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PATENTNI ZAHTJEVI
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Kompleks proteina koji sadrZi prvi polipeptid kovalentno ili nekovalentno povezan s drugim polipeptidom, pri
Cemu:
a.  prvi polipeptid sadrZi sekvencu amino kiselina prvog ¢lana interakcijskog para i sekvencu amino kiselina
receptorskog polipeptida tipa Il superporodice TGF P, naznacen time S$to receptorski polipeptid tipa 11
superporodice TGF B je ActRIIB polipeptid, pri cemu ActRIIB polipeptid sadrzi sekvencu amino kiselina koja
je barem 85 % identi¢na amino kiselinama 29-109 iz SEQ ID NO: 1, te pri ¢emu prvi polipeptid sadrZi leucin
na poziciji amino kiseline koja odgovara poziciji 79 iz SEQ ID NO: 1; te
b. drugi polipeptid sadrZi sekvencu amino kiselina drugog ¢lana interakcijskog para, te pri ¢emu drugi
polipeptid ne sadrzi receptorski polipeptid tipa I superporodice TGF f;
pri ¢emu je prvi ¢lan interakcijskog para Fc koji sadrzi multimerizacijsku domenu, te pri ¢emu je drugi ¢lan
interakcijskog para Fc koji sadrzi multimerizacijsku domenu i pri ¢emu je ActRIIB polipeptid sposoban vezati
GDF8 i/ili GDF11.
Kompleks proteina prema zahtjevu 1, naznacen time Sto receptorski polipeptid tipa II superporodice TGF B je
ActRIIB polipeptid koji sadrZi, sastoji se od, ili se u osnovi sastoji od sekvence amino kiselina koja je:
a.  barem 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % ili 100 % identi¢na sekvenci iz bilo kojeg od SEQ ID Nos: 1, 2, 3,
4,516;ili
b.  barem 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % ili 100 % identi¢na polipeptidu koji pocinje na bilo kojoj od amino
kiselina 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 ili 29 iz SEQ ID NO: 1, te zavrSava na bilo kojoj od amino kiselina
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 ili 134 iz SEQ ID NO: 1.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-2, naznacen time $to je kompleks proteina rekombinantni
heterodimer.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-3, naznacen time Sto prvi ¢lan interakcijskog para sadrzi prvu
konstantnu regiju iz IgG teskog lanca, /ili pri ¢emu drugi ¢lan interakcijskog para sadrzi drugu konstantnu regiju
iz IgG teSkog lanca.
Kompleks proteina prema zahtjevu 4, naznacen time $to je konstantna regija imunoglobulin Fc domena.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-5, naznacen time $to prvi polipeptid i/ili drugi polipeptid sadrZi
jedan ili vi§e modificiranih ostataka amino kiselina odabranih od: glikosilirane amino kiseline, PEGilirane amino
kiseline, farnesilirane amino Kiseline, acetilirane amino kiseline, biotinilirane amino kiseline, amino kiseline
konjugirane na lipidni dio, te amino kiseline konjugirane na organski derivatizirajuéi agens.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, naznacen time §to kompleks proteina ima jednu ili vise od
sljede¢ih karakteristika: i) veZe se za ligand TGF-beta superporodice s Ky, od manje od ili jednako 107, 10°®, 10”
ili 10" M; te ii) inhibira TGF-beta superporodice tipa I i/ili tipa II receptorom-posredovano signaliziranje
transdukcije stanice.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-7, naznacen time $to se kompleks proteina veze za jedan ili
viSe od: BMP10, GDF8, GDF11/BMP11, aktivin A, aktivin B, aktivin C, aktivin E, aktivin AB, aktivin AC,
aktivin AE, aktivin BC ili aktivin BE.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, naznacen time §to kompleks proteina inhibira aktivnost
jednog ili vise liganda TGF-beta superporodice u analizi temeljenoj na stanicama; pri ¢emu je ligand TGF-beta
superporodice odabran od: BMP10, GDF8, GDF11/BMP11, aktivina A, aktivina B, aktivina C, aktivina E, aktivina
AB, aktivina AC, aktivina AE, aktivina BC ili aktivina BE.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-9, naznacen time Sto ActRIIB polipeptid sadrZi sekvencu
amino kiselina koja je barem 95 % identi¢na amino kiselinama 29-109 iz SEQ ID NO: 1.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-10, naznacen time Sto ActRIIB polipeptid sadrZi amino
kiseline 29-109 iz SEQ ID NO: 1.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-11, naznacen time $to prvi polipeptid sadrZi sekvencu amino
kiselina koja je barem 95 % identicna SEQ ID NO: 404, te pri cemu drugi polipeptid sadrzi sekvencu amino
kiselina koja je barem 95 % identi¢na SEQ ID NO: 426.
Kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-11, naznacen time $to prvi polipeptid sadrZi sekvencu amino
kiselina iz SEQ ID NO: 404, te pri ¢emu drugi polipeptid sadrzi sekvencu amino kiselina iz SEQ ID NO: 426.
Kompleks proteina prema zahtjevu 5, naznacen time §to imunoglobulin Fc domena je Fe imunoglobulin domena iz
IgGl.
Farmaceutski pripravak koji sadrzi kompleks proteina prema bilo kojem od zahtjeva 1-14 i farmaceutski
prihvatljivi nosac.
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