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Patentkrav
1. Polypeptid omfattende et fibronektin type III tiende (}°Fn3)-domene, hvor
polypeptidet binder myostatin med et Ko p& mindre enn 500 nM og en av BC-, DE- og
FG-lgkkene til 19Fn3-domenet har en aminosyresubstitusjon i forhold til de respektive
aminosyresekvensene ifglge henholdsvis SEKV ID NR: 34, 39 og 75, og hvor:
(@) den ene aminosyresubstitusjonen er i BC-lgkken hvor
(i) serinet i posisjon 3 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert med
en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, F, I, V, W, og Y;
(ii) histidinet i posisjon 6 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, D, E, F, G, I, K, L,
M,N,QR,S,T,V,W,ogY;
(iii) glutaminet i posisjon 7 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, D, E, F, G, H, I,
K,L,M,N,P,R,ST,V,W, ogY;
(iv) lysinet i posisjon 9 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert med
en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, G, H, I, L, M, N, Q,
R,S,V,W,ogY
(v) alaninet i posisjon 10 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av G, L, M, og S; eller
(vi) asparaginet i posisjon 11 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er
substituert med en aminosyre valgt fra gruppen bestaende av C, H, Q,
S,ogY;
(b) den ene aminosyresubstitusjonen er i DE-lgkken hvor
(valinen i posisjon 5 i DE-lgkken (SEKV ID NR: 39) er substituert med en
aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, E, I, L, M, Q og T; eller
(c) den ene aminosyresubstitusjonen er i FG-lgkken hvor
(i) valinet i posisjon 2 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert med
en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, I, L, og M;
(ii) treoninet i posisjon 3 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, F, H, I, L, M, Q, R,
S,V,W,ogY,;
(iii) aspartinsyren i posisjon 4 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er
substituert med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, D,
E,F,G H I L MNP QS T,V WogY;
(iv) treoninet i posisjon 5 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, E, F, G, H, I, K,
L,M,N,P,QR,S,V,W,ogY;
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(v) glysinen i posisjon 6 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, D, E, F, H, I, L, M,
N,Q, S, T,V,W,ogY;

(vi) tyrosinet i posisjon 7 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, F, I, L, M, P, T, V,
og W;

(xii) leucinet i posisjon 8 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, F, H, I, L, M, N, Q,
R, T,V,W,ogY,;

(xiii) lysinet i posisjon 9 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, E, F, G, I, L, M,
N,P,Q R,ST,V, W, ogY;

(ix) tyrosinet i posisjon 10 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med W; eller

(x) lysinet i posisjon 11 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, D, E, G, H, L,
M,N,P,QR,S, T, ogV.

2. Polypeptid ifglge krav 1, hvor

(a) den ene aminosyresubstitusjonen er i BC-lgkken og hvor

(i) serinet i posisjon 3 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert med
en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av F, og W;

(ii) histidinet i posisjon 6 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, F, G, I, K, L, M, N,
R,S, T,V,W,o0g9Y,;

(iii) glutaminet i posisjon 7 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, E, F, H, I, K, L,
M,P, R, ST, V,ogY;

(iv) lysinet i posisjon 9 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert med
en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, H, L, M, N, R, V, W,
ogy;

(v) alaninet i posisjon 10 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av G og L;

(vi) asparaginet i posisjon 11 i BC-lgkken (SEKV ID NR: 34) er

substituert med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av H og Q;
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(b) den ene aminosyresubstitusjonen er i DE-lgkken hvor

(vii) valinet i posisjon 5 i DE-lgkken (SEKV ID NR: 39) er substituert med en

aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, E, I, L, og M; eller

(c) den ene aminosyresubstitusjonen er i FG-lgkken hvor
(i) valinet i posisjon 2 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert med
I
(ii) treoninet i posisjon 3 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av C, F, I, L, M, V, W, og
Y;
(iii) aspartinsyren i posisjon 4 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er
substituert med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, E, F,
G HILMNQ,S T, ogV;
(iv) treoninet i posisjon 5 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, F, G, I, L, M, N,
Q S, T,V,W,ogY;
(v) glysinen i posisjon 6 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, S, T, og W;
(vi) tyrosinet i posisjon 7 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av F, I, V, og W;
(vii) leucinet i posisjon 8 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av F, H, I, M, V, W, og
Y;
(viii) lysinet i posisjon 9 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, C, F, G, I, L, M, T,
V, og W;
(ix) tyrosinet i posisjon 10 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med W; eller
(x) lysinet i posisjon 11 i FG-lgkken (SEKV ID NR: 75) er substituert
med en aminosyre valgt fra gruppen bestdende av A, G, K, M, P, Q, og
R.

3. Polypeptid ifglge krav 1 eller 2, hvor °Fn3-domenet videre omfatter en N-

terminalforlengelsessekvens omfattende aminosyresekvensen figlge SEKV ID NR: 307.

4. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor °Fn3-domenet videre

omfatter en C-terminalforlengelsessekvens omfattende aminosyresekvensen EI.
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5. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor polypeptidet omfatter en
aminosyresekvens minst 90% identisk med en hvilken som helst av SEKV ID NR: 331,
273, 281 eller 118.

6. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, videre omfattende en eller
flere farmakokinetiske (PK)-deler valgt fra gruppen bestdende av polyetylenglykol,
sialinsyre, Fc, Fc-fragment, transferrin, serumalbumin, et serumalbuminbindende

protein, og et serumimmunglobulinbindende protein.

7. Polypeptid ifglge krav 6, hvor PK-delen og polypeptidet er koblet via en linker
omfattende en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestdende av SEKV ID NR: 181-
187.

8. Polypeptid ifglge krav 7, hvor PK-delen er en Fc.

9. Sammensetning omfattende polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8

og en farmasgytisk akseptabel baerer.

10. Nukleinsyre som koder for polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5

og 7.

11. Celle omfattende nukleinsyren ifglge krav 10.

12. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 eller ssammensetning ifglge
krav 9, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en muskulaer,
nevrologisk eller metabolsk lidelse som er forbundet med muskelsvinn og/eller

muskelatrofi, eller en bendegenerativ lidelse.

13. Polypeptid eller sasmmensetning for anvendelse ifglge krav 12, hvor individet har

en muskeldystrofi.

14. Polypeptid eller sasmmensetning for anvendelse ifglge krav 13, hvor pasienten har

Duchennes muskeldystrofi.

15. Polypeptid eller sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 12-14, hvor polypeptidet bestar av aminosyresekvensen ifglge SEKV ID NR:
273.
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