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(57) Resumo: A presente invencgédo refere-se a varias modalidades que se referem aos polipeptideos Fc de IgG variante de
animais de companhia que tém ligacdo a proteina A aumentada para facilidade de purificagdo, ligagdo a C1q diminuida para
respostas imunes mediadas por complemento reduzidas, ligacdo a CD16 diminuida (por exemplo, para indugdo a citotoxicidade
celular dependente de anticorpo reduzida (ADCC), estabilidade aumentada e/ou a capacidade de formar proteinas
heterodiméricas. Além disso, varias modalidades que se referem a anticorpos e proteinas de fusdo compreendendo os referidos
polipeptideos Fc de IgG variante sdo providas. Também séo providas varias modalidades que se referem a polipeptideos
contiguos compreendendo um ou mais polipeptideo(s) de GLP1 variante tendo meia-vida no soro melhorada. S&o ainda providas
varias modalidades que se referem a polipeptideos contiguos ou polipeptideos heterodiméricos compreendendo um polipeptideo
de GLP1 e um polipeptideo de glucagon como um agonista receptor de GLP1 e receptor de glucagon duplo. Em vérias
modalidades, os referidos polipeptideos podem ser usados para tratar, por exemplo, diabetes, obesidade, ou indicacdes
relacionadas, em animais de companhia, tais como caninos, felinos e equinos.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "VARI-
ANTES FC DE IGG PARA USO VETERINARIO".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do pedido

de Patente provisorio Norte-americano No. 62/545,858, depositado em
15 de agosto de 2017, o qual € incorporado a titulo de referéncia em
sua totalidade para qualquer finalildade.

CAMPO

[002] A presente invencéao refere-se a polipeptideos Fc de IgG de
animais de companhia com caracteristicas melhoradas, incluindo
ligacdo a proteina A melhorada (por exemplo, para facilidade de purifi-
cagao), ligacao a C1q reduzida (por exemplo, para respostas imunes
mediadas por complemento reduzido), ligacdo a CD16 reduzida (por
exemplo, para indugao a citotoxicidade celular dependente de anticor-
po reduzida (ADCC), estabilidade aumentada e/ou a capacidade de
formar proteinas homéricas. Os polipeptideos Fc de IgG variantes da
presente divulgagcdo podem ter ampla aplicabilidade na terapéutica de
animais de companhia. Por exemplo, os polipeptideos Fc de IgG vari-
antes podem ser usados no design e produgao de polipeptideos GLP1
de longa duragao para tratar, por exemplo, diabetes, obesidade ou in-
dicagbes relacionadas, em animais de companhia, tais como caninos,
felinos e equinos. Além disso, os polipeptideos Fc de IgG variantes
podem ser usados no design e producdo de anticorpos ou proteinas
de fusdo para tratar varios disturbios em animais de companhia.
ANTECEDENTES

[003] Fc de IgG tem um papel importante nas fungbes mediadas

por Fc através das interacdes com FcRn, receptor Fc e C1q. Nos ani-
mais de companhia, varios subtipos de IgG possuem diferencas
nessas fungdes, que sao frequentemente consideradas quando se es-

colhe um anticorpo de IgG especifico ou proteina de fusdo de Fc da
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IgG para aplicagcbes terapéuticas ou de diagndstico. Por exemplo, a
capacidade de um subtipo de IgG ter afinidade de ligacao fraca ou néo
mensuravel a C1q ou CD16 pode ser vantajosa. Além disso, a capaci-
dade de Fc da IgG em ligar a proteina A pode ser util para purificagao
ao usar uma plataforma de purificagao da proteina A.

[004] No entanto, a maioria dos subtipos de Fc da IgG de cani-
nos, felinos e equinos ndao possuem propriedades de ligacdo a
proteina A, afinidade de ligacdo fraca ou ndo mensuravel a CD16, e
afinidade de ligacao fraca ou ndo mensuravel a C1q. Por exemplo, dos
quatro substipos de Fc de IgG canino (IgG-A, 1gG-B, 1gG-C e IgG-D),
apenas Fc de IgG-B canino tem afinidade apreciavel a proteina A. En-
tretanto, apenas Fc de IgG-A e IgG-D canino tem ligagdo fraca ou
nenhuma ligagcdo a C1g ou CD16. Os anticorpos e proteinas de fusao
Fc compreendendo polipeptideos Fc de IgG variantes que tém ligacéo
reduzida a C1q e/ou CD16, e/ou que sido capazes de se ligar a
proteina A sao desejaveis.

[005] Peptideo 1 do tipo glucagon (GLP1) € um horménio anti-
hiperglicémico potente, que tem um papel importante na regulacédo do
nivel de glicose no sangue. GLP1 nativo tem uma meia-vida in vivo de
aproximadamente 2 minutos. Os polipeptideos GLP1 de longa duragao
podem ser usados para tratar diabetes e obesidade, prevenir diabetes,
controlar condi¢des hiperglicémicas, diminuir lipidios, tratar condigdes
que se beneficiariam dos niveis de glicose no sangue reduzidos, su-
primir o movimento gastrico ou intestinal, retardar o esvaziamento
gastrico, e/ou diminuir a ingestao alimentar. Ainda permanece uma ne-
cessidade por polipeptideos GLP1 de longa duracéo para tratar glicose
alta no sangue ou condi¢des induzidas pela glicose sanguinea incon-
trolavel em animais de companhia, tais como caninos, felinos e equi-
nos.

SUMARIO DA INVENCAO
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[006] Modalidade 1. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma modifi-
cagao no aminoacido relativa a um polipeptideo Fc de IgG do tipo sel-
vagem de uma espécie de animal de companhia, em que o polipep-
tideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligacdo aumentada a
proteina A relativa ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

[007] Modalidade 2. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma modifi-
cacdo no aminoacido relativa a um polipeptideo Fc de IgG do tipo sel-
vagem de uma espécie de animal de companhia, em que o polipep-
tideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligacédo reduzida a C1q e/ou
CD16 relativa ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

[008] Modalidade 3. O polipeptideo da modalidade 1 ou modali-
dade 2, em que o polipeptideo Fc de IgG variante se liga a C1q e/ou
CD16 com uma constante de dissociagdo (Kq) maior do que 5 x 10 M,
maior do que 1 x 10° M, maior do que 5 x 10> M, maior do que 1 x 10
M, maior do que 5 x 10* M, ou maior do que 1 x 10 M, conforme me-
dido por interferometria de biocamada.

[009] Modalidade 4. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG vari-
ante tem afinidade de ligagdo aumentada a proteina A relativa ao
polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

[0010] Modalidade 5. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG vari-
ante se liga a proteina A com uma constante de dissociagao (Kq)
menor do que 5 x 10°® M, menor do que 1 x 10 M, menor do que 5 x
107 M, menor do que 1 x 10”7 M, menor do que 5 x 108 M, menor do
que 1 x 10® M, menor do que 5 x 10° M, menor do que 1 x 10° M,
menor do que 5 x 107 M, menor do que 1 x 10" M, menor do que 5 x

101" M, menor do que 1 x 10" M, menor do que 5 x 10"'> M, ou menor
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do que 1 x 102 M, conforme medido por interferometria de biocama-
da.
[0011] Modalidade 6. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades precedentes, em que a espécie de animal de com-
panhia é canina, felina ou equina.
[0012] Modalidade 7. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG do
tipo selvagem é

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

b) um Fc de IgG1, Fc de IgG2, Fc de IgG3 , Fc de 1gG4, Fc
de IgG5, Fc de IgG6 ou Fc de IgG7 de equino; ou

c) um Fc de IgG1a, Fc de IgG1b, Fc de IgG2 de felino.
[0013] Modalidade 8. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma modifi-
cacao de aminoacido a uma regido dobradica relativa a um polipepti-
deo Fc de IgG felino ou equino do tipo selvagem, em que o polipepti-
deo Fc de IgG variante tem producdo recombinante aumentada e/ou
formacao de dissulfeto de dobradica aumentada relativa ao polipepti-
deo Fc de IgG do tipo selvagem, conforme determinado pela analise
SDS-PAGE sob condi¢bes de reducdo e/ou nao reducao.
[0014] Modalidade 9. O polipeptideo de acordo com qualquer uma
das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende:

a) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo no
aminoacido em uma posicao correspondente a posicao 16 da SEQ ID
NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID
NO: 118;
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b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo no
aminoacido em uma posicao correspondente a posicdo 3 da SEQ ID
NO: 129; e/ou

c) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo no
aminoacido em uma posicédo correspondente a posicao 20 da SEQ ID
NO: 129.
[0015] Modalidade 10. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo de Fc de
IgG variante compreende:

a) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de
aminoacido na posicdo 16 da SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID
NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO: 118;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de
aminoacido na posicdo 3 da SEQ ID NO: 129; e/ou

c) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de
aminoacido na posicao 20 da SEQ ID NO: 129.
[0016] Modalidade 11. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
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um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma prolina em uma
posi¢ao correspondendo a posicdo 16 ou na posi¢cao 16 da SEQ ID
NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117 ou SEQ ID
NO: 118;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma serina em uma
posig¢ao correspondendo a posicdo 3 ou na posicao 3 da SEQ ID NO:
129; e/ou

c) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma prolina em uma
posi¢ao correspondendo a posi¢cao20 ou na posi¢cado 20 da SEQ ID
NO: 129.
[0017] Modalidade 12. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma regido de dobradica ou uma por¢cao de uma
regido de dobradica a partir de um polipeptideo de Fc de IgG de um
isotipo diferente.
[0018] Modalidade 13. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma regido de dobradica ou uma por¢cao de uma
regido de dobradica a partir de um polipeptideo Fc de IgG-1a de felino
do tipo selvagem, de um polipeptideo Fc de IgG-1b de felino do tipo
selvagem, ou de um polipeptideo Fc de IgG1 de equino do tipo selva-
gem.
[0019] Modalidade 14. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 125 ou SEQ ID NO:
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126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: SEQ ID NO: 129,
SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 133,
SEQ ID N: 134, SEQ ID NO: 135.

[0020] Modalidade 15. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 125 ou SEQ
ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: SEQ ID
NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID
NO: 133, SEQ ID N: 134, SEQ ID NO: 135.

[0021] Modalidade 16. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo de Fc de IgG2 variante compreendendo pelo menos uma
substituicdo de aminoacido relativa a um polipeptideo Fc de 1gG2 de
felino do tipo selvagem, em que pelo menos uma substituicdo de ami-
noacido € uma cisteina, e em que o polipeptideo Fc de IgG2 variante
€ capaz de formar pelo menos uma ligacado dissulfeto de intercadeia
adicional e relativa ao polipeptideo Fc de IgG2 de felino do tipo selva-
gem.

[0022] Modalidade 17. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende pelo menos uma substituicido de aminoacido re-
lativa a um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que
pelo menos uma substituicdo de aminoacido € uma cisteina, e em que
o polipeptideo Fc de IgG variante é capaz de formar pelo menos uma
ligacao dissulfeto de intercadeia adicional e relativa ao polipeptideo Fc
de IgG de felino do tipo selvagem.

[0023] Modalidade 18. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma cisteina em uma posi¢ao correspondendo a
posi¢ao8, posicao 9, posicdo 10, posi¢ao 11, posicdo 12, posicao 13,
posicao 14, posigao 15 ou posicédo 16 da SEQ ID NO: 16.

[0024] Modalidade 19. O polipeptideo de acordo com qualquer
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uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma cisteina em uma posig¢ao correspondendo a
posicdo14 da SEQ ID NO: 16.

[0025] Modalidade 20. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma cisteina na posicao 14 da SEQ ID NO: 16.
[0026] Modalidade 21. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante € pelo menos 90% idéntico, pelo menos 95% idéntico, pelo
menos 97% idéntico, ou pelo menos 99% idéntico a sequéncia de
aminoacido da SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO:
61, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 100,
SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114,
SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO:122,
SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 125, SEQ ID NO: 126,
SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130,
SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 133, SEQ ID NO: 134,
SEQ ID NO: 135, SEQ ID NO: 136, SEQ ID NO: 137, SEQ ID NO: 139,
SEQ ID NO: 140, SEQ ID NO: 141, SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 143,
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SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 145, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO: 147,
SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 151,
SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 153, SEQ ID NO: 154, SEQ ID NO: 155,
SEQ ID NO: 156, ou SEQ ID NO: 157.

[0027] Modalidade 22. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende SEQ ID NO: 17.

[0028] Modalidade 23. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 17.

[0029] Modalidade 24. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posigao corre-
spondendo a posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 23 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 25 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posicao 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posicao 207 da SEQ
ID NO: 1;

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posigcdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 23 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posicédo 24 da SEQ ID NO: 3;

c) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posigcao 21 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de ami-

noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 23 da SEQ ID
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NO: 4, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cado 25 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 4, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 207 da SEQ ID NO: 4;

d) uma substituicdo de aminoacido em uma posigao corre-
spondendo a posi¢cédo 15 da SEQ ID NO: 64, e/ou uma substituicao de
aminoacido em uma posicado correspondendo a posicao 203 da SEQ
ID NO: 64;

e) uma substituicdo de aminoacido em uma posigao corre-
spondendo a posi¢cao 199 da SEQ ID NO: 67, e/ou uma substituicdo
de aminoacido em uma posi¢cao correspondendo a posicao 200 da
SEQ ID NO: 67; elou

f) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posi¢cao 199 da SEQ ID NO: 68, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicado correspondendo a posicado 200 da SEQ
ID NO: 68, uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cao 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma substituicdo
de aminoacido em uma posi¢cao correspondendo a posicao 202 da
SEQ ID NO: 68.

[0030] Modalidade 25. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posi¢cado 21 da SEQ
ID NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 25 da SEQ ID NO:
1, uma substituicido de aminoacido na posi¢cdo 80 da SEQ ID NO: 1,
uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 205 da SEQ ID NO: 1,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 207 da SEQ ID NO:
1;
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b) uma substituigdo de aminoacido na posigao 21 da SEQ
ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 24 da SEQ ID
NO: 3;

c) uma substituicdo de aminoacido na posigao 21 da SEQ
ID NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 23 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posigéao 25 da SEQ ID NO:
4, uma substituicdo de aminoacido na posicao 80 da SEQ ID NO: 4,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posigdo 207 da SEQ ID NO:
4;

d) uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 15 da SEQ
ID NO: 64, e/ou uma substituicido de aminoacido na posicdo 203 da
SEQ ID NO: 64;

e) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 199 da
SEQ ID NO: 67, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posigao 200
da SEQ ID NO: 67; e/ou

f) uma substituicio de aminoacido na posicdo 199 da
SEQ ID NO: 68, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 200 da
SEQ ID NO: 68, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 201 da
SEQ ID NO: 68, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posigao 202
da SEQ ID NO: 68.

[0031] Modalidade 26. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma treonina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma leucina em uma posigao corre-
spondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma
posicédo correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 1, uma glicina
em uma posicao correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 1, uma

alanina em uma posig¢ao correspondendo a posicao 205 da SEQ ID
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NO: 1, e/ou uma histidina em uma posi¢ao correspondendo a posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina em uma posigdo correspondendo a
posicao 21 da SEQ ID NO: 3, uma leucina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posigcdo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina em
uma posicao correspondendo a posic¢ao 24 da SEQ ID NO: 3;

c) uma treonina em uma posicao correspondendo a
posicdo 21 da SEQ ID NO: 4, uma leucina em uma posigao corre-
spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina em uma
posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina
em uma posicao correspondendo a posigao 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou
uma histidina em uma posic¢ao correspondendo a posicédo 207 da SEQ
ID NO: 4;

d) uma treonina ou uma valina em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cado 15 da SEQ ID NO: 64, e/ou uma tirosina ou uma
valina em uma posic¢ao correspondendo a posi¢cao 203 da SEQ ID NO:
64;

€) uma leucina em uma posigao correspondendo a posi¢cao
199 da SEQ ID NO: 67, e/ou uma histidina em uma posi¢céo corre-
spondendo a posicdo 200 da SEQ ID NO: 67; e/ou

f) uma leucina em uma posig¢ao correspondendo a posi¢cao
199 da SEQ ID NO: 68, uma histidina em uma posi¢cdo corre-
spondendo a posi¢cédo 200 da SEQ ID NO: 68, uma asparagina em uma
posigcao correspondendo a posi¢ao 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma
histidina em uma posi¢cao correspondendo a posicdo 202 da SEQ ID
NO: 68.

[0032] Modalidade 27. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma treonina na posigao 21 da SEQ ID NO: 1, uma leu-
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cina na posi¢cdo 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina na posi¢ao 25 da
SEQ ID NO: 1, uma glicina na posi¢cdo 80 da SEQ ID NO: 1, uma ala-
nina na posi¢cao 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma histidina na posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina na posicdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma leu-
cina na posi¢cédo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina na posigao
24 da SEQ ID NO: 3;

c) uma treonina em uma posi¢cao 21 da SEQ ID NO: 4,
uma leucina na posig¢ao 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina na posigéao
25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina na posi¢do 80 da SEQ ID NO: 4,
e/ou uma histidina na posicao 207 da SEQ ID NO: 4;

d) uma treonina ou uma valina na posi¢ao 15 da SEQ ID
NO: 64, e/ou uma tirosina ou uma valina na posicdo 203 da SEQ ID
NO: 64;

e) uma leucina na posi¢cao 199 da SEQ ID NO: 67, e/ou
uma histidina na posigao 200 da SEQ ID NO: 67; e/ou

f) uma leucina na posi¢ao 199 da SEQ ID NO: 68, uma
histidina na posigdo 200 da SEQ ID NO: 68, uma asparagina na
posicdo 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma histidina na posi¢cao 202 da
SEQ ID NO: 68.

[0033] Modalidade 28. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma sequéncia de aminoacido de:

a) SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62, ou SEQ ID NO: 84; ou

b) SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ
ID NO: 75, ou SEQ ID NO: 76.

[0034] Modalidade 29. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 84,
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SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 75, ou
SEQ ID NO: 76.

[0035] Modalidade 30. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posigao corre-
spondendo a posi¢ao 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma substituicido de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢cao 93 da SEQ ID
NO: 3;

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢céo corre-
spondendo a posi¢cdo 87 da SEQ ID NO: 63, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 87 da SEQ ID
NO: 65, uma substituicio de aminoacido em uma posi¢cao corre-
spondendo a posicao 87 da SEQ ID NO: 66, ou uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢cao 87 da SEQ ID
NO: 69; ou

c) uma substituicdo de aminoacido em uma posig¢ao corre-
spondendo a posicao 198 da SEQ ID NO: 80, ou uma substituicao de
aminoacido em uma posicado correspondendo a posicao 198 da SEQ
ID NO: 81.

[0036] Modalidade 31. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 93 da SEQ
ID NO: 2, ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 93 da SEQ
ID NO: 3;

b) uma substituicdo de aminoacido na posigao 87 da SEQ
ID NO: 63, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 87 da SEQ ID
NO: 65, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 87 da SEQ ID

NO: 66, ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 87 da SEQ ID
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NO: 69; ou

c) uma substituicio de aminoacido na posi¢cao 198 da
SEQ ID NO: 80, ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 198 da
SEQ ID NO: 81.

[0037] Modalidade 32. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma arginina em uma posicao correspondendo a
posicao 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma arginina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 93 da SEQ ID NO: 3;

b) uma serina em uma posi¢cao correspondendo a posicéo
87 da SEQ ID NO: 63, uma serina substitution em uma posigéo corre-
spondendo a posigao 87 da SEQ ID NO: 65, uma serina em uma
posi¢ao correspondendo a posi¢cao 87 da SEQ ID NO: 66, ou uma
serina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 87 da SEQ ID NO:
69; ou

c) uma alanina em uma posicdo correspondendo a
posicao198 da SEQ ID NO: 80, ou uma alanina em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cao198 da SEQ ID NO: 81.

[0038] Modalidade 33. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma arginina na posicao 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma
arginina na posic¢ao 93 da SEQ ID NO: 3;

b) uma serina na posi¢cao 87 da SEQ ID NO: 63, uma
serina na posi¢ao 87 da SEQ ID NO: 65, uma serina na posigao 87 da
SEQ ID NO: 66, ou uma serina na posi¢cado 87 da SEQ ID NO: 69; ou

c) uma alanina na posicdo 198 da SEQ ID NO: 80, ou ala-
nina na posicao 198 da SEQ ID NO: 81.

[0039] Modalidade 34. O polipeptideo de acordo com qualquer
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uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende a sequéncia de aminoacido de:

a) SEQID NO: 78, SEQ ID NO: 79, ou SEQ ID NO: 84; ou

b) SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, ou
SEQ ID NO: 77; ou

c) SEQID NO: 82 ou SEQ ID NO: 83.

[0040] Modalidade 35. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de amino da SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 84,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 82, ou SEQ ID NO: 83.

[0041] Modalidade 36. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢céo corre-
spondendo a posigdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cdo 39 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 2, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao corre-
spondendo a posicdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicédo 98 da SEQ ID NO: 3.

[0042] Modalidade 37. O polipeptideo de acordo com qualquer
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uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posigao 5 da SEQ
ID NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 39 da SEQ ID NO:
2, uma substituicdo de aminoacido na posicao 97 da SEQ ID NO: 2,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2;
ou

b) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 5 da SEQ
ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 39 da SEQ ID NO:
3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 97 da SEQ ID NO: 3,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 98 da SEQ ID NO: 3.
[0043] Modalidade 38. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma prolina em uma posigao correspondendo a posi¢cao
5 da SEQ ID NO: 2, uma glicina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 39 da SEQ ID NO: 2, uma isoleucina em uma
posi¢ao correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID NO: 2, e/ou uma
glicina em uma posigao correspondendo a posi¢gdo 98 da SEQ ID NO:
2;ou

b) uma prolina em uma posi¢ao correspondendo a posigao
5 da SEQ ID NO: 3, uma glicina em uma posicédo correspondendo a
posicdo 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma isoleucina em uma
posi¢ao correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma
glicina em uma posigao correspondendo a posi¢gdo 98 da SEQ ID NO:
3.
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[0044] Modalidade 39. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma prolina na posigao 5 da SEQ ID NO: 2, uma glicina
na posicdo 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina na posig¢ao 39 da SEQ
ID NO: 2, uma isoleucina na posi¢cao 97 da SEQ ID NO: 2, e/ou uma
glicina na posicao 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma prolina na posi¢cdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma glicina
na posi¢cao 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina na posi¢cao 39 da SEQ
ID NO: 3, uma isoleucina na posi¢cao 97 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma
glicina na posicao 98 da SEQ ID NO: 3.

[0045] Modalidade 40. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma sequéncia de aminoacido de:

a) SEQ ID NO: 139, SEQ ID NO: 140, SEQ ID NO: 141,
SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 143, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 145,
SEQ ID NO: 146, ou SEQ ID NO: 147; ou

b) SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 150,
SEQ ID NO: 151, SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 154, SEQ ID NO: 155,
SEQ ID NO: 156, ou SEQ ID NO: 157.

[0046] Modalidade 41. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de amino da SEQ ID NO: 139, SEQ ID NO: 140, SEQ ID NO:
141, SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 143, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO:
145, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO: 147, SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO:
149, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 151, SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO:
154, SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO: 156, ou SEQ ID NO: 157.

[0047] Modalidade 42. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreendendo:

a) uma tirosina ou um triptofano em uma posi¢ao corre-

spondendo a posi¢cao 138 da SEQ ID NO: 1, uma tirosina ou um trip-
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tofano na posicdo correspondendo a posicao 137 da SEQ ID NO: 2,
uma tirosina ou um triptofano em uma posicdo correspondendo a
posicdo 137 da SEQ ID NO: 3, ou uma tirosina ou um triptofano em
uma posigao correspondendo a posi¢cao 138 da SEQ ID NO: 4; ou

b) uma tirosina ou um triptofano em uma posigcéo corre-
spondendo a posicdo 154 da SEQ ID NO: 16, uma tirosina ou um trip-
tofano em uma posicao correspondendo a posi¢cao 154 da SEQ ID NO:
80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma tirosina ou um triptofano em uma
posig¢ao correspondendo a posicao 154 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118.
[0048] Modalidade 43. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma tirosina ou um triptofano na posicédo 138 da SEQ ID
NO: 1, uma tirosina ou um triptofano na posicéo 137 da SEQ ID NO: 2,
uma tirosina ou um triptofano na posicao 137 da SEQ ID NO: 3, ou
uma tirosina ou um triptofano na posicao 138 da SEQ ID NO: 4; ou

b) uma tirosina ou um triptofano na posigao 154 da SEQ ID
NO: 16, uma tirosina ou um triptofano na posicdo 154 da SEQ ID NO:
80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma tirosina ou um triptofano em uma
posig¢ao correspondendo a posicdao154 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118.
[0049] Modalidade 44. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 109,
SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 119,
SEQ ID NO: 121, ou SEQ ID NO: 123.
[0050] Modalidade 45. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID
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NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID
NO: 113, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 121, ou
SEQ ID NO: 123.

[0051] Modalidade 46. Um polipeptideo contiguo compreendendo
o polipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades prece-
dentes e um polipeptideo de peptideo-1 do tipo glucagon (GLP1).
[0052] Modalidade 47. Um polipeptideo contiguo compreendendo
o polipeptideo de acordo com qualquer uma das modalidades prece-
dentes e um polipeptideo de glucagon.

[0053] Modalidade 48. Um polipeptideo compreendendo um poli-
peptideo de Fc de IgG variante compreendendo:

a) uma serina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao
138 da SEQ ID NO: 1, uma serina em uma posi¢ao correspondendo a
posicao 137 da SEQ ID NO: 2, uma serina em uma posi¢cao corre-
spondendo a posigao 137 da SEQ ID NO: 3, uma serina em uma
posig¢ao correspondendo a posicdo 138 da SEQ ID NO: 4, uma serina
em uma posi¢ao correspondendo a posicao 154 da SEQ ID NO: 16,
uma serina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 154 da SEQ
ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma serina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo154 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118;

b) uma alanina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 140 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma posi¢cao corre-
spondendo a posicdo 139 da SEQ ID NO: 2, uma alanina em uma
posig¢ao correspondendo a posicao 139 da SEQ ID NO: 3, uma alanina
em uma posicao correspondendo a posicdo 140 da SEQ ID NO: 4,
uma alanina em uma posi¢ao correspondendo a posicao 156 da SEQ
ID NO: 16, uma alanina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao
156 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma alanina em uma
posicao correspondendo a posi¢cao 156 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118; e/ou
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c) uma treonina em uma posi¢cdo correspondendo a
posicao 181 da SEQ ID NO: 1, uma treonina em uma posigao corre-
spondendo a posi¢ao 180 da SEQ ID NO: 2, uma treonina em uma
posicéo correspondendo a posi¢gao 180 da SEQ ID NO: 3, uma treoni-
na em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao 181 da SEQ ID NO: 4,
uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 197 da SEQ
ID NO: 16, uma treonina em uma posi¢cao correspondendo a posi¢ao
197 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma treonina em uma
posig¢ao correspondendo a posicao 197 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118.

[0054] Modalidade 49. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende:

a) uma serina na posicdao 138 da SEQ ID NO: 1, uma
serina na posi¢cdo 137 da SEQ ID NO: 2, uma serina na posig¢ao 137
da SEQ ID NO: 3, uma serina na posi¢cao 138 da SEQ ID NO: 4, uma
serina na posigcao 154 da SEQ ID NO: 16, uma serina na posi¢gao 154
da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma serina na posigao 154
da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118;

b) uma alanina na posi¢gdo 140 da SEQ ID NO: 1, uma
alanina na posi¢cédo 139 da SEQ ID NO: 2, uma alanina na posigao 139
da SEQ ID NO: 3, uma alanina na posicédo 140 da SEQ ID NO: 4, uma
alanina na posigao 156 da SEQ ID NO: 16, uma alanina na posi¢éo
156 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma alanina na
posi¢ao 156 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118; e/ou;

c) uma treonina na posi¢cdao 181 da SEQ ID NO: 1, uma
treonina na posi¢cao 181 da SEQ ID NO: 2, uma treonina na posi¢ao
181 da SEQ ID NO: 3, uma treonina na posigao 181 da SEQ ID NO: 4,
uma treonina na posi¢cao 197 da SEQ ID NO: 16, uma treonina na
posicao 197 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma treonina
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na posicao 197 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118.

[0055] Modalidade 50. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 120,
SEQ ID NO: 122, ou SEQ ID NO: 124.

[0056] Modalidade 51. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID
NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID
NO: 114, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 122, ou
SEQ ID NO: 124.

[0057] Modalidade 52. O polipeptideo de acordo com qualquer
uma das modalidades precedentes, em que o polipeptideo € glicosila-
do.

[0058] Modalidade 53. O polipeptideo de qualquer uma das moda-
lidades 1 a 51, em que o polipeptideo é aglicosilado.

[0059] Modalidade 54. Um polipeptideo contiguo compreendendo
o polipeptideo de qualquer uma das modalidades 48 a 53 e um poli-
peptideo de peptideo-1 do tipo glucagon (GLP1).

[0060] Modalidade 55. Um polipeptideo contiguo compreendendo
o polipeptideo de qualquer uma das modalidades 48 a 53 e um poli-
peptideo de glucagon.

[0061] Modalidade 56. Uma proteina heterodimérica compreen-
dendo o polipeptideo contiguo da modalidade 46 e o polipeptideo con-
tiguo da modalidade 54.

[0062] Modalidade 57. Uma proteina heterodimérica compreen-
dendo o polipeptideo contiguo da modalidade 47 e o polipeptideo con-
tiguo da modalidade 55.

[0063] Modalidade 58. O polipeptideo contiguo ou proteina hete-
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rodimérica de qualquer uma das modalidades 46, 47, ou 54 a 57, em
que o polipeptideo GLP1 é um polipeptideo GLP1 do tipo selvagem,
opcionalmente compreendendo a sequéncia de aminoacido da SEQ ID
NO: 85.

[0064] Modalidade 59. O polipeptideo contiguo ou proteina hete-
rodimérica de qualquer uma das modalidades 46, 47, ou 54 a 58, em
que o polipeptideo GLP1 € um polipeptideo GLP1 variante.

[0065] Modalidade 60. O polipeptideo contiguo ou proteina hete-
rodimérica de qualquer uma das modalidades 46, 47, ou 54 a 59, em
que o polipeptideo GLP1 compreende a sequéncia de aminoacido da
SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 98, ou SEQ ID NO: 99.
[0066] Modalidade 61. O polipeptideo contiguo ou proteina hete-
rodimérica de qualquer uma das modalidades 46, 47, ou 54 a 60, em
que o polipeptideo de glucagon € um polipeptideo de glucagon do tipo
selvagem, opcionalmente compreendendo a sequéncia de aminoacido
da SEQ ID NO: 21.

[0067] Modalidade 62. O polipeptideo contiguo ou proteina hete-
rodimérica de qualquer uma das modalidades 46, 47, ou 54 a 61, em
que o polipeptideo de glucagon € um polipeptideo de glucagon varian-
te.

[0068] Modalidade 63. Uma proteina heterodimérica compreen-
dendo:

i) um primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreendendo pelo menos uma modificacdo no aminoacido relativa
a um primeiro polipeptideo Fc de IgG canino do tipo selvagem e um
segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante compreendendo pelo
menos uma modificagdo no aminoacido relativa a um segundo polipep-
tideo Fc de IgG canino do tipo selvagem; ou

i) um primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-

preendendo pelo menos uma modificagdo no aminoacido relativa a um
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primeiro polipeptideo Fc de IgG felino do tipo selvagem e um segundo
polipeptideo Fc de IgG felino variante compreendendo pelo menos
uma modificagdo no aminoacido relativa a um segundo polipeptideo Fc
de IgG felino do tipo selvagem, em que:

a) o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante com-
preende uma substituicdo no aminoacido em uma posiciao corre-
spondente a posicdo 138 da SEQ ID NO: 1, posicdo 137 da SEQ ID
NO: 2, posi¢gao 137 da SEQ ID NO: 3, ou posi¢cdo 138 da SEQ ID NO:
4;

b) o segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante com-
preende uma substituichio no aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondente a posicao 138, posicao 140, e/ou posicido 181 da SEQ ID
NO: 1, posicado 137, posicao 139, e/ou posi¢cao 180 da SEQ ID NO: 2,
posicao 137, posicao 139, e/ou posicao 180 da SEQ ID NO: 3, ou
posicado 138, posi¢ao 140, e/ou posicao 181 da SEQ ID NO: 4;

c) o primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma substituicdo no aminoacido em uma posiciao corre-
spondente a posicdo 154 da SEQ ID NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da
SEQ ID NO: 81, da SEQ ID NO: 117, ou da SEQ ID NO: 118; e/ou

d) o segundo polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma substituichio no aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondente a posicao 154, posicao 156, e/ou posicdo 197 da SEQ ID
NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID NO: 81, da SEQ ID NO: 117, ou
da SEQ ID NO: 118.

[0069] Modalidade 64. A proteina heterodimérica da modalidade
63, em que o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino do tipo selvagem
e 0 segundo polipeptideo Fc de IgG canino do tipo selvagem sao do
mesmo subtipo de IgG e/ou o primeiro polipeptideo Fc de 1gG felino do
tipo selvagem e o segundo polipeptideo Fc de IgG felino do tipo selva-

gem sdo do mesmo subtipo de IgG.
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[0070] Modalidade 65. A proteina heterodimérica da modalidade
63, em que o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino do tipo selvagem
e o0 segundo polipeptideo Fc de IgG canino do tipo selvagem séo de
um subtipo de IgG diferente e/ou o primeiro polipeptideo Fc de IgG fe-
lino do tipo selvagem e o segundo polipeptideo Fc de IgG felino do tipo
selvagem sao do mesmo subtipo de IgG.

[0071] Modalidade 66. A proteina heterodimérica de qualquer uma
das modalidades 63 a 65, em que:

a) o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante com-
preende uma tirosina ou triptofano em uma posi¢cao correspondendo a
posicao 138 da SEQ ID NO: 1, posicao 137 da SEQ ID NO: 2, posicéo
137 da SEQ ID NO: 3, ou posicédo 138 da SEQ ID NO: 4; e/ou

b) o primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende um triptofano em uma posicao correspondendo a posicao 154
da SEQ ID NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID NO: 81, da SEQ ID
NO: 117, or da SEQ ID NO: 118.

[0072] Modalidade 67. A proteina heterodimérica de qualquer uma
das modalidades 63 a 66, em que:

a) o segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma serina em uma posi¢cao correspondendo a posigcao
138, uma alanina em uma posi¢cao correspondendo a posicao 140,
e/ou uma treonina em uma posicao correspondendo a posicdo 181 da
SEQ ID NO: 1, uma serina em uma posi¢ao correspondendo a posicao
137, uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 139,
e/ou uma treonina em uma posicédo correspondendo a posicdo 180 da
SEQ ID NO: 2, uma serina em uma posigao correspondendo a posi¢cao
137, uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 139,
e/ou uma treonina em uma posicado correspondendo a posicdo 180 da
SEQ ID NO: 3, e/ou uma serina em uma posig¢ao correspondendo a

posicao 138, uma alanina em uma posi¢cao correspondendo a posicéo
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140, e/ou uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao
181 da SEQ ID NO: 4; e/ou

b) o segundo polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma serina em uma posicdo correspondendo a posigao 154,
uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 156, e/ou
uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 197 da SEQ
ID NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID NO: 81, da SEQ ID NO: 117,
ou da SEQ ID NO: 118.

[0073] Modalidade 68. A proteina heterodimérica de qualquer uma
das modalidades 63 a 67, em que:

a) o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO:
111, SEQ ID NO: 113, ou SEQ ID NO: 115; e/ou

b) o primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 119, SEQ ID
NO: 121, ou SEQ ID NO: 123.

[0074] Modalidade 69. A proteina heterodimérica de qualquer uma
das modalidades 63 a 68, em que:

a) o segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO:
112, SEQ ID NO: 114, ou SEQ ID NO: 116; e/ou

b) o segundo polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 120, SEQ ID
NO: 122, ou SEQ ID NO: 123.

[0075] Modalidade 70. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 69,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc

de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
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preende pelo menos uma modificacdo de aminoacido adicional relativa
a um polipeptideo Fc de IgGdo tipo selvagem e tem afinidade de liga-
¢ao aumentada a proteina A relativa ao polipeptideo Fc de IgG do tipo
selvagem.

[0076] Modalidade 71. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 70,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posig¢ao cor-
respondendo a posicao 21 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cado 25 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma substituicdo de
aminoacido em uma posicado correspondendo a posicao 207 da SEQ
ID NO: 1;

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao corre-
spondendo a posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 23 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicado 24 da SEQ ID NO: 3; ou

c) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posigcdao 21 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 23 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigdo 25 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de ami-

noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
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NO: 4, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posicado 207 da SEQ ID NO: 4.
[0077] Modalidade 72. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 71,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posi¢cado 21 da SEQ
ID NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 25 da SEQ ID NO:
1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 80 da SEQ ID NO: 1,
uma substituicdo de aminoacido na posicdo 205 da SEQ ID NO: 1,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 207 da SEQ ID NO:
1;

b) uma substituicdo de aminoacido na posigao 21 da SEQ
ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 24 da SEQ ID
NO: 3; ou

c) uma substituicdo de aminoacido na posigao 21 da SEQ
ID NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 23 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posigéao 25 da SEQ ID NO:
4, uma substituicdo de aminoacido na posicao 80 da SEQ ID NO: 4,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 207 da SEQ ID NO:
4.
[0078] Modalidade 73. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 72,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou 0 segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma treonina em uma posicdo correspondendo a
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posicdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma leucina em uma posigao corre-
spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma
posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 1, uma glicina
em uma posicao correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 1, uma
alanina em uma posig¢ao correspondendo a posicao 205 da SEQ ID
NO: 1, e/ou uma histidina em uma posi¢ao correspondendo a posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina em uma posigdo correspondendo a
posicao 21 da SEQ ID NO: 3, uma leucina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina em
uma posicao correspondendo a posi¢ao 24 da SEQ ID NO: 3; ou

c) uma treonina em uma posi¢cdo correspondendo a

posicdo 21 da SEQ ID NO: 4, uma leucina em uma posigao corre-
spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina em uma
posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina
em uma posicao correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou
uma histidina em uma posic¢ao correspondendo a posicédo 207 da SEQ
ID NO: 4.
[0079] Modalidade 74. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 73,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma treonina na posicao 21 da SEQ ID NO: 1, uma leu-
cina na posigédo 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina na posi¢ado 25 da
SEQ ID NO: 1, uma glicina na posicado 80 da SEQ ID NO: 1, uma ala-
nina na posi¢cao 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma histidina na posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina na posicdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma leu-

cina na posi¢cédo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina na posigao
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24 da SEQ ID NO: 3; ou

c) uma treonina na posicido 21 da SEQ ID NO: 4, uma leu-
cina na posi¢cdo 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina na posi¢ao 25 da
SEQ ID NO: 4, uma glicina na posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou uma
histidina na posicao 207 da SEQ ID NO: 4.

[0080] Modalidade 75. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 74,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou 0 segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende pelo menos uma modificacdo de aminoacido adicional relativa
a um polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem e tem afinidade de liga-
¢ao reduzida a CD16 relativa ao polipeptideo Fc de I1gG do tipo selva-
gem.

[0081] Modalidade 76. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 75,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posigao corre-
spondendo a posigdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cdo 39 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 2, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao corre-
spondendo a posicado 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢céo corre-
spondendo a posicdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID

NO: 3, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
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spondendo a posigcdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posicao 98 da SEQ ID NO: 3.
[0082] Modalidade 77. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 76,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posigao 5 da SEQ
ID NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 39 da SEQ ID NO:
2, uma substituicdo de aminoacido na posicao 97 da SEQ ID NO: 2,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2;
ou

b) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 5 da SEQ
ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 39 da SEQ ID NO:
3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 97 da SEQ ID NO: 3,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 98 da SEQ ID NO: 3.
[0083] Modalidade 78. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 77,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma prolina em uma posigao correspondendo a posi¢cao
5 da SEQ ID NO: 2, uma glicina em uma posi¢ao correspondendo a
posicao 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 39 da SEQ ID NO: 2, uma isoleucina em uma

posi¢ao correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID NO: 2, e/ou uma
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glicina em uma posigao correspondendo a posi¢gdo 98 da SEQ ID NO:
2;ou

b) uma prolina em uma posi¢ao correspondendo a posigao

5 da SEQ ID NO: 3, uma glicina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma isoleucina em uma
posi¢ao correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma
glicina em uma posigao correspondendo a posi¢gdo 98 da SEQ ID NO:
3.
[0084] Modalidade 79. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 78,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende:

a) uma prolina na posig¢ao 5 da SEQ ID NO: 2, uma glicina
na posicao 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina na posi¢cao 39 da SEQ
ID NO: 2, uma isoleucina na posi¢cao 97 da SEQ ID NO: 2, e/ou uma
glicina na posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma prolina na posi¢cdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma glicina
na posicdo 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina na posig¢ao 39 da SEQ
ID NO: 3, uma isoleucina na posi¢ao 97 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma
glicina na posicédo 98 da SEQ ID NO: 3.

[0085] Modalidade 80. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 79,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende pelo menos uma modificacdo de aminoacido adicional relativa
a um polipeptideo Fc de IgGde canino do tipo selvagem e tem afinida-
de de ligagcédo a C1q reduzida relativa ao polipeptideo Fc de IgG canino

do tipo selvagem.
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[0086] Modalidade 81. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 80,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou 0 segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma substituicdo no aminoacido em uma posicao correspon-
dente a posicédo 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma substituicdo de aminoa-
cido em uma posicao correspondendo a posicdo 93 da SEQ ID NO: 3.
[0087] Modalidade 82. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 81,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou 0 segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 93 da SEQ ID
NO: 2, ou uma substituicdo de aminoacido na posicdo 93 da SEQ ID
NO: 3.

[0088] Modalidade 83. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 82,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou 0 segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma arginina em uma posi¢gao correspondendo a posi¢ao 93
da SEQ ID NO: 2, ou uma arginina em uma posigao correspondendo a
posicédo 93 da SEQ ID NO: 3.

[0089] Modalidade 84. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 42 a 83,
em que o polipeptideo Fc de IgG variante, o primeiro polipeptideo Fc
de IgG variante, e/ou 0 segundo polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma arginina na posi¢cao 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma argini-
na na posi¢ao 93 da SEQ ID NO: 3.

[0090] Modalidade 85. O polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou
a proteina heterodimérica de qualquer uma das modalidades 1 a 84,

em que o polipeptideo € um anticorpo, uma fusdo de anticorpo ou um

Peticdo 870200020243, de 11/02/2020, pag. 45/476



34/147

polipeptideo de fusdo.
[0091] Modalidade 86. Um polipeptideo contiguo compreendendo:
a) um primeiro polipeptideo de peptideo-1 do tipo gluca-
gon (GLP1) (GLP1A);
b) um primeiro ligante (L1);
c) um polipeptideo Fc (Fc) de uma espécie de animal de
companbhia;
d) opcionalmente, um segundo ligante (L2); e

e) opcionalmente, um segundo polipeptideo GLP1

(GLP1B).
[0092] Modalidade 87. O polipeptideo contiguo da modalidade 65
compreendendo:

férmula (1): GLP1A—L1—Fc; ou

formula (Il): Fc—L1—GLP1A.
[0093] Modalidade 88. O polipeptideo contiguo da modalidade 65
compreendendo:

formula (lll): GLP1A—L1—Fc—L2—GLP1B.
[0094] Modalidade 89. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 88, em que GLP1B, caso presente, compreende
a mesma sequéncia de aminoacido como a GLP1A.
[0095] Modalidade 90. Um polipeptideo contiguo compreendendo:

a) um polipeptideo de peptideo-1 do tipo glucagon
(GLP1);

b) um primeiro ligante (L1);

c) um polipeptideo Fc (Fc);

d) um segundo ligante (L2); e

e) um polipeptideo de glucagon (Gluc).
[0096] Modalidade 91. O polipeptideo contiguo da modalidade 90
compreendendo:

Formula (IV): GLP1—L1—Fc—L2—Gluc; ou
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Férmula (V): Gluc—L1—Fc—L2—GLP1.
[0097] Modalidade 92. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 91, em que GLP1A, GLP1, e/ou GLP1B, caso
presentes, compreendem um polipeptideo GLP1 do tipo selvagem.
[0098] Modalidade 93. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 92, em que GLP1A, GLP1, e/ou GLP1B, caso
presentes, compreendem um polipeptideo GLP1 variante.
[0099] Modalidade 94. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 93, em que GLP1A, GLP1, e/ou GLP1B, caso
presentes, compreendem uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID
NO: 85, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 98, ou SEQ ID
NO: 99.
[00100] Modalidade 95. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 94, em que o polipeptideo de glucagon compre-
ende um polipeptideo de glucagon do tipo selvagem, opcionalmente
compreendendo a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 21.
[00101] Modalidade 96. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 95, em que o polipeptideo de glucagon € um
polipeptideo de glucagon variante.
[00102] Modalidade 97. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 96, em que o polipeptideo Fc é um Fc de IgG
humano.
[00103] Modalidade 98. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 97, em que o polipeptideo Fc é um Fc de IgG1
,Fc de 1gG2, Fc de IgG3 ou Fc de IgG4 humano.
[00104] Modalidade 99. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 98, em que o polipeptideo Fc € um Fc de uma
espécie de animal de companhia.
[00105] Modalidade 100. O polipeptideo contiguo de qualquer uma

das modalidades 86 a 97 ou 99, em que o polipeptideo Fc compreen-
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de:

a) um Fc de IgG-A, Fc de IgG-B, Fc de 1gG-C ou Fc de
IgG-D de canino;

b) um Fc de IgG1, Fc de 1gG2, Fc de IgG3 , Fc de 1gG4,
Fc de 1gG5, Fc de IgG6 ou Fc de IgG7 de equino

c) um FcdelgG1a, Fc de IgG1b, Fc de IgG2 de felino
[00106] Modalidade 101. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 100, em que o polipeptideo Fc € um polipepti-
deo Fc de IgG do tipo selvagem.
[00107] Modalidade 102. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 100, em que o polipeptideo Fc € um polipepti-
deo Fc de IgG variante.
[00108] Modalidade 103. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 102, em que o polipeptideo Fc compreende o
polipeptideo, o polipeptideo contiguo ou a proteina heterodimérica de
qualquer uma das modalidades 1 a 84.
[00109] Modalidade 104. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 85 a 102, em que o polipeptideo contiguo tem uma
meia-vida no soro mais longa do que um polipeptideo GLP1 do tipo
selvagem.
[00110] Modalidade 105. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 104, em que L1 a L2, caso presentes, cada um
independentemente € um ligante flexivel.
[00111] Modalidade 106. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 105, em que a sequéncia de aminoacido de L1
e L2, caso presente, cada uma independentemente compreende
100%, pelo menos 95%, pelo menos 90%, pelo menos 85% de resi-
duos de aminoacido serina e/ou glicina.
[00112] Modalidade 107. O polipeptideo contiguo de qualquer uma

das modalidades 86 a 106, em que o polipeptideo contiguo compreen-
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de uma extensao em seu C-terminal.
[00113] Modalidade 108. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 107, em que o polipeptideo contiguo compreen-
de um residuo de glicina, dois residuos de glicina, trés residuos de gli-
cina, quatro residuos de glicina, cinco residuos de glicina, seis resi-
duos de glicina, sete residuos de glicina, oito residuos de glicina ou
mais do que oito residuos de glicina no seu C-terminal.
[00114] Modalidade 109. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 108, em que o polipeptideo contiguo compreen-
de uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 89,
SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 92, SEQ ID NO: 93,
SEQ ID NO: 94, ou SEQ ID NO: 95 no seu C-terminal.
[00115] Modalidade 110. O polipeptideo contiguo de qualquer uma
das modalidades 86 a 109, em que o polipeptideo contiguo compreen-
de:

a) a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 23; SEQ ID
NO: 24; SEQ ID NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO:
28; SEQ ID NO: 29; SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO: 32;
SEQ ID NO: 33; SEQ ID NO: 34; SEQ ID NO: 35; SEQ ID NO: 36;
SEQ ID NO: 37; SEQ ID NO: 38; SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 40;
SEQ ID NO: 41; SEQ ID NO: 42; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44;
SEQ ID NO: 45; SEQ ID NO: 46; SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 96,
SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
ou SEQ ID NO: 106; ou

b) a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 52; SEQ ID
NO: 53; SEQ ID NO: 54; SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 56; SEQ ID NO:
57;: SEQ ID NO: 58; ou SEQ ID NO: 59.
[00116] Modalidade 111. Um polipeptideo compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 23; SEQ ID NO: 24; SEQ ID
NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO: 28; SEQ ID NO:
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29; SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO: 32; SEQ ID NO: 33;
SEQ ID NO: 34; SEQ ID NO: 35; SEQ ID NO: 36; SEQ ID NO: 37;
SEQ ID NO: 38; SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 40; SEQ ID NO: 41;
SEQ ID NO: 42; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44; SEQ ID NO: 45;
SEQ ID NO: 46; SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 97,
SEQ ID NO: 52; SEQ ID NO: 53; SEQ ID NO: 54; SEQ ID NO: 55;
SEQ ID NO: 56; SEQ ID NO: 57; SEQ ID NO: 58; SEQ ID NO: 59;
SEQ ID NO: 103; SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105, ou SEQ ID NO:
106.

[00117] Modalidade 112. O polipeptideo, a proteina heterodimérica,
ou o polipeptideo contiguo de qualquer uma das modalidades prece-
dentes, em que pelo menos uma modificagcdo ou substituicido de ami-
noacido compreende uma substituicdo de aminoacido com um deriva-
do de aminoacido.

[00118] Modalidade 113. Um acido nucleico isolado que codifica o
polipeptideo, a proteina heterodimérica ou o polipeptideo contiguo de
qualquer uma das modalidades precedentes.

[00119] Modalidade 114. Uma célula hospedeira compreendendo o
acido nucleico da modalidade 113.

[00120] Modalidade 115. Um método de producado de um polipepti-
deo compreendendo cultivar a célula hospedeira da modalidade 114 e
isolar o polipeptideo.

[00121] Modalidade 116. Uma composicédo farmacéutica compreen-
dendo o polipeptideo, a proteina heterodimérica, ou o polipeptideo
contiguo de qualquer uma das modalidades 1 a 112, e um veiculo far-
maceuticamente aceitavel.

[00122] Modalidade 117. Um método de aumento da producdo de
cAMP em uma célula, o método compreendendo expor a célula ao po-
lipeptideo, a proteina heterodimérica, o polipeptideo contiguo ou a

composicao farmacéutica de qualquer uma das modalidades 1 a 112
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ou 116 sob condi¢bes permissivas para ligagao do polipeptideo, prote-
ina heterodimérica ou polipeptideo contiguo ao GLP1R.

[00123] Modalidade 118. O método da modalidade 117, em que a
célula é exposta ao polipeptideo, proteina heterodimérica, polipeptideo
contiguo ou a composicao farmacéutica ex vivo.

[00124] Modalidade 119. O método da modalidade 117, em que a
célula é exposta ao polipeptideo, proteina heterodimérica, polipeptideo
contiguo ou a composicao farmacéutica in vivo.

[00125] Modalidade 120. O método de qualquer uma das modalida-
des 118 a 119, em que a célula € uma célula humana, uma célula ca-
nina, uma célula felina ou uma célula equina.

[00126] Modalidade 121. Um método de liberacao de um polipepti-
deo a um individuo compreendendo administrar o polipeptideo, a pro-
teina heterodimérica, o polipeptideo contiguo, ou a composi¢cao farma-
céutica de qualquer uma das modalidades 1 a 112 ou 116 de forma
parenteral.

[00127] Modalidade 122. Um método de liberacao de um polipepti-
deo a um individuo compreendendo administrar o polipeptideo, a pro-
teina heterodimérica, o polipeptideo contiguo, ou a composi¢cao farma-
céutica de qualquer uma das modalidades 1 a 112 ou 116 através de
uma via intramuscular, uma via intraperitoneal, uma via intracerebro-
espinhal, uma via subcuténea, uma via intra-arterial, uma via intrassi-
novial, uma via intratecal ou através de inalacio.

[00128] Modalidade 123. Um método de tratamento de um individuo
que tem diabetes ou obesidade, o método compreendendo administrar
ao individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz do polipeptideo,
a proteina heterodimérica, o polipeptideo contiguo, ou a composi¢ao
farmacéutica de qualquer uma das modalidades 1 a 112 ou 116.
[00129] Modalidade 124. O método da modalidade 123, compreen-

dendo administrar insulina, um inibidor de DPP4, um inibidor de
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SGLT2, um derivado de biguanidas, sulfonilureias, meglitinida, um ini-
bidor de alfa-glicosidase, um tiazolidinedion (TZD), um amilinomiméti-
co, um sequestrante de acido biliar, um agonista de dopamina.

[00130] Modalidade 125. O método de qualquer uma das modalida-
des 121 a 124, em que o individuo € um individuo humano.

[00131] Modalidade 126. O método de qualquer uma das modalida-
des 121 a 124, em que o individuo é uma espécie de animal de com-
panhia.

[00132] Modalidade 127. O método da modalidade 126, em que a
espécie de animal de companhia é canina, equina ou felina.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00133] A Figura 1 mostra um alinhamento de sequéncias Fc de

IgG-A, B, C e D de canino. Os quadros indicam as regides provaveis
em contato com a proteina A.

[00134] A Figura 2A mostra uma analise SDS-PAGE de GLP1-
G8/GLP-2G_llII_WTfelgG2 (SEQ ID NO: 23; "variante de GLP1 A" nes-
ta figura) e GLP1-G8_I_WTfelgG2 (SEQ ID NO: 24; "variante de GLP1
B" nesta figura) tendo dobradica de IgG2 de felino do tipo selvagem
com uma ligacao dissulfeto na auséncia e presenca de agente redutor
(DTT).

[00135] A Figura 2B mostra uma analise SDS-PAGE de GLP1-
G8/GLP-2G_lII_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 25; "variante de GLP1 MA"
nesta figura) de GLP1-G8_| VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26; "variante de
GLP1 MB" nesta figura) tendo dobradica de 1gG2 de felino variante
com duas liga¢des dissulfeto na auséncia e presenca de agente redu-
tor (DTT).

[00136] A Figura 3 mostra um bioensaio cAMP CHO-K1 GLP1R pa-
ra avaliar a atividade de GLP1-G8/GLP1-2G_IIlI_VARfelgG2 (SEQ ID
NO: 25) e GLP1-G8_|_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26) comparada aos
controles (GLP1 (7-37) e Extendina-4).
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[00137] A Figura 4 mostra um bioensaio baseado em célula para
avaliar a atividade de GLP1-G8_| VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26)
("GLP1-B" nesta figura) depois de 1 ano de armazenagem com células
CHOK1-GLP1R e cAMP-glo (n=2).

[00138] A Figura 5 mostra uma analise Western Blot de GLP1-
G8_|_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26) ("GLP1B" nesta figura) depois da
incubacdo em soro por 24 horas em 37°C (linha 1), em PBS por 24
horas em 37°C (linha 2), em PBS por 24 horas em 4°C (linha 9). Um
anticorpo anti-GLP1 de camundongo foi usado.

[00139] A Figura 6 é um grafico da concentracdo de GLP1-
G8 | VARfelgG2 (SEQ ID NO:26) no soro com o tempo depois da
administracdo subcutdnea a 5 gatos, conforme medido por ELISA
quantitativo.

[00140] A Figura 7 mostra um grafico da concentracido de GLP1-
G8 | VARfelgG2 (SEQ ID NO:26) no soro com o tempo depois da
administracdo subcutanea a 5 gatos, conforme medido pelo ensaio de
atividade de base celular. O AUC médio de 0 a 168 horas foi de cerca
de 840 pg(h)/mL e o t12 médio foi de 36 horas.

DESCRICAO DAS SEQUENCIAS

[00141] A Tabela 1 prové uma listagem de sequéncias exemplifica-

doras referenciadas no presente documento.

Tabela 1: Descricdo das sequéncias

SEQID SEQUENCIA DESCRICAO
NO:
1 PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGRE IgG-A Fc de canino do tipo sel-

DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYRVVSVL vagem exemplificador
PIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRAHKP
SVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNG | Proteina A —
QQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQ C1q -
GDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSHSPGK CD16 —

2 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPE | IgG-B Fc de canino do tipo sel-

DPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVLP | vagem exemplificador
IGHQDWLKGKQF TCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQP
SVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQ | Proteina A +
QEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDT | C1q +
FICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK CD16 +

107 PKRENGRVPRPPDCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino do tipo sel-

TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN- bradiga
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Proteina A +
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EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHY
TQESLSHSPGK

C1q +
CD16 +

PGCGLLGG-
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF
VDSKQVQTANTQPREEQSNGTYRVVSVLPIGHQDWLSG
KQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPGQAHQPNVYVLPPSRD
EMSKNTVTLTCLVKDFFPPEIDVEWQSNGQQEPESKYR
MTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHE
ALHNHYTQISLSHSPGK

IgG-C Fc de canino do tipo sel-
vagem exemplificador

Proteina A —
C1q +
CD16 +

108

AKECECKCNCNNCPCPGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILV
TARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWFVDSKQVQTANTQP
REEQSNGTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALP
SPIEEISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLV
KDFFPPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSY
FLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLS
HSPGK

IgG-C Fc de canino do tipo sel-
vagem exemplificador com do-
bradica

Proteina A —
C1q +
CD16 +

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDILRITRTPEITCVVLDLGRED
PEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVVSVLPI
EHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQ
PSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEIDVEWQ
SNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRW
QQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino do tipo sel-
vagem exemplificador

Proteina A —
C1q9-
CD16 —

PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVLDLGRE

DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYRVVSVLP
IGHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRAHKPS
VYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNGQ
QEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGD

PFTCAVMHEALHNHYTDLSLSHSPGK

IgG-A Fc de canino variante
exemplificador

C1q9-
Proteina A +
21T
R(23)L
T(25)A
E(80)G
T(205)A
Q(207)H

PGCGLLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPTVTCVVVDLD
PENPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTYRVV
SVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPG

IgG-C Fc de canino variante
exemplificador

QAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFFPPEIDV | C1q +

EWQSNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSV Proteina A +

DKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLSHSPGK 121)T
V(23)L
T(24)l

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEITCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVVSVLP
IGHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQP
SVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEIDVEWQSN
GQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQ
QGDTFTCAVMHEALHNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino variante
exemplificador

C1q9-
Proteina A +
121)T
R(23)L
T(25)A
E(80)G
Q(207)H

PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYRVVSVL
PIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRAHK
PSVYVLPPSPKELSSSDTVSIYCLIKDFYPPDIDVEWQS
NGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSR
WQQGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-A Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 1 T(138)Y

PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYRVVSV
LPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRAH
KPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQS
NGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLTSKLSVDKSRWQ
QGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-A Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 2
Y(181)T

10

PAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDP
EDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVS

IgG-B Fc de canino variante
exemplificador
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VLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQA
HQPSVYVLPPSREELSKNTVSLYCLIKDFFPPDIDVEWQ
SNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSR
WQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK

Cadeia heterodimérica 1 T(137)Y

11

PAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPE
DPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVSVL
PIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAH
QPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQ
SNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLTSKLSVDKS
RWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK

IgG-B Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 2
Y(180)T

12

PGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDP
ENPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTYRVVSV
LPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPGQAH
QPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLYCLVKDFFPPEIDVEW
QSNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSR
WQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLSHSPGK

IgG-C Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 1 T(137)Y

13

PGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPE
NPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTYRVVSVLP
IGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPGQAHQP
NVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFFPPEIDVEWQSN
GQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFLTSKLSVDKSRWQR
GDTFICAVMHEALHNHYTQISLSHSPGK

IgG-C Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 2
Y(180)T

14

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDILRITRTPEITCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVVSVL
PIEHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQ
PSVYVLPPSPKELSSSDTVTLYCLIKDFFPPEIDVEWQS
NGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRW
QQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 1 T(138)Y

15

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDILRITRTPEITCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVVSVL
PIEHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKARGQAH
QPSVYVLPPSPKELSSSDTVTLTCLIKDFFPPEIDVEWQ
SNGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLTSKLSVDKSR
WQQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 2
Y(181)T

109

PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYRVVSVL
PIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRAHK
PSVYVLPPSPKELSSSDTVSIWCLIKDFYPPDIDVEWQSN
GQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQ
QGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-A Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 3
T(138)W

110

PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGR
EDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQQFNGTYRVVS
VLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRA
HKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSISCAIKDFYPPDIDVEW
QSNGQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLTSKLSVDKSR
WQQGDPFTCAVMHETLQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-A Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 4
T(138)S
L(140)A
Y(181)T

111

PAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDP
EDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFNGTYRVVS
VLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIERTISKAR
GQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLWCLIKDFFPPDID
VEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVD
KSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLSHSPGK

IgG-B Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 3
T(137)W

112

PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL

IgG-B Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 4

SCAIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- T(137)S
EDGSYFLTSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- L(139)A
HEALHNHYTQESLSHSPGK Y(180)T

113

PGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDP
ENPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTYRVVSVL
PIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPGQAHQP
NVYVLPPSRDEMSKNTVTLWCLVKDFFPPEIDVEWQSN

IgG-C Fc de canino variante
exemplificador
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GQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQ
RGDTFICAVMHEALHNHYTQISLSHSPGK

Cadeia heterodimérica 3
T(137)W

114

PGCGLLGGPSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPE
NPEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSNGTYRVVSVL
PIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPGQAHQ
PNVYVLPPSRDEMSKNTVTLSCAVKDFFPPEIDVEWQ
SNGQQEPESKYRMTPPQLDEDGSYFLTSKLSVDKSR
WQRGDTFICAVMHEALHNHYTQISLSHSPGK

IgG-C Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 4
T(137)S
L(139)A
Y(180)T

115

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDILRITRTPEITCVVLDLGRE
DPEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVVSV
LPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQ
PSVYVLPPSPKELSSSDTVTLWCLIKDFFPPEIDVEWQSN
GQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQ
QGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 3
T(138)W

116

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDILRITRTPEITCVVLDLGRED
PEVQISWFVDGKEVHTAKTQPREQQFNSTYRVVSVLPI
EHQDWLTGKEFKCRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQP
SVYVLPPSPKELSSSDTVTLSCAIKDFFPPEIDVEWQS
NGQPEPESKYHTTAPQLDEDGSYFLTSKLSVDKS
QQGDTFTCAVMHEALQNHYTDLSLSHSPGK

RwW

IgG-D Fc de canino variante
exemplificador

Cadeia heterodimérica 4
T(138)S
L(140)A
Y(181)T

16

PKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG2 Fc de felino do tipo sel-
vagem exemplificador

Proteina A +
C1q9-

117

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1a Fc de felino do tipo sel-
vagem exemplificador

Proteina A +
Cl1q +

118

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1b Fc de felino do tipo sel-
vagem exemplificador

Proteina A +
C1q +

119

PKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVWCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG2 Fc de felino variante exem-
plificador

Cadeia heterodimérica 1
T(154)W

120

PKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-

IgG2 Fc de felino variante exem-
plificador

Cadeia heterodimérica 2

PQVYVLPPTQEELSENKVSVSCAIKGFHPPDIAVEWEIT- | T(154)S
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLTSRLSVDRSH- L(156)A
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK Y(197)T

121

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVWCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPE-
PENNYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-

IgG1a Fc de felino variante ex-
emplificador

Cadeia heterodimérica 1
T(154)W
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TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

122 RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1a Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP- Cadeia heterodimérica 2
PAQEELSENKVSVSCAIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN- | T(154)S
NYRTTPPQLDSDGTYFVISKLSVDRSHWQRGNTY- L(156)A
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK Y(197)T

123 RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1b Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP- Cadeia heterodimérica 1
PAQEELSENKVSVWCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPE- T(154)W
PENNYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

124 RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1b Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP- Cadeia heterodimérica 2
PAQEELSENKVSVSCAIEGFYPSDIAVEWEITGQPE- T(154)S
PENNYRTTPPQLDSDGTYFLTSRLSVDRSRWQRGNTY- | L(156)A
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK Y(197)T

17 PKTASTIESKTGECPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD- IgG2 Fc de felino variante exem-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK- | plificador
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE- dobradica Cys
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT- G(14)C
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

125 RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG2 Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK- | emplificador com dobradiga de
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK- IgG1 de felino
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

126 PKTASTIESKTGEGPPCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD- IgG2 Fc de felino variante exem-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK- | plificador com dobradica modifi-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK- cada
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT- K(16)P
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

127 RKTDHPPGPKPCDCPPCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1a Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador com  dobradica
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK- modificada
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN- | K(16)P
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

128 RKTDHPPGPKPCDCPPCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1b Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador com  dobradica
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK- modificada
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN- | K(16)P
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

18 DMSKCPKCPAPELLGGPSVFIFPPNPKDALMIS- Fc IgG2 de equino variante ex-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- emplificador (com dobradica de
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT | IgG1 de equino)
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- Proteina A —
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- C1qg -
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

19 DMSKCPKCPAPELLGGPSVFIFPPNPKDTLMIS- IgG2 Fc de equino variante ex-
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RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK

emplificador (com dobradica de
IgG1 de equino)

C1q-
Proteina A +
A(29)T
F(217)Y

20

HXEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG

GLP1 variante exemplificador (7-
35)

X8 may be Gor S

21

HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNT

Glucagon (Gluc)

22

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLK-
NGGPSSGAPPPS

Extendina-4

23

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGG

GLP1-G8/GLP-2G_IIl_
WTfelgG2

24

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

GLP1-G8_|_WTfelgG2

25

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGECPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGG

GLP1-G8/GLP1-2G_Ill__ VAR-

felgG2

26

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGECPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

GLP1-G8_|_VARTfelgG2

27

HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

GLP1-S8/GLP1-3G_lIl_
WTfelgG2
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28

HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

GLP1-S8_|_WTfelgG2

29

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTSKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGG

GLP1-G8/GLP1-3G_lll_  VAR-

calgGD

30

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTCKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSHSPGK

GLP1-G8_I_VARcalgGD

31

HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTSKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGG

GLP1-S8/GLP1-3G_lIII_
calgGD

VAR-

32

HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTCKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSHSPGK

GLP1-S8_|_VARcalgGD

33

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

GLP1-G8/GLPL1-3G_IIl_ VARe-
qlgG2

34

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-

GLP1-G8_|_VAReqlgG2
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GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK

35

HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

GLP1-S8/GLP1-3G_lII_  VARe-
qlgG2

36

HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK

GLP1-S8_|_VAReqlgG2

37

MAVLGLLFCLVTFP-
SCVLSHSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

ssGLP1-S8/GLP1-3G_lII_
WTfelgG2

38

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGECPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGG

ssGLP1-G8/GLP1-2G_Ill_ VAR-
felgG2

39

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGECPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

ssGLP1-G8_|_VARfelgG2

40

MAVLGLLFCLVTFP-
SCVLSHSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGG-

ssGLP1-S8_| WTfelgG2
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SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

41

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSPKESTCKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGG

ssGLP1-G8/GLP1-2G_llI_ VAR-
calgGD

42

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSPKESTSKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGG

ssGLP1-G8/GLP1-2G_IlIl_ VAR-
calgGD

43

MAVLGLLFCLVTFP-
SCVLSHSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTSKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGG

ssGLP1-S8/GLP1-3G_lll_ VAR-
calgGD

44

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

ssGLP1-G8/GLP1-3G_lII_
VAReqlgG2

45

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSSVPKPQCP-
PYTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-

ssGLP1-G8_I_VAReqlgG2
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SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK

46

MAVLGLLFCLVTFP-
SCVLSHSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

ssGLP1-S8/GLP1-3G_III_
VAReqlgG2

47

MAVLGLLFCLVTFP-
SCVLSHSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSSVPKPQCP-
PYTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK

ssGLP1-S8_|_VAReqlgG2

48

MGLVAPVVLLHQDDEE-
HGQDEGPEDGSGYLLGTLTRFSSDFDSAPEVILAP-
DDQLQLPHPSSRENFWART-
GLCAESFLLRPVGPVGPVMGWSEGFHKRNSRQEFLRR
RLFAGGLCAASTQESRNRCSSRGCKSSPADCPEL-
DRTQHLGNSVGPIQAAHQELALGAGGPGDEC-
QCCSVSNSLFIPEPQSTCPYNGYTSWPLEGNLRVA-
CAPPPPPPARTLFGGSRRGAVDKKAGGGNRSPGG-
GAGTGEFGAPGAGGGLGRRPEVGAWTAAEGTNPAD-
LASSPPPPSTRPPAAPRPPCADFCAASPQTTFPTP-
SPRRPLPASGGATVSLSET-
VQKWREYRHQCQRFLTEAPPPATGLFCNRT-
FDEYACWPDGLPGSFVNVSCPWYLPWAS-
SVLQGHVYRFCTAEGLWLRQDNSSLPWRNLSE-
CEESKRGERSSPEEQLLSFSIIYTVGYTLSFSALVI-
ASAILLSFRHLHCTRNYIHLNLFASFILRALSVFIRDAVLK-
WMYSTAPQQHQWDGLL-
SYQDSLGCRLVFLLMQYCVAANYYWLLVEGVYLYTL-
LAFSVFSEQRIFRLYLSIGWGVPLLFVIWGIV-
KYLYEDEGCWTRNSNMNYWLIIRLPILFAIGVN-
FLIFVRVICIVVSKLKANLMCKTDIKCRLAKSTLT-
LIPLLGTHEVVFAFVMDEHARGTLRFI-
KLFTELSFTSFQGLMVAILYCFVNNEVQMEFRRSWER-
WRLKHLHIQRDSSMK-
PLKCPTSSLTSGGTVGSSVYAASCQASCS

receptor do peptideo 1 do tipo
glucagon de felino (GLP1R)

49

RPLPASGGATVSLSETVQKWREYRHQCQRFLTEAP-
PPATGLFCNRTFDEYACWPDGLPGSFVNVSCPW-
YLPWASSVLQGHVYRFCTAEGLWLRQDNSSLP-
WRNLSECEESKRGERSSPEEQLLSFS

Dominio N-terminal do receptor
de peptideo-1 do tipo glucagon
de felino maduro (GLP1R-N)

50

METDTLLLWVLLLWVPGSTGRPLPASGGATVSLSET-
VQKWREYRHQCQRFLTEAPPPATGLFCNRT-
FDEYACWPDGLPGSFVNVSCPWYLPWAS-
SVLQGHVYRFCTAEGLWLRQDNSSLPWRNLSE-
CEESKRGERSSPEEQLLSFSGSEN-
LYFQGPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKD-
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY-
VDGVEVHNAK-
TKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK-
VSNKALPAPIEK-
TISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY

ssFeGLP1R-N_huFc_ PolyHis
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PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS-
FFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM-
HEALHNHYTQKSLSLSPGKHHHHHH

51

METDTLLLWVLLLWVPGSTGRPLPASGGATVSLSET-
VQKWREYRHQCQRFLTEAPPPATGLFCNRT-
FDEYACWPDGLPGSFVNVSCPWYLPWAS-
SVLQGHVYRFCTAEGLWLRQDNSSLPWRNLSE-
CEESKRGERSSPEEQLLSFSGGGSHHHHHH

ssFeGLP1R-N_PolyHis

52

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHSQG
TFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTGGG

GLP1-G8/Gluc-3G_IV_
WTfelgG2

53

HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLM-
NTGGGGSGGGGSGGGGSGGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGG

Gluc/GLP1-2G_V_ WTfelgG2

54

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTSKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQ
WLMNTGGGG

GLP1-G8/Glu-4G_IV_ VAR-

calgGD

55

HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLM-
NTGAGGGGGSGGGSGGGSGGGSPKESTSKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGG

Gluc/GLP1-3G_V_ VARcalgGD

56

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHSQGTFTSDY
SKYLDSRRAQDFVQWLMNTGGGG

GLP1-G8/Gluc-4G_IV_
qlgGD

VARe-
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57

HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLM-
NTGAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELL
GGPSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

Gluc/GLP1-3G_V_ VAReqlgG2

58

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSSESKYGPPCPPCPAPE
FLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS-
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAK-
TKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK-
VSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPP-
SQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN-
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVF-
SCSVM-
HEALHNHYTQKSLSLSLGKGGGGSGGGGHSQGTFTSD
YSKYLDSRRAQDFVQWLMNTGGGG

GLP1-G8/Glu-4G_IV_ hulgG4

59

HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLM-
NTGGGGGSGGGSGGGSGGGSSESKYGPPCPPCPAPE
FLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS-
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAK-
TKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK-
VSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPP-
SQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN-
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVF-
SCSVM-
HEALHNHYTQKSLSLSLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGAGGGG

Gluc/GLP1-3G_V_hulgG4

60

PVPEPLGGPSVLIFPPKPKD-
TLRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQSREQQFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFK-
CRVNHIDLPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVSITCLIK-
DFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVM-
HETLHNHYTDLSLSHSPGK

IgG-A Fc de canino
exemplificador

C1q-
Proteina A +
121)T
Q(207)H

variante

61

PGCGLLGGPSVFIFPPKPKD-
TLVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWFVDSKQVQTAN
TQPREEQSNGTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNN-
KALPSPIEEIISKTPGQAHQPNVYVLPPSR-
DEMSKNTVTLTCLVKDFF-
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM-
HEALHNHYTQISLSHSPGK

IgG-C Fc de canino
exemplificador

C1q +
Proteina A +
121)T

variante

62

PVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLRITRTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino
exemplificador

C1q9-
Proteina A +
121)T
Q(207)H

variante

63

GGPSVFLFPPNPKD-
TLMITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTA
TTRPKEEQFNSTYRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCK-
VNNQALPQPIERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDESKK-
SKVSVTCLVKDFYPPEIN-

IE-
WQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNR
WQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

IgG1 Fc de equino do
vagem exemplificador

Proteina A +
C1q +

tipo sel-
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64 GGPSVFIFPPNPKDALMIS- IgG2 Fc de equino do tipo sel-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- vagem exemplificador
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A —
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1q -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

65 GGPSVFIFPPKPKDVLMITRM- IgG3 Fc de equino do tipo sel-
PEVTCLVVDVSHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMP- vagem exemplificador
NEEQNNSTYRVVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQAL-

PAPVER- Proteina A +
TISKATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFY | C1qg+
PPDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLYSKL
TVEKDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNISKNPGK

66 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG4 Fc de equino do tipo sel-
DFPDVQFNWY- vagem exemplificador
VDGVETHTATTEPKQEQFNSTYRVVSVLPIQHKDWLSGK
EFKCKVNNKALPAPVERTISAP- Proteina A +
TGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFYPPDIDI | C1q +
EWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYSKLTVETN
RWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSKSPGK

67 GGPSVFIFPPKPKDVLMISRKPEVTCVVVDLGH- IgG5 Fc de equino do tipo sel-
DDPDVQFTWFVDGVETHTATTEP- vagem exemplificador
KEEQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSV-
TSKALPAPVERTISKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAK- Proteina A —
NTVSVTCLVKDFYPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQ | C1q -
LNSDGSYFLYSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVEN-

HYTQKNVSHSPGK

68 GRPSVFIFPPNPKDTLMIS- IgG6 Fc de equino do tipo sel-
RTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWY- vagem exemplificador
VDGVEAHTATTKAKE-

KQDNSTYRVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCK- Proteina A —
VNNRALPAPVERTITKAKGELQDPQVYILAPHPDEV- C1q -
TKNTVSVTCLVKDFYPPDIN-

VEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLD-
GDGSYFLYSKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIR-

HTYRQKSITNFPGK

69 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG7 Fc de equino do tipo sel-
DFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQNNSTYRVVSI- vagem exemplificador
LAIQHKDWLSGKEFKCKVNNQALPAPVQKTI-
SKPTGQPREPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFYPP | Proteina A +
DIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLD- C1qg +
GDGSYFLYSKLTVETNRWQQGTTFTCAVM-

HEALHNHYTEKSVSKSPGK

70 GGPSVFLFPPNPKD- IgG1 Fc de equino variante ex-
TLMITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTA | emplificador
TTRPKEEQFNSTYRVVSVL-

RIQHQDWLSGKEFKCSVNNQAL- Proteina A +
PQPIERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDESKK- Clg-
SKVSVTCLVKDFYPPEIN- K(87)S

IE-

WQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNR
WQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

71 GGPSVFIFPPNPKDALMIS- IgG2 Fc de equino variante ex-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- emplificador
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-

SKVSVTCLVKDFYPPDIS- Clg-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- Proteina A +
LETSRWQQGESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK F(203)Y

72 GGPSVFIFPPNPKDTLMIS- IgG2 Fc de equino variante ex-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- emplificador
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-

SKVSVTCLVKDFYPPDIS- Clg-—
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VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- Proteina A +
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK A(15)T
F(203)Y

129 PPCVLSAEGVIPIPSVPKPQCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino do tipo sel-
PSVFIFPPNPKDALMIS- vagem exemplificador com do-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- bradiga
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A —
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1qg -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

130 PPCVLSAEGVIPIPSVPKPPCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino variante ex-
PSVFIFPPNPKDALMIS- emplificador
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- com dobradiga modificada
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A —
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1q -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- Q(20)P
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

131 PPSVLSAEGVIPIPSVPKPQCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino variante ex-
PSVFIFPPNPKDALMIS- emplificador
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- com dobradiga modificada
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A —
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1qg -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- C(3)S
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

132 PPSVLSAEGVIPIPSVPKPPCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino variante ex-
PSVFIFPPNPKDALMIS- emplificador
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- com dobradiga modificada
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A —
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1q -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- C(3)S
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK Q(20)P

133 PPCVLSAEGVIPIPSVPKPQCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino variante ex-
PSVFIFPPNPKDTLMIS- emplificador com dobradica
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A +
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1qg -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- A(45)T
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK F(233)Y

134 PPCVLSAEGVIPIPSVPKPPCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino variante ex-
PSVFIFPPNPKDTLMIS- emplificador
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- com dobradiga modificada
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A +
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1q -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- Q(20)P
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK A@45)T

F(233)Y

135 PPSVLSAEGVIPIPSVPKPPCPPYTHSKFLGG- IgG2 Fc de equino variante ex-
PSVFIFPPNPKDTLMIS- emplificador
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- com dobradiga modificada
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- Proteina A +
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- C1qg -
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- C(3)S
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LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK Q(20)P
A(45)T
F(233)Y
73 GGPSVFIFPPKPKDVLMITRM- IgG3 Fc de equino variante ex-
PEVTCLVVDVSHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMP- emplificador
NEEQNNSTYRVVSVLRIQHQDWLNGKKFKCSVNNQAL-
PAPVER-
TISKATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFY | Proteina A +
PPDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLYSKL | C1q -
TVEKDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNISKNPGK K(87)S
74 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG4 Fc de equino variante ex-
DFPDVQFNWY- emplificador
VDGVETHTATTEPKQEQFNSTYRVVSVLPIQHKDWLSGK
EFKCSVNNKALPAPVERTISAP-
TGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFYPPDIDI | Proteina A +
EWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYSKLTVETN C1g-
RWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSKSPGK K(87)S
75 GGPSVFIFPPKPKDVLMISRKPEVTCVVVDLGH- IgG5 Fc de equino variante ex-
DDPDVQFTWFVDGVETHTATTEP- emplificador
KEEQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSV-
TSKALPAPVERTISKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAK-
NTVSVTCLVKDFYPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQ | C1q -
LNSDGSYFLYSKLSVETSRWKQGESFTCGVM- Proteina A +
HEALHNHYTQKNVSHSPGK V(199)L
E(200)H
76 GRPSVFIFPPNPKDTLMIS- IgG6 Fc de equino variante ex-
RTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWY- emplificador
VDGVEAHTATTKAKE-
KQDNSTYRVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCK-
VNNRALPAPVERTITKAKGELQDPQVYILAPHPDEV- C1q -
TKNTVSVTCLVKDFYPPDIN- Proteina A +
VEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLD- 1(199)L
GDGSYFLYSKLTVETDRWEQGESFTCVVM- R(200)H
HEALHNHYRQKSITNFPGK H(201)N
T(202)H
77 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG7 Fc de equino variante ex-
DFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQNNSTYRVVSI- emplificador
LAIQHKDWLSGKEFKCSVNNQALPAPVQKTI-
SKPTGQPREPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFYPP
DIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLD- Proteina A +
GDGSYFLYSKLTVETNRWQQGTTFTCAVM- Cig-
HEALHNHYTEKSVSKSPGK K(87)S
78 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCRVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL | Proteina A +
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Clg-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- K(93)R
HEALHNHYTQESLSHSPGK
79 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCRVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A —
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Clg-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- K(93)R
HEALHNHYTQISLSHSPGK
80 RKTDHPPGPKTGEGPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1a Fc de felino do tipo sel-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | vagem exemplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP- Proteina A +
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN- | C1q +
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-
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TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK
81 RKTDHPPGPKTGEGPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1b Fc de felino do tipo sel-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | vagem exemplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP- Proteina A +
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN- Cl1q +
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK
136 RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1a Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP- Proteina A +
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN- C1q9-
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY- P(198)A
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK
82 RKTDHPPGPKTGEGPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1a Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP- Proteina A +
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN- C1q9-
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY- P(198)A
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK
137 RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1b Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY- Proteina A +
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK C1q9-
P(198)A
83 RKTDHPPGPKTGEGPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD- IgG1b Fc de felino variante ex-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK- | emplificador
TSPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY- Proteina A +
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK Cig-
P(198)A
84 PGCGLLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-C Fc de canino variante
TLLIARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWFVDSKQVQTANT | exemplificador
QPREEQSNGTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCRVNN-
KALPSPIEEIISKTPGQAHQPNVYVLPPSR- C1q9-
DEMSKNTVTLTCLVKDFF- K(93)R
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Proteina A +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- 121)T
HEALHNHYTQISLSHSPGK V(23)L
T(24)
85 HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGAG GLP1 do tipo selvagem (7-37)
86 HSEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG GLP1-S8 (7-35)
87 HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG GLP1-G8 (7-35)
88 G Extensdo 1G
89 GG Extensao 2G
90 GGG Extensdo 3G
91 GGGG Extensdo 4G
92 GGGGG Extensdo 5G
93 GGGGGG Extensdo 6G
94 GGGGGGG Extenséo 7G
95 GGGGGGGG Extensdo 8G
96 MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH- ssGLP1-G8_I_WTfelgG2
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
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GAGGGGGSGGGSGGGSGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

97

MAVLGLLFCLVTFPSCVLSH-
GEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGG-
SPKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFNSTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE-
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGKGGGGSGGGGHAEG
TFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

ssGLP1-G8/GLP1-3G_III_
WTfelgG2

98

HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGA

GLP1 variante (7-36)

99

HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG

GLP1 variante (7-35)

100

VPKPQCPPYTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDALMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

IgG2 Fc de equino do tipo sel-
vagem exemplificador (incluindo
dobradiga de 1gG2 de equino)

Proteina A —
C1q-

101

DMSKCPKCPAPELL

Dobradi¢a de IgG1 de equino do
tipo selvagem exemplificador

102

VPKPQCPPYTHSKFL

Dobradica de 19G2 de equino do
tipo selvagem exemplificador

138

PPCVLSAEGVIPIPSVPKPQCPPYTHSKFL

Dobradica de 19G2 de equino do
tipo selvagem exemplificador

103

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSDMSKCPKCPAPELLGG
PSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVM-
HEALHNHYTKTDISESLGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDV
SSYLEGQAAKEFIAWLVKGGGG

GLP1-G8/GLP1-3G_lll_ VARe-
qlgG2

104

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKG-
GAGGGGGSGGGSGGGSGGGSSVPKPQCP-
PYTHSKFLGGPSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH-
SAITKQREAQFNSTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK-
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHYTKTDISESLGK

GLP1-G8_|_VAReqlgG2

105

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSPKESTCKCIS-
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-

GLP1-G8/GLP1-2G_lII_
calgGD

VAR-
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SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGG
106 HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI- GLP1-G8/GLP1-2G_lll_  VAR-
AWLVKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSPKESTSKCIS- calgGD
PCPVPESLGGPSVFIFPPKPKD-
TLLIARTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSTYRVVSVLPIGHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALHNHYTDLSLSH-
SPGKGGGGSGGGGHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI-
AWLVKGGG
139 PAPEPLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL | Proteina A +
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Cig +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQESLSHSPGK M(5)P
140 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDREDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Proteina A +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- C1qg +
HEALHNHYTQESLSHSPGK CD16 —
P(39)R
141 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLGPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Proteina A +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- Clq +
HEALHNHYTQESLSHSPGK CD16 —
D(38)G
142 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNI-
ALP-
SPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIK | Proteina A +
DFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- C1qg +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 —
HEALHNHYTQESLSHSPGK K(97)I
143 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KGLP-
SPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIK | Proteina A +
DFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- C1qg +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 —
HEALHNHYTQESLSHSPGK A(98)G
144 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLGPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVN-
NIGLP-
SPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIK | Proteina A +
DFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- C1qg +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 —
HEALHNHYTQESLSHSPGK D(38)G
K(97)I
A(98)G
145 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
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TLLIARTPEVTCVVVDLGPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCRVN-
NIGLP-
SPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIK | Proteina A +
DFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- C1qg -
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQESLSHSPGK D(38)G
K(93)R
K(97)l
A(98)G
146 PAPEPLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDREDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Proteina A +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- C1g +
HEALHNHYTQESLSHSPGK CD16 -
M(5)P
P(39)R
147 PAPEPLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDREDPEVQISWFVDGKQMQTAK | exemplificador
TQPREEQFNGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCRVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- Proteina A +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- C1qg -
HEALHNHYTQESLSHSPGK CD16 -
M(5)P
P(39)R
K(93)R
148 PGCGPLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- C1g +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQISLSHSPGK L(5)P
149 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDRENPEVQISW | exemplificador
FVDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- C1qg +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQISLSHSPGK P(39)R
150 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLGPEN- exemplificador
PEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- C1qg +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQISLSHSPGK D(38)G
151 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNIALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- C1qg +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQISLSHSPGK K@7)I
152 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | exemplificador
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VDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKGLPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Cig+
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQISLSHSPGK A(98)G
153 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCRVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Clg-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 +
HEALHNHYTQISLSHSPGK K(93)R
154 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLGPEN- exemplificador
PEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNIGLPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Cig+
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 —
HEALHNHYTQISLSHSPGK D(38)G
K(97)I
A(98)G
155 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLGPEN- exemplificador
PEVQISWFVDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCRVNNIGLPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Clilg-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 —
HEALHNHYTQISLSHSPGK D(38)G
K(93)R
K(97)I
A(98)G
156 PGCGPLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDRENPEVQISW | exemplificador
FVDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCKVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Cig +
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 -
HEALHNHYTQISLSHSPGK L(5)P
P(39)R
157 PGCGPLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDRENPEVQISW | exemplificador
FVDSKQVQTANTQPREEQSN-
GTYRVVSVLPIGHQDWLSGKQFKCRVNNKALPSPIEE-
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Proteina A +
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- Cig-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- CD16 —
HEALHNHYTQISLSHSPGK M(5)P
P(39)R
K(93)R
158 PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDIL- IgG-A Fc de canino variante
RITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK- aglicosila exemplificador
TQSREQQFX1GTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHI
DLPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPP- N(68)X1
SPKELSSSDTVSITCLIK- X1= qualquer aminoacido, exceto
DFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLD- N
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVM-
HETLQNHYTDLSLSHSPGK
159 PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDIL- IgG-A Fc de canino variante
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RITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK- aglicosila exemplificador
TQSREQQFNPTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFK-
CRVNHIDLPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPP- G(69)P
SPKELSSSDTVSITCLIK-
DFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVM-
HETLQNHYTDLSLSHSPGK

160 PVPEPLGGPSVLIFPPKPKDIL- IgG-A Fc de canino variante
RITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK- aglicosila exemplificador
TQSREQQFNGX2YRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHI
DLPSPIERTISKARGRAHKPSVYVLPP- T(70)Xz2
SPKELSSSDTVSITCLIK- X2 = qualquer aminoacido, ex-
DFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMTPPQLD- cetoTou$S
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVM-
HETLQNHYTDLSLSHSPGK

161 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | aglicosila exemplificador
TQPREEQFX1GTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNK
ALP- N(68)X1
SPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIK | X1= qualquer aminoacido, exceto
DFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- N
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM-
HEALHNHYTQESLSHSPGK

162 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | aglicosila exemplificador
TQPREEQFNPTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN-
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL | G(69)P
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM-
HEALHNHYTQESLSHSPGK

163 PAPEMLGGPSVFIFPPKPKD- IgG-B Fc de canino variante
TLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAK | aglicosila exemplificador
TQPREEQFNGX2YRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNN
KALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSL | T(70)X2
TCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLD- X2 = qualquer aminoacido, ex-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM- cetoTou$S
HEALHNHYTQESLSHSPGK

164 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | aglicosila exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSX1GTYRVVSVLPIGHQDWLS
GKQFKCKVNNKALPSPIEE- N(68)X1
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | Xi= qualquer aminoacido, exceto
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- N
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM-
HEALHNHYTQISLSHSPGK

165 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | aglicosila exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSNPTYRVVSVLPIGHQDWLSG
KQFKCKVNNKALPSPIEEIISKTPGQAHQPNVYVLPPSR- G(69)P
DEMSKNTVTLTCLVKDFF-
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM-
HEALHNHYTQISLSHSPGK

166 PGCGLLGG- IgG-C Fc de canino variante
PSVFIFPPKPKDILVTARTPTVTCVVVDLDPENPEVQISWF | aglicosila exemplificador
VDSKQVQTANTQPREEQSNGX2YRVVSVLPIGHQDWLS
GKQFKCKVNNKALPSPIEE- T(70)Xz2
IISKTPGQAHQPNVYVLPPSRDEMSKNTVTLTCLVKDFF- | X2 = qualquer aminoéacido, ex-
PPEIDVEWQSNGQQEPESKYRMTPPQLD- cetoTou$S
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVM-
HEALHNHYTQISLSHSPGK

167 PVPESLGGPSVFIFPPKPKDIL- IgG-D Fc de canino variante
RITRTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK- aglicosila exemplificador
TQPREQQFX1STYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHI
GLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP- N(68)X1
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SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALQNHYTDLSLSHSPGK

X1= qualquer aminoacido, exceto
N

168

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDIL-
RITRTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNPTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFK-
CRVNHIGLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino variante
aglicosila exemplificador

S(69)P

169

PVPESLGGPSVFIFPPKPKDIL-
RITRTPEITCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK-
TQPREQQFNSX2YRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHI
GLPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPP-
SPKELSSSDTVTLTCLIKDFF-
PPEIDVEWQSNGQPEPESKYHTTAPQLD-
EDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDTFTCAVM-
HEALQNHYTDLSLSHSPGK

IgG-D Fc de canino variante
aglicosila exemplificador

T(70)Xz2
X2 = qualquer aminoacido, ex-
cetoTouS

170

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFX1STYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSK
SLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1a Fc de felino variante
aglicosila exemplificador

N(85)X1
X1= qualquer aminoacido, exceto
N

171

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNPTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1la Fc de felino variante
aglicosila exemplificador

S(86)P

172

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNSX2YRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSK
SLPSPIERTISKAKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIKSFHPPDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFVYSKLSVDRSHWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1la Fc de felino variante
aglicosila exemplificador

T(87)Xz2
X2 = qualquer aminoacido, ex-
cetoTouS

173

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFX1STYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSK
SLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1b Fc de felino variante
aglicosila exemplificador

N(85)X1
X1= qualquer aminoacido, exceto
N

174

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNPTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1b Fc de felino variante
aglicosila exemplificador

S(86)P

175

RKTDHPPGPKPCDCPKCPPPEMLGGPSIFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSDVQITWFVDNTQVYTAK-
TSPREEQFNSX2YRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSK
SLPSPIERTISKDKGQPHEPQVYVLP-
PAQEELSENKVSVTCLIEGFYPSDIAVEWEITGQPEPEN-
NYRTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSRWQRGNTY-
TCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

IgG1b Fc de felino variante
aglicosila exemplificador

T(87)Xz2
X2 = qualquer aminoacido, ex-
cetoTou$S

176

PKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD-
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK-
TRPREEQFX1STYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSK

IgG2 Fc de felino variante
aglicosila exemplificador
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SLPSAMERTISKAKGQPHE- N(85)X1
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT- X1= qualquer aminoacido, exceto
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH- N
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

177 PKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD- IgG2 Fc de felino variante
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK- | aglicosila exemplificador
TRPREEQFNPTYRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCK-
VNSKSLPSAMERTISKAKGQPHE- S(86)P
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH-
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

178 PKTASTIESKTGEGPKCPVPEIPGAPSVFIFPPKPKD- IgG2 Fc de felino variante
TLSISRTPEVTCLVVDLGPDDSNVQITWFVDNTEMHTAK- | aglicosila exemplificador
TRPREEQFNSX2YRVVSVLPILHQDWLKGKEFKCKVNSK
SLPSAMERTISKAKGQPHE- T(87)Xz2
PQVYVLPPTQEELSENKVSVTCLIKGFHPPDIAVEWEIT- X2 = qualquer aminoacido, ex-
GQPEPENNYQTTPPQLDSDGTYFLYSRLSVDRSH- cetoTou$S
WQRGNTYTCSVSHEALHSHHTQKSLTQSPGK

179 GGPSVFLFPPNPKD- IgG1 Fc de equino variante
TLMITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTA | aglicosila exemplificador
TTRP-
KEEQFX1STYRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALP | N(62)X1
QPIERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDESKK- X1= qualquer aminoacido, exceto
SKVSVTCLVKDFYPPEIN- N
IE-
WQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNR
WQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

180 GGPSVFLFPPNPKD- IgG1 Fc de equino variante
TLMITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTA | aglicosila exemplificador
TTRPKEEQFNPTYRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCK-
VNNQALPQPIERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDESKK- S(63)P
SKVSVTCLVKDFYPPEIN-
IE-
WQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNR
WQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

181 GGPSVFLFPPNPKD- IgG1 Fc de equino variante
TLMITRTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWYMDGVEVRTA | aglicosila exemplificador
TTRP-
KEEQFNSX2YRVVSVLRIQHQDWLSGKEFKCKVNNQALP | T(64)X2
QPIERTITKTKGRSQEPQVYVLAPHPDESKK- X2 = qualquer aminoacido, ex-
SKVSVTCLVKDFYPPEIN- cetoTou$S
IE-
WQSNGQPELETKYSTTQAQQDSDGSYFLYSKLSVDRNR
WQQGTTFTCGVMHEALHNHYTQKNVSKNPGK

182 GGPSVFIFPPNPKDALMIS- IgG2 Fc de equino variante
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- aglicosila exemplificador
SAITKQREAQFX1STYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- N(62)X1
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- X1= qualquer aminoacido, exceto
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- N
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

183 GGPSVFIFPPNPKDALMIS- IgG2 Fc de equino variante
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- aglicosila exemplificador
SAITKQREAQFNPTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVT
NVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- S(63)P
SKVSVTCLVKDFYPPDIS-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS-
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK

184 GGPSVFIFPPNPKDALMIS- IgG2 Fc de equino variante
RTPVVTCVVVNLSDQYPDVQFSWYVDNTEVH- aglicosila exemplificador
SAITKQREAQFNSX2YRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSV
TNVGVPQPISRAISRGKGPSRVPQVYVLPPHPDELAK- T(64)Xz2
SKVSVTCLVKDFYPPDIS- X2 = qualquer aminoacido, ex-
VEWQSNRWPELEGKYSTTPAQLDGDGSYFLYSKLS- cetoTou$S
LETSRWQQVESFTCAVMHEALHNHFTKTDISESLGK
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185

GGPSVFIFPPKPKDVLMITRM-
PEVTCLVVDVSHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMP-
NEEQNX1STYRVVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQALP
APVER-
TISKATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFY
PPDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLYSKL
TVEKDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNISKNPGK

IgG3 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

N(62)X1
X1= qualquer aminoacido, exceto
N

186

GGPSVFIFPPKPKDVLMITRM-
PEVTCLVVDVSHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMP-
NEEQNNPTYRVVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQAL-
PAPVER-
TISKATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFY
PPDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLYSKL
TVEKDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNISKNPGK

IgG3 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

S(63)P

187

GGPSVFIFPPKPKDVLMITRM-
PEVTCLVVDVSHDSSDVLFTWYVDGTEVKTAKTMP-
NEEQNNSX2YRVVSVLRIQHQDWLNGKKFKCKVNNQAL
PAPVER-
TISKATGQTRVPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFY
PPDITVEWQSNEHPEPEGKYRTTEAQKDSDGSYFLYSKL
TVEKDRWQQGTTFTCVVMHEALHNHVMQKNISKNPGK

IgG3 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

T(64)X2
X2 = qualquer aminoacido, ex-
cetoTou$S

188

VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH-
DFPDVQFNWY-
VDGVETHTATTEPKQEQFX1STYRVVSVLPIQHKDWLSG
KEFKCKVNNKALPAPVERTISAP-
TGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFYPPDIDI
EWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYSKLTVETN
RWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSKSPGK

IgG4 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

N(62)X1
X1= qualquer aminoacido, exceto
N

189

VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH-
DFPDVQFNWY-
VDGVETHTATTEPKQEQFNPTYRVVSVLPIQHKDWLSGK
EFKCKVNNKALPAPVERTISAP-
TGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFYPPDIDI
EWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYSKLTVETN
RWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSKSPGK

IgG4 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

S(63)P

190

VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH-
DFPDVQFNWY-
VDGVETHTATTEPKQEQFNSX2YRVVSVLPIQHKDWLSG
KEFKCKVNNKALPAPVERTISAP-
TGQPREPQVYVLAPHRDELSKNKVSVTCLVKDFYPPDIDI
EWKSNGQPEPETKYSTTPAQLDSDGSYFLYSKLTVETN
RWQQGTTFTCAVMHEALHNHYTEKSVSKSPGK

IgG4 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

T(64)X2
X2 = qualquer aminoacido, ex-
cetoTou$S

191

GGPSVFIFPPKPKDVLMISRKPEVTCVVVDLGH-
DDPDVQFTWFVDGVETHTATTEP-
KEEQFX1PTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTSKALP
APVERTISKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAK-
NTVSVTCLVKDFYPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQ
LNSDGSYFLYSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVEN-
HYTQKNVSHSPGK

IgG5 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

N(62)X1
X1= qualquer aminoacido, exceto
N

192

GGPSVFIFPPKPKDVLMISRKPEVTCVVVDLGH-
DDPDVQFTWFVDGVETHTATTEP-
KEEQFNPTYRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSV-
TSKALPAPVERTISKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAK-
NTVSVTCLVKDFYPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQ
LNSDGSYFLYSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVEN-
HYTQKNVSHSPGK

IgG5 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

S(63)P

193

GGPSVFIFPPKPKDVLMISRKPEVTCVVVDLGH-
DDPDVQFTWFVDGVETHTATTEP-
KEEQFNSX2YRVVSVLPIQHQDWLSGKEFKCSVTSKALP
APVERTISKAKGQLRVPQVYVLAPHPDELAK-
NTVSVTCLVKDFYPPEIDVEWQSNEHPEPEGKYSTTPAQ
LNSDGSYFLYSKLSVETSRWKQGESFTCGVMHEAVEN-
HYTQKNVSHSPGK

IgG5 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador

T(64)Xz2
X2 = qualquer aminoacido, ex-
cetoTou$S

194

GRPSVFIFPPNPKDTLMIS-
RTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWY-

IgG6 Fc de equino variante
aglicosila exemplificador
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VDGVEAHTATTKAKE-
KQDX1STYRVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCKVNNRALPAP | N(62)X1
VERTITKAKGELQDPQVYILAPHPDEV- X1= qualquer aminoacido, exceto
TKNTVSVTCLVKDFYPPDIN- N
VEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLD-
GDGSYFLYSKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIR-
HTYRQKSITNFPGK

195 GRPSVFIFPPNPKDTLMIS- IgG6 Fc de equino variante
RTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWY- aglicosila exemplificador
VDGVEAHTATTKAKE-
KQDNPTYRVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCK- S(63)P
VNNRALPAPVERTITKAKGELQDPQVYILAPHPDEV-
TKNTVSVTCLVKDFYPPDIN-
VEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLD-
GDGSYFLYSKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIR-
HTYRQKSITNFPGK

196 GRPSVFIFPPNPKDTLMIS- IgG6 Fc de equino variante
RTPEVTCVVVDVSQENPDVKFNWY- aglicosila exemplificador
VDGVEAHTATTKAKE-
KQDNSX2YRVVSVLPIQHQDWRRGKEFKCKVNNRALPA | T(64)X2
PVERTITKAKGELQDPQVYILAPHPDEV- X2 = qualquer aminoacido, ex-
TKNTVSVTCLVKDFYPPDIN- ceto Tou S
VEWQSNEEPEPEVKYSTTPAQLD-
GDGSYFLYSKLTVETDRWEQGESFTCVVMHEAIR-
HTYRQKSITNFPGK

197 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG7 Fc de equino variante
DFPDVQFNWY- aglicosila exemplificador
VDGVETHTATTEPKQEQNX1STYRVVSILAIQHKDWLSGK
EFKCKVNNQALPAPVQKTI- N(62)X1
SKPTGQPREPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFYPP | X1= qualquer aminoacido, exceto
DIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLD- N
GDGSYFLYSKLTVETNRWQQGTTFTCAVM-
HEALHNHYTEKSVSKSPGK

198 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG7 Fc de equino variante
DFPDVQFNWYVDGVETHTATTEPKQEQNNPTYRVVSI- aglicosila exemplificador
LAIQHKDWLSGKEFKCKVNNQALPAPVQKTI-
SKPTGQPREPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFYPP | S(63)P
DIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLD-
GDGSYFLYSKLTVETNRWQQGTTFTCAVM-
HEALHNHYTEKSVSKSPGK

199 VGPSVFIFPPKPKDVLMISRTPTVTCVVVDVGH- IgG7 Fc de equino variante
DFPDVQFNWY- aglicosila exemplificador
VDGVETHTATTEPKQEQNNSX2YRVVSILAIQHKDWLSG
KEFKCKVNNQALPAPVQKTI- T(64)Xz2
SKPTGQPREPQVYVLAPHPDELSKNKVSVTCLVKDFYPP | X2 = qualquer aminoacido, ex-
DIDIEWKSNGQPEPETKYSTTPAQLD- cetoTouS
GDGSYFLYSKLTVETNRWQQGTTFTCAVM-
HEALHNHYTEKSVSKSPGK

[00142] DESCRICAO DAS MODALIDADES

[00143] Polipeptideos de Fc de IgG variante a partir de animais de

companhia, tais como caninos, equinos e felinos, sdo descritos.

Em

algumas modalidades, os polipeptideos de Fc de IgG variante tém

ligacdo a proteina A aumentada, ligacdo a C1q reduzida, ligagdo a

CD16 reduzida, estabilidade aumentada, producdo recombinante au-

mentada, formacdo de dissulfeto de dobradica aumentada e/ou
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formacgao de polipeptideos heterodiméricos. Em algumas modalidades,
os anticorpos, fragmentos de anticorpo ou proteinas de fusdo com-
preendem um polipeptideo Fc de IgG variante. Os métodos de
produgado ou purificacdo de polipeptideos de Fc de IgG variante e
métodos de administragdo de polipeptideos de Fc de IgG variante aos
animais de companhia também estdo providos no ensaio.

[00144] Também sao providas varias modalidades em relagdo aos
polipeptideos contiguos e polipeptideos heterodiméricos com-
preendendo um ou mais polipeptideo(s) de GLP1 variantes tendo meia
vida no soro melhorada. Em algumas modalidades, os polipeptideos
contiguos ou polipeptideos heterodiméricos compreendem um polipep-
tideo de GLP1 e um polipeptideo de glucagon como um agonista re-
ceptor de GLP1 e receptor de glucagon duplo. Em algumas modali-
dades, os referidos polipeptideos podem ser usados para tratar, por
exemplo, diabetes, obesidade, ou indicacdes relacionadas, em animais
de companhia, tais como caninos, felinos e equinos.

[00145] Para a conveniéncia do leitor, as definicbes que seguem
dos termos usados no presente documento sdo providas.

[00146] Conforme usado no presente documento, os termos numé-
ricos tais como Kp sao calculados com base nas medicdes cientificas,
e assim, estdo sujeitos a erro de medicdo adequado. Em alguns
casos, um termo numeérico pode incluir valores numéricos que sao ar-
rendondados para o numero significante mais proximo.

[00147] Conforme usado no presente documento, "um" ou "uma"
significa "pelo menos um" ou "um ou mais" a menos que especificado
de outra forma. Conforme usado no presente documento, o termo "ou"
significa "e/ou" a menos que especificado de outra forma. No contexto
de uma reivindicagdo multipla dependente, o uso de "ou" quando se
refere de volta a outras reivindicacdes se refere aquelas reivindicagdes

apenas na alternativa.
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[00148] Polipeptideos Fc de IgG variante exemplificadores
[00149] Novos polipeptideos Fc de IgG variante sédo providos, por
exemplo, polipeptideos Fc de IgG variante para ligagdo a proteina A
aumentada, para ligacdo a C1q reduzida, para ligacdo a CD16 re-
duzida, para estabilidade aumentada, para producdo recombinante
aumentada, para formacao de dissulfeto de dobradica aumentada e/ou
para formacéo do ensaio de proteinas heterodimeéricas.

[00150] "Sequéncia de aminoacido" significa uma sequéncia de
residuos de aminoacido em um peptideo ou proteina. Os termos
"polipeptideo” e "proteina" sdo usados de forma intercambiavel para se
referir a um polimero de residuos de aminoacido, e ndo estdo limitados
a um comprimento minimo. Os referidos polimeros de residuos de
aminoacido podem conter residuos de aminoacido naturais ou nao
naturais, e incluir, porém sem se limitar a, peptideos, oligopeptideos,
dimeros, trimeros e multimeros de residuos de aminoacido. Ambas as
proteinas e fragmentos de comprimento total dos mesmos estéo
abrangidos pela definicdo. Os termos também incluem modificagbes
de pods-expressdo do polipeptideo, por exemplo, glicosilacido, sial-
ilacdo, acetilacado, fosforilacdo e similares. Além disso, para as finali-
dades da presente divulgacdo, um "polipeptideo" se refere a uma
proteina que inclui modificagdes, tais como dele¢des, adicdes e substi-
tuicbes (geralmente conservadores na natureza), a sequéncia nativa, a
medida que a proteina mantenha a atividade desejada. Essas modifi-
cacbes podem ser deliberadas, através de mutagénese de sitio-
direcionado, ou podem ser acidentais, tais como através de mutacdes
de hospedeiros que produzem as proteinas ou erros devido a amplifi-
cacdo em PCR.

[00151] Um "fragmento cristalizavel de polipeptideo" ou "polipep-
tideo Fc " é a porgdo de uma molécula de anticorpo que interage com

moléculas efetoras e células. Ele compreende as por¢des C-terminais
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das cadeias pesadas da imunoglobulina. Conforme usado no presente
documento, um polipeptideo Fc inclui fragmentos do dominio de Fc
tendo uma ou mais atividades bioldgicas de um polipeptideo Fc inteiro.
Em algumas modalidades, uma atividade biolégica de um polipeptideo
Fc é a capacidade de ligar FcRn. Em algumas modalidades, uma ati-
vidade biolégica de um polipeptideo Fc € a capacidade de ligar C1q.
Em algumas modalidades, uma atividade biolégica de um polipeptideo
Fc é a capacidade de ligar CD16. Em algumas modalidades, uma ati-
vidade biolégica de um polipeptideo Fc € a capacidade de ligar a
proteina A. Uma "funcio efetora" do polipeptideo Fc € uma acéo ou
atividade realizada no todo ou em parte por qualquer anticorpo em re-
sposta a um estimulo e pode incluir a fixagdo de complemento e/ou
inducdo ADCC (citotoxicidade celular dependente de anticorpo).

[00152] "IgX Fc" se refere a um polipeptideo Fc derivado de um
isotipo de anticorpo especifico (por exemplo, 1gG, IgA, IgD, IgE, IgM,
etc.), onde "X" denota o isotipo de anticorpo. Sendo assim, "IgG Fc"
denota que o polipeptideo Fc é derivado de uma cadeia vy, "IgA Fc"
denota que o polipeptideo Fc € derivado de uma cadeia a, "IgD Fc"
denota que o polipeptideo Fc & derivado de uma cadeia 9, "IgE Fc"
denota que o polipeptideo Fc é derivado de uma cadeia ¢, "IgM Fc"
denota que o polipeptideo Fc é derivado de uma cadeia p, etc. Em al-
gumas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG compreende a do-
bradica, CH2 e CH3, porém ndo compreende CH1 ou CL. Em algu-
mas modalidades, o polipeptideo de IgG Fc compreende CH2 e CH3,
porém nao compreende CH1, a dobradica ou CL. Em algumas modali-
dades, o polipeptideo de IgG Fc compreende CH1, dobradiga, CH2,
CHS3, com ou sem CL. "IgX-N Fc" ou "IgGXN Fc" denota que o polipep-
tideo Fc é derivado de uma subclasse especifica de isotipo de anticor-
po (tal como subclasse de IgG de canino IgG-A, 1gG-B, I1gG-C ou IgG-
D; subclasse de IgG de felino IgG1a, IgG1b ou IgG2; ou subclasse de
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IgG de equino IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, IgG5, 1gG6 ou IgG7, etc.), onde
"N" denota a subclasse.

[00153] "Dobradica" refere-se a qualquer por¢ao de um polipeptideo
Fc ou polipeptideo Fc variante que é rico em prolina e compreende
pelo menos um residuo de cisteina localizado entre CH1 e CH2 de
uma regiao constante de cadeia pesada de comprimento total.

[00154] Em algumas modalidades, uma dobradiga é capaz de for-
mar uma ligacdo dissulfeto dentro da mesma regido de dobradiga,
dentro do mesmo polipeptideo de Fc, com uma regidao de dobradica de
um polipeptideo Fc separado, ou com um polipeptideo Fc separado.
Em algumas modalidades, uma dobradica compreende pelo menos
um, pelo menos dois, pelo menos trés, pelo menos quatro, pelo menos
cinco, pelo menos seis, pelo menos sete, pelo menos oito, pelo menos
nove, ou pelo menos dez residuos de prolina.

[00155] O termo "espécie de animal de companhia" se refere a um
animal adequado para ser companhia aos humanos. Em algumas
modalidades, uma espécie de animal de companhia € um canino (ou
cado), um felino (ou gato), ou um equino (ou cavalo). Em algumas
modalidades, uma espécie de animal de companhia € um mamifero
pequeno, tal como um canino, felino, cdo, gato, coelho, ferret, por-
quinho da india, roedor, etc. Em algumas modalidades, uma espécie
de animal de companhia € um animal de fazenda, tal como um
cavalho, vaca, porco, etc.

[00156] Em algumas modalidades, um polipeptideo de IgX Fc ou
um polipeptideo de IgX-N Fc & derivado de um animal de companhia,
tal como um cao, um gato ou um cavalo. Em algumas modalidades, os
polipeptideos de IgG Fc sao isolados a partir de cadeias pesadas y de
canino, tais como IgG-A, IgG-B, IgG-C ou IgG-D. Em alguns casos, os
polipeptideos de IgG Fc sao isolados a partir de cadeias pesadas y de

felinos, tais como IgG1a, IgG1b ou IgG2. Em outros casos, os polipep-
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tideos de IgG Fc séo isolados a partir de cadeias pesadas y de equi-
nos, tais como IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, 1gG5, 1gG6 ou IgG7.

[00157] Os termos "IgX Fc" e "polipeptideo de IgX Fc" incluem
polipeptideos de IgX Fc do tipo selvagem e polipeptideos de IgX Fc
variantes, a menos que indicados de outra forma.

[00158] "Tipo selvagem" se refere a uma versdo ndo mutada de um
polipeptideo que ocorre na natureza ou um fragmento do memso. Um
polipeptideo do tipo selvagem pode ser produzido de forma recom-
binante.

[00159] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG do
tipo selvagem compreende a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 16, SEQ
ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 66, SEQ ID
NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO:
81, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO:
117, SEQ ID NO: 118.

[00160] Uma "variante" € um polipeptideo que difere de um polipep-
tideo de referéncia em substituicbes, delecdes e/ou adicbes de ami-
noacico nao nativas unicas ou multiplas. Em algumas modalidades,
uma variante retém pelo menos uma atividade biolégica do polipep-
tideo de referéncia. Em algumas modalidades, uma variante (por ex-
emplo, um IgG-A Fc de canino variante, um IgG-C Fc de canino vari-
ante, um IgG-D Fc de canino variante, um IgG2 Fc de equino variante,
IgG5 Fc de equino variante ou IgG6 Fc de equino variante) tem uma
ativudade em que o polipeptideo de referéncia susbtancialmente falta.
Por exemplo, em algumas modalidades, um IgG-A Fc de canino vari-
ante, um IgG-C Fc de canino variante, um IgG-D Fc de canino vari-
ante, um IgG2 Fc de equino variante, IgG5 Fc de equino variante ou
IgG6 Fc de equino variante liga a proteina A.

[00161] Conforme usado no presente documento, "percentual (%)
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de aminoacido de identidade sequencial" e "homologia" com relagao a
uma molécula de acido nucleico ou sequéncia de polipeptideo séo
definidos como a porcentagem de nucleotideo ou residuos de ami-
noacido em uma sequéncia de referéncia que sao idénticas com o nu-
cleotideo ou residuos de aminoacido na molécula de acido nucleico ou
sequéncia de polipeptideo especifica, depois de alinhar as sequéncias
e introduzir gaps, caso necessario para alcangar o maximo percentual
de identidade sequencial, e ndo considerer quaisquer substituicoes
conservadoras como parte da identidade sequencial. O alinhamento
para finalidades de determinacdo do percentual de identidade sequen-
cial pode ser alcancado de varias formas que estdo dentro do
conhecimento na técnica, por exemplo, usando software de computa-
dor disponivel publicamente tal como BLAST, BLAST-2, ALIGN ou
MEGALINE™ (DNASTAR). Aqueles versados na técnica podem de-
terminar parametros apropriados para medir o alinhamento, incluindo
qualquer algoritmo necessario para alcangar o alinhamento maximo
sobre o comprimento total das sequéncias sendo comparadas.

[00162] Em algumas modalidades, uma variante tem pelo menos
cerca de 50% de identidade sequencial com a molécula de acido nu-
cleico ou polipeptideo de referéncia depois do alinhamento das se-
quémcias e introducédo de gaps, caso necessario, para alcancar o per-
centual maximo de identidade sequencial, e nao considerando
qualquer substituicdo conservadora como parte da identidade sequen-
cial. As referidas variantes incluem, por exemplo, polipeptideos em
que um ou mais residuos de aminoacido sao adicionados, deletados,
no N- ou C-terminal do polipeptideo. Em algumas modalidades, uma
variante tem pelo menos cerca de 50% de identidade sequencial, pelo
menos cerca de 60% de identidade sequencial, pelo menos cerca de
65% de identidade sequencial, pelo menos cerca de 70% de iden-

tidade sequencial, pelo menos cerca de 75% de identidade sequencial,
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pelo menos cerca de 80% de identidade sequencial, pelo menos cerca
de 85% de identidade sequencial, pelo menos cerca de 90% de iden-
tidade sequencial, pelo menos cerca de 95% de identidade sequencial,
pelo menos cerca de 97% de identidade sequencial, pelo menos cerca
de 98% de identidade sequencial, ou pelo menos cerca de 99% de
identidade sequential com a sequéncia do acido nucleico ou polipep-
tideo de referéncia.

[00163] Uma "mutacdo pontual" € uma mutacdo que envolve um
unico residuo de aminoacido. A mutagao pode ser a perda de um ami-
noacido, substituicdo de um residuo de aminoacido por um outro, ou a
inser¢cado de um residuo de aminoacido adicional.

[00164] Uma "substituicdo de aminoacido" se refere a substituicdo
de um aminoacido em um polipeptideo com um outro aminoacido. Em
algumas modalidades, uma substituicdo de aminoacido € uma substi-
tuicao conservadora. As substituicbes de aminoacido conservadoras
exemplificadoras nao limitantes sdo mostradas na Tabela 2. As substi-
tuicoes de aminoacido podem ser introduzidas em uma molécula de
interesse e os produtos rastreados para uma atividade desejada, por
exemplo, ligacdo ao antigeno retida/melhorada, imunogenicidade re-

duzida, ou ADCC ou CDC melhorada ou farmacocinética aumentada.

Tabela 2.
Residuo original Substituicbes exemplificadoras
Ala (A) Val; Leu; lle
Arg (R) Lys; GIn; Asn
Asn (N) GIn; His; Asp; Lys; Arg
Asp (D) Glu; Asn
Cys (C) Ser; Ala
GIn (Q) Asn; Glu
Glu (E) Asp; GIn
Gly (G) Ala
His (H) Asn; Gin; Lys; Arg
lle (1) Leu; Val; Met; Ala; Phe; Norleucina
Leu (L) Norleucina; lle; Val; Met; Ala; Phe
Lys (K) Arg; GIn; Asn
Met (M) Leu; Phe; lle
Phe (F) Trp; Leu; Val; lle; Ala; Tyr
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Pro (P) Ala

Ser (S) Thr

Thr (T) Val; Ser

Trp (W) Tyr; Phe

Tyr (Y) Trp; Phe; Thr; Ser

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

[00165] Os aminoacidos podem ser agrupados de acordo com pro-
priedades de cadeia lateral comuns:

(1) hidrofébicas: Norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle;

(2) hidrofilicas neutras: Cys, Ser, Thr, Asn, GIn;

(3) acidicas: Asp, Glu;

(4) basicas: His, Lys, Arg;

(5) residuos que influenciam a orientacdo da cadeia: Gly,
Pro;

(6) aromaticas: Trp, Tyr, Phe.
[00166] As substituicbes nado conservadoras implicam trocar um
membro de uma dessas classes com uma outra classe.
[00167] Um "Fc de IgG variante" conforme usado no presente doc-
umento € um polipeptideo Fc de IgG que difere de um polipeptideo Fc
de IgG em unicas ou multiplas substituicdes, delecdes e/ou adigdes de
aminoacido e substancialmente retém pelo menos uma atividade bio-
l6gica do polipeptideo Fc de IgG de referéncia.
[00168] Um "derivado de aminoacido", conforme usado no presente
documento, refere-se a qualquer aminoacido, aminoacido modificado,
e/ou analogo de aminoacido, que ndo é um dos 20 aminoacidos natu-
rais comuns encontrados em humanos. Os derivados de aminoacido
exemplificadores incluem aminoacidos naturais n&do encontrados em
humanos (por exemplo, seleno cisteina e pirrolisina, que podem ser
encontrados em alguns microorganismos) e aminoacidos ndo naturais.
Os derivados de aminoacido exemplificadores, incluem, porém nao se
limitam a, derivados de aminoacido comercialmente disponiveis atra-

vés dos fabricantes de produtos quimicos (por exemplo, sigmaal-
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drich.com/chemistry/chemistry-products.html?TablePage=16274965,
acessado em 06 de maio de 2017, o qual €& incorporado no presente
documento a titulo de referéncia). Um ou mais derivados de aminoaci-
do podem ser incorporados em um polipeptideo em um local especifi-
co usando um sistema de traducdo que utiliza células hospedeiras,
sintetases ortogonais aminoacil-tRNA derivadas de sintetases eubac-
terianas, tRNAs ortogonais e um derivado de aminoacido. Para descri-
cOes adicionais, vide, por exemplo, Patente Norte-americana No.
9,624,485.

[00169] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG
compreende uma substituicdo de aminoacido com um derivado de
aminoacido. Em algumas modalidades, o derivado de aminoacido é
um derivado de alanina, um derivado de cisteina, um derivado de aci-
do aspartico, um derivado de acido glutamico, um derivado de fenilala-
nina, um derivado de glicina, um derivado de histidina, um derivado de
isoleucina, um derivado de lisina, um derivado de leucina, um derivado
de metionina, um derivado de asparagina, um derivado de prolina, um
derivado de glutamina, um derivado de arginina, um derivado de seri-
na, um derivado de treonina, um derivado de valina, um derivado de
triptofano ou um derivado de tirosina.

[00170] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende um polipeptideo Fc de IgG variante de uma espécie
de animal de companhia. Em algumas modalidades, um polipeptideo
Fc de IgG variante compreende um polipeptideo Fc de IgG canino va-
riante, um polipeptideo Fc de IgG equino variante.

Polipeptideos Fc de IgG variantes exemplificadores com ligagao
a proteina A modificada

[00171] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante tem afinidade de ligacao a proteina modificada. Em algumas mo-

dalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligacéo
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aumentada a proteina A. Em algumas modalidades, um polipeptideo
Fc de IgG variante pode ser purificado usando cromatografia em colu-
na da proteina A.

[00172] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posicao
correspondente a posicao 21, posicao 23, posicao 25, posi¢ao 80, po-
sicdo 205, e/ou posicao 207 da SEQ ID NO: 1. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicao
no aminoacido em uma posi¢ao correspondente a posi¢cao 21, posicao
23, e/ou posicédo 24 da SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituigdo no ami-
noacido em uma posi¢cao correspondente a posicao 21, posicao 23,
posicao 25, posigao 80, e/ou posigao 207 da SEQ ID NO: 4.

[00173] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posicao
correspondente a posicao 15, e/ou posicao 203 da SEQ ID NO: 64.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma substituicdo no aminoacido em uma posi¢gado correspon-
dente a posicao 199 e/ou posicado 200 da SEQ ID NO: 67. Em algumas
modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma
substituicdo no aminoacido em uma posicao correspondente a posi¢cao
199, posicdo 200, posicao 201, e/ou 202 da SEQ ID NO: 68.

[00174] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicao de aminoacido na posi¢cao 21, po-
sicado 23, posicao 25, posicdo 80, posicao 205, e/ou posicao 207 da
SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma substituicdo de aminoacido na posicao 21,
posigcao 23, e/ou posicédo 24 da SEQ ID NO: 3. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicao

de aminoacido na posi¢cao 21, posicao 23, posicdo 25, posicao 80,
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elou posicado 207 da SEQ ID NO: 3.

[00175] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 15 e/ou
posicao 203 da SEQ ID NO: 64. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de aminoa-
cido na posi¢cao199 e/ou posigao 200 da SEQ ID NO: 67. Em algumas
modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma
substituicdo de aminoacido na posi¢ao 199, posicao 200, posicao 201,
e/ou posicao 202 da SEQ ID NO: 68.

[00176] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma treonina em uma posi¢cdo correspondendo a
posicdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma leucina em uma posigcao corres-
pondendo a posi¢cado 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma posi-
cao correspondendo a posicdo 25 da SEQ ID NO: 1, uma glicina em
uma posigcao correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID NO: 1, uma
alanina em uma posig¢ao correspondendo a posicao 205 da SEQ ID
NO: 1, e/ou uma histidina em uma posi¢ao correspondendo a posicéo
207 da SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma treonina em uma posi¢ao corres-
pondendo a posicdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma leucina em uma posi-
cao correspondendo a posicédo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleu-
cina em uma posicao correspondendo a posicao 24 da SEQ ID NO: 3.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma treonina em uma posi¢cao correspondendo a posicao 21
da SEQ ID NO: 4, uma leucina em uma posi¢cao correspondendo a po-
sicdo 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina em uma posi¢ao correspon-
dendo a posicdo 25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina em uma posi¢cao
correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma histidina em
uma posigao correspondendo a posicao 207 da SEQ ID NO: 4.

[00177] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
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ante compreende uma treonina ou uma valina em uma posi¢cao cor-
respondendo a posicao 15 da SEQ ID NO: 64, e/ou uma tirosina ou
uma valina em uma posi¢ao correspondendo a posicao 203 da SEQ ID
NO: 64. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante
compreende uma leucina em uma posi¢cao correspondendo a posigao
199 da SEQ ID NO: 67, e/ou uma histidina em uma posi¢cdo corres-
pondendo a posigdo 200 da SEQ ID NO: 67. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma isoleucina
em uma posig¢ao correspondendo a posicao 199 da SEQ ID NO: 68,
uma histidina em uma posicao correspondendo a posicdo 200 da SEQ
ID NO: 68, uma asparagina em uma posig¢ao correspondendo a posi-
¢ao 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma histidina em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cao 202 da SEQ ID NO: 68.

[00178] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma treonina na posicao 21 da SEQ ID NO: 1, uma
leucina na posigao 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina na posi¢ao 25 da
SEQ ID NO: 1, uma glicina na posicado 80 da SEQ ID NO: 1, uma ala-
nina na posi¢cado 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma histidina na posigéo
207 da SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma treonina na posi¢ao 21 da SEQ ID
NO: 3, uma leucina na posi¢ao 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleu-
cina na posicdo 24 da SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma treonina em uma
posicdo 21 da SEQ ID NO: 4, uma leucina na posig¢ao 23 da SEQ ID
NO: 4, uma alanina na posigdo 25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina na
posicdo 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou uma histidina na posi¢ao 207 da
SEQ ID NO: 4.

[00179] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma treonina ou uma valina na posi¢cdo 15 da SEQ

ID NO: 64, e/ou uma tirosina ou uma valina na posicao 203 da SEQ ID
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NO: 64. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante
compreende uma leucina na posi¢ao 199 da SEQ ID NO: 67, e/ou uma
histidina na posi¢céo 200 da SEQ ID NO: 67. Em algumas modalidades,
um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma isoleucina na
posicdo 199 da SEQ ID NO: 68, uma histidina na posigcdo 200 da SEQ
ID NO: 68, uma asparagina na posigcao 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou
uma histidina na posigao 202 da SEQ ID NO: 68.

[00180] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ
ID NO: 62, ou SEQ ID NO: 84. Em algumas modalidades, um polipep-
tideo Fc de IgG variante compreende SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 71,
SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 75, ou SEQ ID NO: 76.

Polipeptideos Fc de IgG variantes exemplificadores com ligagao
a CD16 modificada

[00181] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante tem afinidade de ligacédo a CD16 modificada. Em algumas moda-
lidades, um polipeptideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligagéo a
CD16 reduzida. Em algumas modalidades, um Fc de IgG variante po-
de ter uma resposta imune ADCC reduzida.

[00182] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posicao
correspondente a posigcao 5, posicdo 38, posicao 39, posicao 97, e/ou
posicdo 98 da SEQ ID NO: 2. Em algumas modalidades, um polipepti-
deo Fc de IgG variante compreende uma substituicio no aminoacido
em uma posicao correspondente a posi¢ao 5, posicao 38, posicao 39,
posicao 97, e/ou posicado 98 da SEQ ID NO: 3.

[00183] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo de aminoacido na posicao 5, posi-

cao 38, posicao 39, posicao 97, e/ou posigcao 98 da SEQ ID NO: 2. Em
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algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma substituicido de aminoacido na posicao 5, posicdo 38, posicao
39, posicao 97, e/ou posicao 98 da SEQ ID NO: 3.

[00184] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma prolina em uma posicao correspondendo a po-
sigao 5, uma glicina em uma posi¢cao correspondendo a posigao 38,
uma arginina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cdo 39, uma iso-
leucina em uma posicao correspondendo a posi¢gao 97, e/ou uma glici-
na em uma posicado correspondendo a posi¢cdo 98 da SEQ ID NO: 2.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma prolina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 5,
uma glicina em uma posi¢cado correspondendo a posi¢ao 38, uma argi-
nina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao 39, uma isoleucina
em uma posigao correspondendo a posi¢cao 97, e/ou uma glicina em
uma posicao correspondendo a posi¢ao 98 da SEQ ID NO: 3.

[00185] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma prolina na posi¢ao 5, uma glicina na posig¢ao
38, uma arginina na posi¢cao 39, uma isoleucina na posi¢cdo 97, e/ou
uma glicina na posicdo 98 da SEQ ID NO: 2. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma prolina na
posi¢cdo 5, uma glicina na posi¢cdo 38, uma arginina na posi¢ao 39,
uma isoleucina na posi¢ao 97, e/ou uma glicina na posi¢ao 98 da SEQ
ID NO: 3.

[00186] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 139,
SEQ ID NO: 140, SEQ ID N: 141, SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 143,
SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 145, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO: 147,
SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 151,
SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 154, SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO: 156,
ou SEQ ID NO: 157.
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Polipeptideos Fc de IgG variantes exemplificadores com ligagcao a
C1q modificada

[00187] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante tem afinidade de ligagcdo a C1g modificada. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligacéo a
C1q reduzida. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG
variante pode ter fixagdo de complemento reduzida. Em algumas mo-
dalidades, um Fc de IgG variante pode ter uma resposta imune media-
da por complemento reduzida.

[00188] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posi¢ao
correspondente a posigdao 93 da SEQ ID NO: 2. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substitui-
¢do no aminoacido em uma posicao correspondente a posi¢cao 93 da
SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posi¢ao
correspondente a posicdo 87 da SEQ ID NO: 63. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substitui-
cao no aminoacido em uma posicao correspondente a posicao 87 da
SEQ ID NO: 65. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG
variante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posi¢ao
correspondente a posicdo 87 da SEQ ID NO: 66. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substitui-
cao no aminoacido em uma posicao correspondente a posicao 198 da
SEQ ID NO: 80. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de I1gG
variante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posig¢ao
correspondente a posicdo 198 da SEQ ID NO: 81.

[00189] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 93 da

SEQ ID NO: 2. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de I1gG
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variante compreende uma substituicdo de aminoacido na posicido 93
da SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de
IgG variante compreende uma substituicido de aminoacido na posi¢ao
87 da SEQ ID NO: 63. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma substituicido de aminoacido na posi-
¢ao 87 da SEQ ID NO: 65. Em algumas modalidades, um polipeptideo
Fc de IgG variante compreende ou uma substituicdo de aminoacido na
posicdo 87 da SEQ ID NO: 66. Em algumas modalidades, um polipep-
tideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de aminoacido
na posi¢cao 198 da SEQ ID NO: 80. Em algumas modalidades, um po-
lipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de amino-
acido na posicao 198 da SEQ ID NO: 81.

[00190] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma arginina em uma posi¢cdo correspondendo a
posicdo 93 da SEQ ID NO: 2. Em algumas modalidades, um polipepti-
deo Fc de IgG variante compreende uma arginina em uma posi¢cao
correspondendo a posi¢gao 93 da SEQ ID NO: 3. Em algumas modali-
dades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma serina
em uma posicao correspondendo a posicdo 87 da SEQ ID NO: 63. Em
algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma substituicdo de serina em uma posi¢cado correspondendo a po-
sicdo 87 da SEQ ID NO: 65. Em algumas modalidades, um polipepti-
deo Fc de IgG variante compreende uma serina em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cédo 87 da SEQ ID NO: 66. Em algumas modalida-
des, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma alanina em
uma posi¢cao correspondendo a posicao 198 da SEQ ID NO: 80. Em
algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma alanina em uma posi¢cdo correspondendo a posicao 198 da
SEQ ID NO: 81.

[00191] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
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ante compreende uma arginina na posi¢cdo 93 da SEQ ID NO: 2. Em
algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma substituicdo de aminoacido na posicdo 93 da SEQ ID NO: 3.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende uma serina na posi¢do 87 da SEQ ID NO: 63. Em algumas
modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma
serina na posicdo 87 da SEQ ID NO: 65. Em algumas modalidades,
um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma serina na posi-
cado 87 da SEQ ID NO: 66. Em algumas modalidades, um polipeptideo
Fc de IgG variante compreende uma alanina na posicdo 198 da SEQ
ID NO: 80. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma alanina na posicdo 198 da SEQ ID NO: 81.
[00192] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 78, SEQ
ID NO: 79, ou SEQ ID NO: 84. Em algumas modalidades, um polipep-
tideo Fc de IgG variante compreende a sequéncia de aminoacido da
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, ou SEQ ID NO: 77.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante com-
preende a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 82 ou SEQ ID
NO: 83.

Polipeptideos Fc de IgG variantes exemplificadores com uma li-
gacao dissulfeto intercadeia modificada

[00193] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG de
felino variante tem pelo menos uma ligagao dissulfeto intercadeia adi-
cional relativa ao polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG de felino varian-
te tem pelo menos uma ligacéo dissulfeto intercadeia adicional na re-
gido de dobradiga. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de
IgG de IgG2 de felino variante com pelo menos uma ligagao dissulfeto

intercadeia adicional tem estabilidade intercadeia aumentada relativa
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ao polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem. Em algumas
modalidades, um polipeptideo de IgG variante tem pelo menos uma
modificacdo de aminoacido a uma regiao dobradica relativa a um poli-
peptideo Fc de IgGpolipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem. Em algu-
mas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem € um po-
lipeptideo Fc de IgG de felino ou equino do tipo selvagem. Em algu-
mas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma
regido de dobradiga ou uma por¢ao de uma regiao de dobradica a par-
tir de um polipeptideo Fc de IgG de um isétipo diferente. Em algumas
modalidades, o polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma regi-
ao de dobradiga a partir de um polipeptideo Fc de IgG de IgG-1a de
felino do tipo selvagem, de um polipeptideo Fc de IgG de IgG-1b de
felino do tipo selvagem ou de um polipeptideo Fc de IgG de IgG1 de
equino do tipo selvagem. Em algumas modalidades, um polipeptideo
Fc de IgG de IgG2 variante tem produgao recombinante aumentada
e/ou formacao de dissulfeto de dobradica aumentada relativa ao poli-
peptideo Fc de IgG do tipo selvagem. Em algumas modalidades, a
produgao de recombinante aumentada e/ou formacgao de dissulfeto de
dobradica aumentada pode ser determinada pela analise SDS-PAGE
sob condicdes de reducio e/ou ndo reducao.

[00194] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma cisteina em uma posicao correspondendo a po-
sicdo 8, posicao 9, posicdo 10, posicdo 11, posicdo 12, posicdo 13,
posicao 14, posicao 15, ou posicao 16 da SEQ ID NO: 16. Em algu-
mas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende
uma cisteina na posicao 8, posicao 9, posicao 10, posicao 11, posicao
12, posicao 13, posicao 14, posicao 15, ou posicao 16 da SEQ ID NO:
16. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante
compreende a SEQ ID NO: 17.

[00195] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
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ante compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posicao
correspondente a posicao 16 da SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ
ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO: 118. Em algumas moda-
lidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substi-
tuicdo no aminoacido em uma posicao correspondente a posicao 3
e/ou em uma posicdo correspondendo a posicao 20 da SEQ ID NO:
129.

[00196] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 16 da
SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou
SEQ ID NO: 118. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de
IgG variante compreende uma substituicido de aminoacido na posi¢ao
3 e/ou em uma posicéo correspondendo a posicdo 20 da SEQ ID NO:
129.

[00197] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma prolina em uma posigao correspondendo a po-
sicdo 16 da SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID
NO: 117, ou SEQ ID NO: 118. Em algumas modalidades, um polipep-
tideo Fc de IgG variante compreende uma serina em uma posi¢ao cor-
respondendo a posicdo 3 e/ou uma prolina em uma posicao corres-
pondendo a posi¢cédo 20 da SEQ ID NO: 129.

[00198] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma prolina na posi¢ao 16 da SEQ ID NO: 16, SEQ
ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO: 118. Em
algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma serina na posi¢cao 3 e/ou uma prolina na posicdo 20 da SEQ ID
NO: 129.

[00199] Em algumas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG varian-
te compreende SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 125 ou SEQ ID NO: 126,
SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: SEQ ID NO: 129,
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SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 133,
SEQ ID N: 134, SEQ ID NO: 135.

Polipeptideos Fc de IgG variantes exemplificadores para polipep-
tideos heterodiméricos

[00200] Em certas modalidades, um polipeptideo heterodimérico
provido no presente documento € um anticorpo biespecifico. Um anti-
corpo biespecifico tem uma especificidade de ligacdo por dois epito-
pos diferentes ou moléculas alvo. Em algumas modalidades, um anti-
corpo biespecifico se liga a dois epitopos diferentes da mesma molé-
cula alvo. Os anticorpos biespecificos podem ser anticorpos de com-
primento total ou fragmentos de anticorpos.

[00201] Em algumas modalidades, o polipeptideo heterodimérico
compreende um primeiro polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
dendo uma mutacao "knob" e um segundo polipeptideo Fc de IgG va-
riante compreendendo uma mutacao "hole". As mutacdes knob e hole
exemplificadoras nao limitantes sdo descritas, por exemplo, em Mer-
chant, A. M. et al. An efficient route to human bispecific IgG. Nat Bio-
technol, 16(7):677-81 (1998).

[00202] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG de
felino variante ou canino variante compreende uma mutag¢ao knob. Em
algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma tirosina ou um triptofano em uma posicdo correspondendo a
posicao 138 da SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipep-
tideo Fc de IgG variante compreende uma tirosina ou um triptofano em
uma posicao correspondendo a posi¢ao 137 da SEQ ID NO: 2. Em al-
gumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende
uma tirosina ou um triptofano em uma posicao correspondendo a posi-
cao 137 da SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um polipeptideo
Fc de IgG variante compreende uma tirosina ou um triptofano em uma

posig¢ao correspondendo a posicdo 138 da SEQ ID NO: 4. Em algumas
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modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende um trip-
tofano em uma posicao correspondendo a posi¢cao 154 da SEQ ID NO:
16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO:
118.

[00203] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma tirosina ou um triptofano na posicao 138 da
SEQ ID NO: 1. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de I1gG
variante compreende uma tirosina ou um triptofano na posicéo 137 da
SEQ ID NO: 2. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de I1gG
variante compreende uma tirosina ou um triptofano na posicéo 137 da
SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de I1gG
variante compreende uma tirosina ou um triptofano na posicéo 138 da
SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG
variante compreende um triptofano na posi¢céo 154 da SEQ ID NO: 16,
SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO:
118.

[00204] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreendendo uma mutagao knob compreende uma sequéncia
de aminoacido da SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12,
SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 113,
SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 121, ou SEQ ID NO:
123.

[00205] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG cani-
no variante ou felino variante compreende uma mutacao hole. Em al-
gumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende
uma serina em uma posi¢ao correspondendo a posicao 138, uma ala-
nina em uma posicao correspondendo a posicao 140, e/ou uma treoni-
na em uma posig¢ao correspondendo a posi¢cao 181 da SEQ ID NO: 1.
Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante com-

preende uma serina em uma posi¢cdo correspondendo a posigao 137,
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uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 139, e/ou
uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 180 da SEQ
ID NO: 2. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma serina em uma posi¢cao correspondendo a posi-
cao 137, uma alanina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao 139,
e/ou uma treonina em uma posicao correspondendo a posicdo 180 da
SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de I1gG
variante compreende uma serina em uma posi¢cao correspondendo a
posicao 138, uma alanina em uma posi¢cao correspondendo a posicéo
140, e/ou uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao
181 da SEQ ID NO: 4. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma serina em uma posi¢ao correspon-
dendo a posi¢ao 154, uma alanina em uma posi¢cao correspondendo a
posicao 156, e/ou uma treonina em uma posi¢ao correspondendo a
posicao 197 da SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ
ID NO: 117, ou SEQ ID NO: 118.

[00206] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreende uma serina na posi¢cao 138, uma alanina na posi¢ao
140, e/ou uma treonina na posigcdo 181 da SEQ ID NO: 1. Em algumas
modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma
serina na posi¢ao 137, uma alanina na posi¢cao 139, e/ou uma treonina
na posicdo 181 da SEQ ID NO: 2. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo Fc de IgG variante compreende uma serina na posigao 137,
uma alanina na posi¢cao 139, e/ou uma treonina na posi¢cao 181 da
SEQ ID NO: 3. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de 1gG
variante compreende uma serina na posi¢cao 138, uma alanina na po-
sicdo 140, e/ou uma treonina na posicdo 181 da SEQ ID NO: 4. Em
algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante compreen-
de uma serina na posicao 154, uma alanina na posi¢ao 156, e/ou uma
treonina na posi¢cao 197 da SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID
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NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO: 118.

[00207] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante compreendendo uma mutacdo hole compreende uma sequéncia
de aminoacido da SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13,
SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114,
SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 122, ou SEQ ID NO:
124.

[00208] Em algumas modalidades, um polipeptideo contiguo com-
preende um polipeptideo de GLP1 e um polipeptideo Fc de IgG canino
ou felino variante compreendendo uma mutagédo knob. Em algumas
modalidades, um polipeptideo contiguo compreende um polipeptideo
de glucagon e um polipeptideo Fc de IgG canino ou felino variante
compreendendo uma mutagdo knob. Em algumas modalidades, um
polipeptideo contiguo compreende um polipeptideo de GLP1 e um po-
lipeptideo Fc de IgG canino ou felino variante compreendendo uma
mutacdo hole. Em algumas modalidades, um polipeptideo contiguo
compreende um polipeptideo de glucagon e um polipeptideo Fc de IgG
canino ou felino variante compreendendo uma mutagao hole.

[00209] Em algumas modalidades, o polipeptideo heterodimérico
compreende um primeiro polipeptideo contiguo compreende um poli-
peptideo de GLP1 e um polipeptideo Fc de IgG canino ou felino vari-
ante compreendendo uma mutagao knob, e um segundo polipeptideo
contiguo compreende um polipeptideo de glucagon e um polipeptideo
Fc de IgG canino ou felino variante compreendendo uma mutagao ho-
le. Em algumas modalidades, o polipeptideo heterodimérico compre-
ende um primeiro polipeptideo contiguo compreende um polipeptideo
de glucagon e um polipeptideo Fc de IgG canino ou felino variante
compreendendo uma mutagdo knob, e um segundo polipeptideo con-
tiguo compreende um polipeptideo de GLP1and um polipeptideo Fc de

IgG canino ou felino variante compreendendo uma mutacéo hole.
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Polipeptideos de glucagon e polipeptideos GLP1 exemplificado-
res

[00210] "GLP1" ou um "polipeptideo GLP1", conforme usado no
presente documento, € um polipeptideo compreendendo a totalidade
ou um fragmento de peptideo-1 do tipo glucagon que se liga a um re-
ceptor de peptideo-1 do tipo glucagon (GLP1R).

[00211] Por exemplo, "GLP1" se refere a um polipeptideo de GLP1
a partir de qualquer fonte vertebrada, incluindo mamiferos tais como
primatas (por exemplo, humanos e macacos cinomolgos), roedores
(por exemplo, camundongos e ratos), e animais de companhia (por
exemplo, cées, gatos e equinos), a menos que indicado de outra for-
ma. Em algumas modalidades, um polipeptideo de GLP1 é um poli-
peptideo de GLP1 do tipo selvagem, tal como GLP1 (7-37) (SEQ ID N:
85). Em algumas modalidades, um polipeptideo de GLP1 é um poli-
peptideo de GLP1 variante, tal como GLP1 (7-36) (SEQ ID NO: 98),
GLP1 (7-35) (SEQ ID NO: 99), GLP1-S8 (7-35) (SEQ ID NO: 86) ou
GLP1-G8 (7-35) (SEQ ID NO: 87). Em algumas modalidades, GLP1
compreende a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 20.

[00212] "GLP1R," conforme usado no presente documento, € um
polipeptideo compreendendo a totalidade ou um fragmento de um re-
ceptor de peptideo-1 do tipo glucagon que é capaz de se ligar a um
GLP1 do tipo selvagem.

[00213] Por exemplo, "GLP1R" se refere a um polipeptideo de
GLP1R a partir de qualquer fonte vertebrada, incluindo mamiferos tais
como primatas (por exemplo, humanos e macacos cinomolgos), roedo-
res (por exemplo, camundongos e ratos), e animais de companhia (por
exemplo, caes, gatos e equinos), a menos que indicado de outra for-
ma. Em algumas modalidades, GLP1R é um fragmento de dominio
extracelular que liga um polipeptideo de GLP1 do tipo selvagem. Em

algumas modalidades, um GLP1R de felino compreende a sequéncia
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de aminoacido da SEQ ID NO: 49. Em algumas modalidades, um
GLP1R de felino compreende a sequéncia de aminoacido da SEQ ID
NO: 48.

[00214] Um "dominio extracelular" ("ECD") € a porcdo de um poli-
peptideo que se estende além do dominio de transmembrana no es-
paco extracelular. O termo "dominio extracelular", conforme usado no
presente documento, pode compreender um dominio extracelular
completo ou pode compreender um dominio extracelular truncado com
falta de um ou mais aminoacidos, que se liga ao seu ligante. A compo-
sigao do dominio extracelular pode depender do algoritmo usado para
determinar quais aminoacidos estdo na membrana. Diferentes algorit-
mos podem prever, e diferentes sistemas podem expressar, diferentes
dominios extracelulares para uma dada proteina.

[00215] "Glucagon" ou um "polipeptideo de glucagon", conforme
usado no presente documento, € um polipeptideo compreendendo a
totalidade ou um fragmento de glucagon que se liga a um receptor de
glucagon.

[00216] Por exemplo, "glucagon" se refere a um polipeptideo de
glucagon a partir de qualquer fonte vertebrada, incluindo mamiferos
tais como primatas (por exemplo, humanos e macacos cinomolgos),
roedores (por exemplo, camundongos e ratos), e animais de compa-
nhia (por exemplo, cées, gatos e equinos), a menos que indicado de
outra forma. Em algumas modalidades, um polipeptideo de glucagon &
um polipeptideo de glucagon do tipo selvagem, tal como SEQ ID NO:
21.

Polipeptideos de Fc de IgG variantes e moléculas de fusao exem-
plificadores

[00217] Os polipeptideos e outras moléculas podem compreender
um polipeptideo Fc de IgG variante. Em algumas modalidades, uma

molécula de fusdo compreende um polipeptideo Fc de IgG variante, tal
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como os polipeptideos de Fc de IgG variantes descritos no presente
documento. Em algumas modalidades, um anticorpo ou fragmento de
anticorpo compreende um polipeptideo Fc de IgG variante, tal como os
polipeptideos de Fc de IgG variantes descritos no presente documen-
to.

[00218] Uma "molécula de fusao", conforme usada no presente do-
cumento, se refere a uma molécula compreendendo um ou mais "par-
ceiros de fusado". Em algumas modalidades, os parceiros de fusdo sao
covalentemente ligados ("fundidos"). Se dois parceiros de fusdo forem
ambos polipeptideos, os polipeptideos do parceiro de fusdo podem ser
parte de uma sequéncia de aminoacido contigua (por exemplo, um po-
lipeptideo contiguo). Um primeiro polipeptideo do parceiro de fusdo
pode ser ligado a qualquer N-terminal ou C-terminal de um segundo
parceiro de fusdo. Em algumas modalidades, os parceiros de fuséo
sao traduzidos como um polipeptideo unico a partir de uma sequéncia
codificadora que codifica ambos parceiros de fusdo. Os parceiros de
fusdo podem ser covalentemente ligados através de outros meios, tais
como, por exemplo, uma ligacdo quimica diferente de uma ligacdo
peptidica. Muitos métodos conhecidos de ligacdo covalente de poli-
peptideos a outras moléculas (por exemplo, parceiros de fusao) po-
dem ser usados. Em outras modalidades, os parceiros de fusdo sao
fundidos através de um "ligante", que é compreendido de pelo menos
um aminodacido ou por¢cado quimica. Em algumas modalidades, os par-
ceiros de fusdo séo ligados de forma n&o covalente. Em algumas das
referidas modalidades, eles podem ser ligados, por exemplo, usando
pares de ligacdo. Os pares de ligacdao exemplificadores incluem, po-
rém nao se limitam a, biotina e avidina ou estreptavidina, um anticorpo
e seu antigeno, etc.

[00219] Em algumas modalidades, os parceiros de fusdo incluem

um polipeptideo Fc de IgG e pelo menos um polipeptideo de GLP1.
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Em algumas modalidades, os parceiros de fusdo incluem um polipep-
tideo Fc de 1gG de IgG, um polipeptideo de GLP1 e um polipeptideo
de glucagon. Em algumas modalidades, um polipeptideo de GLP1 po-
de ser ligado a qualquer N-terminal ou C-terminal de um polipeptideo
Fc de IgG de IgG. Em algumas modalidades, um polipeptideo de glu-
cagon pode ser ligado a qualquer N-terminal ou C-terminal de um poli-
peptideo Fc de IgG de IgG.

[00220] O termo "polipeptideo contiguo" no presente documento é
usado para significar uma sequéncia nao interrupta de aminoacidos.
Um polipeptideo contiguo é tipicamente traduzido a partir de uma se-
quéncia de DNA contigua unica. Ela pode ser feita através de enge-
nharia genética, por exemplo, pela remogdo do coédon de parada da
sequéncia de DNA da primeira proteina, depois da anexacao da se-
quéncia de DNA da segunda proteina em estrutura, de modo que a
sequéncia de DNA seja expressada como uma proteina unica. Tipica-
mente, isto € conseguido através da clonagem de um cDNA em um
vetor de expressao em estrutura com um gene existente.

[00221] Um "ligante" se refere a um ou mais residuos de aminoaci-
do que conectar um primeiro polipeptideo com um segundo polipepti-
deo.

[00222] Em algumas modalidades, o ligante € um ligante flexivel,
nao estrutural. Em algumas modalidades, o ligante € um ligante rico
em glicina, rico em serina, ou rico em glicina e serina. Em algumas
modalidades, um ligante compreende 100%, pelo menos 95%, pelo
menos 90%, ou pelo menos 85% residuos de aminoacido serina e/ou
glicina.

[00223] Uma "extensao" conforme usada no presente documento
se refere a um ou mais residuos de aminoacido que s&o conectados a
um polipeptideo em seu C-terminal ou em seu N-terminal.

[00224] Em algumas modalidades, uma extensao € flexivel. Em al-
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gumas modalidades, a extensao adiciona flexibilidade ao polipeptideo
sem interferir com a atividade biolégica do polipeptideo. Em algumas
modalidades, a extensdo aumenta a solubilidade do polipeptideo. Em
algumas modalidades, a extensdo compreende um ou mais residuos
de glicina. Em algumas modalidades, a extensao compreende um re-
siduo de glicina (SEQ ID NO: 88), dois residuos de glicina (SEQ ID
NO: 89), trés residuos de glicina (SEQ ID NO: 90), quatro residuos de
glicina (SEQ ID NO: 91), cinco residuos de glicina (SEQ ID NO: 92),
seis residuos de glicina (SEQ ID NO: 93), sete residuos de glicina
(SEQ ID NO: 94), oito residuos de glicina (SEQ ID NO: 95), ou mais
residuos de glicina.

[00225] Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo com-
preende um polipeptideo Fc de IgG compreendendo uma sequéncia
de aminoacido de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 100,
107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120,
121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134,
135, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149,
150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 167, 158, 159, 160, 161, 162, 163,
164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177,
178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191,
192, 193, 194, 195, 196, 197, 198 ou 199 e um polipeptideo de GLP1
compreendendo uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 85.
Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo compreende um
polipeptideo Fc de IgG compreendendo uma sequéncia de aminoacido
de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,
72,73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 100, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123,
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124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137,
139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152,
153, 154, 155, 156, 167, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166,
167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180,
181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194,
195, 196, 197, 198 ou 199 e um polipeptideo de GLP1 compreenden-
do uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 86. Em algumas
modalidades, o polipeptideo contiguo compreende um polipeptideo Fc
de IgG compreendendo uma sequéncia de aminoacido de qualquer
uma das SEQ ID NOs: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,
75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 100, 107, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 139, 140,
141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154,
155, 156, 167, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168,
169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182,
183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196,
197, 198, ou 199 e um polipeptideo de GLP1 compreendendo uma se-
guéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 87. Em algumas modalidades,
o polipeptideo contiguo compreende um polipeptideo Fc de IgG com-
preendendo uma sequéncia de aminoacido de qualquer uma das SEQ
ID NOs: 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78,
79, 80, 81, 82, 83, 84, 100, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128,
129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 143,
144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 167,
158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185,
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186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198 ou
199 e um polipeptideo de GLP1 compreendendo uma sequéncia de
aminoacido da SEQ ID NO: 98. Em algumas modalidades, o polipepti-
deo contiguo compreende um polipeptideo Fc de IgG compreendendo
uma sequéncia de aminoacido de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81,
82, 83, 84, 100, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117,
118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131,
132, 133, 134, 135, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 167, 158, 159, 160,
161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174,
175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188,
189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198 ou 199 e um polipep-
tideo de GLP1 compreendendo uma sequéncia de aminoacido da SEQ
ID NO: 99.

[00226] Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo compre-
ende um polipeptideo Fc de IgG compreendendo uma sequéncia de
aminoacido de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,
69, 70,71, 72,73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 100, 107,
108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135,
136, 137, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150,
151, 152, 153, 154, 155, 156, 167, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164,
165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178,
179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192,
193, 194, 195, 196, 197, 198 ou 199 e um polipeptideo de glucagon
compreendendo uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 21.

[00227] Em algumas modalidades, um polipeptideo contiguo com-
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preende um primeiro polipeptideo de GLP1 (GLP1A), um primeiro li-
gante (L1), um polipeptideo Fc de IgG de uma espécie de animal de
companhia, opcionalmente um segundo ligante (L2), e opcionalmente
um segundo polipeptideo de GLP1 (GLP1B). Em algumas modalida-
des, o polipeptideo contiguo compreende:

Férmula (I): GLP1A—L1—Fc;

Formula (I1): Fc—L1—GLP1A; ou

Formula (lll): GLP1A—L1—Fc—L2—GLP1B.
[00228] Em algumas modalidades, um polipeptideo contiguo com-
preende um polipeptideo de GLP1, um primeiro ligante (L1), um poli-
peptideo Fc de IgG, um segundo ligante (L2), e um polipeptideo de
glucagon (Gluc). Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo
compreende:

Foérmula (IV): GLP1—L1—Fc—L2—Gluc; ou

Férmula (V): Gluc—L1—Fc—L2—GLP1.
[00229] Em algumas modalidades, a molécula de fusdo de GLP1
tem uma meia-vida no soro aumentada comparada com um polipepti-
deo de GLP1 do tipo selvagem. A meia-vida aumentada das moléculas
de fusao de GLP1 descrita no presente documento pode necessitar de
doses menores e regime de dosagem de menor frequéncia do que os
polipeptideos de GLP1 do tipo selvagem.
[00230] Em algumas modalidades, GLP1B, caso presente, compre-
ende a mesma sequéncia de aminoacido como a GLP1A.
[00231] Em algumas modalidades, GLP1, GLP1A ou GLP1B, caso
presentes, compreendem um polipeptideo de GLP1 do tipo selvagem.
Em algumas modalidades, GLP1, GLP1A ou GLP1B, caso presentes,
compreendem um polipeptideo de GLP1 variante. Em algumas moda-
lidades, GLP1, GLP1A ou GLP1B, caso presentes, compreendem uma
sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 86, SEQ ID
NO: 87, SEQ ID NO: 98 ou SEQ ID NO: 99.
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[00232] Em algumas modalidades, o polipeptideo de glucagon
compreende um polipeptideo de glucagon do tipo selvagem. Em algu-
mas modalidades, o polipeptideo de glucagon compreende uma se-
quéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 21. Em algumas modalidades,
o polipeptideo de glucagon compreende um polipeptideo de glucagon
variante.

[00233] Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc € um Fc de
IgG humano. Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc € um Fc
de IgG1 humano, um Fc de 1IgG2 humano, um Fc de IgG3 humano, um
Fc de IgG4 humano. Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc é
um Fc de IgG variante humano.

[00234] Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc € um Fc de
IgG de um animal de companhia. Em algumas modalidades, o polipep-
tideo de Fc € um Fc de IgG-A de canino, um Fc de IgG-B de canino,
um Fc de IgG-C de canino, um Fc de IgG-D de canino. Em algumas
modalidades, o Fc € um Fc de IgG1 de equino, um Fc de I1gG2 de
equino, um Fc de IgG3 de equino, um Fc de IgG4 de equino, um Fc de
IgG5 de equino, um Fc de IgG6 de equino ou um Fc de IgG7 de equi-
no. Em algumas modalidades, o Fc é um Fc de IgG1a de felino, um Fc
de IgG1b de felino ou um Fc de IgG2 de felino.

[00235] Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc € um Fc de
IgG variante. Em algumas modalidades, o polipeptideo de Fc é um Fc
de IgG-A de canino variante, um Fc de IgG-B de canino variante, um
Fc de IgG-C de canino variante, um Fc de IgG-D de canino variante.
Em algumas modalidades, o Fc é um Fc de IgG1 de equino variante,
um Fc de IgG2 de equino variante, um Fc de IgG3 de equino variante,
um Fc de IgG4 de equino variante, um Fc de IgG5 de equino variante,
um Fc de IgG6 de equino variante ou um Fc de IgG7 de equino varian-
te. Em algumas modalidades, o Fc é um Fc de IgG1a de felino varian-

te, um Fc de IgG1b de felino variante ou um Fc de 1gG2 de felino vari-
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ante.

[00236] Em algumas modalidades, L1 e L2, caso presente, cada
independentemente € um ligante flexivel. Em algumas modalidades, a
sequéncia de aminoacido de L1 e L2, caso presente, cada indepen-
dentemente compreende 100%, pelo menos 95%, pelo menos 90%,
pelo menos 85% de residuos de aminoacido serina e/ou residuos de
aminoacido glicina.

[00237] Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo com-
preende uma extensao no seu C-terminal. Em algumas modalidades, o
polipeptideo contiguo compreende um residuo de glicina, dois resi-
duos de glicina, trés residuos de glicina, quatro residuos de glicina,
cinco residuos de glicina, seis residuos de glicina, sete residuos de
glicina, oito residuos de glicina ou mais de oito residuos de glicina no
seu C-terminal. Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo
compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 88, SEQ
ID NO: 89, SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 92, SEQ ID
NO: 93, SEQ ID NO: 94, ou SEQ ID NO: 95 no seu C-terminal.

[00238] Em algumas modalidades, o polipeptideo contiguo compre-
ende a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 23; SEQ ID NO: 24;
SEQ ID NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO: 28;
SEQ ID NO: 29; SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO: 32;
SEQ ID NO: 33; SEQ ID NO: 34; SEQ ID NO: 35; SEQ ID NO: 36;
SEQ ID NO: 37; SEQ ID NO: 38; SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 40;
SEQ ID NO: 41; SEQ ID NO: 42; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44;
SEQ ID NO: 45; SEQ ID NO: 46; SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 96,
SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 52; SEQ ID NO: 53; SEQ ID NO: 54;
SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 56; SEQ ID NO: 57; SEQ ID NO: 58;
SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 103; SEQ ID NO: 104; SEQ ID NO: 105;
ou SEQ ID NO: 106.

[00239] Uma sequéncia nucleotidica que codifica um polipeptideo
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de interesse, tal como um polipeptideo Fc de IgG variante ou outro po-
lipeptideo descrito no presente documento, pode ser inserido em um
vetor de expressado adequado para expressao em uma ceélula hospe-
deira selecionada. Um polipeptideo Fc de IgG variante ou outro poli-
peptideo descrito no presente documento pode ser expressado ao se
cultivar uma célula hospedeira transfectada com um vetor de expres-
sao compreendendo a sequéncia nucleotidica.

[00240] Um "vetor" € um plasmideo que pode ser usado para trans-
ferir sequéncias de DNA de um organismo a um outro ou para expres-
sar um gene de interesse. Um vetor tipicamente inclui uma origem de
replicacdo e sequéncias reguladoras que regulam a expressao do ge-
ne de interesse, e podem ou nio carregar um gene marcador seletivo,
tal como um gene de resisténcia a antibiéticos. Um vetor é adequado
para a célula hospedeira na qual deve ser expressada. Um vetor pode
ser denominado "vetor recombinante" quando o gene de interesse esta
presente no vetor.

[00241] Uma "célula hospedeira" refere-se a uma célula que pode
ser ou foi um recipiente de um vetor ou polinucleotideo isolado. As cé-
lulas hospedeiras podem ser células procariéticas ou células eucarioéti-
cas. As células eucaridticas exemplificadoras incluem células de ma-
mifero, tais como células animais de primatas ou nao primatas; células
fungicas, tal como levedura; células de plantas; e células de insetos.
As células de mamifero exemplificadoras n&o limitantes incluem, po-
rém nao se limitam a, células NSO, células PER.C6® (Crucell), células
293 e células CHO, e seus derivados, tais como células 293-6E,
DG44, CHO-S e CHO-K. As células hospedeiras incluem progénie de
uma unica célula hospedeira, e a progénie pode nao ser necessaria-
mente completamente idéntica (em morfologia ou em complemento de
DNA gendmico) a célula parental original devido a mutagdo natural,

acidental ou deliberada. Uma célula hospedeira inclui células transfec-
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tadas in vivo com um polinucleotideo(s) codificando uma sequéncia de
aminoacido(s) provida no presente documento.

[00242] O termo "isolado" conforme usado no presente documento
refere-se a uma molécula que foi separada de pelo menos alguns dos
componentes com os quais ela é tipicamente encontrada na natureza
ou produzida. Por exemplo, um polipeptideo é referido como "isolado"
quando ele é separado de pelo menos alguns dos componentes da
célula na qual ele foi produzido. No local onde um polipeptideo é se-
cretado por uma célula depois da expressao, separar fisicamente o
sobrenadante contendo o polipeptideo da célula que o produziu é con-
siderado "isolar" o polipeptideo. Similarmente, um polinucleotideo €&
referido como "isolado" quando ele nao faz parte do polinucleotideo
maior (tal como, por exemplo, DNA gendédmico ou DNA mitocondrial, no
case de um polinucleotideo de DNA) no qual ele é tipicamente encon-
trado na natureza, ou € separado de pelo menos alguns dos compo-
nentes da célula na qual ele foi produzido, por exemplo, no caso de
um polinucleotideo de RNA. Sendo assim, um polinucleotideo de DNA
que esta contido em um vetor dentro de uma célula hospedeira pode
ser referido como "isolado".

[00243] Uma "sequéncia de sinal" refere-se a uma sequéncia de
codificacdo de residuos de aminoacido ou polinucleotideo, que facilita
a secrecao de um polipeptideo de interesse e € tipicamente clivada
mediante a exportacédo do polipeptideo para fora da membrana de su-
perficie celular.

[00244] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante ou um polipeptideo contiguo compreendendo um polipeptideo Fc
de IgG variante é isolado usando cromatografia, tal como cromatogra-
fia por exclusdo de tamanho, cromatografia por troca ibnica, cromato-
grafia em coluna de proteina A, cromatografia de interagao hidrofébica

e cromatografia CHT.
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[00245] Um marcador pode ser ligado a polipeptideos de Fc de IgG
variante ou um polipeptideo contiguo compreendendo um polipeptideo
Fc de IgG variante. Um "marcador" significa uma porcgéo ligada a uma
molécula para torna-lo detectavel. Em algumas modalidades, um poli-
peptideo Fc de IgG variante ou um polipeptideo contiguo compreen-
dendo um polipeptideo Fc de IgG variante € marcado com uma porgao
detectavel incluindo porém nao limitado a radioisétopos, marcadores
fluorescentes e varios marcadores de substrato enzimatico conhecidos
na técnica. Em algumas modalidades, o marcador € um marcador de-
tectavel que pode produzir um sinal que é detectavel por meio visual
ou instrumental, por exemplo, incorporagdo de um aminoacido radio-
marcado ou ligacdo a um polipeptideo de porgdes de biotinila que po-
dem ser detectadas pela avidina marcada (por exemplo, estreptavidina
contendo um marcador fluorescente ou atividade enzimatica que pode
ser detectada por métodos oticos ou colorimétricos). Exemplos de
marcadores para polipeptideos incluem, porém nao se limitam aos que
seguem: radiois6topos ou radionuclideos (por exemplo, 3H, '“C, 3°S,
N0y, 9T ¢, Mn, 125, 131 177y, %8Ho ou '53Sm); crombdgenos, marcado-
res fluorescentes (por exemplo, FITC, rodamina, lantanideo, fésforos),
marcadores enzimaticos (por exemplo, p-galactosidase, peroxidase de
rabano silvestre, luciferase, fosfatase alcalina); marcadores quimiolu-
minescentes; grupos de biotinila; epitopos de polipeptideo predetermi-
nados reconhecidos por um repoérter secundario (por exemplo, se-
quéncias de par de ziper de leucina, sitios de ligagao para anticorpos
secundarios, dominios de ligacdo metalico, marcadores de epitopo); e
agentes magnéticos, tais como quelatos de gadolinio. Os exemplos
representativos de marcadores comumente empregados para imuno-
ensaios incluem porg¢des que produzem luz, por exemplo, compostos
de acridinio e porgdes que produzem fluorescéncia, por exemplo, fluo-

resceina. Neste caso, a prépria por¢do ndo pode ser marcada detecta-

Peticao 870200020243, de 11/02/2020, pag. 113/476



102/147

velmente, mas pode se tornar detectavel mediante a reacdo com uma
outra porgdo. As técnicas gerais a serem usadas na realizagéo de va-
rios imunoensaios notadas acima sdo conhecidas daqueles versados
na técnica.

Afinidade de polipeptideo Fc de IgG variante exemplificador a pro-
teina A e/ou C1q e/ou CD16

[00246] Os polipeptideos de Fc de IgG variantes descritos no pre-
sente documento podem ter afinidade de ligagcéo alterada a proteina A
e/ou C1g e/ou CD16. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc
de IgG variante tem afinidade de ligacdo aumentada a proteina A rela-
tiva ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem. Os referidos polipep-
tideos de Fc de IgG variantes podem ser purificados pela cromatogra-
fia em coluna de proteina A. Em algumas modalidades, um polipepti-
deo Fc de IgG variante tem afinidade de ligagdo a C1q reduzida relati-
va ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem. Os referidos polipepti-
deos de Fc de IgG variantes podem ter respostas imunes mediadas
por complemento reduzidas. Em algumas modalidades, um polipepti-
deo Fc de IgG variante tem afinidade de ligacdo a CD16 reduzida rela-
tiva ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem. Os referidos polipep-
tideos de Fc de IgG variantes podem ter respostas imunes de ADCC
reduzidas. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante tem afinidade de ligagdo aumentada a proteina A relativa ao poli-
peptideo Fc de IgG do tipo selvagem e/ou tem afinidade de ligacéo a
C1q reduzida relativa ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem e/ou
tem afinidade de ligacdo a CD16 reduzida relativa ao polipeptideo Fc
de IgG do tipo selvagem.

[00247] "Proteina A", conforme usado no presente documento, é
um polipeptideo compreendendo a totalidade ou uma porcdo de
proteina A que é capaz de ligar um Fc de IgG-B de canino do tipo sel-

vagem, um Fc de IgG1 de equino do tipo selvagem, um Fc de IgG3 de
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equino do tipo selvagem, um Fc de IgG4 de equino do tipo selvagem,
um Fc de IgG7 de equino do tipo selvagem, um Fc de IgG1a de felino
do tipo selvagem ou um Fc de IgG2 de felino do tipo selvagem.

[00248] "C19" ou "complexo de C1q" é usado de forma intercam-
biavel para se referir a um complexo de proteina envolvido no sistema
de complemento ou uma por¢ao do mesmo, que pode ligar um Fc de
IgG-B de canino do tipo selvagem, um Fc de IgG-C de canino do tipo
selvagem, um Fc de IgG1 de equino do tipo selvagem, um Fc de IgG3
de equino do tipo selvagem, um Fc de IgG4 de equino do tipo sel-
vagem, um Fc de IgG7 de equino do tipo selvagem, um Fc de IgG1a
de felino do tipo selvagem ou um Fc de IgG1b de felino do tipo sel-
vagem.

[00249] "CD16", conforme usado no presente documento, € um
polipeptideo compreendendo a totalidade ou uma por¢ao de CD16 que
€ capaz de ligar um Fc de IgG-A de canino do tipo selvagem ou um Fc
de IgG-D de canino do tipo selvagem. O termo "se liga" a uma
substancia é um termo que € bem entendido na técnica, e métodos
para determinar a referida ligagdo também s&o bem conhecidos na
técnica. Diz-se que uma molécula exibe "ligagao" caso ela reaja, se
associe com, ou tenha afinidade por uma célula ou substancia es-
pecifica e a reacdo, associagao ou afinidade seja detectavel por um ou
mais métodos conhecidos na técnica, tais como, por exemplo, im-
munoblot, ELISA, KinEx A, interferometria de biocamadas (BLI), dis-
positivos de ressonancia plasménica de superficie, ou etc.

[00250] "Proteina A +," conforme usado no presente documento,
significa que o polipeptideo Fc de IgG tem afinidade de ligagcéo a
proteina A. Em algumas modalidades, uma proteina A+ polipeptideo
Fc de IgG compreende pelo menos uma modificagcdo no aminoacido
gue aumenta a afinidade de ligacéo a proteina A.

[00251] "Proteina A —," conforme usado no presente documento,
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significa que o polipeptideo Fc de IgG tem baixa ou nenhuma afinidade
de ligacao a proteina A.

[00252] "C1q +," conforme usado no presente documento, significa
que o polipeptideo Fc de IgG tem afinidade de ligagao a C1q.

[00253] "C1q —," conforme usado no presente documento, significa
que o polipeptideo Fc de IgG tem baixa ou nenhuma afinidade de
ligacdo a C1g. Em algumas modalidades, um polipeptideo C1g— Fc
tem pelo menos uma modificagdo no aminoacido que reduz a afini-
dade de ligagao a C1q.

[00254] "CD16 +," conforme usado no presente documento, signifi-
ca que o polipeptideo Fc de IgG tem afinidade de ligacdo a CD16.
[00255] "CD16 —," conforme usado no presente documento, signifi-
ca que o polipeptideo Fc de IgG tem baixa ou nenhuma afinidade de
ligacdo a CD16. Em algumas modalidades, um polipeptideo CD16—
Fc tem pelo menos uma modificagdo no aminoacido que reduz a afini-
dade de ligagdo a CD16.

[00256] O termo "afinidade" significa a forgca da soma total de in-
teracbes ndo covalentes entre um sitio de ligacdo unico de uma
molécula (por exemplo, um receptor) e o0 seu parceiro de ligagao (por
exemplo, um ligante). A afinidade de uma molécula X pelo seu parcei-
ro Y pode ser geralmente representado pela constante de dissociacéo
(Kp). A afinidade pode ser medida por métodos comuns conhecidos na
técnica, tais como, por exemplo, immunoblot, ELISA, KinEx A, interfer-
ometria de biocamada (BLI) ou dispositivos de ressonancia plasmonica
de superficie.

[00257] "Ressonancia plasmbnica de superficie" denota um
fendbmeno 6tico que permite a analise de interagdes bioespecificas em
tempo real através da deteccdo de alteragdes nas concentragbes da
proteina dentro de uma matriz de biossensor, por exemplo usando o

sistema BlAcore™ (BlAcore International AB, a GE Healthcare com-
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pany, Uppsala, Sweden and Piscataway, N.J.). Para melhor descrigao,
vide Jonsson et al. (1993) Ann. Biol. Clin. 51: 19-26.

[00258] "Interferometria de biocamada" refere-se a uma técnica
analitica otica que analisa o padrao de interferéncia da luz refletida a
partir de uma camada de proteina imobilizada em uma ponta do bio-
sensor e uma camada de referéncia interna. As mudancgas no numero
de moléculas ligadas a ponta do biossensor causam desvios no pa-
drao de interferéncia que podem ser medidos em tempo real. Um dis-
positivo exemplificador nao limitante para interferometria de biocama-
da é um sistema Octet® (Pall ForteBio LLC). Vide, por exemplo, Ab-
diche et al., 2008, Anal. Biochem. 377: 209-277.

[00259] Os termos "Kp," "Kg," "Kd" ou "valor Kd" conforme usados
de forma intercambiavel para referir a constante de dissociacdo de
equilibrio de uma interacado de receptor — ligante ou interagdo de anti-
corpo-antigeno.

[00260] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante se liga a proteina A com uma constante de dissociacédo (Kp) de
menos do que 5 x 10 M, menos do que 1 x 10°® M, menos do que 5 x
10”7 M, menos do que 1 x 107 M, menos do que 5 x 108 M, menos do
que 1 x 10® M, menos do que 5 x 10° M, menos do que 1 x 10° M,
menos do que 5 x 10 M, menos do que 1 x 10" M, menos do que 5
x 10" M, menos do que 1 x 10" M, menos do que 5 x 107> M ou
menos do que 1 x 10" M, conforme medido por interferometria de bi-
ocamada.

[00261] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante se liga a C1q ou CD16 com uma constante de dissociagao (Kp)
maior do que 5 x 10 M, maior do que 1 x 10° M, maior do que 5 x 10
M, maior do que 1 x 10* M, maior do que 5 x 10* M ou maior do que 1
x 103 M, conforme medido por interferometria de biocamada.

[00262] Em algumas modalidades, a Ko de um polipeptideo Fc de
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IgG , tal como um polipeptideo Fc de IgG variante, a proteina A ou a
C1q ou a CD16 é medida ao se usar ensaios de interferometria de bio-
camada usando um biossensor, tal como um sistema Octet® (Pall
ForteBio LLC, Fremont, CA) de acordo com as instru¢cdes do for-
necedor. Em resumo, a proteina A biotinilada ou C1q ou CD16 é ligada
a ponta do sensor e a associagao do polipeptideo Fc de IgG é monito-
rada por um tempo especificado ou até que um estado estacionario
seja alcangado. A dissociagao pode ser monitorada por um tempo es-
pecificado ou até que um estado estacionario seja alcangado. Uma
curva em branco do tampao € subtraida para corrigir qualquer desvio.
Os dados sao ajustados para um modelo de ligagao 2:1 usando soft-
ware de analise de dados ForteBio para determinar a constante da
taxa de associagao (kon), constante da taxa de dissociagao (ko) € a Ka.
A constante da dissociacdo de equilibrio (Kp) € calculada como a
razao de Kofi/kon. O termo "kon" se refere a constante da taxa para as-
sociacao de uma molécula X pelo seu parceiro Y e o termo "kor" se
refere a constante da taxa para dissociagcdo de uma molécula X ou
parceiro Y a partir do complexo de molécula X / parceiro Y.

[00263] "Aumentar" ou "estimular" significa aumentar, melhorar ou
ampliar uma atividade, funcdo ou quantidade conforme comparado
com uma referéncia. Em algumas modalidades, entende-se por "au-
mentar" ou "estimular" a capacidade de causar um aumento total de
cerca de 5% ou mais, de cerca de 10% ou mais, de cerca de 20% ou
mais, de cerca de 30% ou mais, de cerca de 40% ou mais, de cerca de
50% ou mais, de cerca de 60% ou mais, de cerca de 70% ou mais, de
cerca de 80% ou mais, de cerca de 90% ou mais, de cerca de 100%
ou mais, de cerca de 125% ou mais, de cerca de 200% ou mais rela-
tivo a um valor de referéncia. Em algumas modalidades, entende-se
por "aumentar" ou "estimular" a capacidade de causar um aumento

total de cerca de cerca de 5% até cerca de 50%, de cerca de 10% até
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cerca de 20%, de cerca de 50% até cerca de 100%, de cerca de 25%
até cerca de 70% relativo a um valor de referéncia. Em algumas
modalidades, entende-se por "aumentar" ou "estimular" a capacidade
de causar um aumento total de 50% ou mais. Em algumas modali-
dades, entende-se por "aumentar" ou "estimular" a capacidade de
causar um aumento total de cerca de 75%, 85%, 90%, 95% ou mais.
Em algumas modalidades, a quantidade notada acima é estimulada ou
aumentada por um periodo de tempo, relativo a uma dose de controle
(tal como um placebo) pelo mesmo periodo de tempo.

[00264] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante é capaz de se ligar a proteina A com uma afinidade aumentada
de cerca de 5% ou mais, de cerca de 10% ou mais, de cerca de 20%
ou mais, de cerca de 30% ou mais, de cerca de 40% ou mais, de cerca
de 50% ou mais, de cerca de 60% ou mais, de cerca de 70% ou mais,
de cerca de 80% ou mais, de cerca de 90% ou mais, de cerca de
100% ou mais, de cerca de 125% ou mais, de cerca de 150% ou mais,
de cerca de 200% ou mais relativa a um polipeptideo Fc de IgG de
referéncia. Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante é capaz de se ligar a proteina A com uma afinidade aumentada
de cerca de 5% até cerca de 50%, de cerca de 10% até cerca de 20%,
de cerca de 50% até cerca de 100%, de cerca de 25% até cerca de
70% relativa a um polipeptideo Fc de IgG de referéncia. Em algumas
modalidades, o polipeptideo Fc de IgG de referéncia é um polipeptideo
Fc de IgG do tipo selvagem. Em algumas modalidades, o polipeptideo
Fc de IgG de referéncia € um polipeptideo Fc de IgG variante
diferente.

[00265] "Reduzir" ou "inibir" significa diminuir, reduzir ou parar uma
atividade, funcdo ou quantidade conforme comparado com uma
referéncia. Em algumas modalidades, entende-se por "reduzir" ou "in-

ibir" a capacidade de causar uma reducao total de cerca de 5% ou
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mais, de cerca de 10% ou mais, de cerca de 20% ou mais, de cerca de
30% ou mais, de cerca de 40% ou mais, de cerca de 50% ou mais, de
cerca de 60% ou mais, de cerca de 70% ou mais, de cerca de 80% ou
mais, or de cerca de 90% ou mais relativa a um polipeptideo Fc de I1gG
de referéncia. Em algumas modalidades, entende-se por "reduzir" ou
"inibir" a capacidade de causar uma reducgao total de cerca de 5% até
cerca de 50%, de cerca de 10% até cerca de 20%, de cerca de 50%
até cerca de 100%, de cerca de 25% até cerca de 70% relativa a um
valor de referéncia. Em algumas modalidades, entende-se por "re-
duzir" ou "inibir" a capacidade de causar uma reducgao total de 50% ou
mais. Em algumas modalidades, entende-se por "reduzir" ou "inibir" a
capacidade de causar uma reducgao total de 75%, 85%, 90%, 95% ou
mais. Em algumas modalidades, a quantidade notada acima € inibida
ou diminuida por um periodo de tempo, relative a uma dose de contro-
le (tal como um placebo) pelo mesmo periodo de tempo.

[00266] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante é capaz de se ligar a C1q ou CD16 com uma afinidade diminuida
de cerca de 5% ou mais, de cerca de 10% ou mais, de cerca de 20%
ou mais, de cerca de 30% ou mais, de cerca de 40% ou mais, de cerca
de 50% ou mais, de cerca de 60% ou mais, de cerca de 70% ou mais,
de cerca de 80% ou mais, de cerca de 90% ou mais relativo a um
polipeptideo Fc de IgG de referéncia. Em algumas modalidades, um
polipeptideo Fc de IgG variante € capaz de se ligar a C1q ou CD16
com uma afinidade diminuida de cerca de 5% até cerca de 50%, de
cerca de 10% até cerca de 20%, de cerca de 50% até cerca de 100%,
de cerca de 25% até cerca de 70% relativa a um polipeptideo Fc de
IgG de referéncia. Em algumas modalidades, o polipeptideo Fc de I1gG
de referéncia € um polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem. Em al-
gumas modalidades, o polipeptideo Fc de IgG de referéncia € um

polipeptideo Fc de IgG variante diferente.
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[00267] Uma "referéncia" conforme usado no presente documento,
refere-se a qualquer amostra, padrao ou nivel que € usado para finali-
dade de comparacao. Uma referéncia pode ser uma referéncia do tipo
selvagem ou uma referéncia variante. Uma referéncia pode ser obtida
de uma amostra saudavel ou sem doenga. Em alguns exemplos, uma
referéncia é obtida de uma amostra sem doenca ou nao tratada de um
animal de companhia. Em alguns exemplos, uma referéncia € obtida
de um ou mais animais saudaveis de uma espécie especifica, que nao
s&o o animal sendo testado ou tratado.

Atividade biolégica exemplificadora de moléculas de fusdao de
GLP1 variantes

[00268] Em algumas modalidades, uma molécula de fusdo GLP1 se
liga a GLP1R e ativa a producdao de cAMP. Em algumas modalidades,
um polipeptideo de fusdo de GLP1 aumenta a producdo de cAMP em
uma célula em pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo menos 20%,
pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo
menos 70%, pelo menos 80%, pelo menos 90% ou 100% comparado
com a funcao de sinalizagao na auséncia do polipeptideo de fusdo de
GLP1.

Composigoes farmacéuticas exemplificadoras

[00269] Os termos "formulacdo farmacéutica" e "composicao far-
macéutica" referem-se a uma preparagao que esta na referida forma
de modo a permitir que a atividade bioldgica do(s) ingrediente(s) ati-
vo(s) seja eficaz, e que ndo contenha nenhum componente adicional
gue seja inaceitavelmente téxico a um individuo ao qual a formulagao
seria administrada.

[00270] Um "veiculo farmaceuticamente aceitavel" refere-se a uma
carga solida nao toxica, semissolida, ou carga liquida, diluente, mate-

rial encapsulante, formulagédo auxiliar ou veiculo convencional na téc-
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nica para usar com um agente terapéutico que juntos compreendem
uma "composicdo farmacéutica" para administracdo a um individuo.
Um veiculo farmaceuticamente aceitavel é ndo toéxico aos recipientes
nas dosagens e concentracbées empregadas e € compativel com out-
ros ingredientes da formulagao. O veiculo farmaceuticamente aceitavel
€ apropriado para a formulacdo utilizada. Os exemplos de veiculos
farmaceuticamente aceitaveis incluem alumina; estearato de aluminio;
lecitina; proteinas do soro, tais com albumina do soro humano, canino
ou outra albumina animal; tampdes tais como fosfato, citrato,
trometamina ou tampdes HEPES; glicina; acido sérbico; sorbato de
potassio; misturas gliceridicas parciais de acidos graxos vegetais satu-
rados; agua; sais ou eletrdlitos, tais como sulfato de protamina, hi-
drogenofosfato dissddico, hidrogenofosfato de potassio, cloreto de
sodio, sais de zinco, silica colloidal ou trissilicato de magnésio; polivinil
pirrolidona, substancias a base de celulose; polietieno glicol,
sacarose; manitol; ou aminoacidos incluindo, porém sem se limitar a
arginina.

[00271] A composicado farmacéutica pode ser armazenada em for-
ma liofilizada. Sendo assim, em algumas modalidades, o processo de
preparacgao inclui uma etapa de liofilizacdo. A composicao liofilizada
pode ser entdao reformulada, tipicamente como uma composicéo
aquosa adequada para administracao parenteral, antes da admin-
istracdo ao cdo, gato ou cavalo. Em outras modalidades, particular-
mente onde um polipeptideo Fc de IgG variante ou outro polipeptideo
descrito no presente documento € altamente estavel a desnaturacao
térmica e oxidativn, a composicao farmacéutica pode ser armazenada
como um liquido, isto €, como uma composi¢cao aquosa, que pode ser
administrada diretamente ou com diluicdo apropriada, ao cao, gato ou
cavallo. Uma composigao liofilizada pode ser reconstituida com agua

estéril para injecdo (WFI). Os reagentes bacteriostaticos, tal como
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benzil alcool, podem ser incluidos. Sendo assim, a invengao prové
composic¢des farmacéuticas na forma sélida ou liquida.

[00272] O pH das composicdes farmacéuticas pode estar na faixa
de cerca de pH 5 até cerca de pH 8, quando administrado. As com-
posi¢cdes da invencao sio estéreis caso elas precisem ser usadas para
finalidades terapéuticas. A esterilidade pode ser alcancada por
qualquer um dos varios meios conhecidos na técnica, incluindo através
da filtracdo por membranas de filtragdo estéreis (por exemplo, mem-
branas de 0,2 micron). A esterilidade pode ser mantida com ou sem
agentes antibacterianos.

Certos usos de polipeptideos de Fc e composi¢gdes farmacéuticas
[00273] Um polipeptideo compreendendo um polipeptideo Fc de
IgG variante, tal como um polipeptideo Fc de IgG variante, da in-
vengao ou composicdes farmacéuticas compreendendo um polipep-
tideo Fc de IgG variante da invengao pode ser util para estender a
meia-vida do produto em um animal de companhia, incluindo, porém
sem se limitar a, canino, felino ou equino.

[00274] Conforme usado no presente documento, "tratamento" é
uma abordagem para obter resultados clinicos benéficos ou dese-
jados. O "tratamento" conforme usado no presente documento, cobre
qualquer administracdo ou aplicagdo de um produto terapéutico para
doencas em um mamifero, incluindo um animal de companhia. Para as
finalidades desta divulgacao, os resultados clinicos benéficos ou dese-
jados incluem, porém nao se limitam a, qualquer um ou mais de: alivio
de um ou mais sintomas, diminuicdo da extensdo da doenca, pre-
vengao ou retardo da propagacgao da doencga, prevengao ou retardo da
recorréncia da doenga, retardo ou demora da progressao da doenga,
melhora do estado da doenca, inibicdo da doenca ou progressao da
doenga, inibigdo ou parada da doenca ou de sua progressao, inter-

rompendo o seu desenvolvimento, e remissao (seja parcial ou total).
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Também esta abrangida em "tratamento" uma redugao da consequén-
cia patolégica de uma doenca proliferativa. Os métodos providos no
presente documento contemplam qualquer um ou mais desses aspec-
tos do tratamento. De acordo com o mencionado acima, o termo
tratamento ndo necessita da remocao de cem por cento de todos os
aspectos do disturbio.

[00275] Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" de uma
substancia/molécula, agonista ou antagonista pode variar de acordo
com fatores tais como o tipo de doenca a ser tratada, o estado da
doenga, a gravidade e o curso da doenga, o tipo de finalidade
terapéutica, qualquer terapia anterior, o historico clinico, a resposta a
tratamento anterior, o critério do veterinario atendente, idade, sexo e
peso do animal, e a capacidade da substancia/molécula, agonista ou
antagonista para elicitor uma resposta desejada no animal. Uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz também €& uma em que quaisquer
efeitos toxicos ou prejudiciais da subunidade/molécula, agonista ou
antagonista s&o superados pelos efeitos terapeuticamente benéficos.
Uma quantidade terapeuticamente eficaz pode ser liberada em uma ou
mais administragcdes. Uma quantidade terapeuticamente eficaz refere-
se a uma quantidade eficaz, em dosagens e por periodos de tempo
necessarios, para alcangar o resultado terapéutico ou profilatico dese-
jado.

[00276] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante ou outro polipeptideo descrito no presente documento, ou uma
composicado farmacéutica compreendendo o mesmo € administrado de
forma parenteral, através de administracdo subcutanea, infusdo intra-
venosa ou injegcdo intramuscular. Em algumas modalidades, um
polipeptideo Fc de IgG variante ou outro polipeptideo descrito no
presente documento, or uma composicdo farmacéutica com-

preendendo o mesmo € administrado como uma inje¢do em bolus ou
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através de infusdo continua por um periodo de tempo. Em algumas
modalidades, um polipeptideo Fc de IgG variante ou outro polipeptideo
descrito no presente documento, ou uma composicao farmacéutica
compreendendo o mesmo € administrado por uma via intramuscular,
intraperitoneal, intracerebroespinhal, subcuténea, intra-arterial, in-
trassinovial, intratecal ou através de inalacéao.

[00277] Em algumas modalidades, um polipeptideo de fusdo de
GLP1 ou composicdes farmacéuticas compreendendo o mesmo pode
ser utilizado de acordo com os métodos no presente documento para
tratar condigdes relacionadas a glicose alta no sangue. Em algumas
modalidades, um polipeptideo de fusdo de GLP1 ou composicdes far-
macéuticas sao administrados a um animal de companhia, tal como
um canino, um felino ou um equino, para tratar condicao relacionada a
glicose alta no sangue.

[00278] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante ou outro polipeptideo descrito no presente documento, ou uma
composicao farmacéutica compreendendo o mesmo é administrado
em uma quantidade na faixa de 0,0001 mg/kg de peso corporal a 100
mg/kg de peso corporal por dose. Em algumas modalidades, o
analogo de GLP1 pode ser administrado em uma quantidade na faixa
de 0,005 mg/kg de peso corporal a 20 mg/kg de peso corporal por
dose. Em algumas modalidades, o analogo de GLP1 pode ser admin-
istrado em uma quantidade na faixa de 1 mg/kg de peso corporal a 10
mg/kg de peso corporal por dose. Em algumas modalidades, o
analogo de GLP1 pode ser administrado em uma quantidade na faixa
de 0,5 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, na faixa
de 1 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, na faixa
de 5 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, na faixa
de 10 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, na faixa

de 20 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, na faixa
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de 50 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, na faixa
de 1 mg/kg de peso corporal a 10 mg/kg de peso corporal, na faixa de
5 mg/kg de peso corporal a 10 mg/kg de peso corporal, na faixa de 0,5
mg/kg de peso corporal a 10 mg/kg de peso corporal, ou na faixa de 5
mg/kg de peso corporal a 50 mg/kg de peso corporal.

[00279] Em algumas modalidades, um polipeptideo Fc de IgG vari-
ante ou outro polipeptideo descrito no presente documento, ou uma
composicao farmacéutica compreendendo o mesmo € administrado a
um animal de companhia em uma vez ou durante uma série de trata-
mentos. Em algumas modalidades, a dose € administrada uma vez por
semana por pelo menos duas ou trés semanas consecutivas, e em al-
gumas modalidades, este ciclo de tratamento é repetido duas ou mais
vezes, opcionalmente interespagcados com uma ou mais semanas sem
tratamento. Em outras modalidades, a dose terapeuticamente eficaz é
administrada uma vez ao dia por dois a cinco dias consecutivos, e em
algumas modalidades, este ciclo de tratamento € repetido duas ou
mais vezes, opcionalmente interespacado com um ou mais dias ou
semanas sem tratamento.

[00280] A administragdo "em combinagao com" um ou mais agentes
terapéuticos adicionais inclui administracdo simultdnea (concomitante)
e consecutiva ou sequential em qualquer ordem. O termo "de forma
concomitante" é usado no presente documento para se referir a admin-
istracdo de dois ou mais agentes terapéuticos, onde pelo menos parte
da administracido se sobrepde no tempo ou onde a administracao de
um agente terapéutico cai dentro de um curto periodo de tempo rela-
tivo a administragao do outro agente terapéutico. Por exemplo, dois ou
mais agentes terapéuticos sao administrados com uma separagao de
tempo de ndo mais do que cerca de um numero especificado de minu-
tos. O termo "sequencialmente" é usado no presente documento para

se referir a administracdo de dois ou mais agentes terapéuticos onde a
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administracdo de um ou mais agente(s) continua depois da descontin-
uacao da administracdo de um ou mais outro(s) agente(s), ou onde a
administracdo de um ou mais agente(s) inicia antes da administracao
de um ou mais outro(s) agente(s). Por exemplo, a administracdo de
dois ou mais agentes terapéuticos € administrada com uma separagao
de tempo de mais de que cerca de um numero especificado de minu-
tos. Conforme usado no presente documento, "em conjunto com" se
refere a administracdo de uma modalidade de tratamento além de uma
outra modalidade de tratamento. Como tal, "em conjunto com" se
refere a administracdo de uma modalidade de tratamento antes, du-
rante ou depois da administragcdo da outra modalidade de tratamento
ao animal.

[00281] Em algumas modalidades, a dose € administrada uma vez
por semana por pelo menos duas ou trés semanas consecutivas, e em
algumas modalidades, este ciclo de tratamento é repetido duas ou
mais vezes, opcionalmente interespacado com uma ou mais semanas
sem tratamento. Em outras modalidades, a dose terapeuticamente efi-
caz é administrada uma vez por dia por dois a cinco dias consecutivos,
e em algumas modalidades, este ciclo de tratamento é repetido duas
ou mais vezes, opcionalmente interespacado com um ou mais dias ou
semanas sem tratamento.

[00282] A administragdo "em combinagao com" um ou mais agentes
terapéuticos adicionais inclui a administragdo simultanea (concomitan-
te) e consecutiva ou sequencial em qualquer ordem. O termo "de for-
ma concomitante" € usado no presente documento para se referir a
administracdo de dois ou mais agentes terapéuticos, onde pelo menos
parte da administracdo se sobrepde em tempo ou onde a admin-
istracdo de um agente terapéutico cai dentro de um curto periodo de
tempo relativo a administragdo do outro agente terapéutico. Por exem-

plo, dois ou mais agentes terapéuticos sdao administrados com uma
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separacao de rempo de ndo mais do que cerca de um numero es-
pecificado de minutos. O termo "sequencialmente" €& usado no
presente documento para se referir a administragcdo de dois ou mais
agentes terapéuticos onde a administragdo de um ou mais agente(s)
continua depois da descontinuacdo da administracdo de um ou mais
outro(s) agente(s), ou em que a administracdo de um ou mais
agente(s) inicia antes da administragdo de um ou mais outro(s)
agente(s). Por exemplo, a administracdo de dois ou mais agentes
terapéuticos € administrada com uma separacao de tempo de mais do
cerca de um numero especificado de minutos. Conforme usado no
presente documento, "em conjunto com" se refere a administracao de
uma modalidade de tratamento além de uma outra modalidade de
tratamento. Como tal, "em conjunto com" se refere a administragdo de
uma modalidade de tratamento antes, durante ou depois da admin-
istragcao da outra modalidade de tratamento ao animal.

[00283] Em algumas modalidades, o método compreende admin-
istrar em combinagdo com um polipeptideo de fusdao de GLP1, in-
sulina, um inibidor de DPP4, um inibidor de SGLT2, uma biguanidas
sulfonilureia, um derivado de meglitinida, um inibidor de alfa-
glucosidase, uma tiazolidinadiona (TZD), um amilomimética, um se-
questrante de acido biliar, um agonista de dopamina.

[00284] Os exemplos que seguem ilustram aspectos especificos da
divulgagéo e nao pretendem de modo algum limitar a divulgagéo.
EXEMPLOS

Exemplo 1
Polipeptideos de Fc de IgG canino variante para ligacdo a proteina A

aumentada e/ou ligacdo ao complemento diminuida e/ou ligacdo a
CD16 diminuida

[00285] Purificacdo de anticorpos usando afinidade a proteina A é

um processo bem desenvolvido. No entanto, dentre os quatro subtipos
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de IgG canino, apenas Fc de IgG-B (por exemplo, SEQ ID NO: 2 ou
SEQ ID NO: 107) tem afinidade de ligacédo a proteina A. Fc de IgG-A
(por exemplo, SEQ ID NO: 1), Fc de 1gG-C (por exemplo, SEQ ID NO:
3 ou SEQ ID NO: 108), e Fc de IgG-D canino (por exemplo, SEQ ID
NO: 4) tem afinidade de ligacéo a proteina A fraca ou ndo mensuravel.
Os polipeptideos de Fc de IgG-A, IgG-C e IgG-D de canino variante
foram designados para a ligacéo a proteina A alterada.

[00286]

de de complemento e se ligam a C1q, enquanto Fc de IgG-A e Fc de

Além disso, Fc de IgG-B e Fc de IgG-C canino tem ativida-

IgG-D canino tem afinidade de ligagdo a C1q fraca ou ndo mensuravel.
Para potencialmente reduzir a reducédo a C1q e/ou potencialmente re-
duzir as respostas imunes mediadas por complemento, os polipepti-
deos de Fc de IgG-B e Fc de IgG-C canino foram designados.

[00287]

atividade de ligagcao a CD16. Para potencialmente reduzir a ligagédo de

Além do mais, Fc de IgG-B e Fc de IgG-C de canino tem

CD16 a Fc de 1gG-B e Fc de IgG-C, e/ou potencialmente reduzir
ADCC, os polipeptideos de Fc de IgG-B e Fc de IgG-C canino foram
designados.

[00288]

proteina A e C1q, de subtipos de Fc de IgG de canino. Notavelmente,

A Tabela 3, sumariza abaixo as caracteristicas de ligagao a

nenhum dos subtipos de Fc de IgG de canino do tipo selvagem carece
de ligacdo a C1q e se liga a proteina A.
Tabela 3.

Fc de IgG de canino do tipo selvagem Ligagao a Ligagao a Ligacao a
proteina A C1q CD16
IgG-A Fc - - -
I9G-B Fc + + +
I9G-C Fc - ¥ +
IgG-D Fc - - -
(=) denota atividade de ligagao baixa ou ndo mensuravel.
[00289] Usando analise de sequéncia de proteina e modelagem de

proteina tridimensional, as sequéncias de Fc de IgG-B de canino que

sdo provaveis em contato com a proteina A foram identificadas. A Fig-
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ura 1 mostra um alinhamento de sequéncias de Fc de IgG-A, B, Ce D
de canino. Os quadrados indicam as regides provaveis em contato
com a proteina A.

[00290] Duas abordagens foram usadas para designar polipeptide-
os de Fc de IgG-A, IgG-C e IgG-D de canino variante para ligagao a
proteina A aumentada. Para a primeira abordagem, os polipeptideos
de Fc de IgG-A, 1gG-C e IgG-D de canino variante foram designados
por terem as mesmas sequéncias de motivo de ligagao a proteina A
que o Fc de IgG-B de canino (por exemplo, SEQ ID NO: 5, SEQ ID
NO: 6 e SEQ ID NO: 7, respectivamente). Para a segunda abordagem,
Fc de IgG-A de canino variante 1(21)T/Q(207)H (SEQ ID NO: 60), Fc
de 1gG-C de canino variante 1(21)T (SEQ ID NO: 61), e Fc de IgG-D de
canino variante 1(21)T/Q(207)H (SEQ ID NO: 62) foram designados
com uma ou duas substituicdes de aminoacido na regido de ligacao a
proteina A para corresponder com a sequéncia de Fc de IgG-B canino.
[00291] Além disso, os polipeptideos de Fc de IgG-A, Fc de IgG-C e
Fc de IgG-D canino com ligacdo a proteina A aumentada podem ser
preparados tendo uma ou mais das substituicdes de aminoacido lista-
das na tabela 4.

Tabela 4.

Substituicdes de aminodcido de Fc de IgG de canino variante* (Proteina A +)

Fc de IgG-A de canino Fc de IgG-C de canino Fc de IgG-D de canino
(SEQID NO: 1) (SEQ ID NO: 3) (SEQ ID NO: 4)

lle (21) Thr lle (21) Thr lle (23) Thr

Arg (23) Leu Val (23) Leu Arg (23) Leu

Thr (25) Ala Thr (24) lle Thr (25) Ala

Glu (80) Gly Glu (80) Gly

Thr (205) Ala GlIn (207) His

Gln (207) His

* As posi¢des do aminoacido listadas sao relativas a SEQ ID NO. indi-
cada.

[00292] Para potencialmente reduzir a ligagao de C1q a Fc de IgG-
B e Fc de IgG-C de canino, e/ou potencialmente reduzir as respostas
imunes mediadas por complemento, os polipeptideos de Fc de IgG-B e

IgG-C de canino variantes podem ser preparados tendo uma substitui-
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¢ao de aminoacido de Lys com qualquer aminoacido, exceto Lys em
uma posicdo de aminoacido correspondendo a posicdo 93 da SEQ ID
NO: 2 ou da SEQ ID NO: 3, respectivamente. Essas substituicdes de
aminoacido foram identificadas depois da analise da sequéncia de
proteina e da modelagem de estrutura 3-D de Fc de IgG-B e Fc de
IgG-C canino comparado com Fc de IgG-A e Fc de IgG-D canino, os
quais ndo demonstram exibir atividade de complemento. Por exemplo,
Fc de IgG-B de canino variante K(93)R (SEQ ID NO: 78) e Fc de IgG-
C de variante canino K(93)R (SEQ ID NO: 79) podem ser preparados.
A ligacao reduzida entre C1g humana e uma proteina de fusdo com-
preendendo Fc de IgG-B K(93)R de canino variante foi observada
quando comparado com uma proteina de fusdo compreendendo Fc de
IgG-B de canino do tipo selvagem.

[00293]
IgG-B e Fc de IgG-C, e/ou potencialmente reduzir ADCC, os polipep-

Para potencialmente reduzir a ligacdo de CD16 a Fc de

tideos de Fc de IgG-B e IgG-C de canino variantes podem ser prepar-
ados tendo uma ou mais das substituicbes de aminoacido listadas na
tabela 5. A substituicdo de aminoacido(s) foi identificada depois da
analise da sequéncia de proteina e da modelagem de estrutura 3-D de
IgG-B e IgG-C canino comparado com IgG-A e IgG-D, os quais néo
demonstram exibir atividade de ADCC.

Tabela 5.

Posicao do residuo original * Substitui¢éo (des)

Fc de IgG-B de canino Fc de IgG-C de canino

(SEQ ID NO: 2) (SEQ ID NO: 3)

Met (5) Leu (5) Qualquer aminoacido, exceto residuo orig-
inal, tal como Pro

Asp (38) Asp (38) Qualquer aminoacido, exceto residuo orig-
inal, tal como Gly

Pro (39) Pro (39) Qualquer aminoacido, exceto residuo orig-
inal, tal como Arg

Lys (97) Lys (97) Qualquer aminoacido, exceto residuo orig-
inal, tal como lle

Ala (98) Ala (98) Qualquer aminoacido, exceto residuo orig-
inal, tal como Gly

* As posi¢des do aminoacido listadas sdo relativas a SEQ ID NO. indi-

cada.
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[00294] Uma vez que Fc de IgG-C canino do tipo selvagem carece
da ligacao a proteina A e tem ligagcdo a C1q, um Fc de IgG-C de cani-
no duplo que liga a proteina A e tem ligagao reduzida a C1q pode ser
preparado através da combinacdo de uma ou mais das substituigcdes
de aminoacido listadas na tabela 4 com uma substituicdo K(93)R ou
substituicao K(93)X, em que X & qualquer aminoacido, exceto Lys. Um
Fc de IgG-B de canino variante duplo ou Fc de IgG-C de canino vari-
ante duplo com ligagéo reduzida a C1q e ligagao reduzida a CD16 po-
dem ser preparados através da combinacdo de uma ou mais das sub-
stituicbes de aminoacido listadas na tabela 5 com uma substituicao
K(93)R ou substituicdo K(93)X, em que X é qualquer aminoacido, ex-
ceto Lys. Um Fc de IgG-C de canino variante triplo que liga a proteina
A e tem ligacao reduzida a C1g e CD16 pode ser preparado através da
combinagdo de uma ou mais das substituicbes de aminoacido listadas
na tabela 4 e uma ou mais das substituicdes de aminoacido listadas na
tabela 5 com uma substituicdo K(93)R ou substituicdo K(93)X, em que
X é qualquer aminoacido, exceto Lys.

[00295] A ligagcdo de qualquer Fc de IgG de canino variante a
proteina A, CD16, e/ou C1q pode ser determinada e comparada a uma
ligacdo de um outro Fc de IgG a proteina A, CD16, e/ou C1q (por ex-
emplo, o Fc de IgG de canino do tipo selvagem correspondente, um
outro Fc de IgG de canino do tipo selvagem ou variante, ou um Fc de
IgG do tipo selvagem ou variante de um outro animal de companhia,
etc.).

[00296] A analise de ligacdo pode ser realizada usando um bi-
ossensor Octet. Em resumo, a molécula alvo (por exemplo, proteina A,
C1q, CD16, etc.) pode ser biotinilada e a biotina livre ndo reagida re-
movida (por exemplo, através de dialise). A molécula alvo biotinilada é
capturada em pontas do sensor de estreptavidina. A associacao da

molécula alvo com varias concentragcdes (por exemplo, 10 ug/mL) de
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polipeptideo Fc de IgG é monitorada por um tempo especificado ou até
que o estado estacionario seja alcancado. A dissociacdo € monitorada
por um tempo especificado ou até que o estado estacionario seja al-
cangado. Uma curva em branco do tampao é subtraida para corrigir
qualquer desvio. Os dados sao ajustados para um modelo de ligagao
1:1 usando software de analise de dados ForteBio™ para determinar a
Kon, Koff € @ Ka.

Exemplo 2
Os polipeptideos de Fc de |IgG de equino variante para ligacdo a

proteina A aumentada e/ou ligacdo ao complemento diminuida

[00297] Dos sete subtipos de Fc de IgG, IgG1 de equino (por ex-
emplo, SEQ ID NO: 63), Fc de IgG3 (por exemplo, SEQ ID NO: 65), Fc
de 1gG4 (por exemplo, SEQ ID NO: 66), Fc de IgG7 (por exemplo,
SEQ ID NO: 69) tém afinidade de ligacédo a proteina A. O Fc de 1gG2
de equino (por exemplo, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 64), Fc de IgG5
(por exemplo, SEQ ID NO: 67), e Fc de IgG6 (por exemplo, SEQ ID
NO: 68) tém afinidade de ligagdo a proteina A fraca ou ndo mensu-
ravel. Os polipeptideos de Fc de IgG2, IgG5 e IgG6 de equino variante
foram designados para a ligagao a proteina A alterada.

[00298] Além disso, Fc de IgG2, Fc de IgG5 e Fc de IgG6 de equino
tem afinidade de ligacdo a C1q fraca ou ndo mensuravel, enquanto Fc
de IgG1, Fc de 1gG3, Fc de I1gG4 e Fc de IgG7 de equino se ligam a
C1q. Para potencialmente reduzir a ligacao a C1q e/ou potencialmente
reduzir as respostas imunes mediadas por complemento, os polipep-
tideos de Fc de IgG1, Fc de 1gG3, Fc de IgG4 e Fc de IgG7 de equino
variantes foram designados.

[00299] A Tabela 6, sumariza abaixo as caracteristicas de ligagao a
proteina A e C1q de substipos de Fc de IgG de equino. Notavelmente,
nenhum dos subtipos de Fc de IgG de equino do tipo selvagem

carecem de ligacdo a C1q e se ligam a proteina A.
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Tabela 6.
Fc de IgG de equino do tipo selvagem Ligacdo a proteina A Ligacdo a C1q
IgG1 Fc + +
IgG2 Fc - -
IgG3 Fc + +
IgG4 Fc + +
IgG5 Fc - -
IgG6 Fc - -
IgG7 Fc + +

(-) denota atividade de ligacao baixa ou ndo mensuravel.

[00300] Usando analise de sequéncia de proteina e modelagem de
proteina tridimensional, as sequéncias de Fc de IgG1, Fc de IgG3, Fc
de 1gG4 e Fc de IgG7 de equino que séo provaveis em contato com a
proteina A foram identificadas. Os polipeptideos de Fc de 1gG2, Fc de
IgG5 e Fc de IgG6 de equino variantes com ligacdo a proteina A au-
mentada podem ser preparados tendo ums ou mais das substituicdes

de aminoacido listadas na tabela 7.

Tabela 7.
Substituicdes de aminoacido de Fc de IgG de equino variante® (Proteina A +)
Fc de IgG2 de equino Fc de 1gG5 de equino Fc de Ig6 de equino
(SEQID NO: 64) (SEQ ID NO: 67) (SEQ ID NO: 68)
Ala (15) Thr Val (199) Leu lle (199) Leu
Phe (203) Tyr Glu (200) Tyr Arg (200) His
His (201) Asn
Thr (202) His

* As posi¢des do aminoacido listadas sao relativas a SEQ ID NO. indi-
cada

[00301] Por exemplo, os polipeptideos de Fc de 1gG2, Fc de 1gG5,
Fc de IgG6 foram designados com uma ou multiplas substituicdes de
aminoacido na regiao de ligacao a proteina A para corresponder com a
sequéncia de Fc de IgG de equino do tipo selvagem, que nao liga a
proteina A. Fc de 1gG2 de equino variante F(203)Y (SEQ ID NO: 71);
Fc de IgG2 de equino variante A(15)T/F(203)Y (SEQ ID NO: 72); Fc de
IgG5 de equino variante V(199)L/E(200)Y (SEQ ID NO: 75); e Fc de
IgG6 de equino variante I(199)L/R(200)H/H(201)N/T(202)H (SEQ ID

NO: 76) com ligacao a proteina A aumentada podem ser preparados.
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[00302] Para potencialmente reduzir a ligagado de C1q a Fc de 1gG1,
Fc de 1gG3, Fc de 1IgG4 e Fc de IgG7 de equino, e/ou potencialmente
reduzir as respostas imunes mediadas por complemento, os polipep-
tideos de Fc de IgG1, Fc de IgG3, Fc de IgG4 e Fc de IgG7 de canino
variante podem ser preparados tendo uma substituicido de aminoacido
de Lys com qualquer aminoacido, exceto Lys em uma posigao de ami-
noacido correspondendo a posi¢ao 87 da SEQ ID NO: 63, da SEQ ID
NO: 65, da SEQ ID NO: 66, da SEQ ID NO: 69, respectivamente. Es-
sas substituicdes de aminoacido foram identificadas depois da analise
da sequéncia de proteina e da modelagem da estrutura 3-D de Fc de
IgG1, Fc de IgG3, Fc de IgG4 e Fc de IgG7 de equino comparado com
Fc de 1gG2, Fc de IgG5 e Fc de IgG6 de equino, que ndo mostraram
exibir atividade de complemento. Por exemplo, Fc de IgG1 de equino
variante K(87)S (SEQ ID NO: 70), Fc de IgG3 de equino variante
K(87)S (SEQ ID NO: 73), Fc de IgG4 de equino variante K(87)S (SEQ
ID NO: 74) e Fc de 1gG7 de equino variante K(87)S (SEQ ID NO: 77)
podem ser preparados.

[00303] A ligacao de qualquer Fc de IgG equino variante a proteina
A e/ou C1qg pode ser determinada e comparada com a ligagdo de um
outro Fc de IgG a proteina A e/ou C1qg (por exemplo, o Fc de IgG de
equino do tipo selvagem, um outro Fc de IgG de equino do tipo sel-
vagem ou variante ou um Fc de IgG do tipo selvagem ou variante de
um outro animal de companhia, etc.). O ensaio de ligagao descrito no
Exemplo 1 pode ser usado.

Exemplo 3
Os polipeptideos de Fc de IgG felino variante para ligacdo ao comple-

mento diminuida

[00304] Cada um dos trés subtipos de Fc de IgG, IgG1a de felino
(SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117), Fc de IgG1b Fc (SEQ ID NO: 81
ou SEQ ID NO: 118) e Fc de IgG2 (SEQ ID NO: 16) tem afinidade de
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ligacédo a proteina A. No entanto, apenas Fc de IgG2 de felino tem af-
inidade de ligagdo a C1qg fraca ou ndo mensuravel, enquanto Fc de
IgG1a, Fc de IgG1b se liga a C1qg. Para potencialmente reduzir a
ligacdo a C1q e/ou potencialmente reduzir as respostas imunes medi-
adas por complemento, os polipeptideos de Fc de IgG1a e Fc de
IgG1b de felino variante foram designados.

[00305] Tabela 8, sumariza abaixo as caracteristicas de ligacdo a
proteina A e C1q dos subtipos de Fc de IgG de felino. Notavelmente,
nenhum dos subtipos de Fc de IgG de equino do tipo selvagem carece

de ligacdo a C1q e se liga a proteina A.

Tabela 8.
Fc de IgG de felino do tipo selvagem Ligacdo a proteina A Ligacdo a C1q
IgG1a Fc + +
IgG1b Fc + +
IgG2 Fc + -

(=) denota atividade de ligagao baixa ou ndo mensuravel.

[00306] Para potencialmente reduzir a ligacdo de C1q a Fc de
IgG1a de felino e Fc de IgG1b de felino e/ou potencialmente reduzir
as respostas imunes mediadas por complemento, Fc de IgG1a de feli-
no variante e polipeptideos de Fc de IgG1b podem ser preparados
tendo uma substituicdo de aminoacido de Pro com qualquer ami-
noacido, exceto Pro em uma posicao de aminoacido correspondendo a
posicdo 198 da SEQ ID NO: 80 ou da SEQ ID NO: 81, respectivamen-
te. Essas substituicbes de aminoacido foram identificadas depois da
analise da sequéncia de proteina e modelagem de estrutura 3-D de Fc
de IgG1a de felino e Fc de IgG1b comparado com Fc de IgG2 de feli-
no, que nao mostra exibir atividade de complemento. Por exemplo, Fc
de IgG1a de felino variante Fc P(198)A (SEQ ID NO: 82) e Fc de
IgG1b de felino variante P(198)A (SEQ ID NO: 83) podem ser prepar-
ados.

[00307] A ligagao de qualquer Fc de IgG de felino variante a C1q
pode ser determinada e comparada com a ligacdo de um outro Fc de
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IgG a C1q (por exemplo, o Fc de IgG de felino do tipo selvagem, um
outro Fc de IgG de felino do tipo selvagem ou variante ou um Fc de
IgG do tipo selvagem ou variante de um outro animal de companhia,
etc.). O ensaio de ligagao descrito no Exemplo 1 pode ser usado.

Exemplo 4
Polipeptideos de Fc de IgG de canino e felino variante para proteinas

heterodiméricas

[00308] Para permitir a preparagao de um anticorpo de canino ou
felino biespecifico ou de uma proteina de fusdo de Fc de canino ou
felino bifunctional usando uma abordagem de heterodimerizagdo knob-
in-hole, o pareamento de polipeptideos de Fc de IgG de canino vari-
ante e polipeptideos de Fc de IgG de felino variante foi investigado.
[00309] Uma substituicaio de aminoacido de treonina em uma
posicao correspondendo a posicdo 138 de IgG-A de canino (SEQ ID
NO: 1), em uma posi¢ao correspondendo a posi¢ao 137 de Fc de IgG-
B canino (SEQ ID NO: 2), em uma posicao correspondendo a posicao
137 de Fc de IgG-C (SEQ ID NO: 3), ou em uma posigao corre-
spondendo a posicao 138 de Fc de IgG-D de canino (SEQ ID NO: 4) a
tirosina (T138Y ou T137Y) pode ser introduzida a uma cadeia de Fc
(cadeia heterodimérica1). Exemplos das sequéncias de aminoacido da
cadeira heterodimérica 1 de Fc de IgG-A, Fc de IgG-B, Fc de IgG-C e
Fc de IgG-D de canino variante sdo SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10,
SEQ ID NO: 12 e SEQ ID NO: 14, respectivamente.

[00310] Uma substituicdo de aminoacido de tirosina em uma
posi¢ao correspondendo a posi¢cao181 de IgG-A de canino (SEQ ID
NO: 1), em uma posig¢ao correspondendo a posi¢cao 180 de Fc de IgG-
B canino (SEQ ID NO: 2), em uma posi¢ao correspondendo a posigao
180 de Fc de IgG-C de canino (SEQ ID NO: 3) ou em uma posi¢ao
correspondendo a posigao 181 de Fc de IgG-D de canino (SEQ ID NO:

4) a treonina (Y181T ou Y180T) pode ser introduzida a uma segunda
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cadeia de Fc (cadeia heterodimérica 2). Exemplos de sequéncias de
aminoacido de Fc de IgG-A, Fc de IgG-B, Fc de IgG-C e Fc de IgG-D
de canino variante de cadeia heterodimérica 2 sdo SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13 e SEQ ID NO: 15, respectivamente.
[00311] Um segundo pareamento das cadeias de heterodimero 3 e
4 de Fc de IgG canino variante também foi investigado. Uma substitui-
c¢do de aminoacido de treonina em triptofano em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cao 138 de IgG-A de canino (SEQ ID NO: 1) ou de
IgG-D de canino (SEQ ID NO: 4) (T138W), ou em uma posi¢ao corre-
spondendo a posi¢cao137 de Fc de IgG-B de canino (SEQ ID NO: 2) ou
Fc de IgG-C de canino (SEQ ID NO: 3) (T137W) pode ser introduzida
emu ma cadeia Fc (cadeia heterodimérica 3). Exemplos das sequénci-
as de aminoacido da cadeia heterodimérica de Fc de IgG-A, Fc de
lgG-B, Fc de IgG-C e Fc de 1gG-D de canino variante sdo SEQ ID NO:
109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 113 e SEQ ID NO: 115.

[00312] Uma substituicdo de aminoacido de treonina em serina em
uma posig¢ao correspondendo a posicao138, de leucina em alanina em
uma posicao correspondendo a posicao 140, e de tirosina em treonina
em uma posigao correspondendo a posicdo 181 de IgG-A de canino
(SEQ ID NO: 1) ou de IgG-D (SEQ ID NO: 4) (T138S, L140A, Y181T),
ou de treonina em serina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao
137, de leucina em alanina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 139, e de tirosina em treonina em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cao 180 de Fc de IgG-B de canino (SEQ ID NO: 2)
ou de IgG-C (SEQ ID NO: 3) (T137S, L139A, Y180T) pode ser intro-
duzida emu ma segunda cadeia de Fc (cadeia heterodimérica 4). Ex-
emplos de sequéncias de aminoacido da cadeia heterodimérica 4 de
Fc de IgG-A, Fc de IgG-B, Fc de IgG-C e Fc de IgG-D sao SEQ ID NO:
110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114 e SEQ ID NO: 116.

[00313] Uma substituicido de aminoacido de treonina em triptofano
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em uma posi¢ao correspondendo a posigao 154 de IgG2 de felino
(SEQ ID NO: 16), de Fc de IgG1a de felino (SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID
NO: 117), ou de Fc de IgG1b de felino (SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO:
118) (T154W) pode ser introduzida em uma cadeia de Fc (cadeia het-
erodimérica 1). Exemplos de sequéncias da cadeia heterodimérica 1
de aminoéacido de Fc de IgG2, Fc de IgG1a e Fc de IgG1b sdo SEQ ID
NO: 119, SEQ ID NO: 121 e SEQ ID NO: 123, respectivamente.
[00314] Uma substituicido de aminoacido de treonina em serina em
uma posigcao correspondendo a posicao 154, de leucina em alanina
em uma posicao correspondendo a posicao 156, e de tirosina em tre-
onina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cdo 197 de Fc de 1gG2
de felino (SEQ ID NO: 16), de Fc de IgG-1a (SEQ ID NO: 80 ou SEQ
ID NO: 117), ou de Fc de IgG-1b (SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118)
(T154S, L156A, Y197T) pode ser introduzida em uma segunda cadeia
de Fc (cadeia heterodimérica4). Exemplos de sequéncias da cadeia
heterodimérica 1 de aminoacido de Fc de IgG2, Fc de IgG1a e Fc de
IgG1b de felino variante sdo SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 122 e SEQ
ID NO: 124.

[00315] O pareamento das cadeias heterodiméricas 1 e 2 de Fc de
IgG de canino variante, o pareamento das cadeias heterodiméricas 3 e
4 de Fc de IgG de canino variante ou o pareamento das cadeias het-
erodiméricas 1 e 2 de Fc de IgG de felino variante pode permitir a het-
erodimerizacado de Fc e prevenir ou reduzir a homodimerizacao de Fc.
A cadeia heterodimérica 1 de um subtipo de IgG canino pode ser com-
binada com a cadeia heterodimérica 2 do mesmo ou de um diferente
subtipo de IgG canino. A cadeia heterodimérica 3 de um subtipo de
IgG canino pode ser combinada com a cadeia heterodimérica 4 do
mesmo ou de um diferente subtipo de IgG canino. A cadeia heterodi-
mérica 1 de um subtipo de IgG de felino pode ser combinada com a

cadeia heterodimeérica 2 do mesmo ou de um diferente subtipo de IgG
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felino. O design pode permitir a dimerizagado de anticorpos caninos ou
felinos biespecificos. Além disso, dois peptideos ou proteinas
diferentes ou uma combinacao de diferentes proteinas podem ser fun-
didos as cadeias de Fc heterodiméricas. Por exemplo, uma molécula
de GLP1 e glucagon dupla pode ser criada usando cadeias de hetero-
dimero de Fc de IgG de canino ou cadeias de heterodimero de Fc de
IgG de felino variante, tal como um polipeptideo de GLP1 (por exem-
plo, SEQ ID NO: SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 87,
SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 90, ou SEQ ID NO: 91)
fundido a uma cadeia heterodimérica 1 de Fc de IgG-D de canino vari-
ante (por exemplo, SEQ ID NO: 14) e um polipeptideo de glucagon
(por exemplo, SEQ ID NO: 92, SEQ ID NO: 93, SEQ ID NOO: 94, ou
SEQ ID NO: 95) fundido a uma cadeia heterodimérica 2 de Fc de IgG-
D de canino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 15).

Exemplo 5
Proteinas de fusdo de GLP1

[00316] A sequéncia de aminoacido de GLP1 é conservada entre
humanos, felinos, caninos e equino, entre outras espécies. Os
produtos proteoliticos de GLP1 (por exemplo, GLP1 (aminoacidos 7-
37) (SEQ ID NO: 85) sao rapidamente degradados por dipeptidil pepti-
dase-4 (DPP-4) e entende-se que tém uma meia-vida curta no soro de
alguns minutos.
[00317] O design de polipeptideos contiguos compreendendo pelo
menos um polipeptideo de GLP1 e polipeptideos de Fc de IgG de feli-
no, canino ou equino foi investigado para gerar proteinas de fusdo de
GLP1 de longa acado. Os construtos que seguem foram designados:

Férmula (I): GLP1A—L1—Fc;

Formula (I1): Fc—L1—GLP1A; ou

Formula (1ll): GLP1A—L1—Fc—L2—GLP1B.
em que GLP1A € um primeiro polipeptideo de GLP1, GLP1B € um se-
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gundo polipeptideo de GLP1, L1 e L2 s&o ligantes; e Fc € um polipep-
tideo Fc de IgG de uma espécie de animal de companhia.

[00318] GLP1 foi modificado para ser resistente a DPP-4 substituin-
do a alanina com glicina ou serina em uma posi¢cédo correspondendo a
posicdo 8 de GLP1 do tipo selvagem (7-37) (SEQ ID NO: 85). Uma
sequéncia minima de GLP1 do tipo selvagem (7-37) (SEQ ID NO:87)
para ligar o dominio N-terminal de GLP1R de felino maduro (SEQ ID
NO: 49) foi analisada através da modelagem de proteina tridimension-
al do complexo. Com base nesta modelagem, os dois aminoacidos C-
terminais foram removidos do GLP1 resistente a DPP-4 para gerar
polipeptideos GLP1-S8 (7-35) (SEQ ID NO: 86) e GLP1-G8 (7-35)
(SEQ ID NO: 87).

[00319] Os polipeptideos de GLP1 quando posicionados no C-
terminal de um construto, tal como nas formulas Il e lll, ndo s&o sus-
cetiveis a degradacédo de DPP-4. Portanto, a substituicdo de alanina
em glicina ou serina ndo é necessaria para polipeptideos de GLP1
posicionados no C-terminal. Consequentemente, GLP1 do tipo sel-
vagem (7-37) (SEQ ID NO: 85) pode ser usado no C-terminal.

[00320] O ligante pode ser um ligante flexivel, ndo estrutural, tal
como um ligante rico em glicina e serina. Uma extenséo flexivel pode
ser adicionada ao C-terminal do polipeptideo contiguo. A extensao
pode compreender um residuo de glicina (SEQ ID NO: 88), dois
residuos de glicina (SEQ ID NO: 89), trés residuos de glicina (SEQ ID
NO: 90), quatro residuos de glicina (SEQ ID NO: 91), cinco residuos
de glicina (SEQ ID NO: 92), seis residuos de glicina (SEQ ID NO: 93),
sete residuos de glicina (SEQ ID NO: 94), oito residuos de glicina
(SEQ ID NO: 95), ou mais residuos de glicina.

Exemplo 6
Proteinas de fusdo de GLP1 e Fc de IgG de felino

[00321] As sequéncias nucleotidicas que codificam (1) um polipep-
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tideo contiguo de Formula | tendo uma sequéncia de sinal, GLP1-G8
(7-35) (SEQ ID NO: 87), um ligante flexivel, e Fc de 1gG2 de felino do
tipo selvagem (ssGLP1-G8 | WTfelgG2; SEQ ID NO: 96); e (2) um
polipeptideo contiguo de Férmula Il tendo uma sequéncia de sinal,
GLP1-G8 (7-35) (SEQ ID NO: 87), GLP1 (7-35) (SEQ ID NO: 89), dois
ligantes flexiveis, uma extensao C-terminal 2-G e Fc de IgG2 de felino
do tipo selvagem (ssGLP1-G8/GLP1-2G_llII_WTfelgG2; SEQ ID NO:
97) foram sintetizados e clonados em vetores de expressao de
mamifero separados. O Fc de 1gG2 de felino do tipo selvagem (SEQ
ID NO: 16) foi escolhido com base em sua baixa ou nenhuma ligagao a
C1Q para atividade complementar reduzida e ligagao a proteina A pa-
ra facilidade de purificacao.

[00322] Os vetores resultantes foram separadamente transfectados
a células CHO. O sobrenadante contendo os polipeptideos contiguos
sem o peptideo de sinal (SEQ ID NOs: 24 e 23) foi coletado e filtrado.
Ambas as proteinas foram purificadas por afinidade usando uma colu-
na de proteina A (resina de atividade da proteina A CaptivA®,
Repligen). As proteinas foram determinadas como monoméricas con-
forme avaliado pela filtragdo em gel HPLC. No entanto, a analise SDS-
PAGE mostrou que uma porcentagem de ambos os polipeptideos
contiguos migrou para a mesma posi¢ao no gel na auséncia e presen-
¢a de agente de redugao (DTT) (Figura 2A). Este resultado sugere que
a dobradica de Fc de IgG2 de felino do tipo selvagem, que tem apenas
um par de residuos de cisteina, pode nao ser suficiente para formar
uma ligacao dissulfeto eficaz.

[00323] A analise da modelagem da proteina tridimensional de
varias estruturas de dobradiga ortéloga foi usada para determinar os
locais aproximados para modificar a dobradica de 1gG2 de felino para
aumentar a formacéao de dissulfeto. Para aumentar a formacéao de dis-

sulfeto na dobradica de IgG2 de felino, a sequéncia da dobradi¢a pode
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ser modificada através da substituicdo de um aminoacido com cis-
teina. Por exemplo, um Fc de IgG2 de felino variante (SEQ ID NO: 17)
tendo uma dobradica modificada foi preparado através da substituicao
de Gly com Cys em uma posicdo de aminoacido correspondendo a
posicdo 14 da SEQ ID NO: 16. Os polipeptideos contiguos corre-
spondentes ssGLP1-G8 | VARfelgG2 (SEQ ID NO: 39) e ssGLP1-
G8/GLP1-2G _IlIl. WTfelgG2 (SEQ ID NO: 38) compreendendo Fc de
IgG de felino variante da SEQ ID NO: 17 foram designados, expressa-
dos em células CHO e purificados através de cromatografia de
proteina A. As sequéncias de aminoacidos das proteinas secretadas
depois da clivagem da sequéncia de sinal sdo SEQ ID NOs 26 e 25,
respectivamente. A analise SDS-PAGE dos construtos de 1gG2 de feli-
no variante mostrou uma diminuicdo na quantidade de proteina na
faixa de menor peso molecular na auséncia do agente de reducao
comparado com os construtos de IgG2 de felino do tipo selvagem
(comparar Figura 2 B com a Figura 2A). Esses resultados sugerem
que o pareamento covalente de Fc foi melhorado para ambos os con-
strutos de IgG2 de felino variante.

[00324] Além do mais, fluorimetria de varredura diferencial foi usada
para avaliar a estabilidade dos polipeptideos contiguos em varios pH,
conforme refletido pela temperatura média do ponto de fusdo (n=3)
(Tabela 9, abaixo). A estabilidade aumentada da dobradica de IgG2 de
felino variante é mais evidente no pH 6. Por exemplo, os construtos
tendo IgG2 de felino variante (SEQ ID NOs: 25 e 26) exibiram uma Tm
mais alta em pH 6 (56,9 e 59,7 °C) do que os construtos correspond-
entes tendo 1gG2 de felino do tipo selvagem (SEQ ID NOs: 23 e 24),

os quais tinham uma Tm de 55,2 e 56,9 °C, respectivamente.
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Tabela 9.

Construto (10 pg) Temperatura média do ponto de fusao
(Tm °C) (n=3)

pH3 |pH4 |pHS5 |pH6 |pH7 |pHS8
GLP1-G8/GLP1-2G_IIl_ WTfelgG2 (SEQ | NC NC NC 55,2 | 55,7 | 54,2
ID NO:23)
GLP1-G8 | WTfelgG2 (SEQ ID NO:24) NC NC 48,5 | 569 |599 |59
GLP1-G8/GLP1-2G_IIl_ WTfelgG2 (SEQ | NC NC NC 56,9 | 55 52,5
ID NO:25)
GLP1-G8_|_VARfelgG2 (SEQ ID NO:26) | NC NC 53,1 | 59,7 |599 |58.2

NC = sem curva porque nenhum ponto de transigéo distinto foi obser-

vado.

[00325] Os polipeptideos contiguos das Férmulas I, Il e Ill com-
preendendo GLP1-S8 (7-35) (SEQ ID NO: 86) em vez de GLP1-G8 (7-
35) (SEQ ID NO: 87) podem ser similarmente designados e prepara-
dos. Por exemplo, ssGLP1-S8 | WTfelgG2 (SEQ ID NO: 40), GLP1-
S8 | WTfelgG2 (SEQ ID NO: 28), ssGLP1-S8/GLP1-
3G_IlIl_WTfelgG2 (SEQ ID NO: 37) e GLP1-S8/GLP1-
3G_llIl_ WTfelgG2 (SEQ ID NO: 27) podem ser preparados. Os con-
strutos similares tendo variante em vez de Fc de IgG de felino do tipo
selvagem, tais como GLP1-S8 | VARfelgG2, GLP1-S8 | VAR-
felgG2, GLP1-S8/GLP1-2G_III_VARfelgG2 e GLP1-S8/GLP1-3G_lIII_
VARfelgG2, também podem ser preparados.

[00326] Enquanto Fc de 1gG2 felino foi usado neste exemplo, os
polipeptideos contiguos das Férmulas |, Il e Ill compreendendo Fc de
IgG1a ou Fc de IgG1b felino em vez de IgG2 podem ser designados e
preparados. Por exemplo, polipeptideos contiguos similares tendo Fc
de IlgG1a de felino do tipo selvagem, Fc de IgG1b de felino do tipo sel-
vagem, Fc de IgG1a de felino variante ou Fc de IgG1b de felino vari-
ante (SEQ ID NOs: 80 a 83, respectivamente), podem ser designados
e preparados.

Exemplo 7
Proteinas de fusdo de GLP1 e Fc de IgG de canino

[00327] Varios polipeptideos contiguos de formula I, 1l e Il com-

preendendo um GLP1 variante e um Fc de IgG de canino podem ser
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designados e preparados. Por exemplo, um Fc de IgGD de canino var-
iante (por exemplo, SEQ ID NO: 7 ou SEQ ID NO: 62) pode ser es-
colhido com base na sua baixa ou nenhuma ligagéo a C1q para ativid-
ade complementar reduzida e ligacdo a proteina A para facilidade de
purificacdo. Além disso, um ligante flexivel, ndo estrutural, tal como um
ligante rico em glicina e/ou serina, pode ser usado.

[00328] GLP1-G8_| VARcalgGD (SEQ ID NO: 30) e GLP1-
S8 | VARcalgGD (SEQ ID NO: 32) sdo exemplos de polipeptideos
contiguos de féormula | compreendendo (1) seja GLP1-G8 (7-35) ou
GLP1-S8 (7-35), (2) um ligante flexivel, e (3) um Fc de IgGD de canino
variante (por exemplo, SEQ ID NO: 7). GLP1-G8/GLP1-
3G_Ill_VARcalgGD (SEQ ID NO: 29) e GLP1-S8/GLP1-
3G_Ill_VARCcalgGD (SEQ ID NO: 31) sdo exemplos de polipeptideos
contiguos de formula Ill compreendendo (1) seja GLP1-G8 (SEQ ID
NO: 87) ou GLP1-S8 (SEQ ID NO: 86), (2) GLP1 (7-35) (SEQ ID NO:
61), (3) dois ligantes flexiveis, (4) uma extensdo 3G C-terminal, e (5)
um Fc de IgGD de canino variante.

[00329] Os polipeptideos contiguos podem ser designados com
uma sequéncia de sinal, um polipeptideo de GLP1 diferente (por ex-
emplo, SEQ ID NO: 85, 86, 87, 98, or 99), ou diferentes modificagbes
ao Fc de IgG de canino. Os exemplos com as referidas variagdes in-
cluem ssGLP1-S8/GLP1-2G_Ill_VARcalgGD (SEQ ID NO: 41),
ssGLP1-G8/GLP1-2G_III_VARcalgGD (SEQ ID NO: 42), ssGLP1-
S8/GLP1-3G_III_VARcalgGD (SEQ ID NO: 43), GLP1-S8/GLP1-
2G_Ill_VARcalgGD (SEQ ID NO: 105) e GLP1-G8/GLP1-
2G_llIl_VARcalgGD (SEQ ID NO: 106).

[00330] Além do mais, os polipeptideos contiguos de Formulas |, Il
e lll podem compreender um IgGD de canino do tipo selvagem ou um
IgGA, IgGB ou IgGC de canino variante ou do tipo selvagem, em vez

de um IgGD de canino variante. Por exemplo, polipeptideos contiguos
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similares podem ser designados e preparados tendo um Fc de IgGA,
Fc de IgGB, Fc de IgGC ou Fc de IgGD de canino do tipo selvagem
(por exemplo, SEQ ID NO: 1, 2, 3 ou 4, respectivamente). Os exem-
plos adicionais incluem polipeptideos contiguos compreendendo um
Fc de IgGA de canino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 5 ou 60),
um Fc de IgGB de canino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 78), ou
um Fc de IgGC de canino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 6, 61, 79
ou 84).

[00331] GLP1-G8/GLP1-3G_III_VARcalgGD (SEQ ID NO: 29) e
GLP1-G8 | VARcalgGD (SEQ ID NO: 30) foram expressados sep-
aradamente em células CHO e os sobrenadantes contendo as
proteinas coletadas e filtradas. Ambos os polipeptideos contiguos
foram purificados por afinidade pela cromatografia de proteina A. Os
perfis de SDS-PAGE dos dois polipeptideos contiguos na auséncia e
presenga de agente de reducdo (DTT) foram comparados e os re-
sultados sugeriram que a ligacdo de dissulfeto de Fc foi efetivamente
formada para ambos os polipeptideos (dados ndo mostrados).

Exemplo 8
Proteinas de fusdo de GLP1 e de Fc de 1gG de equino

[00332] Varios polipeptideos contiguos de formula I, 1l e Il com-
preendendo um GLP1 variante e um Fc de IgG de equino podem ser
designados e preparados. Por exemplo, um Fc de IgG2 de canino var-
iante (por exemplo, SEQ ID NO: 19, 71 ou 72) pode ser escolhido com
base em sua baixa ou nenhuma ligagdo a C1q para atividade comple-
mentar reduzida e ligagao a proteina A para facilidade de purificacéo.
Além disso, um ligante flexivel, ndo estrutural, tal como um ligante rico
em glicina e/ou serina, pode ser usado.

[00333] GLP1-G8_| _VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 34) e GLP1-
S8 | VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 36) sdo exemplos de polipeptideos
contiguos de férmula | compreendendo (1) seja GLP1-G8 ou GLP1-S8,
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(2) um ligante flexivel, e (3) um Fc de IgG2 de equino variante (por ex-
emplo, SEQ ID NO: 19). GLP1-G8/GLP1-3G_Ill_VAReqlgG2 (SEQ ID
NO: 33) e GLP1-S8/GLP1-3G_llII_VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 35) séao
exemplos de polipeptideos contiguos de formula |ll compreendendo
(1) seja GLP1-G8 (7-35) (SEQ ID NO: 87) ou GLP1-S8 (7-35) (SEQ ID
NO: 86), (2) GLP1 (7-35) (SEQ ID NO: 61), (3) dois ligantes flexiveis,
(4) uma extensao 3G C-terminal, e (5) um Fc de IgGD de equino vari-
ante.

[00334] Os polipeptideos contiguos podem ser designados com
uma sequéncia de sinal, um analogo de GLP1 diferente (por exemplo,
SEQ ID NO: 86, 87, 98 ou 99), uma extensao de glicina (por exemplo,
SEQ ID NO: 88 a 95) ou modificagbes adicionais ao Fc de IgG de
equino. Os exemplos com as referidas variagdes incluem ssGLP1-
G8/GLP1-3G_llII_VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 44), ssGLP1-
G8_ | VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 45), ssGLP1-S8/GLP1-
3G_lll_VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 46) e ssGLP1-S8 | VAReqlgG2
(SEQ ID NO: 47).

[00335] Além do mais, os polipeptideos contiguos das Formulas |, Il
e Il podem compreender uma IgG2 de equino do tipo selvagem, ou
uma IgG1, IgG3, 1gG4, IgG5, IgG6, 1IgG7 do tipo selvagem ou variante,
em vez de uma IgG2 de equino variante. Por exemplo, polipeptideos
contiguos similares podem ser designados e preparados tendo um Fc
de IgG1 de equino do tipo selvagem (por exemplo, SEQ ID NO: 63), Fc
de IgG2 (por exemplo, SEQ ID NO: 18 ou 64), Fc de IgG3 (por exem-
plo, SEQ ID NO: 65), Fc de IgG4 (por exemplo, SEQ ID NO: 66), Fc de
IgG5 (por exemplo, SEQ ID NO: 67), Fc de 1gG6 (por exemplo, SEQ ID
NO: 68), ou Fc de IgG7 (por exemplo, SEQ ID NO: 69). Os exemplos
adicionais incluem polipeptideos contiguos compreendendo um Fc de
IgG1 de equino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 70), um Fc de
IgG3 de equino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 73), um Fc de
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lgG4 de equino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 74), um Fc de
IgG5 de equino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 75), um Fc de
IgG6 de equino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 76), ou um Fc de
IgG7 de equino variante (por exemplo, SEQ ID NO: 77).

[00336] As sequéncias nucleotidicas codificando ssGLP1-G8/GLP1-
3G_IIl_VAReqlgG2 (SEQ ID NO: 44) e ssGLP1-G8 | VAReqlgG2
(SEQ ID NO: 45) foram sintetizadas e clonadas em vetores de ex-
pressdao de mamifero separados. Os vetores resultantes foram sep-
aradamente transfectados em células CHO. O sobrenadante contendo
os polipeptideos contiguos em seguida a clivagem do peptideo de si-
nal (SEQ ID NOs: 103 e 104) foi coletado e filtrado. Ambas as
proteinas foram purificadas por afinidade usando uma coluna de
proteina A (resina de atividade da proteina A CaptivA®, Repligen)
foram expressadas separadamente em células CHO e os sobrena-
dantes contendo as proteinas coletados e filtrados. Ambos os polipep-
tideos contiguos foram purificados por afinidade através da cromato-
grafia da proteina A. Os perfis de SDS-PAGE dos dois polipeptideos
contiguos na auséncia e presenca de agente de reducdo (DTT) foram
comparados e os resultados sugeriram que a ligagao de dissulfeto de
Fc foi efetivamente formada para ambos os polipeptideos (dados néo
mostrados).

Exemplo 9
Expressao e purificacdo de dominio soluvel N-terminal de GLP1R de

felino

[00337] O dominio N-terminal de GLP1R de felino maduro (SEQ ID
NO: 49) responsavel pela ligacdo de GLP1 a GLP1R foi identificado a
partir da sequéncia de aminoacido de GLP1R de comprimento total de
felino (SEQ ID NO: 48). As sequéncias nucleotidicas que codificam (1)
uma sequéncia de sinal, GLP1R N-terminal de felino, Fc humano e um
marcador poly-His (ssFeGLP1R-N-huFc_PolyHis; SEQ ID NO: 50) e

Peticao 870200020243, de 11/02/2020, pag. 148/476



137/147

(2) uma sequéncia de sinal, GLP1R N-terminal de felino e um marca-
dor poly-His (ssFeGLP1R-N_polyHis; SEQ ID NO: 51) foram sintetiza-
dos e clonados em vetores de expressao de mamifero separados. Os
vetores resultantes foram transfectados separadamente para células
CHO. O sobrenadante contendo os polipeptideos foi coletado e filtra-
do. As proteinas foram purificadas por afinidade usando uma coluna
Ni-Sepharose ou coluna de proteina A (resina de afinidade da proteina
A CaptivA®, Repligen) para o construto huFc. Ambas as proteinas
foram usadas para a ligacéo funcional de GLP1 e ELISAs.

Exemplo 10

Cinética de ligacéo da proteina de fusdo de GLP1

[00338] A afinidade de ligacdo de GLP1-G8 | VARfelgG2 (SEQ ID
NO: 26) a FeGLP1R-N-huFc_PolyHis foi avaliada usando interfero-
metria de biocamada (Octet). Em resumo, FeGLP1R-N-huFc_PolyHis

foi biotinilado, a biotina livre ndo reagida foi removida, e a proteina bio-
tinilada foi capturada nas pontas do sensor de estreptavidina. A asso-
ciacdo de diferentes concentragcbes de GLP1-G8 | VARfelgG2 foi
monitorada por noventa segundos. A dissociacdo foi monitorada por
600 segundos. Uma curva em branco do tampao € subtraida para cor-
rigir qualquer desvio. Os dados sdo ajustados para um modelo de
ligacdo 1:1 usando software de analise de dados ForteBio™ para de-
terminar a kon, kot € @ Kg. O tampéo para diluicdes e todas as etapas
de ligacdo foi de: fosfato 20 mM, NaCl 150 mM, pH 7,2. A Kq entre
dominio N-terminal de GLP1R de felino e GLP1-G8_| VARfelgG2 foi
entre 8,0x10° e 16x10° M.

Exemplo 11
Bioatividade da proteina de fusdo de GLP1 em um ensaio baseado em

celula
[00339] A linhagem celular CHOK-1-GL1R (Discoverx, cat# 95-

0062C2), uma linhagem celular ovariana de hamster que superex-

Peticao 870200020243, de 11/02/2020, pag. 149/476



138/147

pressa receptores de peptide-1 do ligante glucagon humano acoplado
a Gs (GLP1R) na superficie celular, foi usada para medir a atividade
celular de GLP1 com um kit de bioensaio cAMP Hunter (Discoverx,
Cat# 95-0062Y2). As células foram colocadas em placas em uma
placa de 96 pocos e incubadas a 37°C, 5% de CO: por 24 horas. As
células foram entdo tratadas com um agonista de controle— seja
GLP1 humano (37 a.a.) (Prospec, Cat# HOR-236) ou extendina-4
(Discoverx, Cat# 92-1115)—ou um polipeptideo contiguo com-
preendendo um GLP1 variante em uma série de diluicbes de 3 vezes
seguida por incubagao a 37°C por 30 min. Os polipeptideos contiguos
testados foram GLP1-G8/GLP1-2G_III_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 25) e
GLP1-G8_I_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26).

[00340] Mediante a ligacdo de GLP1 ao receptor de GLP1R
acoplado a GS, Gs estimula adenilato ciclase para gerar cAMP. No
final da incubacéo, o reagente de anticorpo cAMP e solugédo de de-
tecgcao de trabalho de cAMP, que contém tampao de lise, cCAMPs con-
jugados ao pequeno fragmento de B-galactosidase (B-gal) e substra-
tos, foram adicionados as células. As células foram incubadas no es-
curo por 1 hora em temperatura ambiente para permitir que a reacgao
de imunocompeticao ocorresse entre cAMPs endogenamente gerados
e cAMPs conjugados ao pequeno fragmento de B-gal para a ligacédo ao
anticorpo de cAMP.

[00341] No final da incubacado por 1 hora, a solugdo A de cAMP
contendo grandes fragmentos de [(-gal, que pode se complementar
com os cAMPs de pequeno fragmento de B-gal livres (sem ligacdo ao
anticorpo), para formar enzimas funcionais, foram adicionados ao lisa-
do celular. O lisado foi incubado por 3 a 6 horas no escuro em temper-
atura ambiente para permitir que B-gal hidrolise o substrato e gere si-
nais luminescentes.

[00342] Quanto mais cAMPs de fragmento pequeno de B-gal livres
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nao ligados permanecerem, mais enzimas de [B-gal funcionais se
formam. Portanto, a quantidade de sinal produzido € diretamente pro-
porcional a quantidade de cAMP no lisado celular. No final da incu-
bacgéo, a luminescéncia foi lida em uma leitora de microplacas Synergy
HT (Biotek, Winooski, VT). Os EC50s foram calculados com um soft-
ware GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc. La Jolla, USA).

[00343] A Figura 3 mostra um grafico das unidades de luz relativa
(RLU) versus a concentracdo para dada amostra testada. Os EC50s
sdo listados na tabela 10, abaixo. Ambos GLP1-G8/GLP1-2G_lIl_
VARfelgG2 (SEQ ID NO: 25) e GLP1-G8_I_VARfelgG2 (SEQ ID NO:
26) sado mais ativos do que GLP1 (7-37) e extendina-4. GLP1-
G8/GLP1-2G_lIl_ VARfelgG2 (SEQ ID NO: 25) é mais potente do que
GLP1-G8_I_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26), sugerindo que o GLP1 C-

terminal possa contribuir com atividade adicional.

Tabela 10.
amostra EC 50 (nM)
GLP1 (7-37) 0,1449
Extendina-4 0,4596
GLP1-G8/GLP1-2G_lII_VARfelgG2 0,01751
(SEQ ID NO: 25)
GLP1-G8_|_VARfelgG2 0,02806
(SEQ ID NO: 26)

Exemplo 12

Estabilidade a longo prazo de proteina de fusdo de GLP1
[00344] GLP1-G8 | VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26) foi armazenado

em PBS, pH7.2 em uma concentracdo de 1,3 mg/mL, colocado em

tubo Eppendorf de 1,5 ml e armazenado a 2-8 °C por um ano (Lote 2-
29-2016). GLP1-G8_|_VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26) também foi arma-
zenado em PBS, pH7.2 em uma concentragcdo de 10 mg/mL, colocado
em um tubo Eppendorf de 1,5 ml, e armazenado a 2-8 °C por um dia
(Lote 2-2-2017). Para avaliar a estabilidade, a amostra armazenada foi

analisada pelo ensaio baseado em célula usando a mesma linhagem
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celular CHOK-1-GL1R (Discoverx, cat # 95-0062C2) descrita no Ex-
emplo 11, porém a atividade celular foi avaliada usando um ensaio
cAMP-Glo™ Max (Promega, Cat# PAV1682).

[00345] As células CHOK-1-GL1R foram colocadas em placa em
uma placa de 96 pocgos (Corning, Cat# 3610) em uma densidade de
20,000 células por pogco em meio F-12K (ATCC, Cat# ATCC® 30-
2004) suplementado com soro bovino fetal a 10%, termo-inativadas
(Sigma, Cat#2868) e incubadas a 37°C, 5% CO2 por 24 horas. As
células foram entdo estimuladas com um agonista de controle GLP1
humano (37 a.a.) (Prospec, Cat# HOR-236), Lote 2-20-2016 ou Lote 2-
2-2017 em uma série de diluicbes de 3 vezes com meio livre de soro
seguido pela adicao de tampao de indugdo completo o qual contém
MgCl> até uma concentragdo final de 20 mM, isobutil-1-metilxantina
(IBMX ) (Sigma-Aldrich Cat.# 17018) até uma concentragéo final de
500 pyM e Ro 20-1724 [4-(3-butoxi-4-metoxi-benzil) imidazolidona]
(Sigma Aldrich, Cat.# B8279) até uma concentracgéo final de 100 pM.
[00346] As células foram incubadas em temperatura ambiente por
30 minutos. Neste processo, mediante a ligacdo de GLP1 ao receptor
de GLP1R acoplado a GS, Gs estimula adenilato ciclase para gerar
cAMP. No final da incubacédo, a solucdo de deteccdo de cAMP, que
contém uma holoenzima de proteina quinase A inativa, substrato de
proteina quinase A e tampao de lise, foi adicionada as células. As
placas colocadas em um agitador orbital por 1-2 minutos e depois in-
cubadas em temperatura ambiente (23°C) por 20 minutos. cCAMP celu-
lar ativara a proteina quinase A através de ligacdo de suas subuni-
dades inibidoras reguladoras e liberar as subuniades cataliticas. As
subunidades cataliticas livres catalisam a transferéncia do fosfato ter-
minal de ATP para o substrato da proteina quinase A, consumindo
ATP celular no processo. No final da incubacdo, um reagente de Ki-

nase-Glo® baseado em luciferase foi adicionado aos lisados celulares
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e as placas foram agitadas em um agitador orbital por 2 min seguido
pela incubacao no escuro em temperatura ambiente por 10 min.
[00347] A mono-oxigenagao de luciferina foi catalisada por lucifer-
ase na presenca de Mg?* e ATP que se apresentou no lisado celular,
resultando em um sinal luminescente proporcional a quantidade de
ATP nas células. No final da incubacado de 10 min, a placa foi lida em
um leitora de microplacas Synergy HT (Biotek, Winooski, VT). A lumi-
nescéncia € proporcional aos niveis de ATP, mas inversamente pro-
porcional aos niveis de cAMP. Sendo assim, a medida que a concen-
tracdo de cAMP aumenta, a luminescéncia diminui.

[00348] A Figura 4 mostra os resultados do ensaio a base de célula
como um grafico de luminescéncia versus concentragdo para Lote 2-
29-2016 comparado ao Lote 2-2-2017 e GLP1 (31 a.a.). A amostra de
GLP1-G8_|_VARfelgG2 manteve atividade celular depois de arma-
zenamento em PBS a 2-8 °C por um ano.

Exemplo 13

Estabilidade do soro de proteina de fusdo de GLP1

[00349] GLP1-G8_ | VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26) foi armazenada

em PBS, pH7.2 com soro felino a 37°C por 24 horas para testar a

estabilidade do soro in vitro. O ensaio de base celular foi realizado
conforme descrito no Exemplo 12 e os resultados sugeriram que a ati-
vidade foi mantida (dados ndo mostrados). Além disso, nenhuma
degradacao visivel foi observada pela analise de Western blot (Figura
5).

Exemplo 14

Farmacocinética da proteina de fusdo de GLP1 in vivo

[00350] GLP1-G8 | VARfelgG2 (SEQ ID NO: 26) foi administrado

como uma unica dose (2 mg/kg) através de injecdo subcutanea a 5

gatos. As amostras de soro foram tomadas antes do tempo de dos-

agem (tempo 0) e em 4 horas, 8 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas,
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72 horas e 168 horas. A concentracdo de GLP1-G8 | VARfelgG2 nas
amostras de soro foi medida por ELISA quantitativo. O polipeptideo
GLP1-G8 | VARfelgG2 com um limite de deteccdo de 4 ng/mL foi
usado como uma referéncia. A concentracdo do soro de GLP1-
G8 | VARfelgG2 foi colocada em grafico em oposi¢cao ao tempo (Fig-
ura 6). A meia-vida média do soro (t) de GLP1-G8 | VARfelgG2 foi
de 39 horas. O Tmax médio foi de 22 horas, 0 Cmax médio foi de 12 ug
/mL, e a area média sob a curva (AUC) foi de cerca de 950 pg(h)/mL.
[00351] O ELISA quantitativo usou um anticorpo anti-GLP1 (4F3,
Novus Biologicals, Catalog No. NBP1-97413) e um anticorpo conju-
gado de IgG-Fc, HRP de cabra anti-gato (Bethyl Laboratories, Inc.,
Catalog No. A20-117P) para quantificacédo de GLP1-G8_| VARfelgG2
nas amostras de soro felino a partir do estudo farmacocinético in vivo.
Uma placa de 96 pocos foi revestida com um anticorpo anti-GLP1 (5
Mg/mL em tampao de revestimento, 100 ul/pogo). A placa foi vedada e
incubada de um dia para o outro a 4°C. A placa foi lavada em triplicata
com 1X TBST (10X TBST, Teknova, Catalog No. T9511) e o tampao
de bloqueio foi adicionado. Depois da remoc¢éo do tampao de bloqueio,
diluicbes seriais de padrao de referéncia e amostras no tampéao de
bloqueio foram adicionadas (100 ul/pogo) e a placa foi incubada por 2
horas em temperatura ambiente. A placa foi lavada em triplicata com
1X TBST e anticorpo de Fc de IgG de cabra anti-gato foi adicionado
(0,1 ug/mL em tampéao de bloqueio, 100 pl/poco). Depois da incubacao
por 1 hora em temperatura ambiente, a placa foi lavada 5 vezes com
1X TBST. O substrato de TMB (ScyTek, Catalog No. TM1999) foi adi-
cionado (100 pl/pogo) e deixado incubar em temperatura ambiente por
1 minuto. A reacéo foi parada pela adicdo de H2SO4 2 M (50 ul/pogo).
A absorvéncia em 450 nm foi medida e a concentragdo de GLP1-
G8 | VARfelgG2 nas amostras de soro calculada.

[00352] Além do mais, a concentragdo de GLP1-G8_| VARfelgG2
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nas mesmas amostras de soro (sem inibidor de DPP-4 adicionado) foi
avaliada usando um ensaio de atividade de base celular. A mesma lin-
hagem celular de CHOK-1-GL1R (Discoverx, cat # 95-0062C2) e o
ensaio CAMP-Glo™ Max (Promega, Cat# PAV1682) descritos no Ex-
emplo 12 foram usados. Neste exemplo, no entanto, as céluulas foram
estimuladas com um agonista de controle GLP1 humano (37 a.a.)
(Prospec, Cat# HOR-236) ou amostras de soro de gato tomadas antes
da dosagem (tempo 0) e em 4 horas, 8 horas, 12 horas, 24 horas, 48
horas, 72 horas e 168 horas diluidas em meio livre de soro (diluicdes
de 5%; 0,5% e 0,05%). A concentracdo de GLP1-G8_| VARfelgG2 em
cada amostra foi calculada usando SoftMax pro 7 (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA). A concentragdo média de GLP1-G8 | VARfelgG2
para os 5 gatos foi colocada em grafico em oposi¢ao ao tempo (Figura
7). O AUC médio foi de cerca de 840 pg(h)/mL e o t12 médio foi de 36
horas. As concentragdes calculadas a partir do ensaio de atividade de
base celular sdo consistentes com as concentragbes obtidas a partir
de ELISA, que sugere que o GLP1 variante detectado por ELISA é bio-
logicamente ativo.

Exemplo 15
GLP1, glucagon e proteinas de fusdo de Fc de IgG

[00353] Para investigar um receptor de GLP1 de longa acéo e ago-
nista duplo do receptor de glucagon, os polipeptideos contiguos com-
preendendo um polipeptideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, e
um polipeptideo Fc de IgG tendo os seguintes construtos foram
designados:

Férmula (IV): GLP1—L1—Fc—L2—Gluc; e

Férmula (V): Gluc—L1—Fc—L2—GLP1,
em que GLP1 é um polipeptideo de GLP1, Gluc é um polipeptideo de
glucagon, L1 e L2 s&o ligantes, e Fc € um polipeptideo Fc de IgG.

[00354] Conforme discutido acima, GLP1 foi modificado para ser
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resistente a DPP-4 ao substituir alanina seja com glicina ou serina em
uma posigcao correspondendo a posicdo 8 de GLP1 do tipo selvagem
(7-37) (SEQ ID NO: 85). Além disso, o GLP1 resistente a DPP-4 foi
ainda modificado pela remoc¢ao dos dois aminoacidos C-terminais para
gerar polipeptideos de GLP1-S8 variante (7-35) (SEQ ID NO: 86) e
GLP1-G8 variante (7-35) (SEQ ID NO: 87).

[00355] Os polipeptideos de GLP1 quando posicionados no C-
terminal de um construto, tal como na Férmula (V), ndo s&o sus-
cetiveis de degradacado de DPP-4. Portanto, a substituicdo de alanina
em glicina ou serina ndo € necessaria para polipeptideos de GLP1
posicionados no C-terminal. Consequentemente, GLP1 do tipo sel-
vagem (7-37) (SEQ ID NO: 85) pode ser usado no C-terminal.

[00356] O ligante pode ser um ligante flexivel, ndo estrutural, tal
como um ligante rico em glicina e serina. Uma extenséo flexivel pode
ser adicionada ao C-terminal do polipeptideo contiguo. A extenséao
pode compreender um residuo de glicina (SEQ ID NO: 88), dois
residuos de glicina (SEQ ID NO: 89), trés residuos de glicina (SEQ ID
NO: 90), quatro residuos de glicina (SEQ ID NO: 91), cinco residuos
de glicina (SEQ ID NO: 92), seis residuos de glicina (SEQ ID NO: 93),
sete residuos de glicina (SEQ ID NO: 94), oito residuos de glicina
(SEQ ID NO: 95), ou mais residuos de glicina.

[00357] O polipeptideo contiguo pode compreender um polipeptideo
de glucagon do tipo selvagem (por exemplo, SEQ ID NO: 21) ou um
polipeptideo de glucagon variante.

[00358] O polipeptideo contiguo pode compreender um Fc de IgG
humano ou um Fc de IgG de uma espécie de animal de companhia, tal
como canino, felino ou equino. O subtipo de Fc de IgG usado pode ser
baseado em ter baixa ou nenhuma atividade de ligagédo a C1q e/ou ter
capacidade de ligagdo a proteina A. Por exemplo, um Fc de IgG de

humano, canino, equino ou felino do tipo selvagem ou variante tendo
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baixa ou nenhuma ligagado a C1q e/out endo capacidade de ligagéo a
proteina A pode ser usada (por exemplo, SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,
67, 68, 69, 70,71,72,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83 ou 84).

[00359] Os polipeptideos contiguos exemplificadores compreen-
dendo um polipeptideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, e um
polipeptideo Fc de 1IgG de felino incluem GLP1-G8/Gluc-
3G_IV_WTfelgG2 (SEQ ID NO: 52) e Gluc/GLP1-2G_V_WTfelgG2
(SEQ ID NO: 53).

[00360] Os polipeptideos contiguos exemplificadores com-
preendendo um polipeptideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, e
um polipeptideo Fc de IgG de canino incluem GLP1-G8/Gluc-
4G_IV_VARcalgGD (SEQ ID NO: 54) e Gluc/GLP1-3G_V_VARcalgGD
(SEQ ID NO: 55).

[00361] Os polipeptideos contiguos exemplificadores com-
preendendo um polipeptideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, e
um polipeptideo Fc de IgG de equino incluem GLP1-G8/Gluc-
4G_IV_VAReqlgGD (SEQ ID NO: 56) e Gluc/GLP1-3G_V_VAReqlgG2
(SEQ ID NO: 57).

[00362] Os polipeptideos contiguos exemplificadores com-
preendendo um polipeptideo de GLP1, um polipeptideo de glucagon, e
um polipeptideo Fc de IgG humano incluem GLP1-G8/Gluc-
4G_IV_hulgG4 (SEQ ID NO: 8) and Gluc/GLP1-3G_V_hulgG4 (SEQ
ID NO: 59).

Exemplo 16
Polipeptideos de Fc de IgG variante para formacdo de dissulfeto de

dobradica aumentada
[00363] A analise da modelagem de proteina tridimensional adi-
cional de varias estruturas de dobradica ortéloga foi usada para modi-

ficar dobradicas de IgG de felino e equino para aumentar a formacao
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de dissulfeto. Para aumentar a formacao de dissulfeto na dobradica de
IgG de felino, a sequéncia da dobradica pode ser modificada através
da substituicdo de lisina com prolina em uma posicao correspondendo
a posicao 16 de IgG2 de felino (SEQ ID NO: 16), de IgG1a de felino
(SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117), ou de IgG1b de felino (SEQ ID
NO: 81 ou SEQ ID NO: 118) (por exemplo, K16P). Exemplos de se-
quéncias de aminoacido de polipeptideos de IgG de felino variantes
tendo uma dobradica modificada incluem SEQ ID NO: 125, SEQ ID
NO: 126 e SEQ ID NO: 127.

[00364] Para aumentar a formacao de dissulfeto na dobradica de
IgG de equino, a sequéncia da dobradica pode ser modificada através
da substituicdo de cisteina com serina em uma posicao corre-
spondendo a posicao 3 de um IgG de equino (por exemplo, Fc de IgG2
(SEQ ID NO: 129)) e/ou substituicdo de glutamina com prolina em uma
posicado correspondendo a posicdo 20 de um IgG de equino (por ex-
emplo, Fc de IgG2 (SEQ ID NO: 129) (por exemplo, C3S, Q20P). Ex-
emplos de sequéncias de aminoacido de polipeptideos de IgG de
equino variantes tendo uma dobradiga modificada incluem SEQ ID NO:
130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 134 e SEQ ID
NO: 135.

Exemplo 17
Polipeptideos de Fc de IgG variante para producdo de recombinante

aumentada e/ou formacao de dissulfeto de dobradica aumentada

[00365] A modelagem de proteina tridimensional foi usada para
produzir polipeptideos de Fc de IgG variantes de felino e equino com-
preendendo sequéncias a partir da regido de dobradica de um
diferente iso6tipo de IgG para producédo recombinante aumentada e
formacao de dissulfeto de dobradica melhorada. Os polipeptideos de
Fc de 1gG2 de felino variantes podem ser preparados os quais com-

preendem as sequéncias a partir da regidao de dobradica de IgG1a ou
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IgG1b de felino (por exemplo, SEQ ID NO: 125). Além disso, os
polipeptideos de Fc de IgG2 de equino variantes podem ser prepara-
dos os quais compreendem sequéncias a partir da regiao de dobradica
de IgG1 de equino (por exemplo, SEQ ID NO: 19).

[00366] Os niveis de produgao recombinante de polipeptideos de
Fc de IgG variante e/ou niveis de formagao de dissulfeto de dobradica
podem ser determinados e comparados com aquele de um outro Fc de
IgG através da analise SDS-PAGE sob condigdes de reducédo e néo
reducao (por exemplo, o Fc de IgG do tipo selvagem correspondente
do mesmo ou de diferente isétipo, ou um Fc de IgG do tipo selvagem

ou variante de um outro animal de companhia, etc.).
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REIVINDICAGOES

1. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que compreende
um polipeptideo Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma
modificagdo de aminoacido relativa a um polipeptideo Fc de IgG do
tipo selvagem de uma espécie de animal de companhia, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligagcdo aumentada a
proteina A relativa ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

2. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que compreende
um polipeptideo Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma
modificacdo de aminoacido relativa a um polipeptideo Fc de IgG do
tipo selvagem de uma espécie de animal de companhia, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante tem afinidade de ligagdo reduzida a
C1q e/ou CD16 relativa ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

3. Polipeptideo de acordo com a reivindicagéo 1 ou r 2, ca-
racterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante se liga a
C1q e/ou CD16 com uma constante de dissociag¢ao (Kg4) maior do que
5 x 10® M, maior do que 1 x 10> M, maior do que 5 x 10° M, maior do
que 1 x 10* M, maior do que 5 x 10* M, or maior do que 1 x 10 M,
conforme medido por interferometria de biocamada.

4. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante tem afinidade de ligacdo aumentada a proteina A rela-
tiva ao polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

5. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante se liga a proteina A com uma constante de dissoci-
agéo (Kg¢) menor do que 5 x 10® M, menor do que 1 x 10® M, menor do
que 5 x 107 M, menor do que 1 x 10”7 M, menor do que 5 x 108 M,
menor do que 1 x 108 M, menor do que 5 x 10° M, menor do que 1 x

10° M, menor do que 5 x 10 M, menor do que 1 x 10" M, menor do
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que 5 x 10" M, menor do que 1 x 10”"" M, menor do que 5 x 102 M,
ou menor do que 1 x 10" M, conforme medido por interferometria de
biocamada.

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

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

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

b) um Fc de IgG1, Fc de IgG2, Fc de 1gG3, Fc de 1gG4,
Fc de 1gG5, Fc de IgG6 ou Fc de IgG7 de equino

c) um FcdelgG1a, Fc de IlgG1b, Fc de IgG2 de felino

8. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que compreende
um polipeptideo Fc de IgG variante compreendendo pelo menos uma
modificacdo de aminoacido a uma regido dobradiga relativa a um
polipeptideo Fc de IgG felino ou equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante tem producdo recombinante aumen-
tada e/ou formacéo de dissulfero de dobradica aumentada relativa ao
polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem, conforme determinado pela
analise SDS-PAGE sob condicdes de reducao e/ou nao reducio.

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

a) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicao correspondente a posicdo 16 da SEQ ID NO:
16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO:
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118;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cao correspondente a posicao 3 da SEQ ID NO:
129; e/ou

c) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicao correspondente a posicdo 20 da SEQ ID NO:
129.

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

a) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de ami-
noacido na posi¢cao 16 da SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID
NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID NO: 118;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de ami-
noacido na posi¢ao 3 da SEQ ID NO: 129; e/ou

c) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de ami-
noacido na posicado 20 da SEQ ID NO: 129.

11. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc

de IgG variante compreende:
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a) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma prolina em uma
posi¢ao correspondendo a posi¢cdo 16 ou na posicao 16 da SEQ ID
NO: 16, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 117, ou SEQ ID
NO: 118;

b) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma serina em uma
posicao correspondendo a posicdo 3 ou na posicao 3 da SEQ ID NO:
129; e/ou

c) pelo menos uma substituicdo de aminoacido relativa a
um polipeptideo Fc de IgG de equino do tipo selvagem, em que o
polipeptideo Fc de IgG variante compreende uma prolina em uma
posicao correspondendo a posicdo 20 ou na posi¢cao 20 da SEQ ID
NO: 129.

12. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma regido de dobradiga ou uma porgao
de uma regido de dobradica a partir de um polipeptideo Fc de IgG de
um isétipo diferente.

13. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma regido de dobradiga ou uma porgao
de uma regido de dobradica a partir de um polipeptideo Fc de IgG-1a
de felino do tipo selvagem, de um polipeptideo Fc de IgG-1b de felino
do tipo selvagem ou de um polipeptideo Fc de IgG1 de equino do tipo
selvagem.

14. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
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de IgG variante compreende SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 125 ou SEQ
ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: SEQ ID
NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID
NO: 133, SEQ ID N: 134, SEQ ID NO: 135.

15. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 19, SEQ ID
NO: 125 ou SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ
ID NO: SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID
NO: 132, SEQ ID NO: 133, SEQ ID N: 134, SEQ ID NO: 135.

16. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende um polipeptideo Fc de IgG2 variante compreendendo pelo
menos uma substituicido de aminoacido relativa a um polipeptideo Fc
de IgG2 de felino do tipo selvagem, em que pelo menos uma substitui-
cdo de aminoacido é uma cisteina, e em que o polipeptideo Fc de
IgG2 variante é capaz de formar pelo menos uma ligagao dissulfeto
intercadeia adicional relativa ao polipeptideo Fc de IgG2 de felino do
tipo selvagem.

17. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende pelo menos uma substituicdo de ami-
noacido relativa a um polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo sel-
vagem, em que pelo menos uma substituicdo de aminoacido € uma
cisteina, e em que o polipeptideo Fc de IgG variante € capaz de formar
pelo menos uma ligacdo dissulfeto intercadeia adicional relativa ao
polipeptideo Fc de IgG de felino do tipo selvagem.

18. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma cisteina em uma posi¢cdo corre-
spondendo a posicao 8, posicido 9, posicdo 10, posicdo 11, posicao

12, posicédo 13, posicao 14, posig¢ao 15, ou posi¢ao 16 da SEQ ID NO:
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16.

19. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma cisteina em uma posi¢cdo corre-
spondendo a posicdo 14 da SEQ ID NO: 16.

20. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma cisteina na posicdo 14 da SEQ ID
NO: 16.

21. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante é pelo menos 90% idéntico, pelo menos 95% idéntico,
pelo menos 97% idéntico, ou pelo menos 99% idéntico a sequéncia de
aminoacido da SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO:
61, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65,
SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69,
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 73,
SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77,
SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 81,
SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 100,
SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114,
SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO:122,
SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 125, SEQ ID NO: 126,
SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130,
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SEQ ID NO:
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SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

131, SEQ ID NO:
135, SEQ ID NO:
140, SEQ ID NO:
144, SEQ ID NO:
148, SEQ ID NO:
152, SEQ ID NO:

7/39

132, SEQ ID NO:
136, SEQ ID NO:
141, SEQ ID NO:
145, SEQ ID NO:
149, SEQ ID NO:
153, SEQ ID NO:

133, SEQ ID NO:
137, SEQ ID NO:
142, SEQ ID NO:
146, SEQ ID NO:
150, SEQ ID NO:
154, SEQ ID NO:

134,
139,
143,
147,
151,
155,

SEQ ID NO: 156 ou SEQ ID NO: 157.

22. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende SEQ ID NO: 17.

23. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 17.

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

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao cor-
respondendo a posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicédo correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 25 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cédo 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma substituicao de
aminoacido em uma posicado correspondendo a posicao 207 da SEQ
ID NO: 1;

b)
respondendo a posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de

uma substituicido de aminoacido em uma posi¢ao cor-

aminoacido em uma posicéo correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posicao 24 da SEQ ID NO: 3;
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c) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posicao 21 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 25 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 4, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 207 da SEQ ID NO: 4;

d) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao cor-
respondendo a posi¢cado 15 da SEQ ID NO: 64, e/ou uma substituicdo
de aminoacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 203 da
SEQ ID NO: 64;

e) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posicao 199 da SEQ ID NO: 67, e/ou uma substituicdo
de aminoacido em uma posi¢cao correspondendo a posicao 200 da
SEQ ID NO: 67; e/ou

f)  uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao cor-
respondendo a posi¢cdo 199 da SEQ ID NO: 68, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicado correspondendo a posicao 200 da SEQ
ID NO: 68, uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cao 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma substituicdo
de aminoacido em uma posi¢cao correspondendo a posicao 202 da
SEQ ID NO: 68.

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

a) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 21 da
SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 23 da SEQ
ID NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 25 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 80 da SEQ ID NO:
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1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 205 da SEQ ID NO: 1,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 207 da SEQ ID NO:
1;

b) uma substituigho de aminoacido na posigdao 21 da
SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cédo 23 da SEQ
ID NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicado 24 da SEQ
ID NO: 3;

c) uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 21 da
SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 23 da SEQ
ID NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 25 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 80 da SEQ ID NO:
4, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 207 da SEQ ID
NO: 4;

d) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 15 da
SEQ ID NO: 64, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posig¢ao 203
da SEQ ID NO: 64;

e) uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 199 da
SEQ ID NO: 67, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 200
da SEQ ID NO: 67; e/ou

f)  uma substituicio de aminoacido na posi¢cao 199 da
SEQ ID NO: 68, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 200 da
SEQ ID NO: 68, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 201 da
SEQ ID NO: 68, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 202
da SEQ ID NO: 68.

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

a) uma treonina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma leucina em uma posigao corre-

spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma
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posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 1, uma glicina
em uma posi¢cao correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 1, uma
alanina em uma posig¢ao correspondendo a posicao 205 da SEQ ID
NO: 1, e/ou uma histidina em uma posi¢ao correspondendo a posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina em uma posi¢gdo correspondendo a
posicao 21 da SEQ ID NO: 3, uma leucina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina em
uma posigao correspondendo a posi¢ao 24 da SEQ ID NO: 3;

c) uma treonina em uma posi¢cdo correspondendo a
posicao 21 da SEQ ID NO: 4, uma leucina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina em uma
posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina
em uma posicao correspondendo a posig¢ao 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou
uma histidina em uma posic¢ao correspondendo a posicédo 207 da SEQ
ID NO: 4;

d) uma treonina ou uma valina em uma posi¢gao corre-
spondendo a posigcao 15 da SEQ ID NO: 64, e/ou uma tirosina ou uma
valina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao 203 da SEQ ID NO:
64;

e) uma leucina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 199 da SEQ ID NO: 67, e/ou uma histidina em uma posicéo
correspondendo a posi¢cdo 200 da SEQ ID NO: 67; e/ou

f)  uma leucina em uma posicdo correspondendo a
posicao 199 da SEQ ID NO: 68, uma histidina em uma posi¢céo corre-
spondendo a posigcao 200 da SEQ ID NO: 68, uma asparagina em uma
posigcao correspondendo a posi¢cao 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma
histidina em uma posi¢cao correspondendo a posicdo 202 da SEQ ID
NO: 68.

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

a) uma treonina na posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma
leucina na posigao 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina na posi¢ao 25 da
SEQ ID NO: 1, uma glicina na posicdo 80 da SEQ ID NO: 1, uma ala-
nina na posi¢cao 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma histidina na posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina na posigdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma
leucina na posigdo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina na
posicado 24 da SEQ ID NO: 3;

Cc) uma treonina em uma posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 4,
uma leucina na posig¢ao 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina na posigéo
25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina na posi¢do 80 da SEQ ID NO: 4,
e/ou uma histidina na posi¢ao 207 da SEQ ID NO: 4;

d) uma treonina ou uma valina na posi¢cdo 15 da SEQ ID
NO: 64, e/ou uma tirosina ou uma valina na posi¢cao 203 da SEQ ID
NO: 64;

e) uma leucina na posicdo 199 da SEQ ID NO: 67, e/ou
uma histidina na posigao 200 da SEQ ID NO: 67; e/ou

f)  uma leucina na posicdo 199 da SEQ ID NO: 68, uma
histidina na posigdo 200 da SEQ ID NO: 68, uma asparagina na
posicdo 201 da SEQ ID NO: 68, e/ou uma histidina na posi¢cao 202 da
SEQ ID NO: 68.

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

a) SEQID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62, ou SEQ ID NO: 84; ou

b) SEQID NO: 19, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72, SEQ
ID NO: 75, ou SEQ ID NO: 76.
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29. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 62,
SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72,
SEQ ID NO: 75, ou SEQ ID NO: 76.

30. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo Fc de IgG variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao cor-
respondendo a posi¢ao 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢ao 93 da SEQ ID
NO: 3;

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posigéo cor-
respondendo a posicdo 87 da SEQ ID NO: 63, uma substituicado de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢cao 87 da SEQ ID
NO: 65, uma substituicio de aminoacido em uma posi¢do corre-
spondendo a posi¢gao 87 da SEQ ID NO: 66, ou uma substituicdo de
aminoacido em uma posi¢cédo correspondendo a posi¢ao 87 da SEQ ID
NO: 69; ou

c) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cdo 198 da SEQ ID NO: 80, ou uma substituicido
de aminoacido em uma posi¢cao correspondendo a posicao 198 da
SEQ ID NO: 81.

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

a) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 93 da

SEQ ID NO: 2, ou uma substituicdo de aminoacido na posicdo 93 da
SEQ ID NO: 3;

b) uma substituigho de aminoacido na posigdo 87 da
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SEQ ID NO: 63, uma substituicdo de aminoacido na posicao 87 da
SEQ ID NO: 65, uma substituicdo de aminoacido na posicido 87 da
SEQ ID NO: 66, ou uma substituicido de aminoacido na posi¢ao 87 da
SEQ ID NO: 69; ou

c) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 198 da
SEQ ID NO: 80, ou uma substituicdo de aminoacido na posig¢ao 198 da
SEQ ID NO: 81.

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

a) uma arginina em uma posi¢cdo correspondendo a
posicdo 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma arginina em uma posi¢cao corre-
spondendo a posicdo 93 da SEQ ID NO: 3;

b) uma serina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 87 da SEQ ID NO: 63, uma substituicdo de serina em uma
posicéo correspondendo a posigdo 87 da SEQ ID NO: 65, uma serina
em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao 87 da SEQ ID NO: 66, ou
uma serina em uma posi¢cao correspondendo a posi¢cao 87 da SEQ ID
NO: 69; ou

c) uma alanina em uma posicdo correspondendo a
posicao 198 da SEQ ID NO: 80, ou uma alanina em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cao 198 da SEQ ID NO: 81.

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

a) uma arginina na posic¢ao 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma
arginina na posic¢ao 93 da SEQ ID NO: 3;

b) uma serina na posicdo 87 da SEQ ID NO: 63, uma
serina na posi¢ao 87 da SEQ ID NO: 65, uma serina na posig¢ao 87 da
SEQ ID NO: 66, ou uma serina na posicao 87 da SEQ ID NO: 69; ou
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c) uma alanina na posi¢cdao 198 da SEQ ID NO: 80, ou
alanina na posicao 198 da SEQ ID NO: 81.

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

a) SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, ou SEQ ID NO: 84;
ou

b) SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 74, ou
SEQ ID NO: 77; ou

c) SEQID NO: 82 ou SEQ ID NO: 83.

35. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 78, SEQ ID
NO: 79, SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO:
74, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 82, ou SEQ ID NO: 83.

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

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢cao cor-
respondendo a posi¢cdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 39 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 2, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posigéo cor-
respondendo a posi¢cdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-

spondendo a posi¢cdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
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noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicédo 98 da SEQ ID NO: 3.

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

a) uma substituicdo de aminoacido na posicdo 5 da SEQ
ID NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 39 da SEQ ID NO:
2, uma substituicdo de aminoacido na posicao 97 da SEQ ID NO: 2,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2;
ou

b) uma substituigdo de aminoacido na posigao 5 da SEQ
ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 39 da SEQ ID NO:
3, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 97 da SEQ ID NO: 3,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 98 da SEQ ID NO: 3.

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

a) uma prolina em uma posicado correspondendo a
posicdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma glicina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posi¢cao 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina em uma
posicao correspondendo a posi¢cao 39 da SEQ ID NO: 2, uma isoleu-
cina em uma posicao correspondendo a posi¢cdo 97 da SEQ ID NO: 2,
e/ou uma glicina em uma posi¢cdo correspondendo a posicado 98 da
SEQ ID NO: 2; ou

b) uma prolina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma glicina em uma posi¢ao corre-

spondendo a posi¢cao 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina em uma
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posicao correspondendo a posi¢cdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma isoleu-
cina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 97 da SEQ ID NO: 3,
e/ou uma glicina em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 98 da
SEQ ID NO: 3.

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

a) uma prolina na posigcdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma glici-
na na posicao 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina na posicao 39 da
SEQ ID NO: 2, uma isoleucina na posi¢cdo 97 da SEQ ID NO: 2, e/ou
uma glicina na posi¢cédo 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma prolina na posi¢cao 5 da SEQ ID NO: 3, uma glici-
na na posi¢ao 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina na posi¢éo 39 da
SEQ ID NO: 3, uma isoleucina na posicdo 97 da SEQ ID NO: 3, e/ou
uma glicina na posig¢ao 98 da SEQ ID NO: 3.

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

a) SEQ ID NO: 139, SEQ ID NO: 140, SEQ ID NO: 141,
SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 143, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 145,
SEQ ID NO: 146, ou SEQ ID NO: 147; ou

b) SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 150,
SEQ ID NO: 151, SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 154, SEQ ID NO: 155,
SEQ ID NO: 156, ou SEQ ID NO: 157.

41. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 139, SEQ ID
NO: 140, SEQ ID NO: 141, SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 143, SEQ ID
NO: 144, SEQ ID NO: 145, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO: 147, SEQ ID
NO: 148, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 151, SEQ ID
NO: 152, SEQ ID NO: 154, SEQ ID NO: 155, SEQ ID NO: 156, ou
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SEQ ID NO: 157.

42. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende um polipeptideo Fc de IgG variante compreendendo:

a) uma tirosina ou um triptofano em uma posi¢céo corre-
spondendo a posigdo 138 da SEQ ID NO: 1, uma tirosina ou um trip-
tofano na posicdo correspondendo a posicao 137 da SEQ ID NO: 2,
uma tirosina ou um triptofano em uma posicdo correspondendo a
posicdo 137 da SEQ ID NO: 3, ou uma tirosina ou um triptofano em
uma posigao correspondendo a posi¢cao 138 da SEQ ID NO: 4; ou

b) uma tirosina ou um triptofano em uma posi¢céo corre-
spondendo a posicdo 154 da SEQ ID NO: 16, uma tirosina ou um trip-
tofano em uma posicao correspondendo a posi¢cao 154 da SEQ ID NO:
80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma tirosina ou um triptofano em uma
posig¢ao correspondendo a posicao 154 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118.

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

a) uma tirosina ou um triptofano na posi¢cao 138 da SEQ
ID NO: 1, uma tirosina ou um triptofano na posicéo 137 da SEQ ID NO:
2, uma tirosina ou um triptofano na posicdo 137 da SEQ ID NO: 3, ou
uma tirosina ou um triptofano na posicao 138 da SEQ ID NO: 4; ou

b) uma tirosina ou um triptofano na posicdo 154 da SEQ
ID NO: 16, uma tirosina ou um triptofano na posicdo 154 da SEQ ID
NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma tirosina ou um triptofano em uma
posicado correspondendo a posi¢cao154 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118.

44. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc

de IgG variante compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID
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NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO:
109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO:
119, SEQ ID NO: 121, ou SEQ ID NO: 123.

45. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO:
111, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO:
121, ou SEQ ID NO: 123.

46. Polipeptideo contiguo, caracterizado pelo fato de que
compreende o polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes e um polipeptideo de peptideo-1 do tipo glucagon
(GLP1).

47. Polipeptideo contiguo, caracterizado pelo fato de que
compreende o polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes e um polipeptideo de glucagon.

48. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende um polipeptideo Fc de IgG variante compreendendo:

a) uma serina em uma posicao correspondendo a
posicdo 138 da SEQ ID NO: 1, uma serina em uma posigao corre-
spondendo a posigao 137 da SEQ ID NO: 2, uma serina em uma
posig¢ao correspondendo a posicdo 137 da SEQ ID NO: 3, uma serina
em uma posi¢ao correspondendo a posicdo 138 da SEQ ID NO: 4,
uma serina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 154 da SEQ
ID NO: 16, uma serina em uma posi¢ao correspondendo a posicédo 154
da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma serina em uma
posicao correspondendo a posi¢cao 154 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118;

b) uma alanina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 140 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma posi¢cao corre-

spondendo a posicdo 139 da SEQ ID NO: 2, uma alanina em uma
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posigcao correspondendo a posicao 139 da SEQ ID NO: 3, uma alanina
em uma posicao correspondendo a posicdo 140 da SEQ ID NO: 4,
uma alanina em uma posi¢ao correspondendo a posicao 156 da SEQ
ID NO: 16, uma alanina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao
156 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma alanina em uma
posicao correspondendo a posi¢cao 156 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118; e/ou

c) uma treonina em uma posi¢cdo correspondendo a
posicao 181 da SEQ ID NO: 1, uma treonina em uma posig¢ao corre-
spondendo a posi¢ao 180 da SEQ ID NO: 2, uma treonina em uma
posicéo correspondendo a posi¢gao 180 da SEQ ID NO: 3, uma treoni-
na em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao 181 da SEQ ID NO: 4,
uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 197 da SEQ
ID NO: 16, uma treonina em uma posi¢cao correspondendo a posi¢ao
197 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma treonina em uma
posig¢ao correspondendo a posicao 197 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID
NO: 118.

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

a) uma serina na posi¢cao 138 da SEQ ID NO: 1, uma
serina na posi¢cao 137 da SEQ ID NO: 2, uma serina na posi¢ao 137
da SEQ ID NO: 3, uma serina na posi¢cao 138 da SEQ ID NO: 4, uma
serina na posi¢cao 154 da SEQ ID NO: 16, uma serina na posi¢ao 154
da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma serina na posigao 154
da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118;

b) uma alanina na posi¢cdo 140 da SEQ ID NO: 1, uma
alanina na posi¢édo 139 da SEQ ID NO: 2, uma alanina na posigao 139
da SEQ ID NO: 3, uma alanina na posicédo 140 da SEQ ID NO: 4, uma

alanina na posigao 156 da SEQ ID NO: 16, uma alanina na posi¢éao
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156 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma alanina na
posicao 156 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118; e/ou;

c) uma treonina na posi¢cdo 181 da SEQ ID NO: 1, uma
treonina na posigado 181 da SEQ ID NO: 2, uma treonina na posi¢éo
181 da SEQ ID NO: 3, uma treonina na posicao 181 da SEQ ID NO: 4,
uma treonina na posi¢cao 197 da SEQ ID NO: 16, uma treonina na
posicao 197 da SEQ ID NO: 80 ou SEQ ID NO: 117, ou uma treonina
na posicao 197 da SEQ ID NO: 81 ou SEQ ID NO: 118.

50. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo Fc
de IgG variante compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID
NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO:
110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO:
120, SEQ ID NO: 122, ou SEQ ID NO: 124.

51. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO:
112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO:
122, ou SEQ ID NO: 124.

52. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo é
glicosilado.

53. Polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacgdes 1 a 51, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo é aglicosi-
lado.

54. Polipeptideo contiguo, caracterizado pelo fato de que
compreende o polipeptideo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 48 a 53 e um polipeptideo de peptideo-1 do tipo glucagon
(GLP1).

55. Polipeptideo contiguo, caracterizado pelo fato de que
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compreende o polipeptideo como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 48 a 53 e um polipeptideo de glucagon.

56. Proteina heterodimérica, caracterizada pelo fato de que
compreende o polipeptideo contiguo como definido na reivindicagao
46 e o polipeptideo contiguo como definido na reivindicagéo 54.

57. Proteina heterodimérica, caracterizada pelo fato de que
compreende o polipeptideo contiguo como definido na reivindicagao
47 e o polipeptideo contiguo como definido na reivindicagéo 55.

58. Polipeptideo contiguo ou proteina heterodimérica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 46, 47 ou 54 a 57, carac-
terizados pelo fato de que o polipeptideo de GLP1 € um polipeptideo
de GLP1 do tipo selvagem, opcionalmente compreendendo a sequén-
cia de aminoacido da SEQ ID NO: 85.

59. Polipeptideo contiguo ou proteina heterodimérica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 46, 47 ou 54 a 58, carac-
terizados pelo fato de que o polipeptideo de GLP1 € um polipeptideo
de GLP1 variante.

60. Polipeptideo contiguo ou proteina heterodimérica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 46, 47 ou 54 a 59, carac-
terizados pelo fato de que o polipeptideo de GLP1 compreende a se-
guéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 87, SEQ ID
NO: 98 ou SEQ ID NO: 99.

61. Polipeptideo contiguo ou proteina heterodimérica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 46, 47 ou 54 a 60, carac-
terizados pelo fato de que o polipeptideo de glucagon € um polipep-
tideo de glucagon do tipo selvagem, opcionalmente compreendendo a
sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 21.

62. Polipeptideo contiguo ou proteina heterodimérica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 46, 47 ou 54 a 61, carac-

terizados pelo fato de que o polipeptideo de glucagon é um polipep-
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tideo de glucagon variante.

63. Proteina heterodimérica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

i) um primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreendendo pelo menos uma modificacdo de aminoacido relativa
a um primeiro polipeptideo Fc de IgG canino do tipo selvagem e um
segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante compreendendo pelo
menos uma modificagdo de aminoacido relativa a um segundo polipep-
tideo Fc de IgG canino do tipo selvagem; ou

i) um primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante
compreendendo pelo menos uma modificagcdo de aminoacido relativa
a um primeiro polipeptideo Fc de IgG felino do tipo selvagem e um se-
gundo polipeptideo Fc de IgG felino variante compreendendo pelo
menos uma modificagdo de aminoacido relativa a um segundo polipep-
tideo Fc de IgG felino do tipo selvagem, em que:

a) o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma substituicdo no aminoacido em uma posicao corre-
spondente a posicdo 138 da SEQ ID NO: 1, posicdo 137 da SEQ ID
NO: 2, posi¢gao 137 da SEQ ID NO: 3, ou posi¢cdo 138 da SEQ ID NO:
4;

b) o segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondente a posicao 138, posi¢cao 140, e/ou posicdo 181 da SEQ ID
NO: 1, posicado 137, posicao 139, e/ou posi¢cao 180 da SEQ ID NO: 2,
posicao 137, posicao 139, e/ou posicao 180 da SEQ ID NO: 3, ou
posicado 138, posi¢ao 140, e/ou posicao 181 da SEQ ID NO: 4;

c) o primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma substituicdo deaminoacido em uma posi¢ao correspond-
ente a posicao 154 da SEQ ID NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID
NO: 81, da SEQ ID NO: 117, ou da SEQ ID NO: 118; e/ou
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d) o segundo polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma substituichio no aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondente a posicao 154, posicao 156, e/ou posicdo 197 da SEQ ID
NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID NO: 81, da SEQ ID NO: 117, or
da SEQ ID NO: 118.

64. Proteina heterodimérica de acordo com a reivindicagao
63, caracterizada pelo fato de que o primeiro polipeptideo Fc de IgG
canino do tipo selvagem e o segundo polipeptideo Fc de IgG canino do
tipo selvagem sdo do mesmo subtipo de IgG e/ou o primeiro polipep-
tideo Fc de IgG felino do tipo selvagem e o segundo polipeptideo Fc
de IgG felino do tipo selvagem sdo do mesmo subtipo de IgG.

65. Proteina heterodimérica de acordo com a reivindicagao
63, caracterizada pelo fato de que o primeiro polipeptideo Fc de IgG
canino do tipo selvagem e o segundo polipeptideo Fc de IgG canino do
tipo selvagem sao de um subtipo diferente de IgG e/ou o primeiro
polipeptideo Fc de IgG felino do tipo selvagem e o segundo polipep-
tideo Fc de IgG felino do tipo selvagem sdo do mesmo subtipo de IgG.

66. Proteina heterodimérica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 63 a 65, caracterizada pelo fato de que:

a) o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma tirosina ou triptofano em uma posi¢gdo corre-
spondendo a posi¢cdo138 da SEQ ID NO: 1, posicdo 137 da SEQ ID
NO: 2, posicao 137 da SEQ ID NO: 3, ou posicdo 138 da SEQ ID NO:
4: elou

b) o primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende um triptofano em uma posicao correspondendo a posicao154
da SEQ ID NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID NO: 81, da SEQ ID
NO: 117, or da SEQ ID NO: 118.

67. Proteina heterodimérica de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 63 a 66, caracterizada pelo fato de que:
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a) o segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma serina em uma posicao correspondendo a posicao
138, uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 140,
e/ou uma treonina em uma posicado correspondendo a posicdo 181 da
SEQ ID NO: 1, uma serina em uma posigao correspondendo a posi¢cao
137, uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 139,
e/ou uma treonina em uma posicédo correspondendo a posicdo 180 da
SEQ ID NO: 2, uma serina em uma posi¢ao correspondendo a posi¢cao
137, uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 139,
e/ou uma treonina em uma posicao correspondendo a posicdo 180 da
SEQ ID NO: 3, e/ou uma serina em uma posi¢cao correspondendo a
posicao 138, uma alanina em uma posi¢ao correspondendo a posicao
140, e/ou uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao
181 da SEQ ID NO: 4; e/ou

b) o segundo polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma serina em uma posicdo correspondendo a posigao 154,
uma alanina em uma posicao correspondendo a posicao 156, e/ou
uma treonina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 197 da SEQ
ID NO: 6, da SEQ ID NO: 80, da SEQ ID NO: 81, da SEQ ID NO: 117,
ou da SEQ ID NO: 118.

68. Proteina heterodimérica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 63 a 67, caracterizada pelo fato de que:

a) o primeiro polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 109, SEQ ID
NO: 111, SEQ ID NO: 113, ou SEQ ID NO: 115; elou

b) o primeiro polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 119, SEQ ID
NO: 121, ou SEQ ID NO: 123.

69. Proteina heterodimérica de acordo com qualquer uma
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das reivindicacdes 63 a 68, caracterizada pelo fato de que:

a) o segundo polipeptideo Fc de IgG canino variante
compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 110, SEQ ID
NO: 112, SEQ ID NO: 114, ou SEQ ID NO: 116; e/ou

b) o segundo polipeptideo Fc de IgG felino variante com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 120, SEQ ID
NO: 122, ou SEQ ID NO: 123.

70. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 69, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende pelo menos uma modificagcdo de ami-
noacido adicional relativa a um polipeptideo Fc de IgG do tipo sel-
vagem e tem afinidade de ligagcdo aumentada a proteina A relativa ao
polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

71. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 70, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posicao 21 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicdo de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posicao 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma substituicdo de

aminoacido em uma posicao correspondendo a posicao 207 da SEQ
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ID NO: 1;

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢gdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posicado 24 da SEQ ID NO: 3; ou

c) uma substituicdo de aminoacido em uma posicéo cor-
respondendo a posi¢cao 21 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de
aminoacido em uma posicao correspondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cado 25 da SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 80 da SEQ ID
NO: 4, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posicao 207 da SEQ ID NO: 4.

72. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 71, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posicédo 21 da
SEQ ID NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 23 da SEQ
ID NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 25 da SEQ ID
NO: 1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 80 da SEQ ID NO:
1, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 205 da SEQ ID NO: 1,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 207 da SEQ ID NO:
1;

b) uma substituicho de aminoacido na posi¢cdo 21 da
SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 23 da SEQ
ID NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicado 24 da SEQ
ID NO: 3; ou
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c) uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 21 da
SEQ ID NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posicédo 23 da SEQ
ID NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 25 da SEQ ID
NO: 4, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 80 da SEQ ID NO:
4, e/ou uma substituicdo de aminoacido na posicao 207 da SEQ ID
NO: 4.

73. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 42 a 72,
caracterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma treonina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma leucina em uma posigao corre-
spondendo a posicdo 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina em uma
posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 1, uma glicina
em uma posi¢cao correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 1, uma
alanina em uma posig¢ao correspondendo a posicao 205 da SEQ ID
NO: 1, e/ou uma histidina em uma posi¢ao correspondendo a posicéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina em uma posigdo correspondendo a
posicao 21 da SEQ ID NO: 3, uma leucina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posigcdo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina em
uma posicao correspondendo a posi¢ao 24 da SEQ ID NO: 3; ou

c) uma treonina em uma posi¢cao correspondendo a
posicao 21 da SEQ ID NO: 4, uma leucina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posi¢ao 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina em uma
posicado correspondendo a posigao 25 da SEQ ID NO: 4, uma glicina
em uma posicao correspondendo a posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou
uma histidina em uma posicao correspondendo a posicdo 207 da SEQ
ID NO: 4.
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74. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 73, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma treonina na posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 1, uma
leucina na posigao 23 da SEQ ID NO: 1, uma alanina na posi¢ao 25 da
SEQ ID NO: 1, uma glicina na posicdo 80 da SEQ ID NO: 1, uma ala-
nina na posi¢cado 205 da SEQ ID NO: 1, e/ou uma histidina na posigéo
207 da SEQ ID NO: 1;

b) uma treonina na posi¢cdo 21 da SEQ ID NO: 3, uma
leucina na posicdo 23 da SEQ ID NO: 3, e/ou uma isoleucina na
posicédo 24 da SEQ ID NO: 3; ou

c) uma treonina na posicdo 21 da SEQ ID NO: 4, uma
leucina na posigao 23 da SEQ ID NO: 4, uma alanina na posi¢ao 25 da
SEQ ID NO: 4, uma glicina na posi¢ao 80 da SEQ ID NO: 4, e/ou uma
histidina na posicao 207 da SEQ ID NO: 4.

75. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 74, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende pelo menos uma modificacdo de ami-
noacido adicional relativa a um polipeptideo Fc de IgG do tipo sel-
vagem e tem afinidade de ligagdo a CD16 diminuida relativa ao
polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

76. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 75, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo

Fc de IgG variante compreende:
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a) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cado 5 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posigcdo 39 da SEQ ID NO: 2, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posicdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 2, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao corre-
spondendo a posicado 98 da SEQ ID NO: 2; ou

b) uma substituicdo de aminoacido em uma posi¢ao cor-
respondendo a posi¢cdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cao correspondendo a posicdo 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicio de aminoacido em uma posicdo corre-
spondendo a posi¢cdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma substituicdo de ami-
noacido em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 97 da SEQ ID
NO: 3, e/ou uma substituicdo de aminoacido em uma posicao corre-
spondendo a posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 3.

77. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 76, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma substituicdo de aminoacido na posi¢gao 5 da SEQ
ID NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 38 da SEQ ID
NO: 2, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 39 da SEQ ID NO:
2, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 97 da SEQ ID NO: 2,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢cao 98 da SEQ ID NO: 2;
ou

b) uma substituicdo de aminoacido na posicao 5 da SEQ
ID NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posicdo 38 da SEQ ID
NO: 3, uma substituicdo de aminoacido na posi¢cdo 39 da SEQ ID NO:
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3, uma substituicdo de aminoacido na posigdo 97 da SEQ ID NO: 3,
e/ou uma substituicdo de aminoacido na posi¢ao 98 da SEQ ID NO: 3.

78. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 77, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma prolina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma glicina em uma posi¢cao corre-
spondendo a posigdo 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina em uma
posicédo correspondendo a posi¢cédo 39 da SEQ ID NO: 2, uma isoleu-
cina em uma posicao correspondendo a posi¢cao 97 da SEQ ID NO: 2,
e/ou uma glicina em uma posi¢cado correspondendo a posicado 98 da
SEQ ID NO: 2; ou

b) uma prolina em uma posicdo correspondendo a
posicdo 5 da SEQ ID NO: 3, uma glicina em uma posi¢cao corre-
spondendo a posigdo 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina em uma
posicédo correspondendo a posi¢gdo 39 da SEQ ID NO: 3, uma isoleu-
cina em uma posicao correspondendo a posicao 97 da SEQ ID NO: 3,
e/ou uma glicina em uma posi¢cdo correspondendo a posicdo 98 da
SEQ ID NO: 3.

79. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 78, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende:

a) uma prolina na posigcdo 5 da SEQ ID NO: 2, uma glici-
na na posi¢ao 38 da SEQ ID NO: 2, uma arginina na posi¢cao 39 da
SEQ ID NO: 2, uma isoleucina na posi¢cdo 97 da SEQ ID NO: 2, e/ou
uma glicina na posi¢céao 98 da SEQ ID NO: 2; ou
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b) uma prolina na posi¢cao 5 da SEQ ID NO: 3, uma glici-
na na posi¢ao 38 da SEQ ID NO: 3, uma arginina na posicao 39 da
SEQ ID NO: 3, uma isoleucina na posi¢cdo 97 da SEQ ID NO: 3, e/ou
uma glicina na posi¢cédo 98 da SEQ ID NO: 3.

80. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 79, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende pelo menos uma modificacdo de ami-
noacido adicional relativa a um polipeptideo Fc de IgG de canino do
tipo selvagem e tem afinidade de ligacdo a C1q diminuida relativa ao
polipeptideo Fc de IgG de canino do tipo selvagem.

81. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 80, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende uma substituicido de aminoacido em
uma posicao correspondente a posicdo 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma
substituicdo de aminoacido em uma posicado correspondendo a
posicado 93 da SEQ ID NO: 3.

82. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 81, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende uma substituicdo de aminoacido na
posicdo 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma substituicdo de aminoacido na
posicado 93 da SEQ ID NO: 3.

83. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 42 a 82,

caracterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
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primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de IgG variante compreende uma arginina em uma posi¢ao corre-
spondendo a posigcdo 93 da SEQ ID NO: 2, ou uma arginina em uma
posigcao correspondendo a posi¢ao 93 da SEQ ID NO: 3.

84. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 42 a 83, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo Fc de IgG variante, o
primeiro polipeptideo Fc de IgG variante, e/ou o segundo polipeptideo
Fc de 1gG variante compreende uma arginina na posicao 93 da SEQ
ID NO: 2, ou uma arginina na posicao 93 da SEQ ID NO: 3.

85. Polipeptideo, polipeptideo contiguo ou proteina hetero-
dimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 84, ca-
racterizados pelo fato de que o polipeptideo € um anticorpo, uma fuséo
de anticorpo ou um polipeptideo de fusao.

86. Polipeptideo contiguo, caracterizado pelo fato de que
compreende:

a) um primeiro polipeptideo de peptideo-1 do tipo gluca-
gon (GLP1) (GLP1A);

b) um primeiro ligante (L1);

c) um polipeptideo Fc de IgG (Fc) de uma espécie de an-
imal de companhia;

d) opcionalmente, um segundo ligante (L2); e

e) opcionalmente, um segundo polipeptideo de GLP1
(GLP1B).

87. Polipeptideo contiguo de acordo com a reivindicagao
65, caracterizado pelo fato de que compreende:

Férmula (I): GLP1A—L1—Fc; ou

Formula (11): Fc—L1—GLP1A.

88. Polipeptideo contiguo de acordo com a reivindicagao

65, caracterizado pelo fato de que compreende:
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Férmula (Ill): GLP1A—L1—Fc—L2—GLP1B.
89. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 86 a 88, caracterizado pelo fato de que GLP1B, caso

presente, compreende a mesma sequéncia de aminoacido que

GLP1A.

90. Polipeptideo contiguo, caracterizado pelo fato de que
compreende:

a) um polipeptideo de peptideo-1 do tipo glucagon
(GLP1);

b) um primeiro ligante (L1);

c) um polipeptideo Fc de IgG (Fc);

d) um segundo ligante (L2); e

e) um polipeptideo de glucagon (Gluc).

91. Polipeptideo contiguo de acordo com a reivindicagao
90, caracterizado pelo fato de que compreende:

Foérmula (IV): GLP1—L1—Fc—L2—Gluc; ou

Férmula (V): Gluc—L1—Fc—L2—GLP1.

92. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 86 a 91, caracterizado pelo fato de que GLP1A, GLP1,
e/ou GLP1B, caso presente, compreende um polipeptideo de GLP1 do
tipo selvagem.

93. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 86 a 92, caracterizado pelo fato de que GLP1A, GLP1,
e/ou GLP1B, caso presente, compreende um polipeptideo de GLP1
variante.

94. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 86 a 93, caracterizado pelo fato de que GLP1A, GLP1,
e/ou GLP1B, caso presente, compreende uma sequéncia de ami-
noacido da SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 87, SEQ ID
NO: 98, ou SEQ ID NO: 99.
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95. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 86 a 94, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
de glucagon compreende um polipeptideo de glucagon do tipo sel-
vagem, opcionalmente compreendendo a sequéncia de aminoacido da
SEQ ID NO: 21.

96. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 86 a 95, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
de glucagon € um polipeptideo de glucagon variante.

97. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 86 a 96, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
Fc de IgG € um Fc de IgG humano.

98. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 86 a 97, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
Fc de IgG é um Fc de IgG1, Fc de 1gG2, Fc de IgG3 ou Fc de IgG4
humano.

99. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 86 a 98, caracterizado pelo fato de que o polipeptideo
Fc de IgG € um Fc de uma espécie de animal de companhia.

100. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes 86 a 97 ou 99, caracterizado pelo fato de que o
polipeptideo Fc de IgG compreende:

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

b) um Fc de IgG1, Fc de IgG2, Fc de 1gG3, Fc de 1gG4,
Fc de IgG5, Fc de IgG6 ou Fc de IgG7 de equino

c) um FcdelgG1a, Fcde IgG1b, Fc de IgG2 de felino

101. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 86 a 100, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo Fc de IgG € um polipeptideo Fc de IgG do tipo selvagem.

102. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
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das reivindicagdes 86 a 100, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo Fc de IgG é um polipeptideo Fc de IgG variante.

103. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 86 a 102, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo Fc de IgG compreende polipeptideo, polipeptideo contiguo ou
proteina heterodimérica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 84.

104. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 85 a 102, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo contiguo tem uma meia-vida no soro maior do que um polipep-
tideo de GLP1 do tipo selvagem.

105. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 86 a 104, caracterizado pelo fato de que L1 e L2,
caso presentes, cada independentemente € um ligante flexivel.

106. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 86 a 105, caracterizado pelo fato de que a sequén-
cia de aminoacido de L1 e L2, caso presente, cada independente-
mente compreende 100%, pelo menos 95%, pelo menos 90%, pelo
menos 85% residuos de aminoacido de serina e/ou glicina.

107. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 86 a 106, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo contiguo compreende uma extensédo no seu C-terminal.

108. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 86 a 107, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo contiguo compreende um residuo de glicina, dois residuos de
glicina, trés residuos de glicina, quatro residuos de glicina, cinco
residuos de glicina, seis residuos de glicina, sete residuos de glicina,
oito residuos de glicina, ou mais do que oito residuos de glicina no seu
C-terminal.

109. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
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das reivindicagdes 86 a 108, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo contiguo compreende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID
NO: 88, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO:
92, SEQ ID NO: 93, SEQ ID NO: 94, ou SEQ ID NO: 95 no seu C-
terminal.

110. Polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 86 a 109, caracterizado pelo fato de que o polipep-
tideo contiguo compreende:

a) a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 23; SEQ
ID NO: 24; SEQ ID NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID
NO: 28; SEQ ID NO: 29; SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO:
32; SEQ ID NO: 33; SEQ ID NO: 34; SEQ ID NO: 35; SEQ ID NO: 36;
SEQ ID NO: 37; SEQ ID NO: 38; SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 40;
SEQ ID NO: 41; SEQ ID NO: 42; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44;
SEQ ID NO: 45; SEQ ID NO: 46; SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 96,
SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
ou SEQ ID NO: 106; ou

b) a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 52; SEQ
ID NO: 53; SEQ ID NO: 54; SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 56; SEQ ID
NO: 57; SEQ ID NO: 58; ou SEQ ID NO: 59.

111. Polipeptideo, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 23; SEQ ID
NO: 24; SEQ ID NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO:
28; SEQ ID NO: 29; SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO: 32;

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
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33; SEQ ID NO:
37, SEQ ID NO:
41; SEQ ID NO:
45; SEQ ID NO:
97, SEQ ID NO:
55; SEQ ID NO:

34; SEQ ID NO:
38; SEQ ID NO:
42; SEQ ID NO:
46; SEQ ID NO:
52; SEQ ID NO:
56; SEQ ID NO:

35; SEQ ID NO:
39; SEQ ID NO:
43; SEQ ID NO:
47, SEQ ID NO:
53; SEQ ID NO:
57, SEQ ID NO:

36;
40;
44;
96,
54;
58;
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SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 103; SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105,
ou SEQ ID NO: 106.

112. Polipeptideo, a proteina heterodimérica, ou o
polipeptideo contiguo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que pelo menos uma modifi-
cacao ou substituicdo de aminoacido compreende uma substituicido de
aminoacido com um derivado de aminoacido.

113. Acido nucleico isolado que codifica o polipeptideo,
a proteina heterodimérica, ou o polipeptideo contiguo de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes precedentes.

114. Célula hospedeira, caracterizada pelo fato de que
compreende o acido nucleico como definido na reivindicacédo 113.

115. Método de produgao de um polipeptideo, caracter-
izado pelo fato de que compreende cultivar a célula hospedeira como
definida na reivindicagcao 114 e isolar o polipeptideo.

116. Composigao farmacéutica, caracterizada pelo fato
de que compreende o polipeptideo, a proteina heterodimérica, ou o
polipeptideo contiguo como definidos em qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 112 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

117. Método de aumento da produgao de cAMP em uma
célula, caracterizado pelo fato de o método compreender expor a célu-
la ao polipeptideo, a proteina heterodimérica, o polipeptideo contiguo,
ou a composicao farmacéutica como definidos em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 112 ou 116 sob condi¢des permissivas para ligagcao
do polipeptideo, proteina heterodimérica, ou polipeptideo contiguo ao
GLP1R.

118. Método de acordo com a reivindicacdo 117, carac-
terizado pelo fato de que a célula € exposta ao polipeptideo, proteina
heterodimérica, polipeptideo contiguo ou a composi¢ado farmacéutica

ex vivo.
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119. Método de acordo com a reivindicacao 117, carac-
terizado pelo fato de que a célula € exposta ao polipeptideo, proteina
heterodimérica, polipeptideo contiguo ou a composi¢ao farmacéutica
in vivo.

120. Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 118 e 119, caracterizado pelo fato de que a célula € uma célula
humana, uma célula canina, uma célula felina ou uma célula equina.

121. Método de liberagcdao de um polipeptideo a um indi-
viduo, caracterizado pelo fato de que compreende administrar o
polipeptideo, a proteina heterodimérica, o polipeptideo contiguo, ou a
composicao farmacéutica como definidos em qualquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 112 ou 116 de forma parenteral.

122. Método de liberagcdao de um polipeptideo a um indi-
viduo, caracterizado pelo fato de que compreende administrar o
polipeptideo, a proteina heterodimérica, o polipeptideo contiguo, ou a
composicao farmacéutica como definidos em qualquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 112 ou 116 por uma via intramuscular, uma via intraperi-
toneal, uma via intracerebroespinhal, uma via subcutanea, uma via in-
tra-arterial, uma via intrassinovial, uma via intratecal ou através de
inalacéao.

123. Método de tratamento de um individuo que tem diabe-
tes ou obesidade, caracterizado pelo fato de que o método com-
preende administrar ao individuo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do polipeptideo, da proteina heterodimérica, do polipeptideo
contiguo, ou da composicao farmacéutica como definidos em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 112 ou 116.

124. Método de acordo com a reivindicacao 123, caracteri-
zado pelo fato de que compreende administrar insulina, um inibidor de
DPP4, um inibidor de SGLT2, um derivado de biguanidas sulfonilureias

meglitinida, um inibidor de alfa-glucosidase, um tiazolidinedion (TZD),
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um amilinomimético, um sequestrante de acido biliar, um agonista de
dopamina.

125. Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 121 a 124, caracterizado pelo fato de que o individuo € um in-
dividuo humano.

126. Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 121 a 124, caracterizado pelo fato de que o individuo é uma
espécie de animal de companhia.

127. Método de acordo com a reivindicagao 126, caracteri-
zado pelo fato de que a espécie de animal de companhia é canina,

equina ou felina.
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RESUMO
Patente de Invencao: "VARIANTES FC DE IGG PARA USO VETERI-
NARIO".

A presente invengéo refere-se a varias modalidades que se
referem aos polipeptideos Fc de IgG variante de animais de compa-
nhia que tém ligacéo a proteina A aumentada para facilidade de purifi-
cacao, ligacdo a C1q diminuida para respostas imunes mediadas por
complemento reduzidas, ligacdo a CD16 diminuida (por exemplo, para
inducdo a citotoxicidade celular dependente de anticorpo reduzida
(ADCC), estabilidade aumentada e/ou a capacidade de formar protei-
nas heterodiméricas. Além disso, varias modalidades que se referem a
anticorpos e proteinas de fusdo compreendendo os referidos polipep-
tideos Fc de IgG variante s&o providas. Também sao providas varias
modalidades que se referem a polipeptideos contiguos compreenden-
do um ou mais polipeptideo(s) de GLP1 variante tendo meia-vida no
soro melhorada. S&o ainda providas varias modalidades que se refe-
rem a polipeptideos contiguos ou polipeptideos heterodiméricos com-
preendendo um polipeptideo de GLP1 e um polipeptideo de glucagon
como um agonista receptor de GLP1 e receptor de glucagon duplo.
Em varias modalidades, os referidos polipeptideos podem ser usados
para tratar, por exemplo, diabetes, obesidade, ou indicacdes relacio-
nadas, em animais de companhia, tais como caninos, felinos e equi-

nos.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

7 49 38 1FB2F6DAASZ 8S8

Campo 2

356 ABO0O18C22A1920D

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: P245285.txt
- Data de Geracao do Cédigo: 11/02/2020
- Hora de Geracéo do Cddigo: 11:03:12
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 749381FB2F6DAAS8S
- Campo 2: 356AB018C22A192D
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