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Patentkrav

1. Kompleks omfattende en fgrste heterodimer og en andre heterodimer, hver av den
forste og andre heterodimeren omfattende:

() farste polypeptid omfattende fra N-terminus til C-terminus:

humant IgG Fc omfattende en hengselsregion og en CH3-sekvens omfattende minst ett
konstruert fremspring omfattende minst én substitusjon av den tilsvarende aminosyren i
en human IgG-1 Fc-sekvens, hvori substitusjonen velges fra gruppen bestaende av
Q347W/Y, T366W/Y og T394W/Y i henhold til EU-nummerering;

forbindelsesledd

GDF15 mutein omfattende en sammenhengende aminosyresekvens minst 98
aminosyrer lang og minst 95 % identisk med aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NO:1
hvori C-terminal aminosyre tilsvarer isoleucin i posisjon 112 i SEKV.ID. NO:1, og den
sammenhengende aminosyresekvensen ikke omfatter de to farste aminosyrene til stede
i N-terminus i SEQ ID NO:1, og hvori GDF 15 mutein omfatter en DST substitusjon i forhold
til aminosyresekvensen av SEKV ID NO:1; og

(ii) andre polypeptid omfattende fra N-terminus til C-terminus:

en human IgG Fc-sekvens omfattende en hengselsregion og en CH3-sekvens
omfattende minst ett konstruert hulrom omfattende minst én substitusjon av den
tilsvarende aminosyren i en human IgG 1 Fc-sekvens, hvori substitusjonen velges fra
gruppen bestaende av T366S, L368A, T394S, F405T/V/A og Y407T/V/A, i henhold til EU-
nummerering;

hvori det fgrste polypeptidet dimeriserer med det andre polypeptidet via anbringelse av
fremspringet til det fgrste polypeptidet inn i hulrommet i det andre polypeptidet; og

hvori GDF15-muteinet i den farste heterodimeren dimeriserer med GDF 15-muteinet i den
andre heterodimeren derved a danne komplekset som omfatter den farste heterodimeren

og den andre heterodimeren.

2. Komplekset ifglge krav 1, hvori forbindelsesleddet omfatter sekvensen glysin-glysin-

glysin-glysin-ser (G 4 S) n, hvori n=2-5.
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3. Komplekset ifglge krav 1, hvori forbindelsesleddet omfatter sekvensen (G 4 S) 3 eller
(G4S)s.

4. Komplekset ifalge krav 1, hvori det farste polypeptidet omfatter aminosyresekvensen
angitti SEQ ID NO: 3, og det andre polypeptid omfatter aminosyresekvensen angitt i SEQ
ID NO: 4.

5. Komplekset ifglge krav 1, hvori det farste polypeptidet omfatter aminosyresekvensen
angitti SEQ ID NO: 5, og det andre polypeptid omfatter aminosyresekvensen angitt i SEQ
ID NO: 6.

6. Komplekset ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori det fgrste
polypeptidet er glykosylert.

7. Nukleinsyre som koder de forste og andre polypeptidene ifglge et hvilket som helst av
de foregaende kravene, hvori nukleinsyren eventuelt operativt bindes til et
ekspresjonskontrollsekvenselement som overfgrer ekspresjonen av de fgrste og andre
polypeptidene fra nukleinsyren; eller

en fgrste nukleinsyre som koder det farste polypeptidet ifglge et hvilket som helst av de
foregaende kravene og en annen nukleinsyre som koder det andre polypeptidet ifalge et
hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori hver av de fgrste og andre
nukleinsyrene eventuelt operativt kobles til et ekspresjonskontrollelement som overfgrer
ekspresjon av de forste og andre polypeptidene fra henholdsvis den fgrste og andre

nukleinsyren.

8. Vektor omfattende nukleinsyren ifglge krav 7, hvori vektoren eventuelt er en viral vektor;
eller

en forste vektor som omfatter den farste nukleinsyren og en andre vektor som omfatter
det andre nukleinsyren ifglge krav 7, hvori hver av den fgrste og andre vektoren eventuelt

er en viral vektor.
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9. Vertscelle omfattende:

(a) nukleinsyremolekylet ifglge krav 7;

(b) farste og andre nukleinsyrene ifglge krav 7;
(c) vektoren ifglge krav 8; eller
(d)

d) fgrste og andre vektorene ifglge krav 8.

10. Farmasgytisk sammensetning omfattende komplekset ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-6 og et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel, beerer eller hjelpestoff.

11. Sammensetning omfattende komplekset ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller forebyggelse av en kroppsvektlidelse

eller en glukosemetabolismelidelse hos et individ.

12. Sammensetningen for anvendelsen ifglge krav 11, hvori individet er overvektig eller

hvori individet har diabetes mellitus.

13. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 11-12 omfattende et

farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel, baerer eller hjelpestoff.
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