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Titre : PROTEINES DE FUSION DU RECEPTEUR TGF-BETA DE TYPE Il ET
UTILISATIONS ASSOCIEES

Abrégé : La présente invention concerne, selon certains aspects, des polypeptides de
fusion ?BR?? comprenant une partie hétérologue et une partie tronquée de liaison a
un ligand du domaine extracellulaire du polypeptide ?R3R??, utiles pour antagoniser de
maniére sélective un ligand ?RR?7?. L'invention concerne également des compositions et
des procédés destinées a étre utilisés pour traiter ou prévenir des troubles associés au
TGFR.
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Revendications

1. Polypeptide de fusion du récepteur Il d'un facteur de croissance

transformant 3 (TBRII) comprenant :

5 a) un domaine extracellulaire d'une portion de TBRRIlI comprenant une
séquence d'acides aminés qui est au moins 90 %, 95 %, 97 %, 99 % ou 100 %

identique a la SEQ ID NO : 18;

b) une portion hétérologue, dans lequel la portion hétérologue est un domaine

Fc d'immunoglobuline ; et

10 ¢) une portion de lieur qui comprend (GGGGS)n,oun=4,50u6;

dans lequel le domaine extracellulaire de la portion de TBRRIl est relié a la

portion hétérologue au moyen de la portion de lieur ; et

ou le polypeptide de fusion lie le facteur de croissance transformant (1

(TGFB1) et le facteur de croissance transformant B3 (TGFB3).

15 2. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel la portion de domaine
extracellulaire de TBRIlI comprend une séquence d'acides aminés qui est au moins

90 %, 95 % ou 97 % identique a la SEQ ID NO : 18.

3. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel la portion de domaine
extracellulaire de TRRII comprend la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO :

20 18.

4. Polypeptide selon l'une quelconque des revendications 1-3, ou le

polypeptide comprend une séquence de téte N-terminale.
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5. Polypeptide selon la revendication 4, dans lequel la séquence de téte

N-terminale comprend la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 23.

6. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 1-5, dans lequel
la portion hétérologue comprend une séquence d'acides aminés qui est au moins 90

%, 95 % ou 97 % identique a la SEQ ID NO : 20.

7. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 1-5, dans lequel

la portion hétérologue comprend la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 20.

8. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 1-7, dans lequel

le lieur comprend la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 6.

9. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 1-8, ou le
polypeptide comprend une séquence d'acides aminés qui est au moins 90 % ou 95

% identique a la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 13, 53 ou 56.

10.  Polypeptide selon l'une quelconque des revendications 1-8, ou le

polypeptide comprend la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 13, 53 ou 56.

11.  Polypeptide selon l'une quelconque des revendications 1-10, ou le
polypeptide comprend une séquence d'acides aminés qui est au moins 90 %, 95 %,

97 % ou 99 % identique a la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 48.

12.  Polypeptide selon l'une quelconque des revendications 1-11, ou le

polypeptide comprend la séquence d'acides aminés de la SEQ ID NO : 48.

13. Polypeptide selon l'une quelconque des revendications 1-12, ou le
polypeptide lie TGFB1 avec une KD inférieure a 200 pM, inférieure a 150 pM,
inférieure a 100 pM, inférieure a 75 pM, inférieure a 50 pM ou inférieure a 25 pM

et/ou ou le polypeptide lie TGFB3 avec une KD inférieure a 75 pM, inférieure a 70
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pM, inférieure a 60 pM, inférieure a 50 pM, inférieure a 40 pM, inférieure a 35 pM,

inférieure a 25 pM, inférieure a 15, inférieure a 10 ou inférieure a 5 pM.

14.  Polypeptide selon l'une quelconque des revendications 1-13, ou le
polypeptide inhibe TGFB1 avec une IC50 inférieure a 0,1 nM, comme il est déterminé
en utilisant un test de géne rapporteur et/ou ou le polypeptide inhibe TGFB3 avec
une IC50 inférieure a 0,05 nM, comme il est déterminé en utilisant un test de géne

rapporteur.

15.  Polypeptide selon la revendication 14, ou le test de géne rapporteur est

un test de rapporteur CAGA.

16. Préparation pharmaceutique comprenant le polypeptide selon l'une
quelconque des revendications 1-15 et un excipient pharmaceutiqguement

acceptable.
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