(19)

DANMARK no DK2009 00016 L

1z PATENTANS@GNING

Patent- og
Varemzerkestyrelsen

(51) Int.Cl.5%: A 671 K 38/30 (2006.01) C 07 K 14/65 (2006.01)
(21) Patentansegning nr: PA 2009 00016
(22) Indleveringsdag: 2009-01-06
(24) Lobedag: 2007-06-06
(41)  Alm. tilgeengelig: 2009-01-06
(86) International ansegning nr: PCT/EP2007/055608
(86) International indleveringsdag: 2007-06-06
(85) Videreforelsesdag: 2009-01-06
(30) Prioritet: 2006-06-09 US 60/812.349 2006-10-20 US 60/862.244 2007-01-24 US 60/897.187
(71) Ansgger: Novatis AG, CH-4002 Basel, Schweiz
(72) Opfinder: Davis Glass, 341 Furnace Dock Road, #30 Cortlandt Manor, New Youk 10567, US, USA
Mara Fornaro, Eptingerstrasse 14, CH 4056 Basel, Schweiz
Gopinath Rajuseetharaman, Novartis Animal Health US, Inc., 1447 140th Street, Larchwood, Lowa 51241, USA
(74)  Fuldmaegtig: Budde Schou A/S, Vester Sggade 10, 1601 Kebenhavn V, Danmark
(54) Benzavnelse: Stabiliserede insulinlignende vaekstfaktorpolypeptider
(567) Sammendrag:

Et polypeptid, der omfatter et ikke-humant animalsk IGF-1-precursorprotein, hvor
spaltningen af E-peptidet fra IGF-1 med en protease er formindsket ved modifikation af

precursorproteinet.
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PATENTKRAV

1. Polypeptid omfattende et ikke-humant animalsk [GF-1-precursorprotein, hvor
spaltningen af E-peptidet fra IGF-1 med en protease er formindsket ved modifikation af

precursorproteinet.

2. Polypeptid ifelge krav 1, hvor det ikke-humane animalske IGF-1-precursorprotein

stammer fra en ikke-human hvirveldyrsart.

3. Polypeptid ifelge krav 2, hvor den ikke-humane hvirveldyrsart er valgt blandt en
mus, en rotte, en ko, en gris, en hest, et far, en ged, en fugl, en hund, en kat eller en
fisk. .

4. Polypeptid ifelge ethvert af kravene 1-3, hvor precursorproteinet omfatier Ea-
peptidet,

5. Polypeptid ifelge krav 4, hvor Ea-peptidet er valgt fra en ikke-human animalsk
sekvens i fig. 8A.

8. Polypeptid ifelige ethvert af kravene 1-3, hvor precursorproteinet omfatter Eb-
peptidet.

7. Polypeptid ifalge krav 6, hvori Eb-peptidet er valgt fra en ikke-human animalsk
sekvens i fig. 9a.

8. Polypeptid ifelge krav 6 eller 7, hvor de sidste syv C-terminale aminosyrer i Eb er

detekteret.

9. Polypeptid ifelge ethvert af kravene 1-3, hvor precursorproteinet omfatter Ec-
peplidet.

10. Polypeptid ifalge krav 9, hvvor Ec er valgt fra en ikke-human animalsk sekvens i
fig. 10a.

11. Polypeptid ifaige ethvert af de foregdende krav, hvor G11i precursorproteinet er

deleteret eller muteret.
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12. Polypeptid ifglge ethvert af de foregaende krav, hvor P2 i precursorproteinet er

deleteret elier muteret.

13. Polypeptid ifelge ethvert af de foregaende krav, hvor E3 i precursorproteinet er

deleteret eller muteret.

14. Polypeptid ifelge ethvert af de foregaende krav, hvor R38 i precursorproteinet er

deleteret eller muteret.
15. Polypeptid ifelge ethvert af de foregdende krav, hvor R36 er muteret til alanin.

16. Polypeptid ifgige ethvert af de foregaende krav, hvor R37 i precursorproteinet er
deleteret eller muteret.

17. Polypeptid ifelge ethvert af de foregaende krav, hvor R37 er muteret til alanin.

18. Polypeptid ifaige ethvert af de foregaende krav, der yderligere omfatter den N-
bundne glycosyleringskonsensussekvens NXS/T,

19. Eb-polypeptidet ifalge krav 6, der yderligere omfatter aminosyrer 93-102 i Ea
indsat mellem aminosyrer N95 og T96 i Eb.

20. Polypeptid ifalge ethvert af de foregaende krav, der yderligere omfatter et
oligosaccharid covalent bundet til en aminosyresidekaade i precursorproteinet.

21. Polypeptid ifglge krav 20, hvor oligosaccharidet er covalent bundet til en
argininsidekaade i precursorproteinet,

22. Polypeptid ifelge ethvert af de foregaende krav, hvor en rest af precursorproteinet

er erstattet med en ikke-naturlig aminosyre.

23. Polypeptid ifalge krav 22, hvor den ikke-naturlige aminosyre omfatter en acetylen-
eller azidogruppe.
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24. Polypeptid ifelge ethvert af de foregaende krav, der yderligere omfatter en

poly(ethylenglycol)/del covalent bundet til en sidekaede i precursorproteinet.

25, Polypeptid ifelge ethvert af de foregaende krav, der yderligere omfatter et

yderligere E-peptid forbundet til C-terminalen i precursorproteinet.

26. Polypeptid, der fra N-terminal til C-terminal omfatter et IGF-1-precursorprotein
omfattende et farsie Eb-peptid, hvor

G1, P1 og E1 er deleteret,

R36 og 37 er deleteret,

R71 og S72 er deleteret, og

de sidste syv C-terminale aminosyrer i det ferste Eb-peptid er deleteret,

et andet Eb-peptid, hvor R71, $72 og de sidste syv C-terminale aminosyrer i det
andet Eb-peptid er deleteret,

et tredje Eb-peptid, hvor R71, 872 og de sidste syv C-terminaie aminosyrer i det
tredje Eb-peptid er deleteret, og

et fierde Eb-peptid, hvor R71 og S72 er deleteret.

27. Polypeptid ifalge ethvert af kravene 1-26, hvor R71 eller S72 i precursorproteinet

er deleteret eller muteret.

28. Polypeptid indeholdende et ikke-humant animalsk IGF-2-precursorprotein, hvor
spaltningen af E-peptidet fra IGF-2 med en protease er formindsket ved modifikation af

precursorproteinet.
29. Polypeptid ifalge krav 28, hvor den ikke-humane hvirveldyrsart er valgt blandt en
mus, en rotte, en ko, en gris, en hest, et far, en ged, en fugl, en hund, en kat eller en

fisk.

30. Polypeptid ifzlge ét af kravene 28-39, hvor precursorproteinet omfatter E-peptidet i
IGF-2.

31. Polypeptid ifelge krav 30, hvor E-peptidet er valgt fra en sekvens fra fig. 12A.
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32. Polypeptid ifelge ethvert af kravene 28-32, hvvor R68 elier D69 i
precursorproteinet er delgteret eller muteret.

33. Fremgangsmade til foregelse af graden og/eller udstraekningen af vaekst i et ikke-
humant dyr, omfattende indgivelse af en virksom maengde af et polypeptid ifelge
opfindelsen ifglge ethvert af kravene 1-32.

34. Fremgangsmade ifelge krav 33, hvor det ikke-humane dyr er et kedproducerende
dyr, omfattende svin, kvaeg, far, fierkrae og fisk.

35. Fremgangsmade til foregelse af effektiviteten af omdannelse af foder i kropsveev i
en ikke-humant dyr, omfattende indgivelse af en virksom maengde af et polypeptid
ifelge opfindelsen ifolge ethvert af kravene 1-32.

36. Fremgangsmade ifalge krav 35, hvor det ikke-humane dyr er et kadproducerende

dyr omfattende svin, kvaag, far, fierkra og fisk.

37. Fremgangsmade til forageise af maelkeproduktion hos maelkegivende ikke-
humane dyr, omfattende indgivelse af en virksom mangde af et polypeptid ifelge
opfindelsen ifalge ethvert af kravene 1-32.

38. Fremgangsmade ifelge krav 37, hvor det ikke humane dyr er et meelkegivende dyr

omfattende malkekvasg, svin, far og geder.

39. Fremgangsmade tit behandling af et ikke-humant dyr for hentaeringssymptomer
forbundet med kachexi, traumer eller andre indtagelsessygdomme, omfattende

indgivelse af en vircksom maengde af et polypeptid ifelge ethver af kravene 1-32.

40. Fremgangsmade ifelge krav 39, hvor det ikke-humane dyr er et husdyr omfattende
hunde, katte og heste.

41. Fremgangsmade til behandling af maelkegivende ikke-humane dyr til forbedring af
neonatal sundhed, omfattende indgivelse af en virksom maengde af et polypeptid

ifelge opfindelsen ifelge ethvert af kravene 1-32.
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42. Fremgangsmade ifolge krav 41, hvor det ikke-humane dyr er et maelkegivende dyr

omfattende malkekvaeg, svin, far og geder.

43. Anvendelse af polypeptidet ifeige ethvert af kravene 1-32 til fremstilling af en
veteriner sammensastning til anvendelse ved en fremgangsmade ifplge ethvert af
kravene 33-42.

44. Anvendelse af polypeptidet ifaige krav 43, hvor den veterinaere sammensastning er

en stor oral dosis, et supplement til oralt foder eller supplemeent til fast foder.
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Majoritet

Human IGF-1

Human IR EAW976595.1
Human IB PO5019

Gris Tef NB_929421.1
Gris CAA35527

Gris classl ABGBBO023.1
Gris class2 ABGBBG24.1
Herafordke
Ko CAA33146.1

Far  raf RP_001009774.1
Far ABBO2205.1

Ged paB77%24.1

Ged PS1457

Hund P33712

Hund IsclB XP_BEES46.1
Hund 1302 XP_853117.1
Hund 1503 XP_§66935.1
Heste  AAB47485.1

Rhesus macaque XP _001094129.1

Crimpanse  XP_0C1L56459.1
Tiger QGGULS

Rpd panda QEIVAS
Kampepanda Q6JLX1

Kronhjot ABL96032.1

Kanin . AAB$B032.1

Kanin Q95222

Marsvin P17647

Rolle ref NP_849197.1

Rotte CAA29436,1

Mus  Isq) ref Np_024642.1
Mus Iso2 ref NP_90B341.1
Mus AAL3E535.1

Mus IsoEb AAXE11EQ.1
Kyling ~ NP_001004384,1
Kalkun  AAC26006.1

Japansk vaglel  AAF67202.1
Japansk vaglel  P51462
Gas ABF57993.1

And P33712

And ABAD2291.1
Laks  AAMB?268.1
Laks RARGT267.1
Sterlet  ABCS54785.1
Aborre CAE52916.2
Jrred Q02815

- Helleflynder CAAGD267.1
Havkal  ARQ56592.1
Karpe ARY21502.1
Karpe ARAP78926.1
Keempadanio ABBGS551%.1
Zebrafisk NP 571900.1
Kinesisk sugefisk  AgR12114.1
Pig-Barbus.  ABE03747.1
Tykhovadet elritse ART02176.1
Guidfisk  AACE3443.1
Fre AAA70330.1
Bragen ARK16727.1
Fra . la P16501
Ahesus macaqua XP_ 001093911,1
Opossum XP_001373431.1
Gris ART17735.1

reg NP_y01071296.1
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GPETLCGAELVDALQFVCGDRGEYFNKP TGYGSS SRRAPQTG IVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALQEVCGDRGE YFNKPTGYGS S SRAAPQTG IVDECCFRS CDLRRLEMYCAPLKPAKSA 1
GPETICGAELVDALQFYCGDRGF YFNKPTGYGS SSRRAPQTG I VDECCFRSCDLARLEMYCAPLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGE YFRKPTGYGS S SRRAPQTG IVDECC FRSCILRRLENYCAPLKPAKSA 1
GPETLLGAELVOALQFVCGDRGEYFNKPTGYGS S SARAPQTGIVDECCFRSCOLARLEMY CAPLKEAKSA 1
CPETLCGAELVDALQFVCGDRGE YENKPTGYGS S SRRAPQTC IVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDRLQFVCGDRGF YENKPTGYGS S SRRAPQTG I VDECC FRSCOLRRLENYCAPLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALOFVCGDRGFYFNKPTGYGS SSARAPQTGIVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLKAAKSR 85
------ ~==LVDALQEVCGDRGE YENKPTGYGS S SRRAPQTG IVDECCFRSCDLRRLENYCAPLKAAKSA BE
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGE YFNKPTGYGS SSRRAPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMYCAPLKPTRSA 87
GPETLCGAELVDALQFVCGORGE YEWKFTGY G5 SSRRAPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMYCAPLKPTHSA 67
GPETLCGAELVDALOFVCGDRGEYFRKPTCYGS S SRRAPQTGIVOECCFRSCDLRRLEMYCAPLKPAKSA 1
GPETLCGAELYDALOFYCGDRGF YFNKPTGYGSSSARAPQTGIVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLRFAKSA 1
GPETLCGAELVDALQEFVCGDRGE YENKPTGYGS S SRRAPQTGIVRECCFRS COLRRLEMYCAPLKPAKSA. 1
GPETLCGRELVDALQFVCGIRGE YENKPTGYGS SSRRAPQTGIVDECC FRSCDLRALEMYCAPLKPRESA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYENKPTGYGS SSRRAPQTGIVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLKPARSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGEYFNKPTGYGSSSRAAPQTGIVDECCFRSCDOLRRLEMYCAFLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGF YFNK PTG YGS SSRRAPQTGI YRECCFRS COLARLEMYCAPLKPAKSR 1
CPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYFNKPTGYGS S SARAPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMYCAPLKPRESA 1
GRETLCGAELVDALOFVCGDRGEYFNKPTGYG S S5RRAPOTGIVDECCFRSCOLRALEMYCAPLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYFNKPTGYGS S SRRAPQTG IVDECCFR3 COLRRLEMYCAPLKPARSA BB
GPETLCGAELVDALQEVCGDRGS YENKPTG YGS SSRRAPQTG IVDECCERS COLRRLENYCAPLKPTEAR 89
GPETLCGAELVDALOFVCGDRGFYFNKPTGYG 55 SARAPQIGIVDECCFRSCDLARLEMYCAFLKPAKAR S0
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYENKPTGYGS S SRRAPQTGIVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLKPAKAA 50
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGEYENKPTG YG S SSRRAPQTG IVDECCFRSCOLRRLEMYCAFLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGERGFYENKFTGYGS S IRRAPQTGIVEECCERS CILRRLEMYGYRCKPTRSA 91
GPETLCGAE LVDALQFVCGPRGFYENKPTGYGSSIRRAPQTGIVDECCERS COLRRLEMYCAPLKPTKSA 92
GPEILCSAE LVDALQFVCGPRGFYFNKPTGYGS SIRRAPGTG I VDECCFRSEDLRRLEMYCAPLKPTRAR 93
GPETLCGALLVDALQFVCGPRGFYENKPTGYGSS IRRAPQTGIVHECCERS COLRRLEMYCAPLKPTRAA 93
GPETLCGAELVDALOFVCGERGFYENKPTGYGS SIRRAPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMYCAPLKPTEAR 93
GPETLCGAELVDALQEVCGPRGFYFNRPTGYGSS IRRAPQTGIVDECCFRSCOLRRLEMYCAPLKPTKAR 93
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYFSKPTGYGS SSRRLAHKG IVDECCFGS CULRRLEMYCAFIKPEKSA 94
GPETLGGAELVDALOEVCGDRGFYESKPTGYG S SSRRLIHKG IVDEGC FQSCOLRRLENYCAPTKPPKSA M

- GPETLCGAELVDALQEVCGDRGFYFSKPTGYGSSSRRLEAKG IVDECCFQSCOLRALEMYCAPIKPPKSA 94

GPETLCGARLVDALOTVCGDRGEYFSKPTGYGS SSRRLHHKG TVDECCFQS COLRALEMYCAFIKPPRSA 94
GPETLCGAZLVDALQFVCGDRGFYESKPTGYGSSSRRLERKGIVDECCEQSCOLRRLEMYCAPIKPEKSA 94
GPEILCSABLVDALQFVCGDRGFYFNKPTGYGSSSRRAPQTG IVDECCERSCOLRRLENYCAFLKPAKSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYESKPTGYGSSSRRLHHKG IVDECCFQS CDLRRLEMYCAEI XFFKSA 94
GPETLEGAELVDILOFVCGERGEYESKPTGYS PSSRRSHNRG IVDECCESCELRRLEMYCAPVKSGKAA 95
GPETLCGAELVDTLQFVCGERGE YFSKPTGYGPSSRRSHNRGIVDECCFQSCELRRLEMYCAPVKSGKAR 95
GSETLCGAELVDTLQFVCGERGFYENKPIGYGASSRR EHHRGIVNECCFQSCDLRRLEMY CAPVKPARAS 56
GPETLCGRELVDTLOFVCGERGFYFSKPTGY G PNARRS -~RGIVDECCFQSCELRRLEMYCRPAKTSKAR 97
CPETLLGAELVOTLOFVCGERGFYFSKPTGYG PSSRRSUNRG IVRECCFQSCELRRLEMYCAFVISERAL 9B
GPETLCGAELVDTLQEVCGERGFYFSKPIGYG PRARRS -~ RGIVDECCFQSCELRRLEMYCAPAKTSKAA 97
GPETLCGAELYDTLOFYCGDRGFYFSKPTGYGPNSRRLHNRG IVDECCFQSCELKRLENYCAPVKSGKAP 99
GPETLOGAELVDTLOFVCGDRGTYESKPTGYC PSSRRSANRETVDECCFOSCELRRLEMYCAPVKRGKTP 100
GPETLCGAELVDTLQEVCGDRGFYESKPTGYG PSSRRSENRG IVDECCEQSCELRRLEMYCAPVKPGKTP 100
GPETLCGAELVDTLQFVCGORGFYFSKPTGYG PSSRREANRGIVIECCEYSCELRRLENYCAFVKTGKTP 101
GPETLCGAELVDTLOFVCGDRGFYFSKPIGYG PSSRRSHRRGIVDECCFOSCELRRLEMYCAEVKIGKSF 102
GPETLCGAELVDTLQEVCGDRGFYFSKPTGYC PSSRRSHNRGIVDECCFQSCELRRLEMYCAPVKPGKAR 103
GPETLCGAELVDTLOQEVCGDRGFYFSKPTGYG PSSRRSANRG IVDECCFQSCELRRLEMYCAPVEPGKTE 100
GPETLCGALLVDILQEVCGDRGFYFNKPAGYGSNSRRSNNYGIVDECCEQSCELRRLEMYCAPVKTGKTP 104
GPETLCGAELVDTLOEVCGORGFYESKETGYG PNSRRSHNRGIVDECCFQSCELRRLEMYCAPVKPGKTF 105
GPETLCGAELVDTLOFVCGDRGFYESKPTGYG SKNRRSHHRGIVDECCFQECDFRRLEMYCAPAKPAKSA 106
GPETLCGAELVDTLQEVCGDRGE YFSKPTGYG PSSRRSHNRGIVDECCEQSCELRRLEMYCAFVKTGKTP 101
GPETLCGAELVDTLOFYCGDRGFYFSKPTGYG SHNRR SHRRGIVDECCFQSCDFRRLEMY CAPAKQARSA 107
GPETLCGAELVDALQFVCGDRGFYFNKPTGYGSSSRRAPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMY CAFLKPRKSA 1
GPETLCGAELVDALQFVCGERGFYE SKPTGYG S5SRRLUR TG IVDECCFRFCOLRRLENYCAPIKPAKSA 108
GPETLCGAZLVDALQFVCGDRGFYFNKPTGYGS5SRRAPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMYCAPLKPAKSA 1
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Japansk vagtel P51462
(GBs ABF579€31

And ABAD2251.1

 E— Opos sum XP_D01373491.1

Karpe AAY21902.1
Karpe AAP78326.1
Pig-Barbus ABE03747.1
Havkal AAQS6592.1
Guldlisk AACB3443.1

K@mmpedanio ABB05519.1
Brasen AAK16727.1

Zabrafisk NP_571900.1
Kinesisk sugefisk ABH 12114.1
Laks AAAG7268.1

Laks AAABT267.1

S

@rred Q02815
; Abotre CAES29162
Helleflynder CAA09267.1

Tykhovedet efritse AAT02176.1
_~ Fi AAAT0330.1

~ L—. Fre 1aP16501
Sleriet ABCS2785.1

T A

-
12

10 )
Aminosyresubstiutioner {x100}

T =T T —

s
LX)
o



Majorilet

Human Ea

Gris
Gris ¢
Gris ¢
Gris ¢

ef NP_995421.1
AA35527

lassl ARGB8023.1
lass2 hBGBBO024.1

Herefordko ref Np_001071296.1
Ko CAR33746.1

Far
Far
Ged
Ged
Hund 2
Hund I
Hund 1
Heste
Rhesu,
Tiger

ref NP_001009774.1
RBB02295.1

BAR775324.1

P51457

33712

soZ2 XP_§53117.1

503 XP_$66935.1
BAR4T465.1

3 macague XP_001034125.1
Q6GUL6

Rod panda Q6IVAS
Ksempepanda Q6ULXL
Kronhjort' ABL98032 .1

Kanin

ARB48032.1

Marsvin. Pl7647

Rofte ¢

ef NP_849187.1

Rotte CAAZ9436.1

Mus
Kytling
Kalkun

ARL34535.1
NE_001004384.1
ARCZ6006.1

Japansk vagtel ARF§7202.1
Japansk vaglel  P5%1462

Gas
And
Laks
Laks
Sterlet
Aborre
Dread

ABF57993.1
F33712
AAR67268.1
AARET267 .1
ABC547BS5.1
CaAES2916.2
Q02813

Halleflynder CRAD9267.1

Havkat
Kampe
Kame

AAQ56592.1
RAYZ1902.1
RAP78926.1

Kampedanio ABB0S519.1

Zebrafi

sk NP_571%00.1

Kinesisk sugefisk ~ ABH12114.1
Pig-Barbus ABEQ3747.1
Tykhovedat elritse RATG2176.1

Guidfis
Fray
Brasen
Fro

K AACB3443.1

AART0330.1
ARK16727.1

la P16501

11720

Fig. 8A

BE:

ID NO

RSVRAQRHTDMPKAQKEVHLENTSRGSTGNENYRM 109

+

- —=
10 20 30

.......... rmmm—re b s ——m ——fm ———
RSVRAQRHTDMPKTQREVHLENASRGSAGNKNYRM
RSVRAQRETOMPRAQKEVHLENT SRGSSGHENYRM
RSVRAQRHTDMEPFAQKEVHLENTSRGS 5 GNKNYRM
RSVRAQRHTDMPKARKEVHLENTSRGSSGNENYRM
RSVRAQRHTDMPEARKEVHLENTSRGS SGNENYRM
RSVRAQRHT DMPKAUKEVHLENT SRGSAGNRNYRM
RSVRAQRHTDMPRAQREVHLEKNT SRGSAGNENYRM
RSVRAQRHT JMPRAQKEVALENT SRGSAGRRNYRM
RSVRAQRHTDMPEAQREVHLENTSRGSAGNENYRM
RS VRAQRHTDOMPKACKEVHLENT SRGSAGNENYRM
RSVRAQRHTDMPKAQREVHLENT SRGSAGNRNYRM
RSVRAQRHTDMPKAQKEVHLKNASRGSAGNETY
RSVRAQRHTDMPKAQKEVHLENASRGSAGNENYRM
RSVRAQRHTDMPRACKEVHLENASRGSAGNEKNYRM
RSVRAQRHTDMPRAQKEVHLENTSRGSAGHENYRM
RSVRAQRHTDMPXTQFEVHLENASRGSAGNKNYRM
RSVRAQRHTDMP KAQREVHLENASRGSAGNILN YRM
RSVRAQRHTDMPRAQREVHLENASRGSAGNENYRM
RSYRAQRHTDMPRAQKEVELENASRGSAGNKNYRM
RSVRAQRHTDMPEAQKEVHLENT SRGSAGNENYRM
RSVRAQRHTDHPETQKEVHLENTSRGSAGREN YRM
RSVRAQRHTDMPETQEEVHLKNASRGSAGNKNYRM
RSIRAQRHTDMPRTQREVHLENTSRGSAGNKTYRM
RSIRAQRHTOMPETCREVELKNTSRGSAGNRTYRM
RSIRAQRHTDMPETCKEVHLENTSRGSAGHETYRM
RSVRAQRHTDMPRAQREVHLENTSRGNT GNRNYRM
RSVRAQRHTOMPRAQKELHLRNTSRGNTGHRNYRM
RSVRAQRHTDMPEAQKEVHLENTSRGNTGNRNYRM
RSVRAQRHTDMPRAQREVHLEKNTSRGNTGNRNVRM
RSVRAQRHTDMPRAQKEVELENTSRGNTEN
RSVRAQRHTDMPRAQKEVHLENASRGSAGURTY
RSVRAQRHTDMPRT PREVHORNS SRGNTGGRNYRM
RSVRAQRHTDMPRTFKEVHGRNSSRGNTGGRNYRM
RSVRAQRHTDMPRAQREVASKNS SRGNTGNRNYRT
RSVRAQRHTDMPRAPEEVAQKNSSRGNTGGENYRM
RSVRAQRHTDMPRTPEEVECRNSSRGNTGGRNYRM
RSVRAQRHTDMPRAPREVHQKNSSRGTTGGRN YRM
RSVREQRHTDT PKTPKEVHOKNSSRGNTGGENYRM
RSIRAQRETDS PRIAREVHCKNS SRGNTGGRNYRM
RSYRAQRHTDS PRTAREVHQKNS SRGNTGGRNYRI
RSLRAQRHTDIPRIAFEVREQKNSSRGNTGGRNYRM
RSLRAQRHTDIPRTPEEVAQKNSSRGNTGGRNYRM
RSLRAQRHTDIPRI PKOVHQOXNSSRGNTGGRNYRM
RSLRRQRHTDS PRIAKEVAQENSSRGNTGGRNYRI
RSLRAQRHTDITRTAREVHQKNSSRGITGGRNYRM
RSLRAQRATDGTRIAKEVHQRNSSRGNTGGRN YRM
RSVRAQRHTDMPKAQKEVHPRNTSRGNTGSRGERM
RSLRAQRHTDITRTAKEVHQKNSSRGNTGGRNYRI
RSVRTQRHTDMPRACKEVHPYNTSRGNTGSRGFRM

2

109
103
l10
110
111
111
111
111
11
111
112
113
il3
111
2

113
113
113
11
114
2

115
115
115
116
117
116
116
118
112
119
119
120
i21
119
122
123
124
125
i2¢
127
129
129
130
131
132
133
134
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Fig. 8B

Tykhovedet elritse AATG2176.1
" Brasen AAK16727.1

"{—'—"‘—'— Keempedanio ABB05519.1

Zebrafisk NP_571900.1

Mreramenmeneemenes Wingsisk sugefisk ABH12114.1

Pig-Barbus ABEQ3747.1

——1 [: Karpe AAP78926.1

Guidfisk AACB3443.1

Karpe AAY21802.1

Havkat AAQ56592.1

Helleflynder CAAQ9267.1

Aborre CAES2916.2

| : Laks AAAGT267.1

i Grred Q02815
.. Laks AAAB7268.1

r~ Fre 1a P16501
"L Fro AAA70330.1

Steriet ABC54785.1

Kylling NP_001004384.1
r— Japansk vagte! AAFE7202.1

Le— Kalkun AAC26006.1

Japansk vaglel P51462

Gris class 1 ABGBB023.1
Gris class 2 ABG88024.1

Gris ref NP_299421.1
Gris CAABD527
] Hund P33712
And P33712
Gés ABF57993.1
Hund Iso2 XP_853117.1
Tiger Q6TULE
Ksempepanda QgJLX1
Hund iso3 XP_866835.1
Rod panda QBIVAS
J Rhesus macaque XP_00109412
|

1

Marsvin  P17647
Human NP 000608.1
Rotte CAA29436.1
Mus AAL34535.1
Rotte ref NP_849197.1
Kanin AAB48032.1
Heste AAB47485.1

Ko CAA35745.1

Féar ABR02285.1

Ced P51457

Kronhjort ABLSBD32. 4
Ged BAB77524.1

Far ref NP_001009774.1
Herefordka ref NP_DD1071206

I 1 T L) -
20 15 10 5 0
Aminosyresubstitutioner (x100)



Majoritel

human Eb

Human PO5OLY

Gris AAT4772%,1

Ko India AAUS3E28.)
Kvieg ARADIN9T.1
Vandbofiel RALSIEI0,1

Far

ARUS2626.1

Hund & _865546. 1

13720

Fig. 9A

=-—=REVRADRHTOMPRTOKY OPPSTHKKT KSURARKGS PKTHPGGEQKE.

10 20 k1 40 50 (1 1o

- === REVRALRHT DMPKTOKYQPF STHXNT KSQRA ~KGH PKTHPG SL0L I RGKX
REVAAQRHTDMEKTOKY OFP STRRNT KS (AR - KGR PRT HPGGEOKEGTLASLO TRGRKKEQRRE IGSRNAECRGRK
RSVRAQRRTDHE KAGKYQP P STHRICT KSQRARKG s —TFELHK

e e - o e YQ PP STR KRMKS QRRRKGGPKKREGGEQRE
HAQGSEGKPARGGGEGRPSSYOPPSTNKKMKSORRAKGG PKKRPGGEQKE

e e m e YOPP STN KIMKSQRARKGE PKIKPGGEQKE.

minmm = mm YO PSTN KKMKS JRRAKGE PKKHPGGEQKE
RSVRABRHTOHPKAORY RPPSTT KRHKS QRRRRGS —TEEECK

Kanin  p95222 ~===RSVRADRHTDHE KTOKY QPP STHRIMKSQARAKGS—T FEERK
Chimpanse xp_001156458.1 ~~==RSVRADRHTDMP KTOKY OPPSTHINTKSORRAKSG PKIHPGAEOKES TEASLS IRGKKKEORREIGSRHAECRGKK
Rhgsusabe XP,_001093911.1 ----RSVRAGRETDHPKTOKYQPPSTHKNTKSQRRRKGE PKTHPGGEOREGTEASLA TRGKKKEQARE 1G SRIAEL REKK
Mys NP _904941.1 —+=-RS1RAORHTDME KTOKS PSLSTHKKTKLORRAKGE PKTRPEGEDEEVTEATRK IRGPREKRLG
Rotta ARR41234 .1 ——=-R5IKADRHTDMP KT OKSOPLSTHKKRKLORRAKGE SKRHPGGEOLEGALATOK SRGDRERR PS
Mus  AAX61180.1 wv=-RSTRAGRHTDMP KTQKS P51 STNKKT KL RARKGS —TFEERK

s8¢ 10 NO

135

Majorilat
Human b GX 3
Buman P0501% =4 3
Gris ART47738.1 . 136
Ko 1Ingia ARDI3E2.1 137
Kvmg ARR0I497.1 13p
Vangbaifd ARUPIEDN.] 139
Far  AADS3626,1 140
Hund ¥P_BE6546.1 141
Kanin  pes222 142
Chimpanss  xe_601146458.1 [<1.4 143
Rhasusabe XP_00}083511.1 GRWRTGGLSRDRQG 144
Mys  NP_508941.1 145
Rotte ARR41214.1 146
Mus  hAX611BD.1 147
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Fig. 9B

Gris AAT47735.1
‘____.F Hund XP_866946.1
----- Kanin Q95222

Mus NP_908841.1

Mus AAX61180.1

Rotie AAA41214,1
| SEQIDNO_6_Eb
! uman pose1g
Chimpanse XP_001156459
Rhesusabe XP_001093
vandbeffel AAUS3630.1
Far AAU93626.1
1 ' Ko India AAUS3628.1
Kvaeg AAA03497.1

T T T 3 T T .1 -

70 60 50 40 30 20 10 0
Aminosyresubstitutiorer {x100)

78.3
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Fig. 10A

SEQ ID NO
Majoritat RSVRAQRHT DMPKTOKYQPPSTNKXTKSQRRRRGSTFEEH- 148

L + fo mm————e— +

10 20 30 40

- + + g ————— +

human Ec RSVRAQRHTDMPETQRYQPPSTNENTKSQRR-KGSTFEERK 4
Human EAWITE45.1 RSVRAQRHTDMPRTQRYOPPSTNENTRKSORR-RGSTFEER 149
Human AAA95152.1 RSVRAQRHTDMPKTQRYQPPSTNKNTKSQRR-KGSTFEER 143
Gris AATA7735.1 RSVRAORHTDMPEAQRYQOPPSTNRKTKSQRRRKGSTFEEH 130
Hund Ib XP_866946.1 RSVRAQRHT DMPKAQKYHPPSTTKRMKS QRRREGSTFEEC 151
Kanin Q95222 RSVRAQRHTDMPRTQKYQPPSTHEKMKSORRRRGSTFEEH 152
Rhesusabe XP_001094016.1 RSVRAQRHTDMPRTQRYOPPSTNENTKSQRRRRGSTFEER 153
Mus Ib AAXE180.1 RSI1RAQRHTDMPFTQRSPSLSTNEKTELORRRKGSTFEER 134
Mus 1so1 NP_D34642.1 RSIRACRHTDMPRTORSPSLSTNEXTKLORRREGSTFEEH 154
Rotte |b A40912 RSTRAQRHTDMPRTORSQPLSTHEKRKLQRRRKGSTLEEH 155

Rotte b A26859 RSIRAQRHTDMPKTOKSQPLSTHKKRKLQRRRKGSTLEER 155
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Fig. 10B

Muman AAASG152.1
SeqlDNo7(Ec)
= Human EAW97695. 1
Rhesusabe XP_001084016.1
Gris AAT47735.1
I Hund Ib XP_B66946.1
. Kanin Q95222
| Mus Ib AAX61180.1
! Mus Iso1 NP_034642.1
__1 Rotte b A40812
' Rotte Ib A26859

¥ 1) T 1 ) L]
25 20 15 10 5 0
Aminosyresubstitutioner (x100)

25.6




tdajoritat

Human 1GF-2

Human Np_pODED3.1

Gris NP_838048.1

Kveag NP_776512.2

Fér NP_001008311.1

Hund 1501 XP_540785.2

Hung 1802 XP_851137.1

Hund 1s£3 XP_B83200.1

Red junglehane X _421028 2
Rotle NP_313559.9

Mus NP_034644.1

Chimpanse XP_D01153840,1
Zebrafisk ts01 %P_001338042.1
Zebrafisk Iso2a NP_001001815.1
Zebrafigk lsa2b NP_571508.1

2009 00016 L

17120

Fig. 11A

AVRPSETLCGGELVDTLOFVCODRGFYFS- = -r~nmr--v RPAS- RVNRRS - -RGIVEECCFRSCDLALLETYCATPAK
rELeAEE iR tar b Re e ——— N - emames e
10 20 30 40 50 60
- dremerccmagemeern e - eemees B S
AYRPSETLCGGELVDTLQFVCGDRGFYFSRP -~ c - o m o - ) -B5- - - -RVSRRS - -RGIVEECCFRSCHLALLETY! CATPM(

--A8--~ -RVSKRS - -RGTVEECCFRSCDLALLETYCATPAK
-~RPAS-RVNRRS - -RGIVEECCFRSCDLALLETYCATPAR
—~RPEE-RINRRS - -RGIVEECCFRECRLRLLETYCATPAK
~RPES-RINRRS--RGIVEECCFRSCOLALLETYCARPAK
~RPAS-RVIRRS 5 -RGIVEBCCFRECDLALLETYCATPAK

AYRPSETLLGGERVDITOFVOGDRGFYFSRP -

AYRPEETLCGGELVDTLQFVCGDRGFYFS-
AYRPSETLCGGELVOTLOFVCGDRGFYFS -~ -
AYRPSETLOGGELVDTLOFVCGDRGFYFS-

AYRPSETLOGGELVDTLOFVCGDRGFYPSDL -~ - -~ -SRPAS ~-RVTRRS 5 -RGIVEBCCFRSCOLALLETYCATPAK
AYRPSETLCGGELVDTLOFVCGDRGFY PSDARLLPPVGLPGRPAS - RVTRRS 5 -RGIVEECCFRSCDLALLETYCATPAK
AYCTAETLOGCELVOTLOFVOGDRGFYFS - m v m m e e v o] RPYG-RNNRRIN -RGIVERCCPRSCOLALLETYCAKSVR

~RPSS -RANRRS - -RGIVEECCFRSCDLALLETYCATPEK
-RPS5-RANRRS -~ RGIVEECCFRSCOLALLETYCATPAK
STPAAFPITRPL- - RRVGQRCCRGGCPPADLRDASAFPRR
~RPTSRSNSRRS QWRGIVEECCFSSCNLALLEQYCAKPAK
-RPTERENSRRSONRGIVEECCFSSCNLALLEQYCAKPAK
~=RPN-RENSRRPQ-RGIVERCCFRSCELHLLOQYCAKPVK

AYRPSETLCGGELVDTLOFVYCEDRGFYFS -
AYGPGETLCGGELVDTLOFVCEDRGFYFE-~ -

Majoritet SERDVSTP-samn-va PTVLPDNEPRYPVGEK mm KOEAQRLRRGLPALLRARRGRMLAKELEAFREAKR - HRPLT
memmge== e—mea- P L A
70 1) 90 100 110 120 130
emriposm tmees apmrereem— L L D et LR Y et L B
Kuman JGF-2 SERDUETPevam=ra= PTVLPDNFPRY PVGRF PYYUTW - RS TQRLRRGLEALLRARRGHVLAKELEAFREAKR - HRPLI
Human NP_0O0D603.1 SERDVSTR= - - -~ =~ - PIVLEDNFPRYPVORFFQYDTH - KOS TQRLRRGLPALLRARR GHVLAKELEAFREAYR - HRPLI
Gris NP_899048.1 - PTVLPDNFPRYPVGEPFRYDTW-KOSAQRLRRGLPALLRARRGRTLAKELEAVREAKR - HRPLT

Kveag NP_776512.2

Far NP_D01009311.1

Hund 1s01 XP_540785.2

Hund Isc2 XP_B51137.1

Hund 1503 XP_B63200.1

Rad junglehane XP_421026.2
Rotte NP_113855 1

hus NP_034644,1

Chimpanse XP_001153840.1
Zabaafisk 1861 XP_001338042.1
Zebwafisk 1s02a NP_001001815,1
2Zebrafisk lso2b NP_571508.1

Majorliet

Human IGF-2

Human KP_000603.1

Gris NP_999048.1

Kvaag NP_776512.2

Fér NP_001D0S311.1

Hund Isot XP_540785.2

Hund Iso2 XP_B51137.1

Hund Isol XP_B53200.1

Aod junglehene XP_421026.2
Rots NP_113599.1

Mus NP_034844.4

Chimpanse XP_001153540.1
Zebralisk Iso1 XP_001338042.1
2ebralisk 15028 NP_0G1001815.1
Zebratisk 1s02b NP_571508,1

= TTVLFDDVTAYPVGRFFQYDIW - RQSTORLRRGLPAFLRARRGRT LAKELEALREAKS ~HRPLI
- TTVLPDDFTAYPVGRFFQSUTW - ROS TORLRRGLPRFLRARRGRTLAXELEALREAKS ~ HRPLI
- FTVLPONFPRYPVGRFFQYDTW - ROSAQRLRRGLPALLRARRCRMLAKELEAFREAKR - HRPL1
~ PTVLEDNF PRYPVORFPOYLTH - KOS AORLRRGLPALLRARRGRMLAKELEAFREAKR - HRPLY
- PTVLPDKFPRYPVGRFPQYDUTH - ROSAQRLRRGLPALLRARRGRMLAXELEAFREAKR - HRPLX
- PALNKES FQEPERARY S KYNVRORKS SQRLOREVPG ILRARR YRRQAEGLQAAEERRAMHR LY
- QRVLPLDFPRYPVGRFFRFUTW-ROSAGRLRRGLPALLRARRG RMLAKELEAFREAKR ~-HRPLT
-WAVLPLDFPRYPVCRFFQYDTH - RQSAGRLRRGLPALLRARRGRMLAKEL KEFREAKR - HRPLI

-------- PFPSQDNFPRYPVCKFFOYDTH - KOS TORLRRGLPALLRARRGHMLAKELEAFREAKE ~ HRPLI
SERDVSATSLOVIPVMPALXQEVPRIHVTVRYS EYUVWORKAAQRLRRCIPAT LRAKXFRROAER IKAQEQLLH ~-HRPLT
SERDVSATSLOVIPVMPALKQEVPRXHVTVIYS KYDVHORKAAQRLRRG I PAI LRAKKFRROAER INAQEQLLY - HRPLI
SERDVESTSLOVFPVSOALKRNT - - -~ INVRYSKYEVWOQFAADRLRRGUPS I LLARXFRROMEKI ODEEQTSF ~HRPLM

SEQJR MO
ALPTODPA-HGGASPERSSNRK--- 156
cemmgem mmemen gmmmo e

140 150

cemnprom eme remdmancennan
ALPTODPA-HGG&PPEHASHRRAH 7
ALPTQDPA-HGGAPPEMASNRR 157

ARPTRDPARHOCASPERSGHERR 158
ALPTQDPATHGGASSXASED 159
ALPTQDPATHGGASSEASED 160

ALPTHDPATHGGASPEASGNQK 161
ALPTHDPATHGGASPERSGNQR 162
ALPTHDPATRGGASPEASGROK 163

SLPSQRPP-APRRSPERTGPQE 164
VLPPYDPA-HOGASSEMESNHQ 165
VLPPEDPA- BGGASSEMSENEQ 166
ALFTQODPA-RGGRPPEMASNRE 167
TLPSKLPP- - ILLPTENYVSHK 168

TLPSXLPP- - ILLPTENYVSHE 168 -
TLPNRQPA- - IVPHVQISTSRE 169 °
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Fig. 11B

) Zebrafisk Iso1 XP_001338042.1

__r 1 Zebrafisk Iso2a NP_001001815.1
Zebrafisk 1so2b NP_571508,1

Rad junglehong XP_421026.2

_— Kvaeg NP_776512.2

L Far NP_001009311.1

— Rotte NP_113699.1

L Mus NP_034844.1

Gris NP_999048.1

Hund Iso1 XP_540785.2

Hund Iso3 XP_863200.1

Hund Is02 XP_851137.1

-‘ { HumantGF-2_SEQIDNo.7

! Human NP_000503.1
Chimpanse XP_001153640.1

58.2

T T L ¥ T 1

50 40 30 20 10 0
Aminosyresubstitutioner (x100}



Majoriist

Ruman IGE-2

Kuman NP-000603.1
Gris NP_999048.1
Kveag NP_776512.2

Fér NP_001009311.1
Hund 1s0t XP_540785.2
Hung 1s02 XP_B51137.1

Hundg Jso3 XP_863200.1

Red jungiehana XP_421026.2
Rotle NP_113899.1

Mus NP_0345644 .1

Chimpanse XP_001153646.1
Zebrafisk 101 XP_001338042.1
Zebrafisk 1s62a NP_001061815.1
Zebratisk tsoRb NP_571508.1

Majarite!

¥yman IGF-2

Human NP_00C603.1

Gris NP_099048.1

Kveeg NP_776512.2

Far NP_001008311.1

Hund 1so1 XP_540786.2

Hund js02 XP_8E1137.1

Hund Iso3 XP_863200,1

Red jungiehone XP_421026.2
Aotte NP_ 113599 1

Mus NP_034644,

Chimpanse XP. 001 163640.1
Zebrafisk Iso1 XP_001338042.1
Zabrafisk Iso2a NP_001001815,1
Zebrafisk [502b NP_571508.1
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Fig. 12A

ROVSTP—=m=r= '--FTVI.PDNFPRY"VGK}‘FQ‘(DTW‘KQSAQRLRRGLPMLRARRGPHMKELMM HRFLIAL
-——fan. ————m——

kL] 0 50 10¢ 110 120 130
——te— BTy T e D e e T T [
RDVSTP--=--===~| PTVLPDNFPRYFVGKEFQYDTW-KQS TORLRRGLPALLRARRGHMELEAFREAKR HRPLIAL

-+~ PTVLPONFPRYPVCKFFQYDTW-KOS TORLRRGLPALLRARRGHVLAKE LEAFRERKR-HRPLIAL
-~ -PTVLPDNFPRYPVGKFFRY DTW-KQSAQRLRRGLPALLRARRGRTLAKE LEAVREAKR= HRFLTAR
~~~TTVLPDDVIAYPVGKFFQYDIK-KQS TORLRRGLPAFLRARRGRT LAXELERLREAK S~ RRPLIAL
=~=TTYLPDIFTAYPVGKFFOSDTW- KOS TORLRRGLPAE LRARRGRT LAKE LEALRERKS~ERFLIAL

RDVETP= - -~~~ - PTVLPDNFPRYPVGKFFQYDTH-KOSAQRLRRGLPALLRARRGRMLAKE LEAFREAKR- BRPLIAL
RDVSTP-~-=-~~-PTVLPDNFPRYPVGKFFQYDTW-KOSACRLRRGLPALLRARRGRMLAKELEAFREAKR- HRFLIAL
ROVSIP==r——v ~~PTVLPDNFPRYPVGKEFQYDTR-KQSAQRLRRGLPALLRARRGRHLAKELEAFREAKR-HRPLIAL
ROLSATSLAGL~~-PALNKES FOKPSHAKY SKYNVWOKKS SORLOREVPGILRARRY RRQAEGLORAE EARAMARFLI SL
RDVET§----—- ~~QRVLPDDF PRYPVGKFFRFDTH~ ROSAGRLRRGLPALLRARRGRHLAKELEAFREAKR-HRPLIVL
RDVST§--~==-~-QAVLPDDFPRYPVGKFFQYDTK- RQSAGRLRRGLPALLRARRGRMLAKELKE FREAKR~HRPLIVL,
RHLLTS= ===~ ~~PFPSQDNFPRYPVGKFFUYDTH- KQS TORLRRGLPALLRARRGHMLAKELERFREAKR-BRPLIAL

ROVSATSLOVI PVHPALKQEY PREHVTVKYSKYDVWORKAAORLRRGI PAILRAKKFRRGAERTKAQE QLLA~HRPLITL
ROVSATSLOVI PVHEALKQEV PREHVTVKY SKYDVRORKAAQRLRRGI PATLRAKKFRRQAER I KAQEQLLH-HRPLITL
RIVSS52SLOVEPVSQALHKDT - -= - INVKY S KYEVHQQKRAQRLRRGVPS] LLARKFRRUMEK IQDEEQTS F~HRPLMTL

SEQ 1D NO
DPTRDPA-HGGASPEASSNRK 170

wmfana wecmanjumre—.
140 150

et mmn rremecfem———
PTQDPA-HGGAPPEMASNRK 6
PTODPA-HGGAPPEMASNRK €
SYRDPAAHGGASPEASGERK 171
PTODPATHGGASSKASSD 172
PIQDPATHGGASSERS 5D 173
PTHDPATHGGRSPEASGNQK 174
PTHDPPATHGGASPEASGNOK 174
PTHDPATHCGRSPERSGNQK 174
PSQREP-APRASFEATGPQE 175
PPKDPA-HGGASSEMSSNHQ 176
PPKDPA-HGGASSEMSSNHD 177
PTODPA-HGGRPPEMASHRK 178
PSKLPP--ILLPTENYVSHK 179
PSKLPP--JLLPTENYVSHK 178
PNROPA--IVPHVQISTSRK 180
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Fig. 12B

HumaniGF-2_SEQDN0.6
—-i Human NP_000603.1
Chimpanse XP_001153640.1
Hund ls02 XP_851137.1
——‘ Hund |so3 XP_863200.1
Hund Iso1 XP_540785.2
Gris NP_999048.1
-__—E Kvaeg NP_776512.2
L Far NP_D01009311.1
i , - Rotte NP_113699.1
Mus NP_034644.1
| Zebrafisk Iso1 XP_001338042.1
— ! Zebrafisk Iso2a NP_001001815.1
Zebrafisk 1so2b NP_571508.1

Red junglehzne XP_421 026.2
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