dry-o0wyg
ot H
HO N—20ow

)

01 4-"j-o0uUt|

O

_oould
HO N

(20g ) SA1-001y
O
H
HO N—o0ould

e[y -d0W,j

O

H
IszlooEn_

JYJ-T-o0UI ]
O
H
HO N—J0Ww4

~—

\_~ n8g

AlD-2

woll_

(ng)L]

HO _




31/31

(€ sued) 1z 9Ol4

(XUw-00W 4) 0210UBX30UILIE-G-J0W 4-|

xo/:\/\/\/ e
H

O

sowole Oz ap ©3d ap Jopededsa — (¥ggd-oow4)
|oonBousiyeip-(idosdouue-g-j101B1p-N)-0-(j1dosdouiwe-g-oow 4-N)-0 (le) ovugidordopiwa

O
IOL._/\O;H \/\/O\I/\O/\\}IO\)/I\/Z\.OOEH_ O(j JAO

H
HO

EPI0S 9S4 2p 9sauig eled sopesn sieINNgST s020|g SO0

~l



10

11

RESUMO

Patente de Invencdo: "POLIPEPTIDEO COMPREENDENDO UM DECIMO
DOMINIO DA FIBRONECTINA TIPO IIl ("°FN3) QUE SE LIGA A DOMINIO |
OU Il DE ALBUMINA DO SORO HUMANO, POLIPEPTIDEO DE FUSAO
COMPREENDENDO O MESMO, METODO DE PRODUGCAO DOS REFE-
RIDOS POLIPEPTIDEOS, BEM COMO ACIDO NUCLEICO CODIFICANDO
OS MESMOS, VETOR E CELULA HOSPEDEIRA COMPREENDENDO O
REFERIDO ACIDO NUCLEICO".

A presente invencao refere-se a uma proteina tipo anticorpo ba-
seada no décimo dominio de fibronectina tipo Ill ("°Fn3) que se liga & albu-
mina do soro. A invengao refere-se ainda a moléculas de fusdao compreen-
dendo um "°Fn3 de ligacdo a albumina do soro unido a uma proteina hetero-

loga para uso em aplicagdes de diagnostico e terapéuticas.
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