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Fuzijski protein proti raku

Patentni zahtevki

1. Fuzijski protein, ki vsebuje:

domeno (a), ki vsebuje funkcionalni delec topnega zaporedja proteina
hTRAIL, kjer je omenjeni protein hTRAIL predstavljen kot SEQ ID No. 90,
kjer se delec pri¢ne z amino kislino na poloZaju iz obmo&ja hTRAIL95 do
vklju¢no hTRAIL121 in se kon¢a z amino kislino na polozaju hTRAIL121,
ali homolog omenjenega funkcionalnega delca, ki ima vsaj 70% enakost
zaporedja, prednostno 85% enakosti, kjer sta omenjeni funkcionalni delec ali
njegov homolog zmoZna sproZiti apoptopski signal v celicah sesalca po
vezavi na njihove receptorje na povr§ini celic, in

domeno (b), ki je zaporedje citoliti¢nega efektorskega peptida z amfipati¢no

konformacijo alfa-vija¢nica, ki tvori pore v membrani celice;

Kjer je zaporedje domene (b) pripeto na C-terminus ali N-terminus domene (a).

2. Fuzijski protein po zahtevku 1, kjer je domena (a) izbrana iz skupine, ki vsebuje
hTRAIL95-281, hTRAIL114-281, hTRAIL115-281, hTRAIL116-281,
hTRAIL119-281 in hTRAIL121-281

3. Fuzijski protein po zahtevku 1 ali 2, v katerem je domena (b) izbrana iz skupine,

ki vsebuje:

pilosulin-1 zaporedja SEQ. No. 36,

pilosulin-5 zaporedja SEQ. No. 37,

14-amino kislin dolg sinteti¢ni litiéni peptid zaporedja SEQ. No. 41,
27- amino kislin dolg peptid FFhCAP18 zaporedja SEQ. No. 43,
BAMP-28 peptid zaporedja SEQ. No. 44,
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- analog izo-oblike C litinega peptida iz Entamoeba histolytica zaporedja
SEQ. No. 45,

- analoge izo-oblike A liti¢nega peptida iz Entamoeba histolytica zaporedja
SEQ. No. 46,

- analog izo-oblike B liti¢nega peptida iz Entamoeba histolytica zaporedja
SEQ. No. 47,

- delec domene HA2 hemaglutinina virusa influenza zaporedja SEQ. No. 48,

- aktivni delec humanega perforina zaporedja SEQ. No. 54,

- parasporin-2 z Bacillus zaporedja SEQ. No. 55,

- fuzijski protein, ki vsebuje sinteti¢ni liti¢ni peptid z motivom KLLK in
peptid, ki je antagonist receptorja PDGF zaporedja SEQ. No. 125,

- analog pleurocidina zaporedja SEQ. No. 126,

- analog pleurocidina zaporedja SEQ. No. 127, in

- sinteti¢ni liti¢ni peptid zaporedja SEQ. No. 128.

. Fuzijski protein po kateremkoli zahtevku od 1 do 3, ki med domeno (a) in
domeno (b) ali med domenama (b) vsebuje domeno (c), ki vsebuje cepitveno
mesto za proteazo, izbrano izmed zaporedja, ki ga prepozna metaloproteaza
MMP, zaporedja, ki ga prepozna urokinaza uPA in in zaporedja, ki ga prepozna

furin in zaporedja, ki ga prepozna naravni furin.

. Fuzijski protein po zahtevku 4, kjer je zaporedje, ki ga prepozna metaloproteaza
MMP zaporedje Pro Leu Gly Leu Ala Gly, zaporedje, ki ga prepozna urokinaza

uPA je Arg Val Val Arg, zaporedje, ki ga prepozna furin je Arg Lys Lys Arg, in
zaporedje, ki ga prepozna naravni furin je Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu
Gln Leu ali His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu GIn.

. Fuzijski protein po zahtevku 4 ali 5, kjer je domena (c) kombinacija zaporedja,
ki ga prepozna metaloproteaza MMP in zaporedja, ki ga prepozna urokinaza

uPA, ki se nahajata drugo poleg drugega.
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Fuzijski protein po kateremkoli zahtevku, v katerem je efektorski peptid domene

(b) dodatno povezan s transportno domeno (d), izbrano iz skupine, ki vsebuje:

- (dl) zaporedje polihistidina, ki transportira skozi celi¢no membrano, ki
vsebuje 6, 7, 8, 9, 10 ali 11 ostankov His, in

- (d2) zaporedje poliarginin, ki transportira skozi celiéno membrano, ki sestoji
iz 6,7, 8,9, 10 ali 11 ostankov Arg,
(d3) transportno zaporedje PD4 (protein transdukcijska domena 4) Tyr Ala
Arg Ala Ala Ala Arg Gln Ala Arg Ala,
(d4) transportno zaporedje, ki sestoji iz zaporedja, ki veZe receptor
transferina Thr His Arg Pro Pro Met Trp Ser Pro Val Trp Pro, in
(d5) transportno zaporedje PDS (protein transdukcijska domena 5, TAT
protein) Tyr Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg,

in njihove kombinacije.

Fuzijski protein po zahtevku 7, kjer se zaporedje (d) nahaja na polozaju C-

terminus ali N-terminus domene efektorskega peptida (b).

Fuzijski protein po zahtevku 7, kjer se transportna domena (d) nahaja med
domeno (b) in domeno (c) ali med domeno (a) in domeno (c) ali med dvema

domenama (c).

Fuzijski protein po zahtevku 7, kjer se zaporedje (d) nahaja na poloZaju C-

terminus fuzijskega proteina.

Fuzijski protein po kateremkoli zahtevku od 4 do 10, ki med dvema domenama
(¢) vsebuje domeno (e), ki je linker za pripetje molekule PEG, izbrano izmed
Ala Ser Gly Cys Gly Pro Glu Gly in Ala Ser Gly Cys Gly Pro Glu.

Fuzijski protein po kateremkoli zahtevku od 4 do 11, ki med domenami (a), (b)

in/ali (c) dodatno vsebuje gibljiv steri¢ni linker.
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Fuzijski protein po zahtevku 12, kjer je steriéni linker izbran izmed Gly Gly, Gly
Gly Gly, Gly Ser Gly, Gly Gly Gly Gly Ser, Gly Gly Gly Gly Gly Ser, Gly Gly
Ser Gly Gly, Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly, Gly Gly Gly Gly Ser Gly, Gly Gly
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Gly Ser, Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly, Gly
Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly, Cys Ala Ala Cys Ala Ala Ala Cys, Cys Ala
Ala Ala Cys Ala Ala Cys, Ser Gly Gly, enojnega ostanka glicina Gly in

enojnega ostanka cisteina Cys in njihovih kombinacij.

Fuzijski protein po zahtevku 1, ki ima zaporedje amino kislin izbrano iz skupine,
ki vsebuje zaporedja SEQ. No. 4; SEQ. No. 5; SEQ. No. 6; SEQ. No. 11; SEQ.
No. 12; SEQ. No. 13; SEQ. No. 14; SEQ. No. 15; SEQ. No. 16; SEQ. No. 18;
SEQ. No. 19; SEQ. No. 20; SEQ. No. 21; SEQ. No. 22; SEQ. No. 23; SEQ. No.
30; SEQ. No. 31; SEQ. No. 32; SEQ. No. 91; SEQ. No. 92; SEQ. No. 93; SEQ.
No. 94; SEQ. No. 95; SEQ. No. 96; SEQ. No. 97, SEQ. No. 98 in SEQ. No. 102.

Fuzijski protein po kateremkoli predhodnem zahtevku, ki je rekombinantni

protein.

Farmacevtski sestavek, ki kot aktivno u€inkovino vsebuje fuzijski protein po
kateremkoli zahtevku od 1 do 15 v kombinaciji s farmacevtsko sprejemljivim

nosilcem.
Farmacevtski sestavek po zahtevku 16 v obliki za paranteralno administracijo.

Fuzijski protein po kateremkoli zahtevku od 1 do 15 za uporabo v zdravljenju

neoplasti¢nih bolezni v sesalcih, vkljuéno z ljudmi.
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