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Patentkrav

1.

Et polypeptid som omfatter en RNase og et variant Fc-domene, hvor RNasen er

operativt koplet, eventuelt med en linker, til det variante Fc-domenet, hvor variant Fc-

domenet er en variant humant IgG1 Fc-domene som omfatter en aminosyre-substitusjon

som reduserer binding, sammenlignet med villtype, til en Fcy-reseptor eller et

komplement-protein eller begge deler, hvor polypeptidet har en redusert effektorfunksjon

som eventuelt er valgt fra gruppen bestdende av opsonisering, fagocytose, komplement-

avhengig cytotoksisitet og antistoffavhengig cellulaer cytotoksisitet.

2.

Polypeptidet i fglge krav 1, hvor:
(a) RNasen er en human RNase, slik som en human-pankreatisk RNase 1; og/eller
(b) Fc-domenet omfatter et hengsel-domene, et CH2-domene og et CH3-domene;
og/eller
(c) en ledersekvens, slik som det humane VK3LP peptidet, er koplet til den N-

terminale ende av RNasen.

Polypeptidet ifglge krav 1 eller krav 2, hvor:
(a) Fc-domenet omfatter et modifisert hengsel-domene som omfatter minst én
substitusjon, eventuelt hvor det modifiserte hengsel-domenet omfatter en
mutasjon i ett eller flere av de tre hengsel-cysteinene, slik som SCC eller SSS;
og/eller
(b) hvor Fc-domenet omfatter et modifisert CH2-domene som omfatter minst én
substitusjon, eventuelt der substitusjonen er valgt fra gruppen bestdende av
P238S, P331S, N297S eller en kombinasjon derav.

Polypeptidet ifglge i krav 1 eller krav 2, hvor
(a) RNasen omfatter en aminosyresekvens som er minst 90 % identisk med
aminosyresekvensen angitt i SEQ ID NO: 149, eventuelt uten dens ledersekvens,
eller bestar av 100 eller flere sammenhengende aminosyrer fra SEQ ID NO: 149;
og/eller
(b) Fc-domenet omfatter en aminosyresekvens som er minst 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 % eller 98 % identisk med aminosyresekvensen
angitt i SEQ ID NO: 145, eventuelt omfattende et modifisert hengsel-domene som
omfatter minst én substitusjon, eventuelt hvor det modifiserte hengsel-domenet

omfatter en mutasjon i ett eller flere av de tre hengsel-cysteinene, slik som SCC
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eller SSS; og/eller som eventuelt omfatter én eller flere Fc-mutasjoner valgt fra
P238S, P331S, K322S, og N279S.

5. Polypeptidet ifglge krav 1, hvor:
polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 % eller 98 % identisk med aminosyresekvensen angitt i
SEQ ID NO: 163, eventuelt uten dens ledersekvensen; eller
polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 % eller 98 % identisk med aminosyresekvensen angitt i
SEQ ID NO: 161, eventuelt uten dens ledersekvensen;
eventuelt hvor Fc-domenet omfatter et modifisert hengsel-domene som omfatter
minst én substitusjons, eventuelt hvor det modifiserte hengsel-domenet omfatter
en mutasjon i ett eller flere av de tre hengsel-cysteinene, slik som SCC eller SSS;
og/eller et modifisert CH2-domene som omfatter i det minste én substituent valgt

fra gruppen bestdende av P238S, P331S, N297S eller kombinasjon derav.

6. Polypeptidet ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor:
RNasen er operativt koplet til Fc-domene via et linker-domene, eventuelt hvor
linker-domenet er en polypeptid-linker, slik som en Gly-Ser-linker; og/eller
hvor RNasen er operativt koplet til den N-terminale enden av Fc-domenet, eventuelt
sammen med en linker; og/eller
hvor RNasen er operativt koplet til den C-terminale enden av Fc-domenet, eventuelt
sammen med en linker; og/eller
hvor polypeptidet omfatter en human VK3LP-peptid-ledersekvens koplet til den N-

terminale enden av RNasen.

7. En sammensetning som omfatter polypeptidet ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav, og en farmasgytisk akseptabel baerer.

8. Et nukleinsyremolekyl som koder for polypeptidet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 6.

9. En rekombinant ekspresjonsvektor omfattende et nukleinsyremolekyl ifglge krav

10. En vertscelle som er transformert med den rekombinante ekspresjonsvektoren

ifglge krav 9.
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11. En fremgangsmate for fremstilling av polypeptidet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, som omfatter tilveiebringelse av en vertscelle omfattende en nukleinsyre-
sekvens som koder for polypeptidet; og opprettholdelse av vertscellen under betingelser

hvor polypeptidet blir uttrykt.

12. Et polypeptid ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling eller forebyggelse av en tilstand assosiert med en
unormal immunrespons;

eventuelt hvor tilstanden er en autoimmun sykdom, eventuelt systemisk lupus
erythematosus (SLE), eller eventuelt er valgt fra gruppen bestdende av insulinavhengig
diabetes mellitus, multippel sklerose, eksperimentell autoimmun encefalomyelitt,
reumatoid artritt, eksperimentell autoimmun artritt, myasthenia gravis, thyroiditt, en
eksperimentell form av uveoretinitis, Hashimotos thyroiditis, primaar myksgdem,
tyrotoksikose, pernisigs anemi, autoimmun atrofisk gastritt, Addisons sykdom, for tidlig
menopause, mannlig ufruktbarhet, juvenil diabetes, Goodpastures syndrom, pemfigus
vulgaris, pemfigoid, sympatisk oftalmi, fakogen uveitt, autoimmun hemolytisk anemi,
idiopatisk leukopeni, primaer bilizer cirrhose, aktiv kronisk hepatitt Hbs-ve, kryptogen
cirrhose, ulcergs kolitt, Sjggrens syndrom, skleroderma, Wegeners granulomatose,
polymyositt, dermatomyositt, diskoid LE, systemisk lupus erythematosus (SLE), og

bindevevssykdommer.

13. Et dimert polypeptid som omfatter et polypeptid ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-6, eventuelt en homodimer.

14. En sammensetning som omfatter det dimere polypeptidet ifglge krav 13, og en

farmasgytisk akseptabel eksipiens.

15. Et polypeptid ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, en sammensetning ifglge
krav 7, et dimert polypeptid ifglge krav 13 eller en sammensetning ifglge krav 14, for

anvendelse i en fremgangsmate for behandling av systemisk lupus erythematosus (SLE).



