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본  평  (SMO) 단 질   아미 산 열, 그   단편, 또  상   또   단편

 변 체  포 , 여  상   SMO 단 질   포내 루  아미 산 열  포 고,

상   단편  포내 루  어도 7개   아미 산  포 고, 상   단편 또   변

체  질   포  식  억  것 , 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그

지 산 도체  개시 다.  가 ,  체, 산, 재   , 주 포  약  공

다.  또  본 에 , 질   포  식  억  , 암  료 거나  , 신생

또  건  료  ,  헤지 그 신 달 경 에 여    억  헤지 그 신

달 경  억   공 다.

  도 - 도1
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청

청  1 

(i) 열 2, 4 또  17  아미 산 열, 

(ii) 열 4 또  17   단편, 또  

(iii) 열 4, 17, 또  상  (ii)   변 체

 포 , 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체 , 

여  

 (a) 상   단편  LTYAWHTSFK, TYAWHTSFKA 또  GTTYQPLSGKTSY  포  열 17  단편  포 거

나, 또  

    상   단편  RGVMTLFSIKSNH 또  SEKAASKINETMLR  포  열 4  단편  포 고,

 (b) 상   변 체

         (1) 열 4, 열 17, 또  열 4 또  17   단편  보  아미 산 체, 

         (2) 열 23   1 내지 3, 5 내지 7, 9  12    아미 산  Ala   1개

 아미 산  갖  열 23  아미 산 열,

        (3) LTYAWHTSFK  포  열 17   트 (retroinverso) 사체, 또

         (4) 열 54  아미 산 열

 포 고, 

상  폴리 티드 또  티드 체  50개  아미 산  갖고, 

상   단편 또   변 체  질   포  식  억 고, 

상  지 산 도체  C8 내지 C16 지 산  포 고, 

상  티드 체  연 생  아미 산 신  아미 산  포  것 , 

단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  2 

1 에 어 ,  변 체가 열 3  아미 산 열  포  것 , 단리 또   폴리 티드 또

티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  3 

1 에 어 ,  단편  열 9 내지 33  루어진  택  아미 산 열  포  것

, 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  4 

1 에 어 ,  변 체가 열 23, 26 또  33  트  사체  포  것 , 단리 또  

 폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  5 

4 에 어 , 트  사체가 열 34 내지 37, 84  92 내지 94  어  나  아미 산 열

포  것 , 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.
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청  6 

4 에 어 ,    포 , 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지

산 도체.

상  에 , 

열 X  Ac-LAKFSTHWAYTL (  D) ( 열 85), Ac-AKFSTHWAYTL (  D) ( 열 86)  Ac-KFSTHWAYTL (

D) ( 열 87)  루어진  택 고,

각각  링커 1  링커 2   재 고 각각 독립  Gly, 타-Ala, 아미 산, 감마-아미

티 산, 아미 산 또  아미 헥산산 고,

n  m  0 내지 6 고,

Y  K, C, homoCys, Orn, 아미 산 (DPA), 아미 티 산 (DBA) 고,

지 산  미트산, 미리 트산, 라우 산, 산 또  릴산 다. 

청  7 

1 에 어 ,  변 체가 열 38 내지 59  어  나  아미 산 열  포  것 , 단리 또

 폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  8 

1  또  2 에 어 , 지 산 도체가 아미  (N-) 말단, 복실 (C-) 말단, 또  N-  C-말단  다

에  지 산  포 , 상  지 산  어도 나  아미    것 , 단리 또

 폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  9 

8 에 어 , 아미  (N-) 말단, 복실 (C-) 말단, 또  N-  C-말단  다  아미 산  Lys , 단리

또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  10 

1 에 어 , 열 68  포 , 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도

체.

청  11 

8 에 어 , 지 산 가 C-말단에 재  경우, 상  지 산   식 I 또  식 II

, 단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

< 식 I>

NH2(CH2)nCOOH

< 식 II>

CH3(CH2)mCH(NH2)COOH

상  식에 , n  7 내지 15 고, m  5 내지 13 다.

청  12 

1  또  2 에 어 , 포-  티드 (CPP)  가  포 , 단리 또   폴리 티드 또  
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티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  13 

(i) 1  폴리 티드 또  티드 체,  

(ii)  

 포  체.

청  14 

1  폴리 티드   단리 또   산.

청  15 

1  또  2  폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체, 13  체 또  14

산,  지질,  약상 허  담체  포 , 주에  암  료 또  거나, 건  료

거나, 신생  료   약 .

청  16 

평  (Smoothened; SMO) 단 질 ( 열 1)   아미 산 열 또  그   변 체  포 , 단리

또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체 , 

여 , 

상   열 8  아미 산 열  포 고, 

상  폴리 티드 또  티드 체  50개  아미 산  갖고, 

상   변 체  열 80  아미 산 열  포 고,

상  지 산 도체  C8 내지 C16 지 산  포 고, 

상  티드 체  연 생  아미 산 신  아미 산  포  것 , 

단리 또   폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  17 

주에  암  료 또  거나, 건  료 거나, 신생  료  , 1 , 2   16  

어    폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체.

청  18 

삭

청  19 

삭

청  20 

삭

청  21 

삭

청  22 

삭
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청  23 

삭

청  24 

삭

청  25 

삭

청  26 

삭

청  27 

삭

청  28 

삭

청  29 

삭

청  30 

삭

청  31 

삭

청  32 

삭

청  33 

삭

청  34 

삭

청  35 

삭

청  36 

삭

청  37 

삭

청  38 

삭
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청  39 

삭

청  40 

삭

청  41 

삭

청  42 

삭

청  43 

삭

청  44 

삭

청  45 

삭

청  46 

삭

청  47 

삭

청  48 

삭

청  49 

삭

청  50 

삭

 

 원에  상  참[0001]

본 특허 원  2006  10월 31 에 원 었  본원에 참고  포  미  가특허 원 60/855,422[0002]

 청 다.

  료  참 에  포[0003]

2007  10월 24  생  "701943Sequence_ST25.TXT"라   갖  나  53,510 트 ASCII ([0004]

트)   본원과 동시에  컴퓨 - 독가  티드/아미 산 열  그  체

내  본원에 참고  포 다.

   야
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암  신 달 경  상에  다.   러  경  가지   (Patch;  Ptch)   평[0005]

(Smoothened; SMO) 단 질  포  헤지 그(Hedgehog; HH) 신 달 경 다.  HH 경  아 포 

에  (Beachy et al., Nature, 432: 324-331 (2004)), 암 (Katano et al., Cancer Lett., 227:

99-104 (2005)), 립 암 (Sanchez et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 101: 12561-12566 (2004)), 암

(Berman et al., Nature, 425: 846-851 (2003)), 암 (Douard et al., Surgery, 139: 665-670 (2006)), 간

암 (Sicklick et al., Carcinogenesis, 27: 748-757 (2006)), 색  (Pons et al., Clin. Transl. Oncol.,

8: 466-474 (2006)),  포 암  (Lam et al., Oncogene, 18, 833-836 (1999)),  포  (Berman et

al., Science, 297, 1559-1561 (2002) and Romer et al., Cancer Res., 65, 4975-4978 (2005))  비  여러

암들에  상  견 었다.  암  료에 사   HH 경  억 가 망  실 다.

 개[0006]

본  단리 또   폴리 티드 또  티드 체,  그  지 산 도체  공 다.  폴리 티드[0007]

또  티드 체  SMO 단 질  에 상  아미 산 열  포 , 여  상   각각 

 SMO 단 질  포내 루 에 상  열 2 내지 4  어  나  아미 산 열  포 다.  폴리

티드 또  티드 체  상    단편   ,   단편  열 2, 3 또  4  어

도 7개   아미 산  포 다.  폴리 티드 또  티드 체  상   또   단편  

변 체   다.  본  폴리 티드  티드 체 (그  지 산 도체,  단편   변

체  포 )  질   포  HH 경  /또  식  억 다.

본  또  본  폴리 티드 또  티드 체, 또  그  지 산 도체   것  포[0008]

체  공 다.  가  본  본  폴리 티드   산, 뿐만 아니라  재  

  주 포  공 다.  또  본  본  폴리 티드, 티드 체, 지 산 도체, 체,

산  재      것  포  약  공 다.

본  약  질   포  식  억   , 라  본  질   [0009]

포  식  억   또  공 다.  러   질   포  식  억 에  양

 본  약 과 질   포  시  것  포 다.

본  주에  암  료 또   , 주에  건  료  , 주에  신생  료[0010]

 ,  질   포에  Gli-1, Gli-2, Gli-3, Ptch, Shh, Smo  NES  루어진  택

   억   비 여 본  약  사  타  공 다. 

 상  

SMO 단 질    같  여러 암들,  들어 암, 립 암, 암 등과  헤지 그 (HH) 신[0021]

달 경 에   막 단 단 질 다 (  들어, 헌 [Huangfu and Anderson, Development 133: 3-

14 (2006)] 참 ).  들 단 질  포  도 , 7개  막 단 도 , 3개  포내 루 ,  포내 도

 포 다.  SMO 단 질   상(topology)에  G-단 질 커 링  체 (GPCR)  사 지만,

GPCR과  다 게 신 달  것  보 다.   SMO  단 질   간 SMO  단 질 (  들어,  진

(GenBank) 탁  NP_005622 ( 열 1)),  그  그(ortholog), 컨  마우  SMO 단 질 (

들어, 진  탁  NP_795970), 래트 SMO 단 질 (  들어, 진  탁  NP_036939), 리 SMO

단 질 (  들어,  진  탁  NP_523443),  브라  SMO  단 질 (  들어, 진  탁 

NP_571102),   SMO  단 질,  (  들어,  진  탁   AAB84389),  아 리  톱  개 리(African

clawed frog) SMO 단 질 (  들어, 진  탁  AAK15464)  들  다. 

본  SMO 단 질  에 상  아미 산 열  포  단리 또   폴리 티드  공 ,[0022]

여  상   각각 SMO 단 질  포내 루  동 거나 실질  동  열 2 내지 4  어  

나  아미 산 열  포 다.   들어, 열 2  SMO  2 포내 루  N-말단에  1개  가 아미

산 (Leu)  다.

본원에 사  어 "폴리 티드"  나 상  티드 결 에  연결  아미 산들  단 쇄  지 다.[0023]

 여, 나 상  티드 결  재  , 상  어    티드, 리고 티드  폴

리 티드  포 다.  본원  상, 본  폴리 티드  6개 상  티드 결 ,  들어 10개 상

 티드 결  포 다.
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본  폴리 티드  SMO 단 질   아미 산 열  포 다.  , 본  폴리 티드  [0024]

 야생  SMO 단 질,  들어 열 1  포 지 않 다.  러  에 , 본  폴리 티드  야

생  SMO 단 질  약 780개 미만  아미 산  포 다.   들어, 본  폴리 티드  야생  SMO 단

질  약 500개 미만  아미 산  포 다.  가  람직 게 , 본  폴리 티드  야생  SMO 단 질

 약 75개 미만  아미 산,  들어 약 50개  아미 산  포 다.  본  폴리 티드  약 10개 내

지 약 12개  아미 산 (본원에   같   CPP  )  포  것  또  람직 다.

본  실시양태에  SMO 단 질   열 2 내지 4  어  나  아미 산 열  포 다.  [0025]

 여, 본  폴리 티드  열 2, 3 또  4  아미 산 열  포   거나, 상  열  본

질  루어질  거나, 또  상  열  루어질  다.

또 , SMO 단 질   열 5 내지 8  어  나  아미 산 열  포 다.   여, 본 [0026]

 폴리 티드  열 5, 6, 7 또  8  아미 산 열  포   거나, 상  열  본질  루어질

 거나, 또  상  열  루어질  다.

본원에 재  본  폴리 티드   단편  본  내에 포 다.  본  폴리 티드[0027]

여 사  경우, 어 "  단편"  본  폴리 티드    또   지 , 상

  또   그  폴리 티드 (  폴리 티드)  생   보 다.   단편  질  

 포  식  억  , 그   폴리 티드   아미 산들  포   단편   다.

 단편 ,  들어,  폴리 티드  사  도, 동  도, 또  그보다  도  식  억

거나 질  (  들어, 암, 신생 , 건 )  료 또    보  본  폴리 티드  

 포 다.   폴리 티드  여,  단편 ,  들어  폴리 티드  약 10％, 25％, 30％,

50％, 68％, 80％, 90％, 95％, 또  그 상  포   다.

 단편  아미  또  복시 말단에 , 또  들 양 말단에  가  아미 산,  들어  폴리[0028]

티드  아미 산 열내에 재 지 않  아미 산  포   다.  람직 게 , 가  아미 산  

 단편  생   지  않 ,   들어 식  억 거나 질  (  들어,  암,  신생 ,

건 )  료 거나 다.  보다 람직 게 , 가  아미 산   폴리 티드  생  에 비

생   진시 다.

본  람직  실시양태에 ,  단편  열 2, 3 또  4  어도 5개   아미 산  포[0029]

, 질   포  식  억 다.  본  보다 람직  실시양태에 ,  단편  열 2, 3

또  4  어도 7개   아미 산  포 다.  본  가  람직  실시양태에 ,  단편

열 2, 3 또  4  어도 4개   아미 산  포 , 질   포  식  억 다.  본 

  단편 ,  들어 열 5 내지 8  루어진  택  아미 산 열  포   다.

 들어,  단편  열 9 내지 33  루어진  택  아미 산 열  포   다.

또 , 본   단편  열 9 내지 33  어  나  아미 산 열  본질  루어질  거

나 상  열  루어진다.

본  폴리 티드   변 체, 뿐만 아니라 본원에 재  본   단편   변 체가[0030]

본  내에 가  포 다.  본원에 사  어 "  변 체"   폴리 티드 또   

단편과 실질  또   열 상동  또  사  갖  폴리 티드  지 , 상   변 체

 폴리 티드 또    단편  생   보 다.   변 체 ,  들어 본원에 재

본  폴리 티드 (  폴리 티드)   변 체  본원에 재   단편 (   단편)  

 변 체  포 , 상  변 체   폴리 티드 또    단편과 사  도, 동  도, 또

그보다   도  질   포  식  억   보 다.   폴리 티드 또   

단편과 여,  변 체 ,  들어  폴리 티드 또    단편과 아미 산 열에  어도

약 30％, 50％, 75％, 80％, 90％, 98％, 또  그 상 동  아미 산 열   다.

 변 체 ,  들어 나 상  보  아미 산  갖   폴리 티드 또    단편[0031]

아미 산 열  포   다.   여,  변 체  2개, 3개, 4개, 5개, 또  그보다 많  보

 아미 산  갖   폴리 티드 또    단편  아미 산 열  포   다.  다 게

또  가 ,  변 체  나 상  비-보  아미 산  갖   폴리 티드 또    단

편  아미 산 열  포   다.   여,  변 체  2개, 3개, 4개, 5개, 또  그보다 많

 비-보  아미 산  갖   폴리 티드 또    단편  아미 산 열  포   다.
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 경우, 비-보  아미 산   변 체  생   거나 억 지 않  것  람직

다.  람직 게 , 비-보  아미 산   변 체  생   진시 , 그 결과 

 변 체  생    폴리 티드 또    단편에 비  가 다.

 변 체  람직 게  나 상  보  아미 산  포 다.  보  아미 산  당업계[0032]

에 공지 어 , 특  리  /또   질  갖  나  아미 산  동   또  리

질  갖  다  아미 산   아미 산  포 다.   들어, 보  아미 산  산

아미 산  다  산  아미 산 (  들어, Asp 또  Glu)   것, 비극  쇄  갖  아미 산  비

극  쇄  갖  다  아미 산 (  들어, Ala, Gly, Val, Ile, Leu, Met, Phe, Pro, Trp, Val 등)  

 것, 염  아미 산  다  염  아미 산 (Lys, Arg 등)   것, 극  쇄  갖  아미 산

극  쇄  갖  다  아미 산 (Asn, Cys, Gln, Ser, Thr, Tyr 등)   것,  아미 산 (Trp,

Phe, Tyr 등)  다   아미 산   것 등   다.

람직 게 , 본   변 체  열 2, 3 또  4  어도 4개   아미 산  포 고, [0033]

폴리 티드 또    단편과 어도 75％  열 상동  (  들어, 80％, 85％, 90％, 95％ 열 상동

)  가지 , 질   포  식  억 다.

 들어,  변 체  열 17 내지 21  열 23 내지 33  어  나  열   변 체  [0034]

다.   여,  변 체  열 38 내지 54  열 57 내지 59  어  나  아미 산 열

포   , 여  Xaa  Tyr, Phe 또  BPA  루어진  택 다.

또 ,  들어,  변 체   1-7, 9, 11  12    아미 산  나가 Ala  [0035]

SMOi2-8 ( 열 23)  아미 산 열  포  SMOi2-8   변 체   다.

또 ,  변 체  본원에 재  본  폴리 티드 또   단편   것  트  [0036]

사체  포   다.  어 " 트  사체"   폴리 티드  역  아미 산 열  포  폴

리 티드  지 , 그 결과 (N-말단  C-말단   경우) 트  사체  아미 산 열

C-말단에  N-말단   경우   폴리 티드  아미 산 열과 동 다.  또 , 트  사체에

여, 각각  아미 산  아미 산  L 질체   것  아미 산  D 질체 다.   들

어, 트리 티드 Val-Ala-Gly  트  사체  아미 산 열 Gly-Ala-Val  가지 , 여  각각  아

미 산  D 질체 다.  본 에 어 ,  변 체  람직 게  열 23, 26 또  33  트

 사체  포 다.   여,  변 체  열 34 내지 37  어  나  아미 산 열

포 다.

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  당업계에 공지  에  얻   다.[0037]

폴리 티드  드 보(de novo) 경     헌 [Chan et al., Fmoc Solid Phase Peptide

Synthesis, Oxford University Press, Oxford, United Kingdom, 2005]; [Peptide and Protein Drug Analysis,

ed. Reid, R., Marcel Dekker, Inc., 2000]; [Epitope Mapping, ed. Westwoood et al., Oxford University

Press, Oxford, United Kingdom, 2000];  미  특허 5,449,752  같  헌들에 재 어 다.  또 ,

폴리 티드   재   본원에 재  산  사  재    다.   들어,

헌 [Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3r ed., Cold Spring Harbor Press, Cold

Spring Harbor, NY 2001];  [Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing

Associates and John Wiley ＆ Sons, NY, 1994]  참 다.  가 , 본  폴리 티드 (  단편 

 변 체  포 )   식 , 리아, 곤 , 포 동 ,  들어 래트, 간 등과 같  공 원

 단리 /또    다.  단리    당업계에  알  다.  또 , 본원에 재

폴리 티드 (그   단편   변 체  포 )    거나 또  신 (Synpep) ( 리포니아

주 블린 재), 티드 러지  포 (Peptide Technologies Corp.) ( 릴랜드주 게 그 

재)  티  티드 시 (Multiple Peptide Systems) ( 리포니아주 샌 에고 재)  같  사들

상업    다.   여, 본  폴리 티드  , 재 , 단리 /또   

다.

또 , 본  본원에 재  본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )   것[0038]

 티드 체  공 다.  본원에 사  어 " 티드 체"  안  또  생   가시

변   상  폴리 티드  본질  동    갖   지 다.  티드

체 ,  들어 2개 상  아미 산 사 에 변  주쇄  갖  상  폴리 티드  동  아미 산 
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열  포   포 다.  가 , 티드 체  연 생  아미 산 신  또  비- 연

생  아미 산  포   다.

람직  실시양태에 , 티드 체  드 다.  본원에 사  어 " 드"  각 아미 산  쇄[0039]

가 알  탄 에  것  아미 산  질  원 에 착  티드 체  지 다.   들어, 

드  NRCH2CO    복 단  가지  상  폴리 티드  동 거나 실질  동  아

미 산 열  갖  N-  리신  고   다.

다  람직  실시양태에 ,  티드 체  각 아미 산 사  결  틸  변  주쇄  포 다.[0040]

 여, 티드 체    틸  티드 주쇄  포   다:

[0041]

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  티드 체     ,[0042]

   아미 산  포   , 단 폴리 티드 (또  그   단편 또   변 체) 또

 티드 체  그들  생  ,  들어 질   포  식  억  , 주에  질

(  들어, 암, 신생 , 건 )  료 또    등  보 다.   들어, 본  폴리 티드

또  티드 체  50 내지 5000개  아미 산 ,  들  5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, 20, 25, 30, 40, 50, 70, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000개 또

 그 상  아미 산   다.  람직 게 , 본  폴리 티드  아미 산 5 내지 50개 

다.

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  티드 체  나 상  연 생[0043]

아미 산 신  아미 산  포   다.  러   아미 산  당업계에 공지 어 ,  들

어 아미 시 헥산 복실산, 신, α-아미  n- 산, 린, S-아 틸아미 틸-시 , 트

랜 -3-  트랜 -4- 드 시 린, 4-아미 닐알라닌, 4- 닐알라닌, 4-니트 닐알라닌, 4-

닐알라닌, 4- 복시 닐알라닌, β- 닐 린, β- 드 시 닐알라닌, 닐 리신, α-나 틸알라닌, 시

헥실알라닌, 시 헥실 리신, 돌린-2- 복실산, 1,2,3,4- 트라 드 린-3- 복실산, 아미

말 산, 아미 말 산 아미드, N'- 질-N'- 틸-리신, N',N'- 질-리신, 6- 드 시리신, 니틴, α-

아미 시 탄 복실산, α-아미 시 헥산 복실산, α-아미 시 헵탄 복실산, α-(2-아미

-2- 보 난)- 복실산,  α,γ- 아미 티 산,  α,β- 아미 산,  닐알라닌   α-

tert- 틸 리신  포 다.

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  티드 체  지질  (  들어, 지 산[0044]

), 리 실 , 아미드 , 복실 , 산 , 에 , N-아실 , (  들어 드 결  통 ) 고

리   거나, 또  산 가염    고/ 거나  량체  또  다량체   거나, 또

   다.

 여, 본  본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  티드 체 [0045]

 것  지질  도체  가  공 다.  본  지질  도체  지질  포  본원에 재

  폴리 티드  티드 체  포 다.  본원에 사  어 "지질 "  폴리 티드 (  단

편   변 체  포 ) 또  티드 체가 포막  가 질러 포  진  것  게 

  포    지 다.  지질 ,  들어 지 산, 실  (  들어, 

실 포 트), 게라닐게라닐  (  들어, 게라닐게라닐 포 트), 지질 , 리 포 티

시 , 포 티 린, 포 티 에탄 아민, 고미엘린, 포 티 린, 리 , 포 티 시

, 포 티드산, 리 포 포 리 리드   같  당업계에 공지   지질   다.

람직 게 , 지질  도체  본원에 재  폴리 티드 또  티드 체가 지 산  포  지 산[0046]

도체 다.  지 산   C8 내지 C20 지 산   다.  지 산 ,  들어 라우 산, 미

트산, 미리 트산, 아 산, 산, 리 산, α-리 산, 리 산, 아라 돈산, 돈산, 도 헥

산, 에루 산, 아라 드산 또  헨산   다.  지 산   가  ,  들어  탄  원

 상에  나  상  아미    다.   람직  실시양태에 ,  지 산   C8  내지  C16
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지 산,  들어 C16 지 산 다.  보다 람직  실시양태에 , 지 산  미 트 다.

지질  여 실 , 지 산  본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )[0047]

또  티드 체    에 착   다.  본  람직  실시양태에 , 본  폴

리 티드 (  단편   변 체  포 ) 또  티드 체  지 산 도체  아미  (N-) 말단,

복실 (C-) 말단, 또  N-  C-말단  다에  지 산  포 다.

지 산  본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 ) 또  티드 체에 직  또[0048]

링커  통  착   다.  본  실시양태에 , 지 산 가 본  폴리 티드 또  티드

체  C-말단에 재  경우, 지 산  Lys, Cys, 시  (homoCys), Orn, α,γ- 아미 티 산

 α,β- 아미 산  루어진  택  아미 산 링커  통  착 다.  람직  본

 실시양태에 , 지 산  Lys  통  착 다.  본  보다 람직  실시양태에 , 지 산 

 Lys  엡실  탄  통  착 다.

다  람직  실시양태에 , 지 산 가 본  폴리 티드 또  티드 체  C-말단에 재  경[0049]

우, 지 산   들어  식 I 또  식 II  변  에  같  아미  포 도

변 다.  

식 I

NH2(CH2)nCOOH[0050]

식 II

CH3(CH2)mCH(NH2)COOH[0051]

상  식에 , n  m  각각 1 내지 24 다.[0052]

 여, 지 산  폴리 티드 또  티드 체  C-말단 아미 산  복실 에 착 다.  [0053]

람직 게 , n 또  m  8 내지 16 다.  보다 람직 게 , n 또  m  16 다.

안 , 본원에 재  본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 ) 또  티드 체[0054]

 포-  티드 (CPP)  포   다.  러  CPP  본  폴리 티드 또  티드 체가 포

막  가 질러  포  진  것  게  다.   CPP  당업계에  공지 어  다.    들어,  헌

[Deshayes  et  al.,  Cell.  Mol.  Life  Sci.  62:  1839-1849  (2005)];  [El-Andaloussi  et  al.,  Curr.  Pharm.

Design  11:  3597-3611  (2005)];   [Mae  and  Langel,  Curr.  Opin.  Pharmacol.  6:  509-514  (2006)]

참 다.  CPP  당업계에 공지   것,  들어 트랜 포탄(Transportan), VP22, Pep1 등   다.

람직 게 , CPP  열 78 또  79  아미 산 열  포 ,  각각 트라틴(penetratin)  Tat

(48-60)  아미 산 열에 상 다. 

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  티드 체 (그  지 산 도체  포[0055]

)  단량체 티드   거나, 량체 또  다량체 티드   다.   들어, 폴리 티드   

 량체   다:

[0056]

상  에 , 열 X  Ac-LAKFSTHWAYTL (  D) ( 열 85); Ac-AKFSTHWAYTL (  D) ( 열 86);  Ac-[0057]

KFSTHWAYTL (  D) ( 열 87)  루어진  택 고; 각각  링커 1  링커 2   재 고

각각 독립  Gly, 타-Ala, 아미 산, 감마-아미 티 산, 아미 산 또  아미 헥산산

고;  n   m  0  내지  6 고;  Y  K,  C,  homoCys,  Orn,  아미 산  (DPA),  아미 티 산

(DBA) 고; 지 산  아 산, 미트산, 미리 트산, 라우 산, 산 또  릴산 다.  람직  실

시양태에 , 열 X  열 87 고, n  4 고, m  0 고, 각각  링커 1  링커 2  타-Ala 고, 지 산

미 트 다.   량체   다량체 폴리 티드    당업계에 공지 어 다.    들어,  헌

[Wrighton et al., Nature Biotechnology 15: 1261-1265 (1997)]  참 다.  량체 폴리 티드  람직
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  또  본원에 실시  1  어 다. 

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  티드 체 (그  지 산 도체  포[0058]

)가 염  태  경우, 람직 게  폴리 티드 또  티드 체  약상 허  염  태 다.  

 약상 허  산 가 염  염산, 브 산, 산, 타 산, 질산  산과 같  산

 도  것,  타 타 산, 아 트산, 시트 산, 말산, 락트산, 마 산, 산, 리 산, 루 산, 

신산  아릴 폰산,  들어 p- 루엔 폰산과 같  산  도  것  다. 

가 , 본  본원에 재   본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )  [0059]

 산  공 다.  본원에 사  어 " 산"  "폴리 티드", " 리고 티드"  " 산

"  포 ,   DNA  또  RNA  체  지 ,   단  가닥 또   가닥  

고, 거나 천연 공 원  얻    (  들어, 단리 /또  여), 천연, 비-천연 또

 변  티드    고, 천연, 비-천연 또  변  티드간 연결 , 컨  변

지 않  리고 티드  티드들 사 에  견  포 포 에  신에 포 포 아미 트

연결  또  포 포 티 에 트 연결    다.  , 산   삽 , 결실, 역  /

또   포 지 않  것  람직 다.  그러나, 본원에    같 ,  경우에  산  

나 상  삽 , 결실, 역  /또   포  것    다.  

람직 게 , 본  산  재 체 다.  본원에 사  어 "재 체"  (i) 살아  포내에  복[0060]

   산 에 천연 또   산 그 트  결 시킴  살아  포  에  

, 또  (ii) 상  (i)에 재   복 에  생   지 다.  본원  상, 상  복

시험 내 복  또  생체내 복   다. 

산  당업계에 공지  차  여   /또   라 게    여 [0061]

 다.   들어, 상  헌 [Sambrook et al.]  상  헌 [Ausubel et al.]  참 다.   들어,

산  천연 생 티드  거나, 또   생  안  가시 거나 시 

 가닥  리  안  가시 도  고안  다양  변  티드 (  들어, 포 포 티 에 트 

도체  아 리   티드)  여    다.  상  산  생   사

   변  티드   5- 루 우라실,  5-브 우라실,  5- 우라실,

5- 도우라실, 포 산틴, 산틴, 4-아 틸시 신, 5-( 복시 드 시 틸)우라실, 5- 복시 틸아미

틸-2-티 우리 , 5- 복시 틸아미 틸우라실, 드 우라실, 타-D-갈락 실쿠에 신, 신, N
6
-

닐아 닌, 1- 틸 아닌, 1- 틸 신, 2,2- 틸 아닌, 2- 틸아 닌, 2- 틸 아닌, 3- 틸시 신,

5- 틸시 신,  N
6
-  아 닌,  7- 틸 아닌,  5- 틸아미 틸우라실,  5- 시아미 틸-2-티 우라실,

타-D-만 실쿠에 신, 5'- 시 복시 틸우라실, 5- 시우라실, 2- 틸티 -N
6
- 닐아 닌, 우라

실-5- 시아 트산 (v), 신, 도우라실, 쿠에 신, 2-티 시 신, 5- 틸-2-티 우라실, 2-티 우라

실, 4-티 우라실, 5- 틸우라실, 우라실-5- 시아 트산 틸에 , 3-(3-아미 -3-N-2- 복시 )우

라실  2,6- 아미 퓨린  나, 에  것  아니다.  다 게 , 본  산  나 상

마 몰 라 리 시 (Macromolecular Resources; 라도주 포트 린  재)  신 (Synthegen; 

사 주  재)과 같  사    다.

산   본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )    티[0062]

드 열  포   다.   들어, 산  열 2 내지 29, 32, 33, 38 내지 48, 53 내지 56, 59 내지

66, 70 내지 72, 76  80  어  나  열   티드 열  포   다.  다 게 ,

산  들 열  어  나에  퇴  티드 열 또  퇴 열   포   다.

본  또  본원에 재   산  티드 열에 상보  티드 열, 또  본원에

재   산  티드 열과 엄격  건 에  티드 열  포  단리 또

  산  공 다.

본  산  재   에 도   다.   여, 본   본  산  포[0063]

 재    공 다.  본원  상, 어 "재   " , mRNA, 단 질, 폴리 티드

또  티드   티드 열  포  경우에 주 포에  mRNA, 단 질, 폴리 티드 또

 티드   허   변  리고 티드 또  폴리 티드  미 고, 상

 상  포 내에   mRNA, 단 질, 폴리 티드 또  티드  갖 에  건 에 상  포
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 다.  본   체  천연 생  것  아니다.  그러나,   천연 생

  다.  본  재      티드, 비   DNA  RNA  포

  고,  단  가닥 또   가닥   고, 거나 천연 공 원   얻  

, 천연, 비-천연 또  변  티드    다.  재    천연 생 또  비-

천연 생 티드간 연결 , 또  들  가지  연결   포   다.  람직 게 ,

비-천연 생 또  변  티드 또  티드간 연결  상   사 또  복  지

않 다.

본  재      재     ,   주  질[0064]

또  질도 에 사   다.    포    또    또  들 

 고안  것,  컨  라 미드   러 가  다.    pUC  계열  ( 타  라  사 언시

(Fermentas Life Sciences)), pBluescript 계열 ( 트라타 (Stratagene), 리포니아주 라 야 재), pET 계

열 ( (Novagen),  신주 매  재), pGEX  계열 ( 마시아 (Pharmacia Biotech),  웨

웁살라 재)  pEX 계열 ( (Clontech), 리포니아주  알  재)  루어진  택  

다.  리 지 , 컨  λGT10, λGT11, λZapII ( 트라타 ), λEMBL4  λNM1149 또  사

 다.  식     pBI01, pBI101.2, pBI101.3, pBI121  pBIN19 ( )가 다.  동  

   pEUK-Cl, pMAM  pMAMneo ( )가 다.  람직 게 , 재    러  

,  들어 트 러  다.

본  재   ,  들어 상  헌 [Sambrook et al.]  상  헌 [Ausubel et al.]에 [0065]

재   재  DNA  여   다.  원  또        원

또  진  주 포에   복  시  도    다.   복  시 ,   들어

ColEl, 2 μ 라 미드, λ, SV40,   러  등  래   다.

람직 게 , 재   ,  경우 가 DNA- 지 RNA- 지  고 여 그것  도[0066]

 주   (  들어, 리아, 진균, 식  또  동 )에  특   열, 컨  사  

역 개시  결 돈  포 다.  

재    질  또  질도  주  별  가 게  나 상  마커  포[0067]

 다.  마커  살생  내 ,  들어 생 ,  등에  내 , 독립 양  공  

 양  주에  보  등  포 다.  본   에  마커 ,  들어

마 신/G418 내  , 그 마 신 내  , 티  내  , 트라사 린 내  

  암 실린 내  가 다. 

재    변  TCR, 폴리 티드 또  단 질 (그      변 체  포 )  [0068]

 티드 열에, 또  변  TCR, 폴리 티드 또  단 질   티드 열에 상보

거나 그것과  티드 열에 동가 게 연결  천연 또  비-천연  포   

다.   들어, 강 , 약 , 도 , 직-특   생-특   별  당업  통상  

 내에  루어진다.  사 게, 티드 열과   또  당업   내에  루어진

다.   비- 러   또  러  ,  들어 사 갈 러  (CMV) 

, SV40 , RSV ,  린  포 러   말단 복 에  견  

 다.

본  재    시  , 안  , 또  들  다   고안   다.  또 , 재[0069]

   본질   또  도      다. 

가 , 재    살  포 도    다.  본원에 사  어 " 살 "[0070]

   포  사  도   지 다.  살  그것   포에 약

과 같  에  민감  여 여 포가 상   거나 그것에  경우 상  포

사  도    다.  살  당업계에 공지 어 고 (  들어, 헌 [Suicide Gene

Therapy: Methods and Reviews, Springer, Caroline J. (Cancer Research UK Centre for Cancer Therapeutics

at the Institute of Cancer Research, Sutton, Surrey, UK), Humana Press, 2004] 참 ),  들어 헤

 심  러 (HSV) 티미  나  (TK) , 시 신 다미나 , 퓨린 시드 포 포릴라  

니트 리 타 가 다. 
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본  또  본원에 재   재    포  주 포  공 다.  본원에 사  [0071]

어 " 주 포"  본  재         포  지 다.  주 포

진  포,  들어 식 , 동 , 진균 또    거나, 원  포,  들어 리아 또  원생동

  다.  주 포  양  포 또  차 포,  간과 같  체  직  단리  포  

다.  주 포  착  포 또  탁  포 ( , 탁액에   포)   다.   주 

포  당업계에 공지 어 ,  들어 DH5α . 라 (E. coli) 포, 차 니   난  포, 원

 VERO 포, COS 포, HEK293 포 등  다.  재    폭 또  복   , 

람직 게  주 포  원  포,  들어 DH5α 포 다.  재  변  TCR, 폴리 티드 또  단 질 

  , 람직 게  주 포  포 동  포 다.  가  람직 게 , 주 포  간

포 다.  주 포   포   고,   직  원   ,  달

단계에   다. 

본  또  본원에 재  1  상  주 포  포  포 집단  공 다.  상  포 집단  본[0072]

원에 재   재    포  주 포뿐 아니라, 1  상  다  포,  들어 

 상  재    포 지 않  주 포 (  들어, T 포), 또  T 포  포,  들

어 B 포, 식 포, , , 간 포, 내  포, 상  포, 근  포, 뇌 포 등  포  

집단   다.  다 게 , 상  포 집단  재    포  (  들어, 상   본질

 루어진) 주 포  주  포  실질  동  집단   다.  상  집단  또  포  

집단   ,  집단  든 포  재    포  단  주 포  므 , 상  집

단  든 포  재    포 다.  본   실시양태에 , 포 집단  본원에 재  재

   포  주 포  포   집단 다. 

 본  폴리 티드 (   단편 또   변 체  포 ) 또  티드 체, 산, 재[0073]

   또  주 포  포  체,  들어 생체 체  본  에 포 다.  

체뿐 아니라, 체     당업계에 공지 어 다 (  들어, 헌 [Hudecz, F.,

Methods Mol. Biol. 298: 209-223 (2005)]  [Kirin et al., Inorg Chem. 44(15): 5405-5415 (2005)] 참 ).

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 ), 티드 체, 지 산 도체, 산, 재[0074]

   주 포 (그  집단  포 )  단리, ,  /또  재   다.  본원에 사

어 "단리"  그  천연 경  거 었  미 다.  본원에 사  어 " "  도가 가 었

 미 , 여  " 도"  상  어 , 드시  도  간주  것  아니다.   들

어, 도  어도 약 50％   거나, 60％, 70％, 80％ 또  90％  과   거나, 또  100％   

다.

본  폴리 티드 (  단편   변 체  포 ), 티드 체, 지 산 도체, 체, 산,[0075]

재     주 포 (그  집단  포 )  후 집   "본  질"  지 ,

약 과 같     다.   여, 본   폴리 티드 (  단편

  변 체  포 ), 티드 체, 지 산 도체, 체, 산, 재   ,  주 포

(그  집단  포 ),  약상 허  담체  포  약  공 다.   본  질

  본  약  1  과  본  질,  들어 폴리 티드  산, 또  2

 상  상  폴리 티드  포   다.  다 게 , 상  약  본  질  또 다  

약  또  약 , 컨  ,  들어 아 라 나 , , 보 라틴, 시 라틴, 다우

루비신, 독 루비신, 루 우라실, 겜시타빈, 드 시우 아, 트 트, 리탁 , 리 시맙, 빈

블라 틴, 빈 리 틴 등과 여 포   다.

본  람직  실시양태에 , 약  본  질  지질과 여 포   다.  지질[0076]

 지질,  들어 지 산, 지질, , 고지질, , 리 지질, 리 지질, 

지질, 사 지질  폴리 티드   다.  러  지질  당업계에 공지 어 다.   들어, 헌 [Fahy

et al., J. Lipid Res. 46: 839-861 (2005)]  참 다.  람직 게 , 지질  다. 

약 과 여, 약상 허  담체  통상  사   것   고, 도  [0077]

(들)에   결 과 같  리  고 사   여 경 에 만 다.  본원에 재

 약상 허  담체,  들어 비 , 아 트,    당업 에게 리 공지 어 고,

시 에  게 가 다.  약상 허  담체  (들)에   고, 사  
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건 에   또  독  없  것  람직 다. 

담체  택   특  본  질  본  질  여에 사  특  에 [0078]

결  것 다.   라 ,  본  약 에  다양   다.   경 ,  에어 ,  비경 ,

, 맥내, 근 내, 동맥내, 막강내, 복막내, 직   질내 여    시   , 에

 것  아니다.   가지가  경  여 본  질  여   ,  에

특  경 가 다  경 에 비  욱 각 고 욱   공   다.  본  람직  실

시양태에 , 약   , 맥내   또   다. 

본  람직  실시양태에 , 약   다.    당업 에게 리 공지 어[0079]

다.  러   본  맥상 에 도포  경우에 특  다.  본    

 들어 림, , 연고, , , 트, ,  들어 에어  , , , 

(roll-on)식 액체, 고체 틱 등   다.  람직 게 , 본    림, , 연고 또

  다.      경우,  람직 게  상    (UV)  차단 ,  컨

릴, 아미 산, 아보 , 시 트, 시 , 살 트, 틸 안트라닐 트, 릴 ,

틸 시신나 트, 티살 트, 시 , 트 O, 닐 미다 , 폰산, , 산

티탄, 트 아민 살리실 트  산 아연  또  포   다. 

경  여에   (a) 액체 액 , 컨  , 염  또  지  같  에  [0080]

량  본  질; (b) 량    고체 또  과립   , 샤 , , 지  트

; (c) 산 ; (d)  액체  탁액 ;  (e)  에  루어질  다.  액체 

, 컨    알 ,  들어 에탄 , 질 알   폴리에틸  알  약상 허  계

 께 또  계  없  포   다.   태   들어 계 ,    

, 컨  락 , , 산      통상  경질- 또  연질-  라틴 

  다.    태  락 ,  ,  만니 ,   ,  감  ,  알 산,  미 결 질

룰 , 아 시아, 라틴, 아 검, 드  산 규 ,  나트 , 탈 , 아 산마

그 , 아 산 , 아 산아연, 아 산,  다  , 착색 , , , , 습

, 보 , 미 ,  다  약리  상    나 상  포   다.  지 태

본  질  미 , 보통   아 시아 또  트래거  에 포   , 뿐만 아니라 

틸  본  질   재, 컨  라틴  리 린, 또    아 시아 에 포

 고, 또  당업계에 공지  러    에 ,  등  다. 

본  질  단독  또  다   과 여, 에  여  에어   [0081]

  다.  들 에어   허  가압식 진 , 컨  루 탄, , 질  등

에 도   다.  들  또  라  또  아 마 에  것과 같  비-가압식   약

   다.  러    또  막에   사   다. 

비경  여에   산 , , 균  지 ,  도   액에  상[0082]

 등  도   질       비  등  균 주사 액 ,  탁 ,

가 , , 안   보  포      비  균 탁액 가 다.  본 

질  약리  허  , 약  담체, 컨  균 액체 또  액체들  ,  들어 ,

염 ,  트    당 액, 알 , 컨  에탄  또  헥사 실 알 , 리 , 컨  

 리  또  폴리에틸  리 , 틸 폭시드, 리 , 탈, 컨  2,2- 틸-1,3- 란-4- 탄

, 에 , 폴리(에틸  리 ) 400, , 지 산, 지 산 에  또  리 리드, 또  아 틸  지 산

리 리드 ( 약상 허  계 , 컨  비  또   첨가 거나 첨가 지 않  것), 탁 ,

컨  틴, 보 , 틸 룰 , 드 시 틸 룰 , 또  복시 틸 룰 , 또  

 타 약  아 트  께 여   다.  

비경  에 사     , 동 , 식  또  가 다.   체  [0083]

 , , 참 , 씨 , , 리브 , 린  가 다.  비경  에 사

에  지 산  산, 아 산  아 산  다.  에틸 에 트   미리

트   지 산 에  다. 

비경  여에 사 에  비  지  알 리 , 암   트리에탄 아민 염  고,  [0084]

 (a) 양  ,  들어 틸 알킬 암  라 드  알킬 리  라 드, (b) 
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 ,  들어 알킬, 아릴   포 트, 알킬, , 에   리 리드 트, 

포 시 트, (c) 비  ,  들어 지  아민 시드, 지 산 알 아미드  폴리 시에틸 폴리

 공 체, (d) 양쪽  ,  들어 알킬-β-아미 트  2-알킬- 미다 린 4  암

 염,  (e) 들   다.

비경    액 에 본  질  약 0.5 량％ 내지 약 25 량％  것 다.  보[0085]

   사   다.  주사 에  극   또  감 시  , 러  에

-  균  (HLB)  약 12 내지 약 17  1  상  비  계  시킬  다.  러

  계  양   약 5 량％ 내지 약 15 량％  것 다.   계  폴리

에틸  리  비탄 지 산 에 , 컨  비탄 에 트,  에틸  시드   염

고 량 가  (  시드   리  에  )  다.  비경   단  

여 또  다  여  , 컨  앰   알  공   , 사  직 에 균 액체 , 

 들어 주사  첨가 만   동결-건  건 에   다.   주사 액   탁액

 상  재   균 산 ,      다. 

주사   본 에  것 다.  주사  에  약  담체   건들  당업 에게 [0086]

리  공지 어  다  (  들어,  헌  [Pharmaceutics  and  Pharmacy  Practice,  J.B.  Lippincott  Company,

Philadelphia,  PA,  Banker  and  Chalmers,  eds.,  pages  238-250  (1982)]   [ASHP  Handbook  on  Injectable

Drugs, Toissel, 4th ed., pages 622-630 (1986)] 참 ).  람직 게 , 지상 포  같  포  여

경우, 상  포  주사에  여 다.

가 , 본  질, 또  본  질  포   다양  재, 컨   재 또  [0087]

 재  어    다.  질 여에     에 당업계에 공지  담체

   리, 탐폰, 림, , 트, 포움 또    공   다. 

당업  본  질  상  재  약  에 포  , 컨  시 트린 포  ,[0088]

또  리포     식  것 다.

본  상, 여  본  질  양 또  여량   들어 료  또    상체 또[0089]

 동 에  당  시간 동안 에 야 다.   들어, 본  질  여량  여 시간

 약 2시간 상,  들어 12 내지 24시간 또  그 상  간에 질   포  식  억 거나,

질  (  들어, 암, 신생  또  건 )  료 또  에 야 다.  특  실시양태에 , 간

보다  어질  다.  여량  특  본  질  ,  료  동  (  들어, 간)  상태,

뿐만 아니라 동  (  들어, 간)  체 에  결  것 다.

여량  결  많   당업계에 공지 어 다.  본  상, 본  질  다양  여량[0090]

 주어진  트  포 동  에 , 포 동 에 본  질  주어진 여량 여시, 질   포

식  억  도  비  것  포   포 동 에 여  시  여량  결   사

  다.  특  여량  여시 질   포  식  억  도 ,  들어 실시  2  본원

에 재   비  당업계에 공지  에    다.

본  질  여량  또  특  본  질  여에      재, 특  [0091]

도에  결  것 다.  , 주  연 , 체 ,  건강 상태, 식 , 별, 여  본 

질, 여 경 ,  료  상태  도  같  다양   고 여 각각  개별  료  

본  질  여량  결  것 다.  본   도가 아닌 , 본  질  여량

약 0.001 내지 약 1000 mg/ 료  상체  체  kg/ , 약 0.01 내지 약 10 mg/체  kg/ , 약 0.01 mg 내지

1 mg/체  kg/ 다. 

당업  본  질  료  또    변  통  가 도  본  질  다  식[0092]

 변 시킬   게 식  것 다.   들어, 본  질  링커  통  직  또  간

  에   다.  ,  들어 본  질   에   실  당

업계에 공지 어 다.   들어, 헌 [Wadwa et al., J. Drug Targeting 3: 111 (1995)]  미  특허 

5,087,616  참 다.  본원에 사  "  "라  어 , 포-  체  특  식 여

결 , 에 체가  포 집단  본  질  달  지시    또  

 지 다.    포  체 (  들어, 상    체 (EGFR), T- 포 체
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(TCR),  B- 포  체  (BCR),  CD28,  - 래    체  (PDGF),  니 틴  아 틸 린  체

(nAChR) 등)에 결  체 또  그  단편, 티드, 몬,  , 사 ,   다  천연 또

 비-천연 리간드  들  나, 에 지  않 다.  본원에 사  "링커"라  어  본  

질   에 연결시    또   지 다.  당업  단 본  질에 착

링커 /또   가 본  질  ,   질   포  식  억 거나,  질  (

들어, 암, 신생 , 건 )  료 또    지 않 다 , 본  질  에 드시 

지  않  본  질 상  가 링커 /또    착시 에 상   식  것

다.

다 게 , 본  질 , 본  질  여  체내  그것   식  체내에  시간  [0093]

 여 어 도  포(depot) 태  변   다 (  들어, 미  특허 4,450,150  참 ).

본  질  포 태 ,  들어 본  질  다공  또  비-다공  질, 컨  체  포

 삽    , 여  본  질  다공  질 /또  비-다공  질에  

거나, 다공  질 /또  비-다공  질   통  산 다.  그 후, 포  체내   

내  삽 고, 본  질  삽   도  다.

본  약 , 폴리 티드 (  단편   변 체  포 ), 티드 체, 지 산 도체, [0094]

산, 재   , 주 포, 또  포  집단  질   포  식  억  에 사  

 것  도 다.   여, 본  질   포  식  억   공 다.  상

  질   포  식  억 에  양  본원에 재   약 과 질  

 포  시  것  포 다.

주  람직  실시양태에 , 질   포  주 내에 다.  본원에 지  주   주  [0095]

다.  람직 게 , 주  포 동 다.  본원에 사  "포 동 " 라  어  마우    같

 포 동 ,  끼  같  끼  포 동  ( 에 지 않 )  비   포 동  지

다.  포 동  고양 과 (고양 )  갯과 (개)  비  식  것  람직 다.  포 동  

과 ( )  돼지과 (돼지)  비  우 , 또  말과 (말)  비   것  보다 람직 다.

포 동  , 보 드(Ceboid) 또  시 드(Simoid) (원 ), 또  원  ( 간  원)  가

 람직 다.  특  람직  포 동  간 다.

질   포   질  포 특징 거나  질 에 걸린 것   다.  질   질 ,[0096]

상태 또  병, 특  포  식에  거나 그    것   다.  질 ,  들어 암

또  비암  양,  들어 낭 , 신생 ,  등   다.

암    림  암,  골  병, ,  들어 폐포 근 , 골암, 뇌암, 암,[0097]

,  또  직  암,  암, 간내 담  암, 암, 신경 , , 담낭 또  막  암, ,

비강 또   암, 강암, 암, 만  림  병, 만  골  암, 암, 식도암, 경 암,

 시 드 양, 지  림 , 암, 신 암, 후 암, 간암, 폐암, 악  , 색 , 다

 골 , 비강 암, 비- 지  림 , 난 암, 췌 암, 복막, 그 막  간막 암, 암, 립 암, 직

암, 신 암 (  들어, 신  포 암  (RCC)), 암, 연 직암, 암, 고 암, 갑상 암, 암  

암  비   암   다.  람직 게 , 암  암, 립 암, 난 암, 암 (  들어,  암

), 암, 간암, 색 ,  포 암 , 근 , 포 , 췌 암, 폐암, 갑상 암, 골 , 림

, 신경  또  다. 

포  식  다  질     에, 본원에 재  본  질  상  질  료 또[0098]

 에 사    것  또  도 다.   여, 본  주에  암 또  신생  (

들어,  신생 )  료 또    공 다.  상   암 또  신생  료 에  양

본원에 재   약  주에 여  것  포 다.

본원에 사  " 료 다"  " 다"라  어, 뿐만 아니라 그  생  단어  100％ 또   [0099]

료 또   드시 미  것  아니다.  그보다 , 당업 가 재   또  료 과  갖  것

 식  료 또   다양  도가 다.   여, 본   포 동 에   

 암 또  신생  료 또  에   양  공   다.  또 , 본  에  공

 료 또   료 또   질 ,  들어 암  나 상  상태 또  상  료 또  

포   다.  또 , 본원  상 " "  질 , 또  그  상 또  상태  개시  지연시  것  포
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  다.

본   람직  실시양태에 , 약  주에  여 다.  또 다  람직  실시양[0100]

태에 , 약  양에 직  여 ,  들어 양내  달 다.

본  주에  건  료 에  양  본원에 재   약  주에 여  것[0101]

포 , 주에  건  료   공 다.  건  꺼운 색 비  각질  , 꺼워진 

편  염    특징   통상   질 다.  건 ,  들어 라  건  또  심

상  건 , 포  건 , 울  건   역건  비   태  건   다.

본  또  헤지 그 신 달 경  억   공 다.  상   헤지 그 신 달 경  억[0102]

에  양  본원에 재   약 과 질   포  시  것  포 다.  특

  헤지 그 신 달 경  시 사에   에, 본  또  질

 포에  상    억   공 다.  상   Gli-1 (  들어, 진

탁  NM_005269), Gli-2 (  들어, 진  탁  NM_005270), Gli-3 (  들어, 진  탁 

NM_001034190),  Ptch  (  들어,  진  탁   NM_0000264),  Shh  (  들어,  진  탁  

NM_000193),  Smo  (  들어,  진  탁   NM_005631)  또  NES  (  들어,  진  탁  

NM_016701)  나 또  들    , 상   당업계에 공지 어 다.  상   

 억     억 에  양  본원에 재   약 과 질   

포  시  것  포 다.

본원  상, 포,  들어 질   포가 산 또  재    포  약 과 [0103]

 경우, 상    폴리 티드 (또   단편 또   변 체)가 포 내 에  

도   산   포 다.  포,  들어 질   포가 주 포 (또  그  집단)  포

 약 과  경우, 상   주 포 내 에  산  ,  주 포 에

 폴리 티드 (또   단편 또   변 체)  비  포 , 여  폴리 티드  그 후 질

  포  에 가 게 다.

 실시  본  가  지만,   본   어  식 든  것[0104]

어  안 다.

실 시 

실시  1[0105]

 실시  본  실시양태에  폴리 티드 (  단편   변 체  포 )   [0106]

다.

 1에 재  아미 산 열  갖  폴리 티드  Fmoc 아미 산 도체 (아나 (AnaSpec), 리포니아주 산[0107]

 재)  여  도  니 링  닛  비  433A  티드   (어 라 드  시

(Applied Biosystems), 리포니아주 포  시티 재) 상에  고상 티드 에  다.  

생  티드  보다   여 미  아미  아 트산  건  차단 여 

다.  티드  5％ , 5％ 티 아니   2.5％ 트리 -실란   87.5％ 트리 루 아 트

산에  지  단 고, 냉각  에틸 에  시 고, 에  5  척 고, 진공에  새

건 시 다.  틸포 아미드에 시  티드  취  (25 x 250 mm) 아틀란티 (Atlantis) C18 역상 컬

럼 (어질런트(Agilent), 리포니아주  알  재) 상에    0.05％ 트리 루 아 트산  0.05％

트리 루 아 트산   아 니트릴   HPLC에  다.   어질런트 1100 시리

 계 (어질런트 지 , 리포니아주  알  재)  상에  (Zorbax)  300SB-C18  포

(Poroshell) 컬럼,    아 니트릴  5％ 아 트산   여 사 LC/MS에  

다.  95％ 과   생   만  여 동결-건 시 다.  티드  5％ 아 트산

 건 시  아 트 염  실  도  다.  도    300SB-C18  컬럼 상

 리  LC/MS에  가  다.
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 1

[0108]

Pal = 미 트; "  D" = 폴리 티드  각 아미 산  D 질체 ; Ac = 아 트; Myr = 미리[0109]

트; PalHse = 린 미 트; Bpa = 4- 닐알라닌;  HCy-비 틴 = 시 -비 틴, 여

비 틴  시  SH에 착 어 .

본원에 재  티드     갖  량체 태    다.[0110]

[0111]

상  식에 , 열 X  Ac-LAKFSTHWAYTL  (  D)  ( 열 85); Ac-AKFSTHWAYTL  (  D) ( 열 86);   Ac-[0112]

KFSTHWAYTL (  D) ( 열 87)  루어진  택 고; 각각  링커 1  링커 2   재 고

각각 독립  Gly, 타-Ala, 아미 산, 감마-아미 티 산, 아미 산 또  아미 헥산산

고; n  m  0 내지 6 고; Y  K, C, homoCys, Orn, 아미 산 (DPA), 아미 티 산 (DBA) 고;

지 산  아 산, 미트산, 미리 트산, 라우 산, 산 또  릴산 다.  람직  실시양태에 ,

열 X  열 87 고, n  4 고, m  0 고, 각각  링커 1  링커 2  타-Ala 고, 지 산  미 트

다.

Y가 Lys  량체 억   , ε-아미 에 지 산  착  Fmoc-Lys  비  지 , 나[0113]
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 아미  상에  Fmoc 보  갖고 다  아미  상에  DDE 보  갖  상  아미 산 (

들어, Orn, Lys, 아미 티 산 (DBA) 또  아미 산 (DPA))과 시 다.  DDE  DMF  드

실 아민  미다   택  거 다.  생  지  AB I433 티드  상에  링

커 아미 산 (  들어, Fmoc-Gly,  타-Ala,  아미 산, 감마-아미 티 산, 아미 산 또

아미 헥산산)에 커 링시 다.  각 열 X  나 지     여 티드 

상에  동시에 다.  량체 생    에  같  단 고, 탈보 시 고, 

다.  SMOi2-17  량체 태  SMOi2-56  러  식  다.

SMOi2-29  -30  DNA, 티드 또  단 질과 같  다양  생    포 내  도   사[0114]

 안 나 아(Antennapedia)  래  티드  트라틴에   SMOi2-9    티드 다

(Granier et al., J. Biol. Chem. 279: 50904-50914 (2004)).  트라틴  아미 산 열 RQIKIWFPNRR-Nle-

KWKK ( 열 78)  갖 다.  트라틴-  티드   티드   여 단  티드 쇄

다.

폴리 티드   같  지질 다: C-말단에 ε- 미 -Lys   L- 티드에 , 시[0115]

Fmoc-ε- 미 -L-Lys (아나 , 리포니아주 산  재)  다.  Fmoc-ε- 미 -D-Lys  시

지 않 다.  것  직각  보  Fmoc-D-Lys (ivDDE) (N-α-Fmoc-N-ε-1-(4,4- 틸-2,6- 시

헥 -1- 리 )-3- 틸 틸-D-리신) ( (Novabiochem), 리포니아주 샌 에고 재)  여 

지 상에  다.  아미 산  링 -아미드 지에 착시  후, ivDDE 보  NMP  드라진/ 미다

  처리 여 거 다.  지  NMP  척 고, 10  과량  NMP  미트산/HBTU/HOBt과 2시간

동안 시 다.  지  NMP  척  후,   여 티드  상에   계

다.  N-말단에 미리 트산 또  아 트  포  티드에 , 상  지 산 (10  과량)

NMP 또  NMP/DCM 에 시 고, HBTU/HOBt  시 고, 지 상에  티드  시 다.

후  단  탈보  미트산  사  지질 에   것과 같  다.

각 티드  량  어질런트 1100 LC/MS 시  (어질런트, 리포니아주 산타 라라에 재)  여 [0116]

- 사 질량 에  고,   2  3에 나타내었다.
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 2

[0117]

a
체  시간   300SB-C3 컬럼 (어질런트, 리포니아주 산타 라라에 재)에    0.5％ 아 트산[0118]

 아 니트릴  0.5％ 아 트산  0 → 100％ 25  ,  0.3 mL/  .

 3

[0119]

a
체  시간   300SB-C3 컬럼 (어질런트, 리포니아주 산타 라라에 재)에    0.5％ 아 트산[0120]

 아 니트릴  0.5％ 아 트산  0 → 100％ 25  ,  0.3 mL/  .
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티드  HPLC  마 브(Microsorb)-MW 300A C8 컬럼 ( 리안(Varian), 리포니아주  알  재)[0121]

상에    0.1％ 트리 루 아 트산/0.1％ 트리 루 아 트산   아 니트릴  0 → 100％

20  ,  1 ml/  다.  티드  225, 256  280 nm에  UV 니 링에  검 다.

타  나타내지 않았다.

실시  2[0122]

 실시  독 에  본  폴리 티드  시험   다.[0123]

DU145 립 암 포, PC3 립 암 포, MCF7 암 포, 또  Mel-SK-2 색  포 (아 리  타  컬쳐[0124]

컬 (American Type Culture Collection), 지니아주 마나사  재)  10％  태아 청   DMEM

지 에  200 내지 400개 포/웰 도  96 웰 트에 고, 24시간 동안 착시 다.  포 탁

액 100 μl  각 웰에 사 다.  다 날 100 μl 지  2X 도  폴리 티드  첨가 고, CO2 

에 48시간 동안 지시 다.  폴리 티드  1 nM 내지 10 μM   도  첨가 , 여   트

상에   여 시간 0에  포 집 도 (T0)  다.   에 라 가

(Promega) 비- 사  포 식  트 (MTT)  여 포  염색 다.  웰  도  루 타/폴

라 타
®
 갤럭시 마 트리 (FLUOstar/POLARstar

®
 Galaxy MicroplateReader) (BMG 랩 지  게

엠 (BMG Labtechnologies GmbH), 독  재)에  544 nm에  다.   (C)  시험  (T) 

포에   다.   식  사 여 타  포  계산 다: T > T0  경우

100 [(T - T0)/(C - T0)]  T < T0  경우  100 [(T - T0)/T0].

실시  3[0125]

 실시  본  실시양태에  폴리 티드가 질   포  식  억   다  것  [0126]

다.

N-말단 미   갖  SMO  3개  든 포내 루  (SMOi1-1, SMOi2-1, SMOi3-1)  체 에 상[0127]

 폴리 티드  실시  1에 재   같  다.  어 , 폴리 티드  MCF-7 암 포  

암  포  사 여  실시  2에  재   같  독  (  억 )에  시험 다.   SMOi2-1  

SMOi3-1   시아(corn lily) 라트룸 리포니쿰(Veratrum califonicum)  단리  생

질  시 민 (5 μM)  과 비 다.

도 1에 나타낸  같 , 3개  든 티드  MCF-7 포   억 다.  SMOi3-1 폴리 티드가 포[0128]

에 가   과  나타내고, 어  SMOi2-1 , SMOi1-1  량  억   나타내었다.  도 2

에 나타낸  같 , SMOi3-1  SMOi2-1 폴리 티드  시 민과 마찬가지  또  그보다  우 게 

암  포   억   다.

실시  4[0129]

 실시  본  실시양태에  SMO 단 질  2  3 포내 루    아미 산 열  갖[0130]

  단편   변 체가 질   포  식  억   다  것  다.

SMO  2 또  3 포내 루    폴리 티드 (SMOi2 또  i3 폴리 티드) (  1에 나타낸  같[0131]

)  실시  1에 재   같  고, MCF-7 암 포 또  SK-Mel2 색  포  사 여 실시

2에 재   같  시험 다.  티드에 48시간  후 SK-Mel2 색  포에  MTT 에  

각 티드  IC50    4  5에 나타내었다.
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[0132]

Pal = 미 트; (  D) = 폴리 티드  각 아미 산  D 질체 ; Myr = 미리 트; ε-Pal = Lys[0133]

ε 탄  상에 첨가  미 트; (Bpa) = 4- 닐알라닌.

 5

[0134]

 5  도 3에 나타낸  같 , SMO  3 포내 루    폴리 티드  MCF-7 포   억[0135]

 나타내었다.  또 , 3 포내 루  단편에 상  티드  체  루  (SMOi3-1)에  또

 그보다 낮   가 다.
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 4에 나타낸  같 , SMO  2 포내 루    여러 폴리 티드 (SM0i2 폴리 티드)  폴리 티[0136]

드에 48시간  후 SK-Mel2 색  포   억   었다.  가   억  에  SMOi2-

16,  SMOi2-17,  SMOi2-8,  SMOi2-23,  SMOi2-24,  SMOi2-20,  SMOi2-26,  SMOi2-11   SMOi2-12가 다.   또 ,

SMOi2-6, SMOi2-7, SMOi2-2 내지 SMOi2-5, SMOi2-10  SMOi2-13   억 다.  2 포내 루

C-말단 단  체  루  (SMOi2-1)보다 암 포에  훨씬  독  폴리 티드  생 다.  루

단  (단  야생  SMO 단 질에  막에 )에  아미 산에  미  경우 루  양쪽 

 었다.  그러나, N-말단  C-말단 연  가   12-   폴리 티드   

시 다 ( 티드 SMOi2-8과 SMOi2-6  SMOi2-3 비 ).

폴리 티드  미트산 지질  에  것  보 ,  미 트  아 틸  [0137]

것  억   게 감 시  다 (SMOi2-9  SMOi2-13 비 ).   폴리 티드  량  포

  것 같다.  미  루  단  (단  야생  SMO 단 질에  막에 )에  생

것   것  보 ,  루  내 에 미  시  것  게 낮   티드

생  다 (  5  SMOi3-4).  들 폴리 티드   억  곡  보다  도에  평탄 거나

 만곡 ,  보다  도에  억   사실상 감  나타낸다.  시험  가  

폴리 티드 에  SMOi3-1, SMOi3-8, SMOi3-2, SMOi3-6  SMOi3-12가 다.

SMOi3 폴리 티드  달리, 든 2 루  도체   억   "통상 " 도-   가 다.[0138]

포 내  티드  다  달 , SMOi2-9  트라틴에 시 다.  C-말단 또  N-말단  [0139]

  복  돕지 못 ,  미 가 단  포  상  공  시 다.  또 , 미

  SMO 단 질  막 단 도  열  체  것   상실  극복시 지 못 다 (SMOi2-14 

SMOi2-15).   결  들 폴리 티드가 량  도  갖 다  사실에   다.  미  

 약간  짧  미리   것   2.5    생 다 (SMOi2-26).  포 내

에  티드   상  단 질  특  연  , 비 틴  지  가  도체

 시도 다.  SMOi2-8  Trp  단 질 리간드에 UV 가    p- - 닐알라닌  

 것  상당    생 다 (SMOi2-18,  4).  그러나, C-말단 시  SH-  통

 커 링  말 미드-비 틴  첨가 (SMOi2-21)  체   거 여 체 에 게 만

들었다.

SMOi2 폴리 티드  트  사체  억   나타내었다.  SMOi2-8  트  사체  SMOi2-[0140]

16   단   SM0i2-11 (  SMOi2-12)  트  사체  SMOi2-17  다  들   L

  폴리 티드보다 색  포  억   사 에   었다 (도 4  7).

실시  5[0141]

 실시  본  실시양태에 라 포 내 헤지 그 신 달 경  단 질    억  [0142]

 다.

헤지 그 신 달 경  공지  마커  , Gli-1, Gli-2, Gli3, Ptch, Shh, Smo  NES   [0143]

다.  DU145 립 암 포  SMOi3-1 (5 또  10 μM), SMOi2-1 (5 또  10 μM) 또  시 민 (5 μ

M)에 48시간 동안 시 다.     량  PCR에  다.      ,

DU145 립 암 포  5 μM SMOi3-1에 24시간 동안,  5 μM  10 μM SMOi3-1에 각각 48시간 동안 시

다.  DU145 포  5 μM  10 μM  SMOi2-1에  24시간 동안만 처리 다.    처리 지

않  DU145 포 다.  5 μM  시 민  든 실험에  상 양   사 다.

체 포 RNA  단리 고,  에 라 RNeasy
®
 컬럼 ( 아 (QIAGEN), 리포니아주 시아 [0144]

재)에  가  다.  RNA 질  양  어질런트 RNA 6000 나  (Agilent RNA 6000 Nano Chip)

(어질런트 지 , ., 리포니아주 재)  사 여 다.  cDNA  랜  헥사 (Random

Hexamer)  라 ,  태 만(TaqMan)
®
 역 사  시약  트  (어 라 드  시 ,  리포니아주  포

재)  사 여 다. 

태 만
®
    라   브 (FAM- 지 ) 트 (어 라 드 시 , 리포니아주[0145]

포  재)  PTCH  (  ID=Hs00181117_ml),  GLI1  (Hs00171790_ml),  GLI2  (Hs00257977_ml),  GLI3

(Hs00609233_ml),  SMO  (Hs00170665_ml),  SHH  (Hs00179843_ml)  NES (Hs00707120_sl)  실시간 량  PCR
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에 사 다.  18S rRNA  라   브 (VIC- 지 )  태 만
®
    믹  내

 사 다.  각 샘  3  실 다.  3  Ct 값   (어 라 드 시 ,

리포니아주 포  재)에    같  비  Ct (ΔΔCt)  사 여 다.  내

 (18s rRNA)에  에   상 량 (2
-ΔΔCt

)  득 다.

도 5에 나타낸  같 ,   변  SMO  시 민  변 보다  다.   본[0146]

 폴리 티드가 시 민보다 훨씬    가진다  사실과 다.

실시  6[0147]

 실시  본  실시양태에  본  티드 체가 질   포  식  억 다  것[0148]

다.

티드 SMOi2-18  SMOi2-21  본질  실시  1에 재   같  고, SK-Mel2 포  사 여[0149]

실시  2에 재   같  시험 다.  포  폴리 티드 또  티드 체에 60시간 동안 시 다.

도 6에 나타낸  같 , 각각  아미 산 BPA   티드 체 SMOi2-18  SMOi2-21  SK-Mel2[0150]

포  식 억  나타내었다.   억   단지 천연 생 아미 산만   폴리 티드 

SMOi2-8  보다 훨씬  강 다.

실시  7[0151]

 실시  SMOi2-8  계 미  도  다.[0152]

 나   니 링  ,  미다 아 리돈  WMC-77 (5-{3-[4-(아미 )-[0153]

라진-1- ]- 아미 }-2,10b- 아 -아 안트릴 -6- )  사 다  ( 헌  [Tarasov  et  al,

Photochem. Photobiol. 78: 313-322 (2003)] 참 ).  WMC-77과 같   DNA  같  생  거

양쪽  경 (상  헌 [Tarasova et al., 2003] 참 ) 또   미   어 ( 헌 [Tarasov et

al., Photochem. Photobiol. 70: 568-578 (1999)] 참 )에 도 시 고   극  시  경  

다.  미다 아 리돈  액   상에 착  에, 시그마-알드리 (Sigma-Aldrich) (미주리

주 트 루  재)  가  폴리 타 릴 트 10×10 mm   에 사 다.  질  징

  후에 BIA  사   강도가 득  에,  산   지 않  것  다.

액  탈  에  다.  단   계  계 루 맥 (FLUOROMAX)
®
-2 ( 리  빈 

본(Horiba Jobin Yvon), 지주 에  재) 상 25℃에  비-보    트럼  득 다.  여

  단색  슬릿  각각 1.5  3.5 nm 역폭  다.   트럼 (  1 nm,  시간

0.2 )  430 nm 여  단색   사 여, 450 내지 700 nm 에  집 다.  사  취량

 티드  미다 아 리돈 액에    다.  든 브에   WMC-77  도

 0.4 μM 었다.

 타  도 8에 시 다.  티드/ 단 비  가  약 2 μM에  평  루  WMC-77  [0154]

강도  지  가  다.   신  변  미다 아 리돈   지에   매  같

비극  지  (상  헌 [Tarasov  et  al.,  1999]  참 ),   계  미  어  (상  헌

[Tarasov et al., 1999] 참 ) 달  동안, 또  DNA에 결 시 (상  헌 [Tarasov et al., 2003] 참 )

찰  변  사 다.  헌 [Tanford, The Hydrophobic Effect: Formation of Micelles and Biological

Membranes, John Wiley ＆ Sons, New York (1980)]에 재   같   계 미  도  0.5 내지 1

μM  SMOi2-8  었다. 

계 미  도  러  연  든 다  티드에  상  재   같  시험 여, 각 티드에 [0155]

약 1 μM  것  다.  미  액  리 티드   도   후    감  

킬  다.  또 , 다  티드  10 μM 과 도에  지 에 었다.

실시  8[0156]

 실시  본  티드가 상  포주에  상  민감  나타낸다  것  다. [0157]

암 포 (T47D),  색  포 (SK-MEL-2),  간 양 포 (HepG2,  PLC,  JM-1),  췌 암 포 (Panc10.05,[0158]

HS766T),  암 포 (Colo205,  HCT15)   폐암 포 (A549)  SMOi2-12  또  SMOi2-20   지 에
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0.001, 0.01, 0.1, 1.0 또  5 μM  도  양 다.  포  실시  2에 재   같  다.

도 9에 나타낸  같 , SMOi2-12  SMOi2-20  처리  포에 라 상  민감  나타내었다.  5 과

GI50  나타내  포주에  PLC, JM-1, HS766T, Colo205, HCT15  A549가 포 었다.

실시  9[0159]

 실시  본  티드가 2차  가진다  것  다.[0160]

티드  원편  색  (CD) 에  다.  50 mM 도 실포 포 린 (아 티 폴라 리 (Avanti[0161]

Polar Lipids), 앨라 마주 앨러  재)   PBS에  시  티드 액 (1 μM)  

다.  22 내지 24℃에  0.1 cm 경    벳  사 여 AVIV  202 CD- 계 (아비브 트루

(Aviv Instruments), 지주 우드 재)에  CD 트럼  다.    180 내지

260 nm 고, 액  트럼   트럼  차감 다.

SMOi2-8  SMOi2-16  CD 트럼 (도 10)  티드가 주  타- 트랜드  채택 다  것  다.[0162]

트  티드   L   보다  고 경질  것  보 다.

실시  10[0163]

 실시  본  폴리 티드  알라닌 닝 연  다.[0164]

SMOi2-8 열 (PalLTYAWHTSFKAL)에  상    SMOi2-8 티드  돌연변 체 집  생[0165]

여 검사 , 여  집  각 돌연변 체  Ala   아미 산  갖고, SMOi2-8  든 

 집 에  1개 상  돌연변 체에  돌연변   다.

SMOi2-8  10  에  Lys  가 SMOi2-8  티드  에 다.   또 ,    실[0166]

SMOi2-8  8 에  Ser  시 찰 었다.  1 에  Leu  Ala  체   

가 다.  9  Phe, 3  Tyr  5  Trp    변  없  Ala   

다.  나 지  (2, 4, 6, 7, 11  12)  약간 (40 내지 60％)  GI50 가  래 다.

본원에  공개 헌, 특허 원  특허 헌  비  든 참 헌 , 각 참 헌  참고  포  개[0167]

별   체  지시 고  것과 동  도  본원에 그  어  것과 동  도

 본원에 참고  포 다.

본  재  여 (특   청   여) 단  나타낸 어  사 지시어  사[0168]

본원에  달리 나타내거나 맥상  지 않  , 단   복   포  것  다.

어 "포 ", "갖 ", "비 "  " "  달리 나타내지 않  , 개  어  다 (

"포 나 지 않 "  미 ).  본원에    재  단지, 본원에  달리 나타내지 않  ,

 내에  각 별개  개별  언  약  역   것  도 , 각 별

개  본원에 개별  재  것처럼 에 포 다.  본원에 재  든  본원에  달리 나

타내거나 맥상  지 않  ,      다.  본원에 공   

든  또  시  언어 (  들어, " 컨 ")  사  단지 본      것  도

, 달리 청 지 않  , 본  에   가  것  아니다.   내 어  언어도 본

 실시에  것   비-청   지시  것  어  안 다. 

본 에게 알 진 본    상  식  비  본  람직  실시양태가 본원에[0169]

재 어 다.  상  람직  실시양태  변  당업 가 상  재  독  시에 질  다.  본

들  가  경우에 러  변  사  것  상 고 , 본  본원에 체

 재 어  것과 달리 실시  것  도 고 다.  라 , 본  가  에  허

 같  본원에 첨  청  에 재  주  든 변   등가  포 다.  또 , 본원에  달리

나타내거나 맥상  지 않  , 상  재   든 가  변    본 에

포 다.

도  간단  

도 1  본  실시양태에 라 48시간 처리시 생  MCF-7 암 포  ( 에 ) ％  SMOi1-1,[0011]

SMOi2-1  SMOi3-1 지질  폴리 티드  도   나타낸다.
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도 2  0, 5 또  10 μM (각각 색, 색, 사  막 )  시 민, SMOi3-1 또  SMOi2-1  처리시  [0012]

암  포  생  포 매  나타낸다.

도 3  본  실시양태에 라 SMO 단 질  3 포내 루    아미 산 열  포  폴[0013]

리 티드  48시간 처리시 생  MCF-7 포  ( 에 ) ％  나타낸다.

도 4  본  실시양태에 라 SMOi2-8 또  트 (retroinverso) 사체, SMOi2-16  SMOi2-17[0014]

48시간 처리시 생  SK-Mel2 포  ％  나타낸다.

도 5  본  실시양태에 라 시 민, SMOi3-1 또  SMOi2-1 폴리 티드  48-시간 처리시 DU145 [0015]

포에  HH 경   상   나타낸다. 

도 6  본   실시양태에 라 SMOi2-8  또  SMOi2-8   5에  Trp   신 4- 닐알라닌[0016]

(BPA)   티드 체  60시간 처리시 생  SK-Mel2 포  ％  나타낸다.

도 7  본  실시양태에 라 티드 에 48시간  후 SK-Mel2 색  포에  MTT 에 [0017]

  같  2 포내 루  도체 (SMOi2-12 (원 )  SMOi2-17 (사각 ))  독  나타낸다.

도 8  본  실시양태에 라 가  SMOi2-8/WMC-77 비  갖  브에 여    강도[0018]

 나타낸다.

도 9  본  실시양태에 라 SMOi2-12 (다 아몬드 ) 또  SMOi2-20 (사각 )에  시 암, [0019]

색 , 간 양  췌 암 포   억  나타낸다.

도 10  SMOi2-8 (다 아몬드 )  SMOi2-16 (삼각 ) 티드  원편  색  트럼  나타낸다.[0020]

도

    도 1
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    도 2

    도 3

    도 4
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    도 5

    도 6
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    도 7

    도 8
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    도 9

    도 10
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 열  

                         SEQUENCE LISTING

<110>  The United States of America, as represented by the 

       Secretary, Department of Health and Human Services

 

<120>  SMOOTHENED POLYPEPTIDES AND METHODS OF USE

<130>  704632

<140>  10-2009-7008873

<141>  2009-04-29

<150>  US 60/855,422

<151>  2006-10-31

<150>  PCT/US2007/083027

<151>  2007-10-30

<160>  94    

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1

<211>  787

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Genbank NP_005622

<400>  1

Met Ala Ala Ala Arg Pro Ala Arg Gly Pro Glu Leu Pro Leu Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Gly Asp Pro Gly Arg Gly Ala Ala Ser 

            20                  25                  30          
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Ser Gly Asn Ala Thr Gly Pro Gly Pro Arg Ser Ala Gly Gly Ser Ala 

        35                  40                  45              

Arg Arg Ser Ala Ala Val Thr Gly Pro Pro Pro Pro Leu Ser His Cys 

    50                  55                  60                  

Gly Arg Ala Ala Pro Cys Glu Pro Leu Arg Tyr Asn Val Cys Leu Gly 

65                  70                  75                  80  

Ser Val Leu Pro Tyr Gly Ala Thr Ser Thr Leu Leu Ala Gly Asp Ser 

                85                  90                  95      

Asp Ser Gln Glu Glu Ala His Gly Lys Leu Val Leu Trp Ser Gly Leu 

            100                 105                 110         

Arg Asn Ala Pro Arg Cys Trp Ala Val Ile Gln Pro Leu Leu Cys Ala 

        115                 120                 125             

Val Tyr Met Pro Lys Cys Glu Asn Asp Arg Val Glu Leu Pro Ser Arg 

    130                 135                 140                 

Thr Leu Cys Gln Ala Thr Arg Gly Pro Cys Ala Ile Val Glu Arg Glu 

145                 150                 155                 160 

Arg Gly Trp Pro Asp Phe Leu Arg Cys Thr Pro Asp Arg Phe Pro Glu 

                165                 170                 175     

Gly Cys Thr Asn Glu Val Gln Asn Ile Lys Phe Asn Ser Ser Gly Gln 

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Pro Leu Val Arg Thr Asp Asn Pro Lys Ser Trp Tyr Glu 

        195                 200                 205             

Asp Val Glu Gly Cys Gly Ile Gln Cys Gln Asn Pro Leu Phe Thr Glu 
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    210                 215                 220                 

Ala Glu His Gln Asp Met His Ser Tyr Ile Ala Ala Phe Gly Ala Val 

225                 230                 235                 240 

Thr Gly Leu Cys Thr Leu Phe Thr Leu Ala Thr Phe Val Ala Asp Trp 

                245                 250                 255     

Arg Asn Ser Asn Arg Tyr Pro Ala Val Ile Leu Phe Tyr Val Asn Ala 

            260                 265                 270         

Cys Phe Phe Val Gly Ser Ile Gly Trp Leu Ala Gln Phe Met Asp Gly 

        275                 280                 285             

Ala Arg Arg Glu Ile Val Cys Arg Ala Asp Gly Thr Met Arg Leu Gly 

    290                 295                 300                 

Glu Pro Thr Ser Asn Glu Thr Leu Ser Cys Val Ile Ile Phe Val Ile 

305                 310                 315                 320 

Val Tyr Tyr Ala Leu Met Ala Gly Val Val Trp Phe Val Val Leu Thr 

                325                 330                 335     

Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr Gln Pro 

            340                 345                 350         

Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Phe His Leu Leu Thr Trp Ser Leu Pro 

        355                 360                 365             

Phe Val Leu Thr Val Ala Ile Leu Ala Val Ala Gln Val Asp Gly Asp 

    370                 375                 380                 

Ser Val Ser Gly Ile Cys Phe Val Gly Tyr Lys Asn Tyr Arg Tyr Arg 

385                 390                 395                 400 

Ala Gly Phe Val Leu Ala Pro Ile Gly Leu Val Leu Ile Val Gly Gly 

                405                 410                 415     
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Tyr Phe Leu Ile Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn 

            420                 425                 430         

His Pro Gly Leu Leu Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr 

        435                 440                 445             

Met Leu Arg Leu Gly Ile Phe Gly Phe Leu Ala Phe Gly Phe Val Leu 

    450                 455                 460                 

Ile Thr Phe Ser Cys His Phe Tyr Asp Phe Phe Asn Gln Ala Glu Trp 

465                 470                 475                 480 

Glu Arg Ser Phe Arg Asp Tyr Val Leu Cys Gln Ala Asn Val Thr Ile 

                485                 490                 495     

Gly Leu Pro Thr Lys Gln Pro Ile Pro Asp Cys Glu Ile Lys Asn Arg 

            500                 505                 510         

Pro Ser Leu Leu Val Glu Lys Ile Asn Leu Phe Ala Met Phe Gly Thr 

        515                 520                 525             

Gly Ile Ala Met Ser Thr Trp Val Trp Thr Lys Ala Thr Leu Leu Ile 

    530                 535                 540                 

Trp Arg Arg Thr Trp Cys Arg Leu Thr Gly Gln Ser Asp Asp Glu Pro 

545                 550                 555                 560 

Lys Arg Ile Lys Lys Ser Lys Met Ile Ala Lys Ala Phe Ser Lys Arg 

                565                 570                 575     

His Glu Leu Leu Gln Asn Pro Gly Gln Glu Leu Ser Phe Ser Met His 

            580                 585                 590         

Thr Val Ser His Asp Gly Pro Val Ala Gly Leu Ala Phe Asp Leu Asn 

        595                 600                 605             
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Glu Pro Ser Ala Asp Val Ser Ser Ala Trp Ala Gln His Val Thr Lys 

    610                 615                 620                 

Met Val Ala Arg Arg Gly Ala Ile Leu Pro Gln Asp Ile Ser Val Thr 

625                 630                 635                 640 

Pro Val Ala Thr Pro Val Pro Pro Glu Glu Gln Ala Asn Leu Trp Leu 

                645                 650                 655     

Val Glu Ala Glu Ile Ser Pro Glu Leu Gln Lys Arg Leu Gly Arg Lys 

            660                 665                 670         

Lys Lys Arg Arg Lys Arg Lys Lys Glu Val Cys Pro Leu Ala Pro Pro 

        675                 680                 685             

Pro Glu Leu His Pro Pro Ala Pro Ala Pro Ser Thr Ile Pro Arg Leu 

    690                 695                 700                 

Pro Gln Leu Pro Arg Gln Lys Cys Leu Val Ala Ala Gly Ala Trp Gly 

705                 710                 715                 720 

Ala Gly Asp Ser Cys Arg Gln Gly Ala Trp Thr Leu Val Ser Asn Pro 

                725                 730                 735     

Phe Cys Pro Glu Pro Ser Pro Pro Gln Asp Pro Phe Leu Pro Ser Ala 

            740                 745                 750         

Pro Ala Pro Val Ala Trp Ala His Gly Arg Arg Gln Gly Leu Gly Pro 

        755                 760                 765             

Ile His Ser Arg Thr Asn Leu Met Asp Thr Glu Leu Met Asp Ala Asp 

    770                 775                 780                 

Ser Asp Phe 

785         
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<210>  2

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi1-1

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein THR at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  2

Thr Phe Val Ala Asp Trp Arg Asn Ser Asn Arg Tyr Pro 

1               5                   10              

<210>  3

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-1

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  3
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Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Tyr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  4

<211>  31

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi3-1

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein ARG at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  4

Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

            20                  25                  30      

<210>  5

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  C-term of i3

<400>  5

Leu Leu Ser Glu Lys Ala 

1               5       

<210>  6

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  N-term of i3

<400>  6

Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His 

1               5               

<210>  7

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  C-term of i2

<400>  7

Gly Thr Thr Tyr Gln Pro 
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1               5       

<210>  8

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  N-term of i2

<400>  8

Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   

<210>  9

<211>  21

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO-i3-2

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein ARG at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  9

Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu 

1               5                   10                  15      
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Leu Ser Glu Lys Ala 

            20      

<210>  10

<211>  26

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi3-4

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  10

Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu Leu Ser Glu Lys Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

            20                  25      

<210>  11

<211>  31

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi3-5-K
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<400>  11

Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

            20                  25                  30      

<210>  12

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO-i3-6-K

<400>  12

Leu Leu Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

1               5                   10                  15      

<210>  13

<211>  26

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi3-7-K

<400>  13

Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu Leu Ser Glu Lys Ala 
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1               5                   10                  15      

Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

            20                  25      

<210>  14

<211>  18

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO-i3-8

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein ARG at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  14

Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Ser 

        

<210>  15

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<223>  SMO-i3-10

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein ARG at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  15

Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His 

1               5                   10              

<210>  16

<211>  14

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi3-12-K

<400>  16

Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

1               5                   10                  

<210>  17

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-2
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  17

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  18

<211>  21

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-3

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  18

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly 

            20      

<210>  19

<211>  25

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-4-K

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is acetylated

<400>  19

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  20

<211>  23

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-5-K

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the TYR at position 1 optionally is acetylated

<400>  20
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Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr Gln Pro 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20              

<210>  21

<211>  18

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-6

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  21

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro 

        

<210>  22

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<223>  SMO i2-7-K

<400>  22

Gly Thr Thr Tyr Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

1               5                   10              

<210>  23

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-8

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  23

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  24

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-9
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is acetylated

<400>  24

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  25

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-10

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the THR at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  25

Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10      

<210>  26

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<223>  SMO i2-11

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  26

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10      

<210>  27

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-12

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  27

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys 

1               5                   10  

<210>  28

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

등록특허 10-1563010

- 50 -



<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-13

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the THR at position 1 optionally is acetylated

<400>  28

Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10  

<210>  29

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-23-K (i2-2 doubly palmitylated)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  29

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  30
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<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-24

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each amino acid is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  30

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  31

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-25

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each amino acid is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is acetylated

<400>  31

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  32

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-26

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally comprises myristate

<400>  32

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  33

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Forward seq of i2-20
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<400>  33

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys 

1               5                   10  

<210>  34

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-16-K retroinverso of SMOi2-8

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-16-K retroinverso of SMOi2-8

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is acetylated

<400>  34

Leu Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10          

<210>  35

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>
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<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-17-K retroinverso of SMOi2-11

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the ALA at position 1 optionally is acetylated

<400>  35

Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10      

<210>  36

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-20-K

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LYS at position 1 optionally is acetylated

<400>  36
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Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10  

<210>  37

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-22

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<400>  37

Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10      

<210>  38

<211>  23

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-1

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein THR at position 1 optionally is palmitoylated

등록특허 10-1563010

- 56 -



<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (4)..(4)

<223>  wherein X at position 4 is Y, F, or benzoylphenalanine (BPA

<400>  38

Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr Gln 

1               5                   10                  15      

Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser 

            20              

<210>  39

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-2

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  39

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 
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            20                  25  

<210>  40

<211>  21

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-3

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  40

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly 

            20      

<210>  41

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-4

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally comprises an acetyl 

       residue

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  41

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  42

<211>  23

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-5

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the TYR at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (3)..(3)

<223>  wherein X at position 3 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine
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<400>  42

Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr Gln Pro 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20              

<210>  43

<211>  18

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-6

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  43

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro 

        

<210>  44
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<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-8

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  44

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  45

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-10

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the T at position 1 optionally is palmitoylated
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (4)..(4)

<223>  wherein X at position 4 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  45

Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10      

<210>  46

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-11

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  46

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10      

<210>  47

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>
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<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-12

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the THR at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (4)..(4)

<223>  wherein X at position 4  is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  47

Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10  

<210>  48

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-13

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the THR at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (4)..(4)

<223>  wherein X at position 4 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine
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<400>  48

Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10  

<210>  49

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-16

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (8)..(8)

<223>  wherein X at position 8 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine

<400>  49

Leu Ala Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10          

<210>  50

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<223>  Generic SMOi2-17

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the ALA at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (7)..(7)

<223>  wherein X at position 7 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  50

Ala Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10      

<210>  51

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-20

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LYS at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (6)..(6)

<223>  wherein X at position 6 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  51

Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10  

<210>  52

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-22

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (7)..(7)

<223>  wherein X at position 7 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  52

Ala Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10      

<210>  53

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-23

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  53

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  54

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-18

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

등록특허 10-1563010

- 67 -



<223>  wherein X at position 5 is BPA

<400>  54

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  55

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-14

<400>  55

Val Trp Phe Val Val Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10                  15      

Leu 

    

<210>  56

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-15
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<400>  56

Trp Phe Val Val Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10                  15      

<210>  57

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-24

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each amino acid is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  57

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  58

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>
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<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-25

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  58

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  59

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-26

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is myristoylated

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<400>  59

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  60

<211>  32

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi3-5

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (32)..(32)

<223>  wherein X at position 32 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropaneic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (32)..(32)

<223>  wherein X at position 32 is optionally palmitoylated

<400>  60

Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg Xaa 

            20                  25                  30          

<210>  61

<211>  17
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi3-6

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (17)..(17)

<223>  wherein X at position 17 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (17)..(17)

<223>  wherein X at position 17 optionally is palmitoylated

<400>  61

Leu Leu Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg 

1               5                   10                  15      

Xaa 

    

<210>  62

<211>  27

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi3-7

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<222>  (27)..(27)

<223>  wherein X at position 27 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (27)..(27)

<223>  wherein X at position 27 optionally is palmitoylated

<400>  62

Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly Leu Leu Ser Glu Lys Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg Xaa 

            20                  25          

<210>  63

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi3-12

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (15)..(15)

<223>  wherein X at position 15 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA), wherein X at position

       15 optionally is palmitoylated

<400>  63

Ser Glu Lys Ala Ala Ser Lys Ile Asn Glu Thr Met Leu Arg Xaa 

1               5                   10                  15  
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<210>  64

<211>  26

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-4

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 comprises acetate

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 optionally is palmitoylated

<400>  64

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

            20                  25      

<210>  65

<211>  24

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>
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<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-5

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein TYR at position 1 comprises acetate

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (24)..(24)

<223>  wherein X at position 24 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (24)..(24)

<223>  wherein X at position 24 optionally is palmitoylated

<400>  65

Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr Gln Pro 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

            20                  

<210>  66

<211>  14

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<223>  SMOi2-7

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (14)..(14)

<223>  wherein X at position 14 is K, C, homoCys, Orn, or diaminobutyric

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA); wherein X at position

       14 optionally is palmitoylated

<400>  66

Gly Thr Thr Tyr Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

1               5                   10                  

<210>  67

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-16

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein X at position 13 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (13)..(13)

<223>  wherein X at position 13 optionally is palmitoylated

<400>  67

Leu Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Xaa 

1               5                   10              

<210>  68

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-17

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the ALA at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein X at position 12 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein X at position 12 optionally is palmitoylated

<400>  68
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Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Xaa 

1               5                   10          

<210>  69

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-20

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LYS at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (11)..(11)

<223>  wherein X at position 11 optionally is palmitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (11)..(11)

<223>  wherein X at position 11 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<400>  69

Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Xaa 

1               5                   10      

<210>  70

<211>  26

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-23

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein each of L at position 1 and X at position 26 optionally 

       is palimitoylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein each of L at position 1 and X at position 26 optionally 

       is palimitoylated

<400>  70

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

            20                  25      

<210>  71

<211>  26

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>
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<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-4

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 optionally is palmitoylated

<400>  71

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

            20                  25      

<210>  72

<211>  24

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-5

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein TYR at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (3)..(3)

<223>  wherein X at position 3 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (24)..(24)

<223>  wherein X at position 24 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (24)..(24)

<223>  wherein X at position 24 optionally is palmitoylated

<400>  72

Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr Gln Pro 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

            20                  

<210>  73

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-16

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (8)..(8)

<223>  wherein X at position 8 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein X at position 13 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein X at position 13 optionally is palmitoylated

<400>  73

Leu Ala Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu Xaa 

1               5                   10              

<210>  74

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-17
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein ALA at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (7)..(7)

<223>  wherein X at position 7 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein X at position 12 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein X at position 12 optionally is palmitoylated

<400>  74

Ala Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu Xaa 

1               5                   10          

<210>  75

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-20

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each of the amino acids is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LYS at position 1 optionally is acetylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (6)..(6)

<223>  wherein X at position 6 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (11)..(11)

<223>  wherein X at position 11 is K, C, homoCys,Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (11)..(11)

<223>  wherein X at position 11 optionally is palmitoylated

<400>  75

Lys Phe Ser Thr His Xaa Ala Tyr Thr Leu Xaa 

1               5                   10      

<210>  76

<211>  26

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Generic SMOi2-23

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)
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<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is palmitoylated.

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein X at position 5 is Y, F, or 4-benzoylphenalalanine (BPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 is K, C, homoCys, Orn, diaminobutyric 

       acid (DBA), or diaminopropanoic acid (DPA)

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (26)..(26)

<223>  wherein X at position 26 optionally is palmitoylated

<400>  76

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr Xaa 

            20                  25      

<210>  77

<211>  19

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO-i3-9

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein ALA at position 1 optionally comprises homoCys-palmitate
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<400>  77

Ala Arg Gly Val Met Thr Leu Phe Ser Ile Lys Ser Asn His Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Leu Leu Ser 

            

<210>  78

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Penetratin

<400>  78

Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys 

1               5                   10                  15      

<210>  79

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Tat (48-60)

<400>  79

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln 
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1               5                   10              

<210>  80

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  N-term of i2 with X

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (3)..(3)

<223>  wherein X at position 3 is W, Y, F, or 4-benzoylphenalalanine 

       (BPA)

<400>  80

Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   

<210>  81

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-21

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (5)..(5)

<223>  wherein the X at position 5 is BPA

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein the LEU at position 12 optionally comprises 

       homocysteine-biotin

<400>  81

Leu Thr Tyr Ala Xaa His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10          

<210>  82

<211>  28

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-29

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is actylated

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (24)..(24)

<223>  wherein the X at position 24 is norleucine

<400>  82

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Arg Gln Ile Lys 

1               5                   10                  15      
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Ile Trp Phe Pro Asn Arg Arg Xaa Lys Trp Lys Lys 

            20                  25              

<210>  83

<211>  28

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-30

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein the X at position 12 is norleucine

<400>  83

Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe Pro Asn Arg Arg Xaa Lys Trp Lys Lys 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

            20                  25              

<210>  84

<211>  14

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-56

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<222>  (12)..(12)

<223>  wherein the X at position 12 is beta-Ala

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein the K at position 13 comprises AKFSTHWAYTL-beta-Ala 

       attached to its gamma amino group

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (14)..(14)

<223>  wherein the X at position 14 is K, C, homoCys or DBA and 

       optionally is palmitoylated

<400>  84

Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Xaa Lys Xaa 

1               5                   10                  

<210>  85

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Sequence X of Dimer 1

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each amino acid is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LEU at position 1 optionally is acetylated

<400>  85
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Leu Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10          

<210>  86

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Sequence X of Dimer 2

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each amino acid is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the ALA at position 1 optionally ia acetylated

<400>  86

Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10      

<210>  87

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  Sequence X of Dimer 3

<220>
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<221>  MISC_FEATURE

<223>  wherein each amino acid is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the LYS at position 1 optionally ia acetylated

<400>  87

Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu 

1               5                   10  

<210>  88

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-1

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein LEU at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  88

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu Gly Thr Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Gln Pro Leu Ser Gly Lys Thr Ser Tyr 

            20                  25  

<210>  89

<211>  10

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMO i2-12

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(1)

<223>  wherein the THR at position 1 optionally is palmitoylated

<400>  89

Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala 

1               5                   10  

<210>  90

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-14

<400>  90

Val Trp Phe Val Val Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10                  15      

<210>  91

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence
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<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-15

<400>  91

Trp Phe Val Val Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

1               5                   10                  15  

<210>  92

<211>  25

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-57

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(12)

<223>  wherein each of the amino acids at positions 1-12 is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein the LYS at position 13 optionally is palmitoylated on the

       epsilon carbon and optionally is the D isomer

<400>  92

Leu Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Lys Leu Thr Tyr 

1               5                   10                  15      

Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

등록특허 10-1563010
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            20                  25  

<210>  93

<211>  28

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-58

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(12)

<223>  wherein each of the amino acids at positions 1-12 is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein the LYS at position 13 optionally is palmitoylated on the

       epsilon carbon and optionally is the D isomer

<400>  93

Asp Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Lys Pro Ala Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala Leu 

            20                  25              

<210>  94

<211>  27

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Synthetic Polypeptide
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<220>

<221>  MISC_FEATURE

<223>  SMOi2-59

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (1)..(12)

<223>  wherein each of the amino acids at positions 1-12 is the D isomer

<220>

<221>  MISC_FEATURE

<222>  (13)..(13)

<223>  wherein the LYS at position 13 optionally is palmitoylated on the

       epsilon carbon and optionally is the D isomer

<400>  94

Asp Ala Lys Phe Ser Thr His Trp Ala Tyr Thr Leu Lys Pro Ala Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Tyr Ala Trp His Thr Ser Phe Lys Ala 

            20                  25          
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