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특허청구의 범위

청구항 1 

개체에서 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 Ang-(1-7) 수용체 작용제.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 수용체 작용제는 Mas 수용체 작용제인 수용체 작용제. 

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 수용체 작용제는 펩티드 또는 비펩티드 작용제인 수용체 작용제.

청구항 4 

제3항에 있어서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호 1에 따른 아미노산 서열을 포함하는 외래 또는 내재적 Ang-(1-

7) 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그인 수용체 작용제.

청구항 5 

제3항에 있어서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호 2, 서열번호 3 또는 서열번호 4에 따른 아미노산 서열을 포함

하는 펩티드인 수용체 작용제.

청구항 6 

제3항에 있어서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호 5에 따른 아미노산 서열을 포함하는 외래 또는 내재적 NorAng-

(1-7) 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그인 수용체 작용제.

청구항 7 

제3항에 있어서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호 6에 따른 아미노산 서열을 포함하는 외래 또는 내재적 Ang IV

펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그인 수용체 작용제.

청구항 8 

제3항에 있어서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호 7에 따른 아미노산 서열을 포함하는 외래 또는 내재적 Ang III

펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그인 수용체 작용제.

청구항 9 

제3항에 있어서, 상기 비펩티드 작용제는 1-(p-티에닐벤질)이미다졸 화합물로 이루어진 군으로부터 선택되고,

바람직하게는 Ave 0991인 수용체 작용제.

청구항 10 

제1항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 급성 폐 손상은 급성 호흡곤란증후군인 수용체 작용제.

청구항 11 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 급성 폐 손상은 폐 폐손상(pulmonary lung injury) 또는 폐외

폐손상(extrapulmonary lung injury)에 관련된 것인 수용체 작용제.

청구항 12 

제11항에  있어서,  상기  폐  폐  손상(pulmonary  lung  injury)은  흡입외상(inhalation  trauma),  흡인외상

(aspiration  trauma),  독성  폐부종,  폐감염,  바람직하게는  폐렴,  폐  타박상(lung  contusion)  및  색전증

(embolism)으로 이루어진 군으로부터 선택된 것인 수용체 작용제.
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청구항 13 

제11항에 있어서, 상기 폐외 폐 손상 (extrapulmonary lung damage)은 패혈증, 다중외상(polytrauma), 쇼크,

화상,  급성  췌장염,  약물중독,  알콜  남용,  만성  폐  질병,  대량  수혈,  파종  맥관내  응고(disseminated

intravascular coagulation), 홍반(erythema), 및 자가면역 폐질병으로 이루어진 군으로부터 선택된 질환과 연

관된 것인 수용체 작용제.

청구항 14 

제1항 내지 제13항 중 어느 한 항에 있어서,  상기 개체는 포유동물, 바람직하게는 인간, 가장 바람직하게는 성

인 인간인 것인 수용체 작용제.

청구항 15 

개체에서 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항에 따른 Ang-(1-

7) 수용체 작용제를 포함하는 약학적 조성물.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 급성 폐 손상, 바람직하게는 급성 호흡곤란증후군의 예방 및/또는 치료를 위한, 펩티드 또는 비펩티[0001]

드 안지오테신-(1-7) (Ang-(1-7)) 수용체 작용제, 바람직하게는 Mas 수용체 작용제에 관한 것이다.

배 경 기 술

매년 100,000명당 86.2의 나이 조정된 발생건수 (age-adjusted incidences)와 총 사망률 약 43%로 인하여, 급[0002]

성 폐 손상 (acute  lung  injury:  ALI)  및 그의 가장 심한 형태인 급성 호흡곤란증후군 (acute  respiratory

distress syndrome: ARDS)은 집중 치료(intensive care) (1,2)에서 주요 사망 원인이다. 상기 질병의 병리적

특징 (pathological hallmarks)은 광범위 폐모세혈관 손상(diffuse alveolo-capillary injury) 및 강한 염증

반응과  연관된  증가된  폐  투과성  (3,4)을  포함한다.  이들  변화는  급성  발병,  심각한  저산소혈증(severe

hypoxemia) 및 단백질성 폐부종(proteinaceous lung oedema)이 특징인 임상증상으로 나타난다. 글루코코르티코

이드, 케토코나졸, 리소필린, 알프로스타딜, 흡입된 NO 또는 보충된 계면활성제(supplemented surfactant) (5-

7)의 사용을 포함한 다양한 치료적 전략의 가능성을 연구하기 위한 많은 큰 다중 중심 임상시험에도 불구하고,

지금까지 어떠한 치료적 약리적 중재도 ALI/ARDS의 임상적 결과(clinical outcome)를 개선시킬 수 없었다. 지금

까지, 환자의 생존에 대한 유일한 명백한 개선은 종래 사용된 고일회호흡량(high tidal volumes) (8)에 비하여

저일회호흡량(low tidal volumes)을 갖는 최소 침습 환기 전략 (minimal invasive ventilation strategies)의

이행에 의하여 이루어졌다. 

최근의 실험적 연구에서, Imai 및 공동연구자들은 한 아미노산의 절단에 의하여 Ang II를 Ang-(1-7)로 전환시키[0003]

는, 안지오텐신 전환효소2(angiotensin converting enzyme 2: ACE2)가 산 흡인(acid aspiration) 또는 패혈증

에 의하여 유도된 중증 급성 폐 손상으로부터 생쥐를 보호한다는 것을 증명하였다(9). 상기 저자들은 이 발견을

ACE2가 Ang II 농도를 감소시킬 것이고 그래서, Ang II 타입 1 수용체 (AT1)의 활성화를 감소시킬 것이라는 사

실에 기인한 것이라고 하였다. 이 개념은 다양한 형태의 실험적 급성 폐 손상의 치료를 위한 AT1 수용체 차단제

또는 ACE 저해제의 효능을 증명하는 일련의 연구를 유도하였다(10-13).

그러나 중요하게도, ACE2에 의한 Ang II의 절단 산물, Ang-(1-7)은 안지오테신-경로의 불활성 폐기 산물(inert[0004]

waste product)이 아니라 활성인 생물학적 기능을 할 수 있다. Ang-(1-7)은 AT1a 수용체 (15), 및 잠재적으로

는  다른  수용체들의  생리학적  길항제인  것처럼  보이는  G  단백질-결합된  수용체  Mas  (G  protein-coupled

receptor Mas)(14)에 결합한다. Ang-(1-7)의 그의 수용체(들)에의 결합은 따라서 ALI/ARDS의 병리에 대한 안지

오테신 경로에서 중재의 종래 증명된 이로운 효과에 결정적으로 기여할 수 있다.
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미국특허 US6,235,766은 Ang-(1-7) 수용체들의 비펩티드 작용제에 관한 것이며, 특히 Ang-(1-7) 수용체들에 대[0005]

한  표지된  작용  (marked  action)을  갖고  효과기  호르몬  Ang-(1-7)의  생물학적  작용을  모방하는

1-(p-티에닐벤질)이미다졸을 개시한다.

국제특허출원 WO2006/128266는 생식계의 기능을 제어하는 관점에서 Mas 수용체와 Ang-(1-7) 또는 그의 아날로그[0006]

들의 상호작용에 관한 것이다.

국제특허출원 WO2007/000036은 아포토시스 활성 조절제 (apoptotic activity modulators)로서 펩티드 또는 비-[0007]

펩티드 Mas 수용체 작용제들 및 길항제들의 용도에 관한 것이다.

국제특허출원 WO2007/121546은 대상 증후군 또는 그의 복합증의 임상적 증상(clinical manifestation)과 관련[0008]

된 대사 활성을 조절하기 위한 펩티드 또는 비-펩티드 Mas 수용체 작용제들의 용도에 관한 것이다.

본 발명자들은 Ang-(1-7) 또는 관련된 작용제들이 ALI/ARDS의 치료를 위한 새롭고 전망있는 전략을 나타낼 수[0009]

있다는 것을 짐작하였다. 따라서, 본 발명의 목적은 ALI/ARDS에 내재된 병리-생리적 사건(patho-physiologic

events)에서 약리학적 중재를 위한 수단 및 방법을 제공하는 것이다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 개체에서 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 Ang-(1-7) 수용체 작용제에 의[0010]

하여 해결된다.

본 발명의 목적은 Ang-(1-7) 수용체 작용제를 사용하여 개체에서 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료를 위한 방[0011]

법에 의하여 해결된다.

본 발명의 목적은 개체에서 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료를 위한 약학적 조성물의 제조를 위한 Ang-(1-7)[0012]

수용체 작용제의 용도에 의하여 또한 해결된다.

본 발명의 목적은 개체에 Ang-(1-7) 수용체 작용제를 투여하는 것에 의한 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료의[0013]

방법에 의하여 또한 해결된다.

과제의 해결 수단

일 구체예에서, 상기 Ang-(1-7) 수용체 작용제는 Mas 수용체 작용제이다.[0014]

일 구체예에서, 상기 Ang-(1-7) 수용체 작용제는 Mas 수용체 또는 Mas 수용체와 연관된 수용체와 상호작용한다.[0015]

일 구체예에서, 상기 Ang-(1-7) 수용체 작용제는 Mas 수용체와 물리적으로 상호작용하는 수용체를 자극한다.[0016]

일  구체예에서,  상기  Ang-(1-7)  수용체  작용제는  Mas  수용체와  약리학적  유사성(pharmacological[0017]
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similarities)을 공유하는 수용체를 자극한다.

일 구체예에서, 상기 Ang-(1-7)  수용체 작용제는 Ang-(1-7)  펩티드와 구조적 유사성(structural  similaritie[0018]

s)을 공유하는 Ang II 대사산물이다.

일 구체예에서, 상기 수용체 작용제는 펩티드 또는 비-펩티드 작용제이다.[0019]

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호1에 따른 아미노산 서열 Asp
1
-Arg

2
-Val

3
-Tyr

4
-Ile

5
-His

6
-Pro

7
를 포[0020]

함하는 외래적 또는 내재적 Ang-(1-7) 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 상기 Ang-(1-7) 펩티드의 유도체 또는 아날로그이고, 상기 유도체 또는[0021]

아날로그는 아미노산 교환, 결실 또는 삽입을 포함한다. 바람직하게는, 상기 유도체 또는 아날로그는 보존된 또

는 더 나은 작용제 특성을 갖는다.

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 상기 Ang-(1-7) 펩티드의 유도체 또는 아날로그이고, 상기 유도체 또는[0022]

아날로그는 서열번호2에 따른 아미노산 서열 Asp
1
-Arg

2
-Val

3
-Ser

4
-Ile

5
-His

6
-Pro

7
, 서열번호3에 따른 Asp

1
-Arg

2
-

Val
3
-Tyr

4
-Ile

5
-His

6
-Cys

7
 또는 서열번호4에 따른 Asp

1
-Arg

2
-Val

3
-Ser

4
-Ile

5
-His

6
-Cys

7
을 포함한다.

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호2, 서열번호3 또는 서열번호4에 따른 아미노산 서열을 포함하는[0023]

펩티드이다.

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호5에 따른 아미노산 서열 Asp
1
-Arg

2
-NorLeu

3
-Tyr

4
-Ile

5
-His

6
-Pro

7
을[0024]

포함하는 외래적 또는 내재적 NorLeu3-Ang-(1-7) 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호6에 따른 아미노산 서열 Val
1
-Tyr

2
-Ile

3
-His

4
-Pro

5
-Phe

6
을 포함하[0025]

는 외래적 또는 내재적 Ang IV 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호7에 따른 아미노산 서열 Arg
1
-Val

2
-Tyr

3
-Ile

4
-His

5
-Pro

6
-Phe

7
을 포[0026]

함하는 외래적 또는 내재적 Ang III 펩티드또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

일 구체예에서, 상기 비-펩티드 작용제는 1-(p-티에닐벤질)이미다졸 화합물들로 이루어진 군으로부터 선택되고,[0027]

바람직하게는 Ave 0991 (즉 5-포르밀-4-메톡시-2-페닐-1-[[4-[2-(에틸아미노카르보닐술폰아미도)-5-이소부틸-3-

티에닐]페닐]메틸]-이미다졸)이다.

일 구체예에서, 상기 급성 폐 손상은 급성 호흡곤란증후군이다.[0028]

일 구체예에서, 상기 급성 폐 손상은 폐(pulmonary) (직접적) 또는 폐외(extrapulmonary) (간접적) 폐 손상에[0029]

관련된다.
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일 구체예에서, 상기 폐 폐 손상(pulmonary lung injury)은 흡입외상, 흡인외상, 독성 폐부종, 폐감염, 바람직[0030]

하게는 폐렴, 폐 타박상 및 색전증으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일 구체예에서, 상기 폐외 폐 손상 (extrapulmonary  lung  damage)은 패혈증, 전신성염증반응증후군(systemic[0031]

inflammatory response syndrome: SIRS), 다중외상, 쇼크, 화상, 급성 췌장염, 약물중독, 알콜 남용, 만성 폐

질병, 대량 수혈, 파종 맥관내 응고, 홍반, 및 자가면역 폐질병으로 이루어진 군으로부터 선택된 질환과 연관되

어 있다.  

일 구체예에서, 상기 개체는 포유동물, 바람직하게는 인간, 가장 바람직하게는 성인 인간이다.[0032]

본 발명의 목적은 개체에서 급성 폐 손상의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 Ang-(1-7) 수용체 작용제를 포[0033]

함하는 약학적 조성물에 의하여 또한 해결된다.

본 발명의 목적은 Ang-(1-7) 수용체 작용제를 포함하는 약학적 조성물을 사용하는 개체에서 급성 폐 손상의 예[0034]

방 및/또는 치료를 위한 방법에 의하여 또한 해결된다.

.[0035]

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 Ang-(1-7) 수용체 작용제는 Mas 수용체 작용제이다.[0036]

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 수용체 작용제는 펩티드 또는 비펩티드 작용제이다.[0037]

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호1에 따른 아미노산 서열을 포함하는 Ang-[0038]

(1-7) 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호 2, 서열번호 3 또는 서열번호 4에 따른[0039]

아미노산 서열을 포함하는 펩티드이다. 

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호5에 따른 아미노산 서열을 포함하는 펩티[0040]

드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호6에 따른 아미노산 서열을 포함하는 Ang[0041]

IV 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 펩티드 작용제는 서열번호7에 따른 아미노산 서열을 포함하는 Ang[0042]

III 펩티드 또는 그의 유도체 또는 아날로그이다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 비-펩티드 작용제는 1-(p-티에닐벤질)이미다졸 화합물들로 이루어진[0043]

군으로부터 선택되고, 바람직하게는 Ave 0991 (즉 5-포르밀-4-메톡시-2-페닐-1-[[4-[2-(에틸아미노카르보닐술폰
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아미도)-5-이소부틸-3-티에닐]페닐]메틸]-이미다졸)이다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 급성 폐 손상은 급성 호흡곤란증후군이다.[0044]

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 급성 폐 손상은 폐 (직접적) 또는 폐외 (간접적) 폐 손상에 관련된[0045]

다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 폐 폐 손상은 흡입외상, 흡인외상, 독성 폐부종, 폐감염, 바람직하[0046]

게는 폐렴, 폐 타박상 및 색전증으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 폐외 폐 손상은 패혈증, 다중외상, 쇼크, 화상, 급성 췌장염, 약물[0047]

중독, 알콜 남용, 만성 폐 질병, 대량 수혈, 파종 맥관내 응고, 홍반, 및 자가면역 폐질병으로 이루어진 군으로

부터 선택된 질환과 연관되어 있다.  

상기 약학적 조성물의 일 구체예에서, 상기 개체는 포유동물, 바람직하게는 인간, 가장 바람직하게는 성인 인간[0048]

이다.

일  구체예에서,  상기  약학적  조성물은  비경구  투여  또는  장관투여(enteral  administration),  바람직하게는[0049]

흡입, 주입 또는 주사의 경로에 의한 비경구 투여를 위하여 제형화된다. 경구, 근육내, 정맥내, 피하, 국소, 경

피, 직장, 질, 폐, 비강내, 볼내(intrabuccal), 또는 설파 투여를 위하여 제형화된 약학적 조성물이 또한 고려

된다. 

일 구체예에서, 상기 약학적 조성물은 정제, 알약, 캡슐, 과립, 시럽, 스프레이, 에어로졸, 리포좀 조성물, 연[0050]

고, 좌약, 이식물(implant), 석고(plaster), 또는 느린 방출 제형으로서 제형화된다. 

일 구체예에서, 상기 약학적 조성물은 중합체 담체, 붕괴제, 윤활제, 용매 또는 팽창제(swelling agent)와 같은[0051]

하나이상의 약리학적으로 불활성이고 제약학적으로 허용가능한 부형제를 더 포함한다.  

 [0052]

상기 용어 "수용체 작용제 (receptor agonist)"는 수용체를 활성화시킬 수 있는 약제 즉 수용체 반응을 유도할[0053]

수 있는 약제를 나타낸다. 상기 용어 "Ang-(1-7) 수용체 작용제 (Ang-(1-7) receptor agonist)"는 Ang-(1-7)에

의하여 또한 활성화되는 수용체를 활성화시킬 수 있는 약제를 나타낸다. 상기 용어 "Mas 수용체 작용제 (Mas

receptor agonist)"는 G 단백질-결합된 Mas 수용체를 활성화시킬 수 있는 약제를 나타낸다. 적절한 수용체 반응

으로서, 상기 수용체로부터 (Mas와 물리적으로 상호작용하는 수용체로 인한) 직접 또는 간접적인 G 단백질-매개

된 신호 케스케이드 하류가 개시되어 예를 들면, 아라키돈산 방출, PGI2 형성, NO 형성, 및/또는 cGMP 생성을

야기시킨다. 

Ang-(1-7) 신호전달은 A779 ([D-Ala
7
-Ang-(1-7); Asp

1
-Arg

2
-Val

3
-Tyr

4
-Ile

5
-His

6
-D-Ala

7
, 서열번호 8) 및/또는 D-[0054]

Pro
7
-Ang-(1-7) (Asp

1
-Arg

2
-Val

3
-Tyr

4
-Ile

5
-His

6
-D-Pro

7
, 서열번호 9)에 의하여 차단되기 때문에, Ang-(1-7) 작용

제의 추가적 특징은 A779 및/또는 D-Pro
7
-Ang-(1-7)에 의한 그의 효과의 억제이다. 또한, 비-경쟁적 또는 경쟁

적 저해제가 또한 고려된다.
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상기 용어 "펩티드 작용제 (peptidic agonist)"는 하나이상의 펩티드 결합을 포함하는 화합물을 나타낸다. 상기[0055]

용어는 순수한 펩티드 구조로 구성된 화합물 즉 2이상의 아미노산으로 구성된 펩티드뿐만 아니라 펩티드 및 비-

펩티드 구조를 포함하는 화합물을 포함한다.

상기 용어 "비-펩티드 작용제 (non-peptidic agonist)"는 펩티드 결합을 포함하지 않는 화합물을 나타낸다. 바[0056]

람직하게는, 그러한 화합물은 저분자량의 것 즉 작은 분자이다. 

상기 용어 "유도체 (derivative)"는 구조적 변경 예를 들면 한 원자 또는 원자들의 군 또는 관능기를 다른 원자[0057]

또는 원자의 군 또는 관능기로의 치환에 의하여 다른 화합물과 상이하게 된 화합물을 의미한다. 

상기 용어 "아날로그 (analogue)"는 다른 화합물과 구조 또는 기능이 비슷한 화합물을 의미한다. [0058]

상기 용어 "외래적 Ang-(1-7)(exogenous Ang-(1-7))"는 치료되어질 개체의 체외에서 생산되고 외래적으로 적용[0059]

된 Ang-(1-7)를 의미한다. 그러나, 이것은 Ang-(1-7)가 예를 들면, 치료되지 않을 형질전환 동물에서 생산되는

것을 배제하지 않는다. 생합성 또는 종래 실험실 합성 (lab synthesis), 예를 들면, 고상 합성에 의하여 생산된

Ang-(1-7)가 일반적으로 고려된다. 

상기 용어 "내재적 Ang-(1-7)(endogenous Ang-(1-7))"는 Ang-(1-7)가 치료되어질 개체의 신체에 의하여 내재적[0060]

으로 생산되는 것을 의미한다.  Ang-(1-7)의  (증가된)  내재적 생산은 Ang  II로부터 그의 생성의 자극,  예를

들면, 약리학적으로 ACE2를 활성화시키는 것, AT1a 수용체를 차단하는 것, 또는 APA에 의한 Ang II의 Ang III로

의 분해를 저해하는 것에 의한 그의 생성의 자극의 결과일 수 있다. 비슷하게, 내재적 Ang-(1-7) 생산은 NEP에

의한 Ang I으로부터 그의 생성의 자극에 의하여 증가될 수 있다. (증가된) 내재적 생산은 또한, 유전자 치료적

중재의 결과, 예를 들면, ACE2 또는 직접적으로 Ang-(1-7) 또는 그의 전구체 중의 하나를 생성하는 구조체를 과

발현시키는 것의 결과일 수 있다. 내재적으로 생산된 Ang-(1-7)의 증가된 농도는 Ang-(1-7)의 감소된 분해, 예

를 들면, Ang-(1-7)을 Ang-(1-5)로 분해하는 ACE의 약리학적 저해에 의하여 또한 야기될 수 있다. 

재조합 또는 과발현된 ACE2는 Ang II로부터 그의 전환을 자극함으로써 직접적으로 Ang-(1-7)의 농도를 증가시킬[0061]

것이다. ACE 저해제는 Ang-(1-5)로의 Ang-(1-7) 분해를 감소시킬 것이지만 AT1a 수용체 차단제는 ACE2 기질 이

용가능성의 증가에 의하여 Ang-(1-7) 수준을 증가시킬 것이다. 

분자들, 예를 들면, 상기 Ang-(1-7) 펩티드 서열 또는 화학적 구조를 포함하는, 펩티드 또는 단백질이 또한 고[0062]

려된다. 

"급성 폐 손상 (acute lung injury: ALI)" 및 "급성 호흡곤란증후군 (acute respiratory distress syndrome:[0063]

ARDS)"은 가장 흔하게 패혈증, 폐렴, 외상 및/또는 흡입에 의하여 야기되는 폐의 염증성 질환이다. 염증은 국부

적으로 폐에 한정될 수 있거나, 상기 폐 염증은 전신성 염증과정의 부분일 수 있다.  ALI 및 ARDS는 증가된 좌

심방  압력(elevated  left  atrial  pressure)의  부재하에서  저산소혈증  및  가슴  x-선  상의  광범위  침윤물

(diffuse infiltrate)에 의하여 특징지워진다. ALI는 들숨산소분획(inspiratory oxygen fraction)에 대한 동맥

산소분압(arterial  oxygen  partial  pressure)의 비율 (PaO2/FiO2)  <  300으로서 정의되고 ARDS는 PaO2/FiO2  <

200으로서  정의되는  점에서  (16),  ALI와  ARDS는  저산소혈증의  정도만이  상이하다.  진단은  임상적  제시

(clinical presentation), ABGs (동맥혈액기체분석: arterial blood gas analyses) 및 이지밍 분석에 의한다.

치료는 폐-보호적, 낮은 일회호흡량 기계적 환기 (low tidal volume mechanical ventilation), 지지요법 및 내
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재적 원인의 치료에 의한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 올레인산(oleic acid) 유도된 급성 폐 손상에서 폐 MPO 활성 (도 1(A)), 비건조 대 건조 중량비율 (wet-[0064]

to-dry weight ratio) (도 1(B)), 평균 동맥압 (도 1(C)) 및 폐 혈관 저항 (도 1(D))에 미치는 Ang-(1-7) 및

비-펩티드 Ang-(1-7) 수용체 작용제 AVE0991의 영향을 나타낸다. 모든 데이터는 n=6인 동물 각각으로부터의 평

균±SEM; * p<0.05 vs. 대조군; # p<0.05 vs. OA.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

실시예[0065]

동물들.  실험은  체중(bw)  330-360g의  수컷  Sprague-Dawley  랫트  (Charles  River  Wiga  GmbH,  Sulzfeld,[0066]

Germany)에서 수행되었다. 동물들은 실험실 동물들의 관리 및 사용에 대한 지침(Guide for the Care and Use

of Laboratory Animals) (Institute of Laboratory Animal Resources, 7th edition 1996)에 따른 관리를 받았

다. 연구는 지역 동물 관리 및 사용 위원회(local animal care and use committee)에 의하여 승인되었다.

수술 준비 및 혈류역학적 모니터링. 랫트를 이전에 기술된 바와 같이 메데토미딘 (0.5 mg/kg bw, Domitor  Dr.[0067]

E. Graeub AG, Basel, Switzerland), 펜타닐 (0.05 mg/kg bw, JanssenCilag, Neuss, Germany) 및 미다졸람 (5

mg/kg bw, Dormicum  Roche, Basel, Switzerland)의 복막 주입에 의하여 마취시켰다(17). 기관절개 후, 기관

은 캐눌러가 삽입되었고 환기가 80 숨/분(breaths/min)에서 일회호흡량(tidal volume) 6 ml/kg bw (Advanced

Animal Respirator, TSE Systems GmbH, Bad Homburg, Germany)으로 확립되었다. 카테터 (내경 0.58 mm; Sims

Portex Ltd., Hythe, United Kingdom)를 이전에 기술된 바와 같이 동맥혈압(arterial blood pressure: AP), 액

체  치환  및  약물전달을  위하여  좌경동맥(left  carotid  artery)  및  우내측  경정맥(right  internal  jugular

vein)에 도입되었다(18). 초음파 플로우프로브 (Transonic  Transonic Systems Inc., Ithaca, UY)를 심장출력

(cardiac output: CO)을 연속적으로 모니터링하기 위하여 관상동맥의 가지침(branching)에 대하여 먼쪽의 상행

대동맥  주위에  위치시켰다.  중위  가슴절개(median  thoracotomy)  후,  카테터를  폐동맥압(pulmonary  artery

pressure: PAP)의 측정을 위하여 우심실을 통하여 폐동맥으로 도입시켰다. AP, PAP 및 CO를 소프트웨어 패키지

DasyLab 32 (DasyLab, Moenchengladbach, Germany)에 의하여 연속적으로 기록하였다. 폐 혈관저항 (pulmonary

vascular resistance: PVR)은 일정한 좌심방압 2 mmHg의 가정하에 흐름에 대한 동정맥압 차이로서 계산되었다.

실험 그룹 및 프로토콜. 랫트를 각 6마리로 구성된 4개 군에 임의적으로 할당하였다: 1군 (대조군)의 동물은 어[0068]

떠한 약리적 중재도 받지 않았다. 2군 (올레인산: OA)에서, 어떠한 치료도 없이 30분에 걸쳐 0.2 mg/kg 올레인

산 (Sigma, Munich, Germany)의 정맥내 주입 (infusion)에 의하여 ALI를 유도하였다. 3군 (OA+Ang-(1-7))에서,

2군에서와  같이  ALI가  유도되었고,  ALI  유도  직후  분당  5  pmol/kg의  Ang-(1-7)의  주입을 개시하였다.  4군

(OA+AVE0991)에서, 2군에서와 같이 ALI가 유도되었고, ALI 유도 직후 분당 500 pmol/kg의 AVE0991의 주입을 개

시하였다. 미엘로퍼옥시다제 (MPO) 활성만 측정된 각각 n=6인 추가의 2개 군에서, ALI 유도 직후 Ang-(1-7) 수

용체 차단제 A779 (분당 10 pmol/kg)를 단독 (5 군) 또는 Ang-(1-7) (분당 5 pmol/kg; 6군)과 조합하여, 주입

이 개시되었다.

적어도 15분에 걸치 수술적 준비 및 혈류동력학적 안정화 후, 기저선 혈류동력학(baseline hemodynamics)이 기[0069]

록되고 동맥혈 기체가 분석되었다 (RapidLab 348; Chiron Diagnostics GmbH, Fernwald, Germany). 제거된 혈액

부피는  히드록시에틸  전분  (6%  히드록시에틸  전분  200/0.6;  Fresenius,  Bad  Homburg,  Germany)으로

치환하였다. 기저선 기록 직후, 0.2 mg/kg 올레인산을 II-VI 군에서 또는 I 군에서 동일한 부피의 0.9% NaCl을

30분에 걸쳐 정맥내로 주입하였다. 모든 군에서, 측정은 동물이 실혈(exsanguination)에 의하여 희생된 총 4시

간까지 60분 간격으로 반복되었다. 우측 주기관지의 인 시튜 결찰 후, 폐를 잘라내고 아래 기술된 바와 같이 비

건조 대 건조 중량비 및 MPO 활성의 결정을 위하여 처리하였다.
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폐 수분(water) 및 염증 반응의 검정. 폐 수분 함량의 결정을 위하여, 비건조 대 건조 중량비를 마이크로파 건[0070]

조 기법(18)을 사용하여 측정하였다. 염증 세포의 모집(recruitment)은 이전에 기술된 바(19)와 같이 폐 균질화

물 중의 MPO  활성의 측정에 의하여 분석되었다. 간단하게 설명하면, MPO  활성은 적절한 표준곡선 대비, 3'-

5,5'-테트라메틸벤지딘(TMB)-기반 분광 분석에 의하여 결정하고 폐조직 g 당 단위(U/g)로 표시하였다.

통계적 분석.  모든 데이터는 평균±SEM으로 표시하였다.  데이터는 군 사이의 차이에 대하여 Kruskal-Wallis[0071]

test에 의하여 시험되었다. 통계적 유의성은 P<0.05에서 간주되었다.

결과. 올레인산은 MPO 활성의 증가 (도 1(A)), 폐 비건조 대 건조 중량비의 증가 (도 1(B)), 및 폐혈관저항 (도[0072]

1(D))의 증가에 의하여 특징지워지는 바와 같이 ALI를 유도하였고, 반면 전신성 동맥압은 대조군 대비 4시간 후

에 감소하였다 (도 1(C)). Ang-(1-7) 주입이  폐 비건조 대 건조 중량비, MPO 활성, 및 폐혈관저항의 OA-유도된

변화를  제거한다는  사실에  의하여  증명된  바와  같이,  Ang-(1-7)은  OA-유도된  ALI의  발생을  완전하게

예방하였다.  Ang-(1-7)  주입이  OA-주입된  랫트에서  전신  저혈압(hypotension)을  약화시켰기  때문에,  Ang-

(1-7)의 보호적 효과는 외견상 전신성 혈관의 그의 기술된 혈관확장 효과로 인한 것이 아니었다. 비-펩티드

Ang-(1-7) 수용체 작용제 AVE0991도 비슷하게 OA-유도된 ALI를 약화시켰다. 4군 및 5군에서 추가적 MPO 분석은

A779에 의한 Mas 수용체의 차단은 OA-유도된 ALI를 악화시키고 Ang-(1-7) 주입의 구제효과 (rescue effect)를

차단한다는 것을 나타낸다.

결론. 본 발명의 발견은 Ang-(1-7) 또는 비-펩티드 Ang-(1-7) 수용체 작용제의 주입은 올레인산 유도된 ALI의[0073]

실험적 모델에서 폐 부종 및 염증을 완전하게 예방한다는 것은 나타낸다. 이 보호적 효과는 A779에 의한 Mas 차

단에 후에 상실되기 때문에, 이 보호적 효과는 G-단백질 결합된 수용체 Mas를 통하여 매개된다. 내재적으로 형

성된 Ang-(1-7)은, A779에 의하여 Mas 차단 후에 악화되는, ALI에 대한 내인성 보호 기작으로 작용한다.
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도면4

서 열 목 록

                         SEQUENCE LISTING

<110>  Charite - Universitatsmedizin Berlin

 

<120>  Use of an ANG-(1-7) receptor agonist in acute lung injury

<130>  I31650PCT

<160>  9     

<170>  PatentIn version 3.3

<210>  1

<211>  7

<212>  PRT
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<213>  Artificial

<220><223>  Ang-(1-7)

<400>  1

Asp Arg Val Tyr Ile His Pro 

1               5           

<210>  2

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><223>  Ang-(1-7) derivative

<400>  2

Asp Arg Val Ser Ile His Pro 

1               5           

<210>  3

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><223>  Ang-(1-7) derivative

<400>  3

Asp Arg Val Tyr Ile His Cys 

1               5           

<210>  4

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><223>  Ang-(1-7) derivative

<400>  4

Asp Arg Val Ser Ile His Cys 

1               5           

<210>  5

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><221>  source

<223>  /note=”Description of artificial sequence: NorLeu3-Ang-(1-7)peptide”
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<220><221>  MOD_RES

<222>  (3)..(3)

<223>  /replace=”Nle”

<400>  5

Asp Arg Leu Tyr Ile His Pro 

1               5           

<210>  6

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><223>  Ang IV

<400>  6

Val Tyr Ile His Pro Phe 

1               5       

<210>  7

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><223>  Ang III

<400>  7

Arg Val Tyr Ile His Pro Phe 

1               5           

<210>  8

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><221>  source

<223>  /note=”Description of artificial sequence: A779”

<220><221>  MOD_RES

<222>  (7)..(7)

<223>  /replace=”D-Ala”

<400>  8

Asp Arg Val Tyr Ile His Ala 
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1               5           

<210>  9

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial

<220><221>  source

<223>  /note=”Description of artificial sequence: D-Pro7-Ang-(1-7)”

<220><221>  MOD_RES

<222>  (7)..(7)

<223>  /replace=”D-Pro”

<400>  9

Asp Arg Val Tyr Ile His Pro 

1               5           

3
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