1. Sulietas baltymas, apimantis:

a) insulino receptoriaus agonistą, kurio bendroji formulė Z1-Z2-Z3, kur:

i) Z1 yra insulino B-grandinės analogas, apimantis aminorūgščių seką:

X1X2X3QHLCGSHLVEALX4LVCGERGFX5YX6X7X8X9
kur X1 yra F, Q arba A; X2 yra V arba G; X3 yra N, K, D, G, Q, A arba E; X4 yra E, Y, Q, arba H; X5 yra H arba F; X6 yra G, T, S, H, V arba jo nėra; X7 yra G, E, P, K, D, S, H arba jo nėra; X8 yra G, E, K, P, Q, D, H arba jo nėra; X9 yra G, T, S, E, K, A arba jo nėra, su išlyga, kad insulino B-grandinės analogas apima bent vieną žmogaus insulino molekulės B-grandinės aminorūgščių modifikaciją ties X4, X5, X6, X7, X8 arba X9 sekoje (SEQ ID Nr. 1);

ii) Z2 yra pirmas peptido linkeris, apimantis nuo 5 iki 10 aminorūgščių, kur bent 5 iš minėtų aminorūgščių yra G liekanos; ir

iii) Z3 yra insulino A-grandinės analogas, apimantis aminorūgščių seką:

GIVEQCCTSX1CSLX2QLENYCX3X4
kur X1 yra T arba I; X2 yra D, Y, Q arba E; X3 yra G, N, S arba A; ir X4 yra bet kuri natūraliai randama aminorūgštis, arba jos nėra, su sąlyga, kad, jei X3 yra N, tai X4 turi būti aminorūgštis, kitokia nei G arba N (SEQ ID Nr. 2);

b) antrą peptido linkerį, turintį nuo 10 iki 25 aminorūgščių, kur bent 50% minėtų aminorūgščių yra G liekanos; ir

c) žmogaus IgG Fc sritį;

kur insulino receptoriaus arba agonisto C-galo liekana yra tiesiogiai sulieta su antro peptido linkerio N-galo liekana, ir antro peptido linkerio C-galo liekana yra tiesiogiai sulieta su žmogaus IgG Fc srities N-galo liekana.

2. Sulietas baltymas pagal 1 punktą, kur:

insulino B-grandinės analogas apima bent vieną žmogaus insulino molekulės B-grandinės modifikaciją ties X4 arba X5 sekoje SEQ ID Nr. 1; irir insulino A-grandinės analogas apima bent vieną žmogaus insulino molekulės A-grandinės modifikaciją ties X1 arba X2 sekoje SEQ ID Nr. 2.

3. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktų, kur:

insulino B-grandinės analogas apima seką SEQ ID Nr. 1, kur: X1 yra F; X2 yra V; X3 yra N arba D; X4 yra E; X5 yra H; ir

insulino A-grandinės analogas apima seką SEQ ID Nr. 2, kur: X1 yra I arba T; X2 yra D; X3 yra G; ir X4 nėra.

4. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur insulino B-grandinės analogas apima seką SEQ ID Nr. 1, kur X6-X9 kiekvienas yra G.

5. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur pirmas peptido linkeris apima tokią aminorūgščių seką: X1 GX2GGGG, 

kur X1 yra G arba jo nėra; ir X2 yra G, S arba jo nėra (SEQ ID Nr. 3).

6. Sulietas baltymas pagal 5 punktą, kur sekoje SEQ ID Nr. 3 X1 ir X2 yra G ir S, atitinkamai.
7. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur insulino receptorius arba agonistas turi tokią aminorūgščių seką:
[image: image1.emf]
8. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur antras peptido linkeris apima peptidą, kurio seka [GGGGX]n,

kur X yra Q, E arba S; ir kur n yra 2-5.

9. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kur antras peptido linkeris apima tokią aminorūgščių seką: GGGGX1 GGGGX2GGGGX3GGGGX4X5X6
X1 yra Q arba E

X2 yra Q arba E

X3 yra Q arba E

X4 yra G, E, Q arba jo nėra

X5 yra G arba jo nėra; ir

X6 yra G arba jo nėra

(SEQ ID Nr. 6).

10. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-9 punktų, kur antras peptido linkeris turi tokią aminorūgščių seką: GGGGQGGGGQGGGGQGGGGG (SEQ ID Nr. 7).

11. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur žmogaus IgG Fc sritis yra IgG1, IgG2 arba IgG4 Fc sritis.

12. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur žmogaus IgG Fc sritis apima aminorūgščių seką, pasirinktą iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr. 8, SEQ ID Nr. 9 ir SEQ ID Nr. 10.

13. Sulietas baltymas, kurio aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 12.
14. Homodimeras iš dviejų sulietų baltymų pagal bet kurį iš 1-13 punktų.

15. Farmacinė kompozicija apimanti arba sulietą baltymą pagal bet kurį iš 1-13 punktų, arba homodimerą pagal 14 punktą, ir bent vieną ekscipientą.

16. Farmacinė kompozicija pagal 15 punktą, papildomai apimanti citratą, citrinų rūgštį, polisorbatą 80 ir manitolį.

17. Farmacinė kompozicija pagal 15 arba 16 punktą, kur pH intervalas yra nuo apie 6,0 iki apie 6,75.
18. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 15-17 punktų, papildomai apimanti dulagliutidą.

19. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-13 punktų, skirtas naudoti terapijoje.
20. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-13 punktų, skirtas naudoti gydant cukrinį diabetą.

21. Sulietas baltymas pagal bet kurį iš 1-13 punktų, skirtas naudoti vienu metu, atskirai arba paeiliui derinyje su dulagliutidu, gydant cukrinį diabetą.

22. Homodimeras pagal 14 punktą, skirtas naudoti vienu metu, atskirai arba paeiliui derinyje su dulagliutidu, gydant cukrinį diabetą.
23. Polinukleotidas, koduojantis sulietą baltymą pagal bet kurį iš 1-13 punktų.
