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(57)  Anotacia:

Modifikovany peptidovy produkt vSeobecného vzorca
(X",F'-(X*), a jeho multiméry, kde F' je Fc doména; X'
aX* si_kazdy jednotlivo vybrany z —(L')-P'; -(L)-P'-
(LeP? (L)PHLPHLD) P a (LB (L) P
“(L*)P-(LYeP*% kde P', P?, P’ aP* sii randomizované
sekvencie farmakologicky aktivnych peptidov; L', L?, L?
aL* st linkery; a, b, ¢, d, e a f s 0 alebo 1, priom aspori
jeden z a alebo b je 1 a kde ,,peptid“ obsahuje 2 az 40 ami-
nokyselin, pritom Ziaden z X' a X? nie je nativny protefn.
PouZitie tohto produktu a DNA, ktora ho kéduje. Expresny
vektor obsahujiici tito DNA a hostitel'ské bunka obsahuji-
ca tento vektor. Farmaceuticka kompozicia obsahujtica ten-
to peptidovy produkt. Spdsob pripravy farmakologicky ak-
tivnej zlugeniny zahrtiajici a) vyber peptidu, modulujiceho
aktivitu proteinu; b) pripravu zliceniny, ktora obsahuje as-
poti jednu Fc doménu kovalentne viazanu k aspoil jednej
aminokyselinovej sekvencii vybratého peptidu.



20

25

SK 287037 B6

Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka modifikovaného peptidového produktu a jeho pouZitia, DNA, ktora ho koduje, expresné-
ho vektora obsahujiceho tito DNA a hostitel'skej bunky obsahujiice] tento vektor, dalej sa tyka farmaceutic-
kej kompozicie obsahujiicej tento peptidovy produkt. Okrem toho sa vynalez tyka tiez spdsobu pripravy far-
makologicky aktivnej zluCeniny.

Doterajsi stav techniky

Rekombinantné proteiny su vynarajiicou sa triedou terapeutickych néstrojov. Tieto rekombinantné tera-
peutiki maji vyhody v tom, Ze ich méZeme tvorit' a chemicky modifikovat’. Tieto modifikdcie méZu terapeu-
tické proteiny chranit, napr. blokovanim ich napadnutia proteolytickymi enzymami. Modifikacia proteinov
mbZe tiez zvyiit' terapeutickn stabilitu proteinov, dobu obehu a biologicki aktivitu. Prehl'adny ¢lanok opisu-
juci modifikacie a fiziu proteinov je tu zastlipeny citdciou (Francis, 1992, Focus on Growth Factors 3: 4 -
-10).

Jedna z uzitoénych modifikacii je kombindcia s ,.Fc* doménou protilatok. Protilatky obsahujui dve funk-
¢éne nezavislé &asti -variabilmi doménu znamu ako ,.Fab“, na ktori sa viaZe antigén, a nemennti doménu
znamu ako , Fc*, ktord je spojend s takymi efektorovymi funkciami, ako je aktivacia komplementu a napad-
nutie fagocytickymi bunkami. Fc mé dlhy poléas rozpadu v sére, kedze Fab existuje iba kratko (Capon et al.,
1989, Nature 337: 525-31). Ak sa Fc spoji dohromady s terapeutickym proteinom, moze tak predizit terapeu-
tickému proteinu pol¢as rozpadu alebo poskytnit také funkcie, ako su pritomnost vizobného miesta Fc, viz-
by proteinu A, komplementova fixacia a azda aj placentarny prenos.

V tabulke 1 si zhrnuté v odbore znime funkcie Fc.

Tabulka 1: Fizia Fc s terapeutickymi proteinmi

Forma Fc Fizny partner Terapeutické aspekty Literatara

IgGl N-koniec CD30-L Hodgkinovo ochorenie, U.S. Patent
anaplastickd lymfdna, 5,480,981
T-bunelnd leukémia

MySi IL-10 protizdpalové, Zheng et al., 1995,

Fcy2a odmietnutie J. Immunol 159: 5590-
transplantdtu 600

IgGl TNF receptor septicky Sok Fisher et al., 1996,

N.Engl.J.Med, 334:
1697-~1702; Van Zee,
K. et al., 1996, J.
Immunol. 156: 2221-30

I1gG, IgA, TNF receptor zdpal, autoimunitné U.S. Pat. C&.

IgM alebo ochorenie 5,808,029 uverejneny
IgE (bez 15.9.1998

prvej

domény)

I1gGl CD4 receptor AIDS Capon et al., 1989,

Nature 337: 525-31

I1gGl, N koniec IL2 protirakovinné, Harvill et al., 1995,

IgG3 protivirusové Immunotech 1: 95-105

IgGl C koniec OPG ostecartritida, WO 97/23614, vydany
rednutie kosti 3.7.1897
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IgG1 N koniec leptinu proti obezite PCT/US 97/23183,

podany 11.12.1997
Ludsky CTLA~4 autoimunitné Linsley, 1991, J.Exp.
IgCyl ochorenie Med. 174: 561-9

Celkom odlidny pristup k vyvoju terapeutickych agens je prezeranie - skrining peptidovej kniZnice. Inter-
akcia proteinového ligandu so svojim receptorom vacSinou prebicha na relativne velkom povrchu. Jednako
len, ako bolo ukazané na 'udskom rastovom hormoéne a jeho receptore, iba niekol’ko klicovych zvySkov na
povrchu prispieva k vicsine vizobnej energie (Clackson et al., 1995, Science 267: 383-6). Podstatna vicSina
proteinovych ligandov iba vykazuje vizbu epitopov v spravnom postaveni alebo sliZi na funkcie, ktoré nesu-
visia s vizbou. Preto sa teda mdZu viazat' na receptorovy protein daného velkého proteinového ligandu mo-
lekuly iba ,,peptidové“ dizky (2-40 aminokyselin). Takéto peptidy moZu mimikovat bioaktivitu velkého pro-
teinového ligandu (peptidové agonisty) alebo, skrze kompetitivnu vizbu, inhibovat’ bioaktivitu vel'kého pro-
teinového ligandu (,,peptidové antagonisty™).

S fagovymi peptidovymi kniZznicami (phage display peptide libraries) sa objavila mocnd metoda na iden-
tifikaciu takychto peptidovych antagonistov a agonistov. Pozri napr. Scott et al., 1990, Science 249: 386,
Devlin et al., 1990, Science 249: 404, U.S. Pat. No. 5,223,409, vystaveny 29.6.1993, U.S. Pat. No. 5,733,731,
vydany 31.3.1998, U.S. Pat. No. 5,498,530, vydany 12.3.1996, U.S. Pat. No. 5,432,018, vydany 11.7.1995,
U.S. Pat. No. 5,338,665, vydany 16.8.1994, U.S. Pat. No. 5,922,545, vydany 13.7.1999, WO 96/40987, vy-
dany 19.12.1996 a WO 98/15833, vydany 16.4.1998. Kazda z tychto prac je tu plne zastiipena citaciou. V ta-
kychto kniZniciach s fizované povrchové (coat) proteiny filamentarnych fagov s nahodnymi peptidovymi
sekvenciami a tie su potom d’alej vystavené. BeZne su napriklad tymito peptidmi premyvané extraceluldrne
receptorové domény imobilizované pomocou protilatok. Zachytené fagy mdzu byt dalej obohatené daliimi
rovnakymi krokmi afinitnej purifikacie a mnoZenim. Peptidy, ktoré sa viaZu najlepsie, mozu byt’ sekvenova-
né. Takto sa identifikuju kI'i¢ové rezidua v ramci jednej alebo viacej Struktirne podobnej peptidovej rodiny.
Pozri napr. Cwirla et al., 1997, Science 276: 1697-9, kde boli identifikované dve rozdielne peptidové rodiny.
Peptidové sekvencie mdZu tieZ naznacit, ktoré zvysky mézu byt bezpecne zamenené alaninovym skenova-
nim (alanine scanning) alebo mutagenézou na urovni DNA. MézZu byt’ dalej vytvorené mutacné kniZnice a
tie pouZité na d’aliiu optimalizaciu sekvencii, ktoré sa viazu (Lowman, 1997, Ann. Rev. Biophys, Biomol.
Struct. 26: 401-24).

Struktirna analyza interakcii protein-protein méZe byt tieZ pouzitd na predpoved peptidov, ktoré mimi-
kujua vizobmu aktivitu velkych proteinovych ligandov. Pri takejto analyze méze kryStalova Struktira naznacit
identitu a relativnu orienticiu kritickych zvyskov velkého proteinového ligandu, podla ktorého bol peptid
navrhnuty (pozri napr. Takasaki et al., 1997, Nature Biotech. 15: 1266-70). Tieto analytické metody mdzu
byt pouZité na vyskum interakcii receptorovych proteinov a peptidov, ktoré boli vybrané pomocou fagov.
Analyza tychto interakcii mdZe nasledne viest k navrhnutiu takych zmien peptidov, ktoré povedi k zvySeniu
vizobnej afinity.

Vo vyskume peptidov sitazia s metddou ,,phage display* d'aldie metody. Peptidovd kniZnica mbZe byt
filzovana s karboxylovym koncom lac represora a exprimovana v E. coli. Ind z metéd zaloZenych na pouzZiti
E.coli umozZfiuje vystavenie peptidov na vonkajsej strane bunkovej membrany fiiziou peptidov s lipoprotei-
nom asociovanym s peptidoglykanom (peptidoglycan-associated lipoprotein, PAL) . Tieto a podobné metody
st tu spoloéne nazyvané ako ,.E.coli dislay*. DalSia metéda je zaloZend na zastaveni translacie ndhodnej
RNA pred tym, ako je uvolnend z ribozému, ¢o vedie ku kniznici polypeptidov, ktoré su stale asociované s
naviazanou RNA. Dalsie metody zahruji chemicku viizbu peptidov na RNA (pozri napr. Roberts and Szos-
tak (1997), Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94: 12297-303). Tato metdda a jej podobné metédy si tu spolotne
nazyvané ,,RNA-peptidovy skrining“. Boli vyvinuté¢ chemicky odvodené peptidové kniZnice, v ktorych si
peptidy imobilizované na stabilnom, umelom materialu, ako je napr. polyetylénova tyCinka alebo Zivica prie-
pustna pre roztoky. Este dalSie chemicky odvodené peptidové kniznice pouZivaji fotolitografiu na skenova-
nie peptidov imobilizovanych na skli¢kach. Tieto metédy a im podobné metédy su tu spolotne nazyvané
,,chemicko-peptidovy skrining*. Chemicko-peptidovy skrining méZe byt’ vyhodny, pretoze dovol'uje pouZitie
D-aminokyselin a d'alSich neprirodnych analdg a tieZ nepeptidové elementy. Tak biologické, ako aj chemické
metddy su prehl'adne spracované v Well and Lowman (1992), Curr. Opin. Biotechnol. 3: 355-62.

Vieobecne je mozné fagovym displejom a metédami spominanymi objavit’ kazdy peptid kopirujici aky-
kol'vek protein. Tieto metédy boli pouZité na mapovanie epitopov, identifikaciu kritickych aminokyselin v
interakciach protein-protein a viedli k objaveniu novych terapeutickych latok (pozri napr. Cortese et al.,
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kych $tidiach ako napr. pri mapovani epitopov (Kreeger (1996), The Scientist 10 (13): 19-20.

Tu je zvla$t zaujimavé pouZitie peptidovych kniznic a d'alsich technik pri objavovani farmakologicky ak-

tivnych peptidov. Vela z tychto peptidov identifikovanych v tomto odbore je zhmuté v tabul’ke 2. Peptidy su

5  opisané v citovanych publikicidch a kaZda z nich je tu takto plne zahrnutd odkazom. V tabulke je opisana
farmakologicka aktivita peptidov a vo vel'a pripadoch je vyjadrena vo skratke v nasledujucej zatvorke. Nie-

ktoré z tychto peptidov boli modifikované (napr. tak, aby vznikali diméry vzdjomne prepojené na C-koncu).
Bezne boli napr. skimané peptidové kniZnice s ciefom néajst’ peptid viaZuci sa na farmakologicky aktivny
proteinovy receptor (napr. receptor EPO). Najmenej v jednom pripade (CTLA4) bola peptidova kniZnica pre-

10 zerana s cielom najst peptid viaZuci sa na monoklonalne protilatky.

Tabul'ka 2. Farmakologicky aktivne peptidy

Forma Vazobny Farmakologicka Referencie
peptidu partner/ aktivita
skimany
protein?®
intrapeptid receptor EPO mimeticky Wrighton et al.,
(1996),
disulfidicky EPO Science 273: 458-63,
US Pat.
viazany No. 5,773,569,
vydany 30.6.1998
Wrightonovi et al.
dimér receptor EPO nmimeticky Livnah et al.
{1996),
vzajomne EPO Science 273:469-71,

viazany na C

koncu

15

Wrighton
et al., (1997),
Nature

Biotechnology 15:
1261-5,

International patent

application WO
96/90772,

vydany 10.12.1996
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linearny receptor EPO mimeticky Narada et al.,
(1999), Proc.
EPO Natl. Acad. Sci.
Usa, 96:
7569-74
linedrny c~MPI TPO mimeticky Cwirla et al.,

(1997) Science 276:
1696-9,U.5.Pat. No.

5,869,451, vydany
9.2.1999,U.S.Pat.No.
5,932,946, vydany
3.8.1999
dimér c-MpI TPO mimeticky Cwirla et al., (1997)
vzajomne Science 276: 1696-9

viazany na C

-koncu

*Proteiny, ktoré si uvedené v tomto stipci mézu viazat zodpovedajice peptidy (napr. receptor pre EPO alebo
IL-receptor) alebo méZu byt’ napodobené tymito peptidmi.

Referencie vymenované pri kaZdom peptide vysvetluju ¢i je molekula peptidu viazana a/alebo ¢i napo-
dobiuje protein.

disulfidicky stimuldcia Paukovitsbet al.,
(1989),

viazany dimér hematopoézy Hoppe-Seylers
Z.Physiol

(mimeticky G-CSF)Chem. 365: 303-11,
Laerum et al., (1988),
Exp. Hemat.16: 274-80

alkylénom G-CSF mimeticky Bhatnagar et al.,
(1996), J.
viazany dimér Med. Chem.39:3814-9,

Cuthbertson et al.,
(1997)

J. Med. Chem. 40:
2876-82,

King et al., (1891),
Exp.Hematol. 19:481,
Blood 86

(Suppl.l) :309a
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linedrny IL receptor zdpalové a U.S.Pat.No.5,608,035
autoiminne U.S.Pat.No.5,786, 331
ochorenie U.S.pat.No.5,880,096

("antagonista IL Yanofsky et al.,
alebo mimeticky"IL-1ra)Proc. Natl.
Acad.Sci.93: 7381-6,
Akeson et al.,
(1996), J.
Biol. Chem. 271:
30517-23,
Wiekzorek et al.,
(1997)
Pol.J.Pharmacol. 49:
107-17,Yanofsky
(1996), PNAs,
93: 7381-7386

linedarny Facteur stimuldcia Inagaki-Ohara et al.,
lymfocytov
thymique ("FTP mimeticky) (1996), Cellular
Immunol.

serique 171: 30-40, Yoshida

(1984),
(FTS) Int.Jd.

Immunopharmacol 6
141 - 6

disulfidicky CTLA4 Mab CTLA4 mimeticky Fukumoto et al.,
(1998),

viazany vnutri ' Nature Hiotech 16:

267 - 170

peptidu
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exocyklicky TNF - a antagonista TNF- a Takasaki et al.,
(1998),
receptor Nature Biotech 15:

1266 -

70, WO 98/53842,
publikovany
3.12.1998

°FTS je tymicky hormén napodobiiovany molekulou tohto vynédlezu

skdr ako receptor naviazany molekulou tohto vynélezu.

lineéarny TNF - a

receptor

antagonista TNF- aChitinos-Rojas (),

J. Imm.,

5621-5626

disulfidicky C3b

viazany vnutri

peptidu

inhibicia aktivdcie Sahu et al.,

komplementu,

autoiminne

ochorenia

(1996), J
Immunol. 157: 884-
91,

Mokiris et al.
(1998),

Protein Sci. 7: 619
- 27

(antagonista C3b)

line&rny vinkulin

procesy bunefnej Adey et al., (1997),

Biochem

adhézie - buneény J. 324: 523 - 8

rast, diferencidcia,

hojenie poraneni,

metastdzy tumorov

("vinkulin vazobny)

linedrny C4 viazobny antitromboticky Linse et al.,

protein

(C4BP)

(1997}, dJ.
Biol. Chem. 272:
14658 - 65
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lineadrny urokindzovy procesy v suvise

receptor s iInterakciou

urokindzy s jej

receptorom (napr.

angiogenézy

metastdzy, invdzie

tumorovych buniek),

{antagonista UKR)

Goodson et al.,
(1994),

Proc. Natl. Acad.
Sci. 91:

7129-33,
International
application WO
97/35969,
publikovany
2.10.1997

linedrny Mdm2, Hdm2 Inhibicia aktivdcie

p53 spdésobend Mdm3

alebo hdmZ,

antitumorové

{antagonista

Mdm/hdm)

Picksley et

al., (1994).
Oncogene 9: 2523-9,
Bottger

et al., (1997) J.
Mol. Biol.

269: 744-56, Bottger
et al.,

(1996) Oncogene 13:
2141-7

Linearny p21"f  antitumorovd

napodobnenim
aktivity p21™¥!

Batt et al., (1997),
Curr.

Biol. 7: 71 - 80

linearny farnezyl protinddorovd -

transferdza prevenciou aktivdcie

ras onkogénov

Gibbs et al.,
{1994), Cell
77: 175 - 178
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lineadrny efektorova protinddorovd, Moodie et al.,
(1994),

doména Ras inhibuje biologické Trends Genet 10: 44-
48;
funkcie ras onkogénu Rodriguez et al.,
(1994),
Nature 370: 527-532

linearny domény protinddorovd, inhibuje Pawson et al.,
(1993),
SH2/SH3 rast tumorov aktivdciou Curr. Biol. 3:
434-

tyrozinkinéz 932; Yu et al.
(1994),
Cell 76: 933-945

Linearny P1eINe protinddorovd, Fahraeus et al.,
napodobriuje aktivitu plé6, (1996), Curr.
Biol.é6:
napr. inhibuje cyklin D- 84-91

Cdk komplex ("napodobiiujuci
pl 6")

Linearny Src, Lyn inhibuje aktivdciu buniek, Stauffer et al.,
stavy v suvise s IgE, (1997), Biochem.
36:
hypersenzitivitu typu I, 9388 - 94

("antagonista Mast cell”)

linearny proteaza liedenie zdpalovych Internatioconal
Mast cell ochoreni v sudvise application
WO
s uvolhovanim tryptdzy - 6 98/33812,

vydanej

("inhibitor protedzy Mast 6.augusta
1998

cell” )
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line4rny SH3 domény liedba chorobnych stavov

Rickles et
al.,
1994,
sprostredkovanych SH3 EMBO J 13:
5598-5604;
{"antagonista SH3") Sparks et

al., 1994, J.
Biol. Chem. 269: 23853
- 6; Sparks et al.,
199¢, Proc. Natl. Acad.
Sci. 93: 1540-4

linearny HBV core liedenie HHV virusovych Dyson and Muray

1995,
antigén infekcii ("anti-HBV") Proc. Natl. Acad. Sci
(HbcAqg) g2: 2194 -~ 8

linedrny selektivny adhézia neutrofilov; Martens et al., 1995,
zdpalové ochorenia J.Biol. Chem. 270:
("antagonista selektinov”) 21129 - 36;
European patent
application EP
0 714 912, wvydany
5.6.1996

linearny, kalmodulin antagonista kalmodulinu Pierce et al.,

cyklizovany 1995, Molec.

Diversity 1:
256 - 65;

Dedman et zal.,
1993, j. Biol.
Chem. 268: 23025-

30;
Adey and Kay 1996,
Gene 169: 133-4
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line&rny, integriny navddzanie k tumorom, lielba International
cyklizovany stavov vztahujicich sa applications WO 95/
k buneénym pripadom, ktoré 14714, vydanej 1.6.
v suvise s Integrinmi, vrdtane 1995; WO 97/08203,
agregdcie krvnych dosticiek, vydanej 6.3. 1997; WO
trombézy, lieéba zraneni, 98/10795, vydanej 19.3.

osteopordza, hojenie tkaniv, 1998; WO 99/24462,

angiogenézy (napr. pri vydanej 20.5.1999; Kraft

liedbe rakoviny), narusSovania et al., 1999, J. Biol.
tumorov Chem. 279: 1979-1985

lineadrny, fibronektin a liecdba zdpalovych a WO 98/09985,
vydany
cyklicky extraceluldrne autoiminnych stavov 12.3.1998
zloZzky T-buniek

a makroféagov

linearny somatostatin liedba a prevencia tumorov European
patent
a kortistatin produkujicich hormdény, application 0 911
393.,

akromegdlia, gigantizmus, vydany 28.4.1999
demencia, Zaludoéné vredy,
rast tumorov, inhibicia
sekrécia hormdnov, moduldcia

spdnku a nervovej aktivity

linearny bakteridlny antibiotikum; septicky Sok; US Pat. No.

5,877,151,
lipopolyza- choroby modulovatelné CAP37 vydany

charid

11
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line&rny, pardaxin, antipatogénny WO 97/31019,
vydany
cyklicky mellitin 28.8.1997
vratane D-
aminokyselin
linearny, VIP impotencia, WO 97/90070,
vydany
cyklicky neurodegenerativne 30.10.1997
ochorenia
linedrny CTLs rakovina EP 0 770 624,
vydany
2.5.1997
linedrny THF-gama2 Burnstein 1988,

Biochem., 27:

7066-71
linearny Amylin Cooper 1987, Proc
Natl. Acad. Sci.,
89: 8628-32
linearny Adrenomedulin Kitamura, 1993,
BBRC,
192: 553-60
cyklicky, VEGF anti-angiogénny, Fairbrother,
1998,
linedrny rakovina, reumatickd Biochem., 37:
17754-
artritida, diabetickd 17764

retinopatia, lupienka
("Antagonista VEGF")

12
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cyklicky MMP zdpal a autoimunitné Koivunen, 1999,
Nature
ochorenie; rast tumoru Biotech., 17: 768
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Peptidy identifikované pomocou skriningu peptidovych kniznic boli pokladané skor za navadzacie pepti-
dy vo vyvoju terapeutickych latok ako za samotné terapeutické latky. Ako ostatné proteiny a peptidy, boli by
in vivo aj tieto rychlo odstranené bud’ filtréciou, bunkovymi odstrafiujucimi mechanizmami v retikuloendote-
lidlnom systéme alebo proteolytickou degradaciou. (Francis (1992), Focus on Growth factors 3: 4-11. Vy-
sledkom nakoniec je, Ze sa teraz pouZivaji identifikované peptidy na ,validdciu“ cielov jednotlivych lieciv
alebo ako leSenia pre navrhnutie organickych latok, ktoré nemézu byt tak jednoducho ¢i tak rychlo identifi-
kované s pouZitim chemického skriningu kniZnic (Lowman, 1997, Ann. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 26:
104-24; Kay et al . , 1998, Drug Disc. Today 3: 370 - 378. Pre odbor bude prinosny proces, ktorym tieto pep-
tidy mézu ahko pomahat vzniku novych terapeutickych latok.

Podstata vynalezu

Prvym aspektom predmetu vynalezu v zdkladnom uskutocneni i) je modifikovany peptidovy produkt vse-
obecného vzorca

(XD F'-

a jeho multiméry, kde F' je Fc doména;
X! a X? su kazdy jednotlivo vybrany z
- (L])C'Pl;
- (LYeP- (L)e-P
= (LNe-P {LYg-P~(L7)-P%; 2
()P (L) Po (L)eP- (L) PY
kde P!, P?, P* a P* st vzajomne nezavislo randomizované sekvencie farmakologicky aktivnych peptidov;
L', L% L* a L* st vzajomne od seba nezavislé linkery;
a, b, c, d, e af dosahujii nezavisle hodndt 0 alebo 1, za predpokladu, Ze aspoii jeden z a/alebo b je 1 a kde
,peptid* sa vzt'ahuje na molekuly obsahujice 2 az 40 aminokyselin a kde Ziaden z X' a X” nie je nativny pro-
tein.

Prednostné uskutoénenia prvého aspektu predmetu vynalezu zahftiaju
ii) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskutoénenia i), majici vSeobecny vzorec X'-F' alebo F'-X°.
iii) Modifikovany peptidovy produkt podla uskuto¢nenia i), majici vieobecny vzorec F (LYPL
iv) Modifikovany peptidovy produkt podFa uskutoénenia i) majuci vieobecny vzorec F'-(L")-P'<(L?) ¢-P* .
v) Modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek z uskutoneni i) aZ iv), kde F! je Fc doménou
IgG.
vi) Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z uskutocneni i) aZ iv), kde F' je Fc doménou
IgGL
vii) Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z uskutocnent i) aZ iv), kde F' obsahuje sekven-
ciu SEQ IDNO: 2.
viii) Modifikovany peptidovy produkt podra ktoréhokolvek z uskutocneni i) az vii), kde P', P?, P* a P* st ne-
zavislo randomizované sekvencie peptidu IL-1 antagonistu.
ix) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskutognenia viii), kde sekvencia peptidu IL-1 antagonistu je vy-
brata zo sekvencii SEQ ID NO: 212, 907, 908, 909, 910, 917 a 979.
x) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskutoénenia viii), kde sekvencia peptidu IL-1 antagonistu je vy-
brata zo sekvencii SEQ ID NO: 213 az 271, 671 az 906, 911 aZ 916 a 918 az 1023.
xi) Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z uskuto¢neni i) aZ vii), kde P', P?, P’ a P* st ne-
zavislo randomizované sekvencie EPO-mimetického peptidu.
xii) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskutocnenia xi), kde sekvencia EPO-mimetického peptidu je
vybrata z tabulky 5.
xiii) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskuto¢nenia xi) obsahujici sekvenciu vybratii zo SEQ ID NO:
83,84, 85, 124, 419, 420,421 a 461.
xiv) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskuto¢nenia xi) obsahujici sekvenciu vybrati zo SEQ ID NO:
339 a 340.
xv) Modifikovany peptidovy produkt podla uskutoénenia xi) obsahujuci sekvenciu vybrati zo SEQ ID NO:
20 a22.
xvi) Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z uskutocneni i)az vii), kde P', P%, P a P* sii ne-
zavislo randomizované sekvencie TPO-mimetického peptidu.
xvii) Modifikovany peptidovy produkt podla uskutoénenia xvi), kde sekvencia TPO-mimetického peptidu je
vybrata z tabul'ky 6.
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xviii) Modifikovany peptidovy produkt podl'a uskutoénenia xvi) obsahujiici sekvenciu vybrati zo SEQ ID
NO: 6a 12,

xix) Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z uskuto¢nent i) aZ vii), kde P!, P2 P* a P* sii ne-
zavislo randomizované sekvencie TNF antagonistického peptidu.

xx) Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoré¢hokol'vek z uskutoéneni i) aZ vii), kde P!, P4, P’ a P* sii ne-
zéavislo randomizované sekvencie GCSF-mimetického peptidu.

Druhym aspektom predmetu vynalezu (uskutotnenie vynalezu xxi)) je DMA kédujiica modifikovany
peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek uskuto¢nenia 1) aZ xx).

Tretim aspektom predmetu vynalezu (uskutoénenie vynalezu xxii)) je expresny vektor obsahujuci DNA
podra uskuto¢nenia xxi).

Stvrtym aspektom predmetu vynalezu (uskutonenie vynalezu xxiii)) je hostitel'ska bunka obsahujuca ex-
presny vektor podla uskutoCnenia xxii).

Prednostné uskuto&nenie xxv) bunka podl'a uskuto¢nenia xxiv) je bunka £.coli.

Piatym aspektom predmetu vynalezu (uskutodnenie vyndlezu xxv)) je farmaceutickd kompozicia, ktord
obsahuje modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z uskutoéneni i) aZ xx) spolu s farmaceutic-
ky prijatelnym riedidlom, konzervantom, sprostredkovatelom rozpisitania, emulgitorom, adjuvantom
a/alebo nosi¢om.

Siestym aspektom predmetu vynalezu (uskuto¢nenie vynalezu xxvi)) je modifikovany peptidovy produkt
podra ktoréhokol'vek z uskutoéneni i) aZ xx) na pouzitie ako terapeutické alebo profylaktické Cinidlo.

Poslednym aspektom predmetu vynélezu (uskutoénenie vynilezu xxvii)) je spdsob pripravy farmakolo-
gicky aktivnej zliceniny, ktory zahffia
a) vyber aspoii jedného randomizovaného peptidu, ktory moduluje aktivitu protefnu, ktory je predmetom zd-
ujmu,

b) pripravu farmakologického €inidla, ktoré obsahuje aspoti jednu Fc doménu kovalentne viazanu k aspoii
jednej aminokyselinovej sekvencii vybratého peptidu alebo peptidov, kde ,,peptid” sa vztahuje na molekulu
obsahujucu 2 aZ 40 aminokyselin.

Prednostné uskutocnenia posledného aspektu predmetu vynalezu zahffiaji
xxviii) Sposob podla uskutognenia xxvii), kde peptid je vybraty postupom zahfiiajucim skrining z fagovej
kniZnice (phage display library), kniznice prezentovanej v E.coli, ribozomalnej kniZnice alebo chemickej
peptidovej kniZnice.

xxix) Spdsob podla uskutodnenia xxvii) alebo xxviii), kde peptidom je randomizovany EPO-mimeticky
peptid.

xxx) Spdsob podla uskutodnenia xxvii) alebo xxviii), kde peptidom je randomizovany TPO-mimeticky
peptid.

xxxi) Sposob podla uskutoénenia xxvii) alebo xxviii), kde peptidom je randomizovany IL-1 antagonisticky
peptid.

xxxii) Sposob podla uskuto¢nenia xxvii) alebo xxviii), kde peptidom je randomizovany GCSF-mimeticky
peptid.

xxxiii) Spdsob podl'a uskutoénenia xxvii) alebo xxviii), kde peptidom je randomizovany TNF -antagonisticky
peptid.

xxxiv) Spdsob podla uskutoénenia xxvii) alebo xxviii), kde peptid je vybraty z tabul’ky 4 az 20.

xxxv) Sposob podl'a uskutoénenia xxvii) alebo xxxiv), kde pripravend zhi¢enina ma vSeobecny vzorec

(XeF'- (X

alebo ide o jej multimér, kde F' je Fc doména;

X! a X? s kazdy jednotlivo vybrany z

- (L)P

- (LY)eP-(LYe P ﬂ

- (LYe-P-(LY)4-P*- (L7) c-PP; a

- (LNerP'- (L¢P (L) PP (L¢P

kde P!, P?, P® a P* 56 vzajomne nezavislo randomizované sekvencie farmakologicky aktivnych peptidov;
L', L% L?aL* st vzajomme od seba nezavislé linkery;

a, b, ¢, d, e, a f dosahujii nezavisle hodnét 0 alebo 1, za predpokladu, Ze aspoti jeden z a/alebo b je 1 a kde
ziaden z X" a X’ nie je nativny protein.

xxvi) Spbsob podla uskutocnenia xxxv), kde pripravovana zluCenina ma vzorec

X'-F!

alebo
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F'-X2.
xxvii) Sposob podla uskutoénenia xxxv), kde pripravovand zli¢enina ma vzorec
F(LY-P'
alebo
F'-(L")P'-(L)%-P%.

xxxviii) Sposob podl'a ktoréhokol'vek z uskutocneni xxvii) aZ xxxvii), kde F' je Fc doména IgG.
xxxix) Spésob podla ktoréhokol'vek z uskutoéneni xxvii) aZ xxxvii), kde F' je Fc doména IgGl.
x1) Spdsob podl'a ktoréhokol'vek z uskutoéneni xxvii) az xxxvii) , kde F! obsahuje sekvenciu SEQ ID NO: 2.

Predkladany vynalez sa tyka procesu, ktorym je zvySeny poléas rozpadu in vivo jedného alebo viacej bio-
logicky aktivnych peptidov. Toto zvy3enie je dosiahnuté fiziou s nosi¢om. V tomto vynileze st farmakolo-
gicky aktivne zmesi pripravované postupom zahrnujucom:

a) vyber aspoii jedného peptidu, ktory moduluje aktivitu proteinu, ktory je predmetom zdujmu a
b) pripravu farmakologickej latky obsahujiicej aspoii jeden nosi¢ kovalentne naviazany na aspofi jednu ami-
nokyselinovu sekvenciu vybraného peptidu.

Uprednostiiovanym nosi¢om je Fc doména. Peptidy vybrané v kroku a) sii vyhodne exprimované vo fa-
govej kniZnici. Nosi¢ a peptid moZu byt naviazané pomocou N alebo C konca peptidu alebo nosica, ako je
opisané d’alej. Derivaty spominanych latok (opisanych dalej) su tieZ zahrnuté v tomto vyndlezu.

Zliceniny v tomto vynaleze mdZu byt pripravené Standardnymi syntetickymi metédami, technikami re-
kombinantnej DNA alebo akymikol'vek inymi metédami pripravy peptidov a fizie proteinov. Zliceniny toh-
to vynalezu, ktoré zahrnuji nepeptidové Casti, moZu byt' v pripade potreby syntetizované $tandardnymi orga-
nickymi chemickymi reakciami vedl'a $tandardnych reakcii peptidovej chémie.

Ako primérne vyuZitie je zamyilané terapeutické alebo profylaktické. Peptid viazany na nosi¢ mdZe mat
aktivitu podobnu alebo dokonca vd&siu ako prirodny ligand napodobiiovany peptidom. Ur¢ité prirodzené lat-
ky, zaloZené na podobnosti s ligandom méZu navyse indukovat’ produkciu protilatok proti vlastnym pacien-
tovym endogénnym ligandom. Peptidy, ktoré si naviazané na nosi¢ sa tejto pasci vyhnu, pretoZze maji malu
alebo typicky Ziadnu sekvenénu identitu s prirodzenym ligandom.

Hoci vii&iina latok bola zamyiTana ako terapeutické prostriedky, mbzu byt latky tohto vynalezu pouzité k
skrining po takychto latkach. Mohlo by byt pouZité napr. Fc-peptidu (napr. Fc-SH2 doménového peptidu) v
testoch pouzivajticich dosti¢ky potiahnuté anti-Fc. Nosi¢, zv1adt' Fc, méZe urobit’ z nerozpustnych peptidov
rozpustné a tymto byt pouZitelny v mnozstve testov.

Latky tohto vynalezu méZu byt pouZité na terapeutické alebo profylaktické ucely tak, Ze si zmieSané s
vhodnym farmaceutickym nosiovym materidlom a su podavané (¢inné mnoZstva pacientom, ako su ludia
(¢ iné cicavce) v pripade potreby. DalSie aspekty s tymto spojené su také zahrnuté vo vynéleze.

Mnozstvo d’algich stranok a vyhod predkladaného vynalezu bude zrejmé po poprezerani obrazkov a de-
tailnom vysvetleni vynélezu.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1: Schematické zobrazenie typického postupu vynalezu. V tomto preferovanom postupe je nosi¢ova
Fc doména, ktora je kovalentne naviazana na peptid expresiou z DNA konstruktu koédujticeho tak Fc doménu,
ako aj peptid. Ako je poznamenané na obr. 1, Fc doména spontanne tvori pocas tohto procesu dimér.

Obr. 2: Typické Fc diméry, ktoré mézu byt odvodené z IgGl protilatok. ,Fc™ reprezentuje na obrazku
akikol'vek Fc variantu, tu vo zmysle ,Fc doména“. ,X1“ a , X2 predstavuju peptidy alebo kombinécie lin-
ker-peptidov tak, ako je definované neskorsie. Specifické diméry su nasledujuice:

A, D: Diméry viazané jednym disulfidom. Protilatky IgGl maju typicky dva disulfidické mostiky v oblasti
medzi konitantnou a variabilnou doménou. Fc doména na obrazku 2A a 2D mdZe byt vytvorena skratenim
medzi dvomi miestami disulfidickych vizieb alebo substiticii cysteinového zvySku niektorym z nereaktiv-
nych zvygkov (napr. alanilovym zvy$kom). Na obrazku 2A je Fc doména naviazana na aminokyselinovom
konci peptid. Na obrazku 2D s peptidy naviazané na Fc doménu na karboxylovom zvysku.

B, E: Diméry viazané dvomi disulfidmi. Tato Fc doména mdze byt’ vytvorena skratenim rodicovskej pro-
tilatky tak, Ze sa zachovavaju oba cysteinové zvySky na retazci Fc domény alebo expresiou z konstruktu, kto-
ry zahrnuje sekvenciu kédujucu takito Fc doménu. Na obrazku 2B je Fc doména spojena s peptidmi na ami-
nokyselinovom konci peptidov, na obrazku 2E na karboxylovom konci peptidov.
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C, F: Nekovalentné diméry. Tato Fc doména méZe byt vytvorena vypustenim cysteinovych zvyskov skra-
tenim alebo substituciou. Vypustenie cysteinovych zvys§kov méze byt poZadované z dévodov vyhnutia sa
nedistotam, ktoré vznikaju reakciou cysteinovych zvyskov s d’al$imi proteinmi pritomnymi v hostiteI'skych
bunkéch. Nekovalentné viizby Fc domény si dostatoéné na udrZanie diméru pokope.

Dalsie diméry moZu byt vytvorené s pouZitim Fc domén odvodenych z odlisnych typov protilatok (napr.
1gG2, IgM).

Obr. 3: Struktira uprednostiiovanych latok vynalezu, ktorych znakom si tandemové repeticie farmakolo-
gicky aktivnych peptidov. Na obrazku 3A je zobrazena jednoretazcova molekula, ktora moZe tiez reprezen-
tovat DNA konstrukt pre tuto molekulu. Na obrazku 3B je zobrazeny dimér, v ktorom je linker-peptidova
Cast’ pritomna iba na jednom retazci diméru. Na obrazku 3C je zobrazeny dimér majici peptidovii Cast’ na
oboch retazcoch. Dimér z obrazku 3C bude v niektorych hostitel'skych bunkach spontanne tvorit’ po expresii
DNA konstruktu kédujiceho jeden retazec (Obr. 3A). V inych hostitel'skych bunkdch mézu byt bunky
umiestnené do podmienok, ktoré uprednostiiuji tvorbu dimérov alebo méze byt dimér tvoreny in vitro.

Obr. 4: Priklad nukeotidovej a aminokyselinovej sekvencie (SEQ ID NOS: 1 a 2) Pudského IgGl Fe, ktory
mdZe byt pouZity v tomto vynaleze.

Obr. 5: Schéma syntézy pripravy PEGylovaného peptidu 19 (SEQ ID NOS: 3).

Obr. 6: Schéma syntézy pripravy PEGylovaného peptidu 20 (SEQ ID NOS: 3).

Obr. 7: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 5 a 6) molekuly identifikované ako
LFc-TMP* v priklade 2 (pozri d’alej).

Obr. 8: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 7 a 8) molekuly identifikované ako
LFe-TMP-TMP* v priklade 2 (pozri d’alej).

Obr. 9: Nukleotidova a aminokyselinovéa sekvencia (SEQ ID NOS: 9 a 10) molekuly identifikované ako
+TMP-TMP-Fc* v priklade 2 (pozri dale;j).

Obr. 10: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 11 a 12) molekuly identifikované
ako ,,TMP-Fc* v priklade 2 (pozri dale;j).

Obr. 11: Polet krvnych dosti¢iek vytvorenych in vivo v normalnej samici BDF1 mysi oSetrenej injekciou
100 pg/kg réznych latok, ktoré su definované nasledovne:

PAG-MGDF: 20kDa PEG (priemerna molekulova hmotnost) pripojeny redukujiicou aminacion k N-
-termindlnej aminoskupine aminokyselin 1-163 nativneho TPO, ktory je exprimovany v E.coli (to znamena,
Ze nie je glykozilovany);

TMP: TPO-mimeticky peptid majici aminokyselinovi sekvenciu IEGPTLRQWLAARA (SEQ ID NO:
13):
TMP-TMP: TPO-mimeticky peptid majici aminokyselinovii sekvenciu IEGPTLRQWLAARA-
GGGGGGGG- IEGPTLRQWLAARA (SEQ ID NO: 14);

PEG-TMP-TMP: peptid SEQ ID NO: 14, kde je priemerna molekulova hmotnost’ PEGu 5 kDa a kde je
PEG pripojeny tak, ako je zndzornené na obr. 6;

Fc-TMP-TMP: latka podl'a sekvencie SEQ ID NO: 8 (Obr. 8) dimerizovand s identickym druhym mono-
mérom (napr. cysteinové zvysky 7 a 10 st naviazané na kore$pondujiice cysteinové zvySky druhého mono-
méru - tymto tvori dimér tak, ako je ukazané na obr. 2);

TMP-TMP-Fc: latka podl'a sekvencie SEQ ID NO: 10 (Obr. 9) dimerizovana rovnakym spdsobom ako
TMP-TMP-Fc okrem toho, ze Fc doména je pripojena na C - koniec a nie na N- koniec TMP-TMP peptidu.

Obr. 12: Pocet krvnych dosti¢iek vytvorenych in vivo v normalnej samici BDF1 mys3i o3etrenej réznymi
latkami a davkovanych implantovanou osmotickou pumpou pocas sedem dni. Latky su definované na obr. 7.

Obr. 13: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 15 a 16) molekuly identifikované
ako ,,Fc-EMP*“ v priklade 3 (pozri d’alej).

Obr. 14: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 17 a 18) molekuly identifikované
ako ,,EMP-Fc* v priklade 3 (pozri d’alej).

Obr. 15; Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 19 a 20) molekuly identifikované
ako ,,EMP-EMP-Fc“ v priklade 3 (pozri d'alej).

Obr. 16: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 21 a 22) molekuly identifikované
ako ,,Fc-EMP-EMP* v priklade 3 (pozri d'alej).

Obr. 17A a 17B: Sekvencia DNA (SEQ ID NO: 23) vnesena do PCFM16S6 medzi jedinecné restrikEné
miesto Aatll (pozicia &. 4364 v pCFMI1656) a retrikéné miesto Sacll (pozicia ¢. 4585 v pCFM1656). Takto
bol vytvoreny expresny plazmid pAMG21 (ATCC accession no. 98113).

Obr. 18A: MnoZstvo hemoglobinu, Servenych krviniek (RBC) a hematokritu (HCT) vytvoreného in vivo
v normalnej samici BDF1 my3i ofetrenej jednou injekciou 100 pg/kg rozliénych latok. Obr. 18B: Rovnaké
vysledky s mySou, ktora bola osetrena davkou 100 pg/kg denne. Davky boli doddvané sedem dni mikroos-
motickou pumpou tak, Ze EMP bolo dodané v mnoZstve 100 pg/kg a thEPO 30U/myS. V oboch experimen-
toch neboli neutrofily, lymfocyty a krvné dosticky nijako ovplyvnené. Na tychto obrazkoch su terminy defi-
nované nasledovne:
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Fc-EMP: Létka so sekvenciou SEQ ID NO: 16 (obr. 13) dimerizovana s identickou druhou molekulou
monoméru (napr. cysteinové zvysky 7 a 10 su naviazané na koreSpondujiice cysteinové zvySky druhého mo-
noméru. Tymto spdsobom tvori dimér tak, ako je ukazané na obrazku 2.).

EMP-FC: Latka so sekvenciou SEQ ID NO: 18 (obr. 14} dimerizovand rovnakym spésobom ako Fc-EMP
okrem toho, Ze je Fc doména naviazana na C-koniec skdr ako na N-koniec peptidu EMP.

EMP-EMP-Fc¢: Tandemové opakovanie rovnakého peptidu (SEQ ID NO: 20) naviazan¢ho na rovnaku Fc
doménu karboxylovym koncom peptidov.

Fc-EMP-EMP: Rovnaké tandemové opakovanie peptidu s rovnakou Fc doménou, ale naviazanou na ami-
no koniec tandemového opakovania. Vietky molekuly si exprimované v E. coli a nie st teda glykozilované.

Obr. 19A a 19B: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 1055 a 1056) fiiznej moleku-
ly Fe-TNF-ct inhibitora opisanej v priklade 4 (pozri dalej).

Obr. 20A a 20B: Nukleotidov4 a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 1057 a 1058) fuznej moleku-
ly TNF-aa inhibitora -Fc opisanej v priklade 4 (pozri d’alej).

Obr. 21A a 21B: Nukleotidov4 a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 1059 a 1060) fuznej moleku-
ly Fc-IL-1 antagonistu opisanej v priklade 5 (pozri d'alej).

Obr. 22A a 22B: Nukleotidova a aminokyselinové sekvencia (SEQ ID NOS: 1061 a 1062) fiznej moleku-
ly [1-1 antagonistu -Fc opisanej v priklade 5 (pozri d’alej).

Obr. 23A, 23B a 23C: Nukleotidova a aminokyselinové sekvencia (SEQ ID NOS: 1063 a 1064) fuznej
molekuly Fc-VEGF antagonistu opisanej v priklade 6 (pozri d'alej).

Obr. 24A a 24B: Nukleotidova a aminokyselinova sckvencia (SEQ ID NOS: 1065 a 1066) fuznej moleku-
ly VEGF antagonistu - Fc opisanej v priklade 6 (pozri dalej).

Obr. 25A a 25B: Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 1067 a 1068) fiznej moleku-
ly Fc-MMP inhibitora opisanej v priklade 7 (pozri dalej).

Obr. 26A a 26B: Nukleotidovéa a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NOS: 1069 a 1070) fiznej moleku-
ly MMP inhibitora - Fc opisanej v priklade 7 (pozri dalej).

Podrobny opis vynalezu

Definicie terminov:

Terminy pouZivané v celom tomto vynaleze si definované nasledovne, pokial nie je stanovene inak vo
zvla$tnych pripadoch.

Termin ,zahrnujiici* znamena, Ze latky mozu obsahovat’ d'al§ie aminokyseliny na jednom alebo oboch z
N- alebo C-konca danej sekvencie. Samozrejme, Ze tieto d'aliie pridané aminokyseliny by nemali vyzname
interferovat’ s aktivitou danych latok.

Termin ,,nosi¢* sa vztahuje na molekulu, ktora brani degradacii a/alebo zvy3uje pol¢as rozpadu, znizuje
toxicitu, znizuje imunogenicitu alebo zvysuje biologicku aktivitu terapeutického proteinu. Prikladné nosice
obsahujii Fc doménu (o je prednostné) a d’alej linedmy polymér (napr. polyetylénglykol (PEG), polylyzin,
dextran atd’.), vetveny polymér (pozri napr. U.S. Patent No. 4,289,872, Denkenwalter et al., vydany 15. sep-
tembra 1981, 5,229,490, Tam, vydany 20.7.1993, WO 93/21259, Frechet et al., publikovany 28.oktdbra
1993), lipid, cholesterolovui skupinu (ako napr. nejaky steroid), uhlovodiky alebo oligosacharidy, akékol'vek
prirodné &i umelé proteiny, polypeptidy i peptidy a/alebo peptidy, ktoré sa viazu na chraneny receptor. No-
si¢e st detailnejSie opisané d’ale;.

Termin ,nativny Fc* sa vztahuje na molekulu &i sekvenciu obsahujiicu sekvenciu neantigénneho vézob-
ného fragmentu, ktory je vysledkom digescie celej protilatky, nech uZz v monomérnej alebo multimérne;j for-
me. Pévodny imunoglobulinovy zdroj nativneho Fc je prednostne ¢lovek a mbZe to byt ktorykol'vek z imu-
noglobulinov, hoci sii preferované IgGl a IgG2. Nativne Fc st tvorené monomérnymi polypeptidmi, ktoré
mb2u byt prepojené do dimémych alebo multimérnych foriem kovalentnymi (napr. disulfidickymi vizbami)
alebo nekovalentnymi vizbami. Pocet mtermolekularnych disulfidickych vizieb medzi monomérnymi pod-
jednotkami nativnej Fc molekuly je v zavislosti od triedy (napr. IgG, IgA, IgE) alebo podtriedy (napr. IgGl,
1gG2, IgG3, IgAl, 1gGA2) v rozmedzi 1 aZ 4. Jednym z prikladov nativneho Fc je disulfidicky viazany dimér
ako vysledok digescie IgG papainom (pozri Ellison et al., 1982, Nucleic Acids Res. 10: 4071-9) . Termin
wnativny Fc* tak, ako je pouZivany tu, je vieobecnej$i ako monomérme, dimérne a multimérne formy.

Termin ,alternativny Fc* sa vztahuje na molekulu alebo sekvenciu, ktora je modifikovana z nativneho
Fc, ale stale obsahuje vizobné miesto pre ,zachrafiujici“ receptor - FcRn. Medzindrodna aplikacia
W097/34631 (publikovana 25.9.1997) a WO 96/32478 opisuje tak vzorové alternativne Fc, ako aj interakcie
so zachratiujucim receptorom a s tu tymto zahrnuté odkazom. Termin ,,alternativny Fc* zahrmuje teda mole-
kuly a sekvencie, ktoré su ,,poludstené* z pdvodne inych ako Iudskych Fc. Okrem toho obsahuju nativne Fc
miesta, ktoré moZu byt odstranené, pretoZe si zdrojom Struktirnych vlastnosti alebo biologickej aktivity,
ktoré nie je poZadovand pre fiizne molekuly predkladaného vynalezu. Preto teda termin ,,alternativny Fc* ob-
sahuje molekulu alebo sekvenciu, ktorej chyba jedno alebo viacej nativnych Fc miest alebo zvySky, ktoré
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ovplyviiuji alebo si zahrnuté v 1) tvorbe disulfidickych mostikov, 2) nekompatibilite s vybranou hostitel-
skou bunkou, 3) N-terminalnej rdznorodosti pri expresii vo vybranej hostitel'skej bunke, 4) glykozylacii, 5)
interakcii s komplementom, 6) vizbe na Fc receptor iny ako ,,zachranny* receptor alebo 7) na protilatkach
zavislych od bunkovej cytotoxicity (ADCC). Alternativne Fe st tu opisané detailne v nasledujicich ¢astiach.

Termin ,,Fc doména“ zahrnuje nativne Fe a alternativne Fc molekuly a sekvencie tak, ako boli definova-
né. Tak, ako v pripade alternativnych Fc a nativnych Fc, zahrnuje termin Fc doména molekuly v monomérnej
¢i multimérnej forme, nech uZ je vystiepena z celej protilatky alebo pripravena inym postupom.

Termin multimér v zmysle, v ktorom je pouZity pri Fc doméne alebo molekuldch obsahujicich Fc domé-
ny sa vztahuje na molekuly majuce dve alebo viacej polypeptidovych ret'azcov asociovanych kovalentnymi,
nekovalentmnymi alebo tak kovalentnymi, ako aj nekovalentnymi vizbami. Molekuly IgG tvoria vacSinou di-
méry, IgM pentaméry, IgD diméry a [gA monoméry, diméry, triméry a tetraméry. Multiméry sa mozu tvorit’
vyuzitim sekvencie a z toho plynicej aktivity nativneho imunoglobulinového zdroja Fc alebo derivatiziciou
(ako je definovana) tychto nativnych Fc.

Termin ,,dimér* je pouZivany v stvislosti s Fc doménami alebo s molekulami obsahujicimi Fc domény a
vztahuje sa na molekuly majtice dva polypeptidové refazce asociované kovalentne alebo nekovalentne.
Exemplarny priklad dimérov v ramei tohto vynalezu je ukdzany na obrazku 2.

Terminy ,.derivat alebo ,derivatizovany*“ zahrnuje procesy respektive vysledné latky, v ktorych 1) ma
latka cyklicku Cast’, napr. prie¢na vidzba medzi cysteinovymi zvySkami vnitri jednej molekuly: 2) latka je
prieéne viazana alebo ma miesto s prieénou vizbou, napr. ma latka cysteinovy zvySok a tvori preto viazané
diméry v kultarach alebo in vive, 3) jedna alebo viacej peptidovych vizieb je nahradena nepeptidickou viz-
bou 4) N-koniec je nahradeny -NRR', NRC(O)R', NRC(O)OR', NRS(O*)R', NHC(O)NHR, sukcinimidovou
skupinou alebo substituovanym ¢i nesubstituovanym benzyloxykarbinyl-NH- a kde R, R' a substituenty kru-
hu st tak, ako su definované dalej; 5) C-koniec je nahradeny -C(O)R? alebo - NRRY, kde R?, R’ a R* st de-
finované dalej; 6) latky, v ktorych su jednotlivé aminokyseliny modifikované pri pouZiti oSetrenia latkami,
schopnymi reagovat’ s vybranymi oblastami alebo koncovymi zvySkami. Derivaty su tu d'alej opisané.

Termin peptid sa vztahuje na molekuly od 2 do 40 aminokyselin, pricom tie, ktoré maji 3 az 20 amino-
kyselin su preferované a tie, o maji 6 aZ 15 aminokyselin su najpreferovanejsie. Prikladné peptidy méZu
byt vytvorené nihodne pomocou ktorékol'vek metody, citovanej skor, vytvorenej v peptidovej kniZnici (napr.
fagovej kniZnici) alebo odvodené pomocou digescie proteinov.

Termin ,,randomizovany* sa vztahuje na peptidovu sekvenciu, ktord je plne ndhodna (napr. je vybrata
pomocou metddy fagového displeja) a na sekvencie, v ktorych si jeden alebo viacej zvySkov prirodzene sa
vyskytujiicich molekul nahradené aminokyselinovymi zvySkami, ktoré sa nevyskytuju v pozicidach molekul,
ktoré sa vyskytuju v prirodzene sa vyskytujucich molekulach. Prikladom metod pouzivanych na identifikiciu
peptidovych sekvencif st fagovy display, E-coli display, ribozomovy display, RNA peptidovy skrining, che-
micky skrining apod.

Termin ,,farmakologicky aktivny* znamen4, Ze latka takto opisana ma aktivitu, ktora ovplyviiuje lekarske
parametre (napr. tlak krvi, krvny obraz, hladinu cholesterolu) alebo stav choroby (rakovinu, autoimunitné
ochorenia).

Farmakologicky aktivne peptidy teda mdZu obsahovat’ agonisticke, antagonistické alebo mimetické pep-
tidy tak, ako st opisane.

Termin ,,mimeticky peptid“ a ,,agonisticky peptid“ sa vztahujii na peptidy majice biologicku aktivitu po-
rovnatelnu s proteinom (napr. EPO, TPO, G-CSF), ktory interaguje so skimanym proteinom. Tieto terminy
dalej zahrnuju peptidy, ktoré nepriamo mimikuju aktivitu proteinu, o ktory sa zaujimame. Tieto terminy da-
lej zahrnuju peptidy, ktoré nepriamo napodobiiuju aktivitu proteinu, o ktory sa zaujimame, ako napr. zosilne-
nie vplyvov prirodnych ligandov proteinu, pozri. napr. GCFS mimeticky peptid uvedeny v tabulke 2 a 7.
Termin ,,EPO-mimeticky peptid“ obsahuje teda akékol'vek peptidy, ktoré mézu byt identifikované alebo od-
vodené tak, ako je opisané v Wrighton et al. (1996), Science 273: 458-63, Narada et al., (1999), Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 96: 7569-74, & v ktorékol'vek inom odkaze v tabulke 2 oznacenom ako majucom EPO-
-mimeticku podstatu. Ti, ktori maju bezni zrucnost v odbore, si uvedomuju, Ze kazdy z tychto odkazov do-
vol'uje vybrat’ iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktudlne objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov
s odli§nymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,,TPO-mimeticky peptid” zahrnuje peptidy, ktoré méZu byt identifikované alebo odvodené tak,
ako je opisané v Cworla et al., (1997), Science 276: 1969-9, U.S.Pat. Nos. 5,869,451 a 5,932,946 ¢i v kto-
romkol'vek inom odkaze v tabulke 2 oznaenom ako majici TPO-mimeticku podstatu a tieZ v americkej pa-
tentovej prihlagke ,,Thrombopoietic Compounds*, tymto tu zastipenej citaciou. Ti, ktori maji bezmi zruc-
nost’ v odbore, si uvedomuju, Ze kazdy z tychto odkazov dovol'uje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktu-
4lne objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov s odliSnymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,,G-CSF mimetické peptidy* zahmuje akékoI'vek peptidy, ktoré mézu byt’ identifikované alebo
odvodené podla prace Paikovits et, al., (1984), Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem. 365: 303-11 alebo podla
akéhokol'vek odkazu v tabul’ke 2, ktorého podstata je identifikovana ako ,,G-CSF mimeticky“. Ti, ktori maju
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bezni zrugnost' v odbore si uvedomuji, Ze kaZdy z tychto odkazov dovol'uje vybrat iné peptidy, ako tie, kto-
té sa aktudlne objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov s odliSnymi peptidovymi kniznicami.

Termin ,,CTLA4-mimeticky peptid“ zahrnuje akékol'vek peptidy, ktoré mdzu byt identifikované alebo
odvodené podl'a prace Fukumoto et al., (1998), Nature Biotech. 16: 267 - 70. Ti, ktori maju beznu zru¢nost
v odbore, si uvedomujt, Ze kaZdy z tychto odkazov dovoluje vybrat' iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktualne
objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov s odli$nymi peptidovymi kniZnicami.

Termin , antagonisticky peptid“ alebo ,,peptidovy inhibitor sa vzt'ahuje na peptidy, ktoré blokuju alebo
nejakym spdsobom interferujui s biologickou aktivitou s asociovanym proteinom, ktory je zérovefi predme-
tom zaujmu. Tieto peptidy moZu mat tieZ biologicku aktivitu zrovnatelnii so znamymi antagonistmi alebo
inhibitormi asociovaného proteinu, ktory je predmetom zaujmu. Termin ,, TNF-antagonisticky peptid“ teda
zahrnuje peptidy, ktoré mdzu byt identifikované alebo odvodené podl'a prace Takasaki et al., (1997), Nature
Biotech. 15: 1266-70 alebo podla ktoréhokol'vek odkazu v tabulke 2, ktorého podstata je identifikovana ako
,TNF-antagonisticky*. Ti, ktori maji bezmi zruénost v odbore, si uvedomuju, Ze kazdy z tychto odkazov
dovoluje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktualne objavili v tomto vynaleze, pomocou opisanych postu-
pov s odli§nymi peptidovymi kniznicami.

Termin ,,TPO-mimeticky peptid* zahrnuje peptidy, ktoré méZu byt identifikované alebo odvodene tak,
ako je opisané v Cworla et al.,, (1997), Science 276: 1969-9, U.S.Pat. Nos. 5,869,451 a 5,932,946 ¢i v kto-
romkol'vek inom odkaze v tabulke 2 oznaéenom ako majiici TPO-mimeticku podstatu a tieZ v americkej pa-
tentovej prihlaske ,, Thrombopoietic Compounds*, tymto tu zastipenej citiciou. Ti, ktori maji beznu zruc-
nost’ v odbore, si uvedomuiji, e kazdy z tychto odkazov dovol'uje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktu-
alne objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov s odlisnymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,,G-CSF mimetické peptidy* zahrnuje akékol'vek peptidy, ktoré mozu byt’ identifikované alebo
odvodené podTl'a prace Paikovits et ,al., (1984), Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem. 365: 303-11 alebo podla
akéhokol'vek odkazu v tabulke 2, ktoréhe podstata je identifikovana ako ,,G-CSF mimeticky®. Ti, ktori maju
beznd zruénost’ v odbore, si uvedomuju, Ze kaZdy z tychto odkazov dovoluje vybrat iné peptidy, ako tie, kto-
1é sa aktulne objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov s odli$nymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,,CTLA4-mimeticky peptid“ zahrnuje akékol'vek peptidy, ktoré mézu byt identifikované alebo
odvodené podl'a prace Fukumoto et al., (1998), Nature Biotech. 16: 267 - 70. Ti, ktori maju beZnu zrucnost
v odbore, si uvedomuji, Ze kazdy z tychto odkazov dovoluje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktualne
objavili v tomto vynaleze pomocou opisanych postupov s odlisnymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,.antagonisticky peptid“ alebo ,,peptidovy inhibitor* sa vztahuje na peptidy, ktoré blokuju alebo
nejakym spdsobom interferujii s biologickou aktivitou s asociovanym proteinom, ktory je zaroveii predme-
tom zaujmu. Tieto peptidy mo7u mat’ tieZ biologicku aktivitu zrovnate'mi so znamymi antagonistmi alebo
inhibitormi asociovaného proteinu, ktory je predmetom zdujmu. Termin ,,TNF-antagonisticky peptid* teda
zahruje peptidy, ktoré mdzu byt identifikované alebo odvodené podl'a prace Takasaki et al., (1997), Nature
Biotech. 15: 1266-70 alebo podl'a ktoréhokol'vek odkazu v tabulke 2, ktorého podstata je identifikovana ako
, TNF-antagonisticky“. Ti, ktori maju beZni zrunost' v odbore, si uvedomuju, Ze kazdy z tychto odkazov
dovol'uje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktudlne objavili v tomto vynéleze, pomocou opisanych postu-
pov s odli¥nymi peptidovymi kniZnicami.

Terminy ,IL-1 antagonista“ a ,,JL-lIra-mimeticky peptid“ zahrnuje peptidy, ktoré inhibujd alebo zniZuju
aktivaciu IL-1 receptora ligandom IL-1. Aktivacia receptora IL-1 je vysledkom vzniku komplexu medzi IL-1,
receptorom pre IL-1 a d’al§imi proteinmi v suvise s receptorom pre IL-1. IL-1 antagonista &i [L-lra mimetic-
ky peptid sa viazu na IL-1, receptor pre IL-1 alebo na proteiny v stivise s receptorom pre IL-1 a brania vzniku
komplexu medzi ktorymkol'vek dvomi ¢i tromi Castami komplexu. Priklady antagonistu IL-1 alebo ILlra
mimetického peptidu méZu byt identifikované alebo odvodené podla patentov U.S.Pat. Nos. 5,608,035,
5,786,331, 5,880,096 alebo podl'a ktoréhokol'vek odkazu v tabul'ke 2, ktorého podstata je identifikovana ako
,JL-l-antagonisticky alebo IL-lra-mimeticky*. Ti, ktori maju beznu zru¢nost' v odbore, si uvedomuju, Ze kaz-
dy z tychto odkazov dovoluje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktualne objavili v tomto vynaleze, pomo-
cou opisanych postupov s odli§nymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,, VEGF-antagonisticky peptid“ zahrnuje peptidy, ktoré mézu byt identifikované alebo odvodené
podra prace Fairbrother, (1998), Biochem., 37: 17754-64 alebo podla ktoréhokol'vek odkazu v tabulke 2, kto-
rého podstata je identifikovana ako ,,VEGF-antagonisticky“. Ti, ktori maji bezni zru¢nost’ v odbore, si uve-
domuju, Ze kazdy z tychto odkazov dovoluje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktualne objavili v tomto
vynaleze, pomocou opisanych postupov s odlisnymi peptidovymi kniZnicami.

Termin ,,MMP-inhibitorovy peptid“ zahrnuje peptidy, ktoré mézu byt identifikované alebo odvodené
podl'a price Koivunen, (1999), Nature Biotech. 17: 768-74 alebo podla ktoréhokol'vek odkazu v tabulke 2,
ktorého podstata je identifikované ako ,,MMP-inhibitorovy*. Ti, ktori majui beZmi zru¢nost’ v odbore, si uve-
domujt, Ze kazdy z tychto odkazov dovol'uje vybrat iné peptidy, ako tie, ktoré sa aktualne objavili v tomto
vynaleze pomocou opisanych postupov s odlinymi peptidovymi kniZnicami.
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Dalej st v tomto vynaleze zahrnuté fyziologicky akceptovatel'né soli latok, zahrnutych v tomto vynéleze.
,Fyziologicky akceptovatelné soli*“ si akékol'vek soli, ktoré si znime alebo budi neskorSie objavené ako
farmakologicky akceptovatelné. Niektoré Specifické priklady su: acetaty, trifludracetaty, hydrohalogény ako
napr. hydrochloridy alebo hydrobromidy, sulfaty, citraty, tartraty, glykolaty a oxalaty.

Struktira latok

Vseobecne
Pri tvorbe latok pripravovanych podl'a vynalezu méZu byt’ peptidy pripojené k nosi¢u cez N- alebo C-
-koniec. Molekuly nosi¢-peptid tohto vynalezu mézu teda byt opisané nasledujicim vzorcom (I):

(X - F - (X,

kde: F! je nosi¢ (prednostne Fc doména) X' a X? st nezavisle vybrané z

‘(Ll)c - Pl;

(LY, P'- (LY)qg- P4,

(L)e-P' - (L) 4- PP (L) - P,

(LY, - P' (LY - P2 -(L7), - P (L) - P,

P', P’ P’ a P* st nezavislé sekvencie farmakologicky aktivnych peptidov,

L', 1% L? a L* st nezavislé linkery,

a, b, ¢, d, e, af st nezavisle 0 alebo 1, je viak stanovené, Ze prinajmenSom jedna z a alebo b musi byt' 1.
Teda latky I zahrnujui uprednostiiované latky podla vzorca (I1):

X1-F1

a z toho multiméry, kde F1 je Fc doména a je pripojend na C-konci X1
o

F1-X2

a z toho multiméry, kde F1 je Fc doména a je pripojen na N-konci X2
Iv:

F1- (L1) ¢-P1

a z toho multiméry, kde F1 je Fc doména a je pripojena na N-konci -(L1)c-P1 a
V:

F1-(L1)c-P1«(L2)d-P2
a z toho multiméry, kde F1 je Fc doména a je pripojena na N-konci -(L1-P1-L2-P2.

Peptidy

Akykol'vek pocet peptidov mdzZe byt pouzity v suvislosti s predkladanym vynalezom. Zvlastnu pozornost
zasluhuju peptidy, ktoré mimikuju aktivitu EPO, TPO, rastovych horménov, G-CSF, GM-CSF, IL-Ira, lepti-
nu, CTLA4, TRAIL, TGF-a. a TGF-B. Peptidové antagonisty zasluhuju tieZ pozornost, zvlast antagonisty
aktivity TNF, leptinu a ktoréhokol'vek z interleukinov (IL-1,2,3) a d'alej proteinov ucastniacich sa aktivacie
komplementu (napr. C3b). Cielové peptidy su tieZ zaujimavé. Medzi ne sa rtaju napr. do tumora mierené
peptidy alebo peptidy prenaSané cez membrany. Vietky tieto triedy peptidov moZu byt objavené metodami
opisanymi v odkazoch citovanych v tejto 3pecifikacii a d'alsich odkazoch.

Najmi fagovy display je vhodny na tvorbu peptidov v predkladanom vynaleze. Bolo uZ spominané, Ze
afinitna selekcia z kniZnic nihodnych peptidov méZe byt pouzita na identifikiciu peptidovych ligandov pre
akékol'vek vizobné miesto produktu akéhokol'vek génu. Dedman et al., (1993), J. Biol. Chem. 268: 23025 -
- 30. Fagovy display je zv1a3t pouzitelny na identifikaciu peptidov, ktoré sa viaZu na proteiny zaujmu, ako si
povrchové bunkové receptory alebo akékol'vek proteiny majice linedrne epitopy. Wilson et al., (1998), Can.
J. Microbiol. 44: 313-29; Kay et al., (1998), Drug Disc. Today 3: 370-8. Tieto proteiny su rozsiahle recenzo-
vané v Herz et al., (1997), J. Receptor and Signal Transduction Res. 17 (5): 671-776, ktory je tu zahrnuty od-
kazom. Tieto zaujimavé proteiny su uprednostiiované pri pouZiti v tomto vynéleze.
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Zv1ast preferovanou skupinou peptidov su tie, ktoré sa viazu na cytokinové receptory. Cytokiny boli ne-
davno utriedené podl'a svojich receptorovych kodov (pozri Inglot (1997), Archivum Immunologiae et Thera-
piac Experimentalis 45: 353-7, ktora je tu tymto zahrnuta odkazom). Medzi tymito receptormi je najviac da-
vana prednost’ receptorom CKRs (rodina I v tabufke 3). Klasifikécia tychto receptorov vyplyva z tabul'ky 3.

Tabulka 3
Cytokinové receptory klasifikované podl'a receptorovych kodov

Cytokiny (ligandy) Typ receptorov
Rodina Podrodina Rodina Podrodina
L

LIL-2, IL-4, IL-7, IL- I. Cytokiny R 1. zdiel'ané yCr
Hematopoetické 9, IL-13, IL-15 (CKR)
cytokiny 2. IL-3, IL-5, GM-CSF 2. zdielané GP 140 R
3. IL-6, IL-11, IL-12, 3. zdielané RP 130
LIF, OSM, CNTF, leptin
(OB)
4. G-CSF, EPO, TPO, 4. "jednoduchy
PRL, GH retazec” R
5.IL-17, HVS-IL-17 5. inéR°

Il ligandy IL- IL-10, BCRF-1, HSV-IL- ILIL-10R

10 10

HI. Interferony 1. IFN-al, a2, a4, m, IIL. Interferon 1. IFNAR
t, IFN B’ R
2. IFN-y 2. IFNGR

IV. ligandy IL-1 1. [L-la, IL-1B, IL-1Ra IV.IL-1IR

V. ligandy TNF 1. TNF-o, INF-B (LT), V. NGF/TNF R°
FAS1, CD40L, CD30L,
CD27L

22



SK 287037 B6

VI. Chemokiny 1. a chemokiny: VI. Chemokiny R~ 1.CXCR
-8, GROaq, B, v, IF-
10, PF-4, SDF-1
2. p chemokiny: 2.CCR
MIPlo, MIPIB, MCP-
1,2,3,4 RANTES, eotaxin
3. ¥ chemokiny: 3.CR
lymfotactin
4. DARC"
VII. Rastové 1.1 SCF, M-CSF, PDGF- VII. RKF 1.TK-podrodina
faktory AA AB, BB, FLT-3L, 1.1 IgTKII R
VEGF, SSV - PDGF
1.2 FGFo, FGFB 12IgTKIVR

1.3 EGF, TGF - o,VV-
F19 (EGF-like)

1.4 IGF-I, IGF-11,
Inzulin

1.5 NGF, BDNF, NT-3,
NT-48
2. TGE-1, B2, B3

13 TK-I bohaty

cysteinom

1.4 TK-II bohaty
cysteinom
1.5 TK-V

s cysteinovou sluckou

2.8TK podrodina®

10

15

20

¢ IL-17R patri do rodiny CKR, ale neradi sa do Ziadnej zo $tyroch oznacenych skupin

4 Ostatné subtypy IFN typu 1 zostivaji nezaradené. Hematopoietické cytokiny, ligandy IL-10 a interferony
neinteragujt s funk&énymi pravymi proteinkindzami. Signdlne molekuly pre cytokiny su Jaky, STATy a pri-
buzné nereceptorové molekuly. IL-14, IL-16 a IL-18 boli klonované, ale podl'a receptorového kodu zostavaju
nezaradené.

¢ Receptory TNF pouZivajii nasobné, odli§né intracelularne molekuly pre prenos signalov vratane ,death do-
main“ FAS R a kDa TNF-aaR, ktoré sa podiel'aji na ich cytotoxickych vplyvoch. NGF/TNF R mézu viazat
tak NGF a pribuzné faktory, ako aj ligandy TNF. Chemokinové receptory su G-protein viazané, sedemtran-
smembranové (7TM, serpentinové) doménove receptory.

f Antigén krvnej skupiny Duffy (Duffy blood group antigén, DARC) je erytrocytovy receptor, ktory moZe
viazat’ niekol’ko réznych chemokinov. Patria do superrodiny imunoglobulinov, ale znaky po¢as prenosu sig-

nalov zostavaji nezname.

& Neurotrofické cytokiny méZu asociovat’ tiez s receptormi NGF/TNF.
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B STKS méozu zahmovat vel'a d’alsich TGF-p pribuznych faktorov, ktoré zostavaji nezaradené. Proteinkinazy
st vatitornou &astou intracelularnej domény rodiny receptorovych kinaz (RKF). Enzymy sa podielaju na
prenose signalov cez receptory.

Priklady peptidov pre tento vynalez su uvedené v tabulke 4 az 20. Tieto peptidy méZu byt pripravené
pomocou metéd znamych v odbore. St pouzité jednopismenové skratky aminokyselin. X v tychto sekven-
ciach (a vo vietkych astiach tohto vynélezu, pokial’ nie je uvedené inak vo Specialnych pripadoch) znamena,
e mbZe byt pritomny akykol'vek z dvadsiatich prirodne sa vyskytujucich aminokyselinovych zvySkov. Aky-
kol'vek z tychto peptidov méZe byt naviazany do tandemu (napr. sekvenéne) pomocou alebo bez pomoci lin-
kera. NiekoTko tandemovych prikladov je uvedenych v tabulke. Linkery (spojovace) si uvadzané ako A" a
mbzu reprezentovat’ ktorykol'vek z linkerov opisanych tu. Tandemové opakovania a linkery su pre zrozumi-
telnost uvadzané oddelene pomocou pomicky. Akykol'vek peptid obsahujtici cysteinovy zvySok moZe byt
krizovo spojeny s inym Cys-obsahujiicim peptidom, ktory (¢i oba peptidy) méZe byt naviazany na nosic.
Niekol'ko krizovo sp0Jenych prikladov je ukazané v tabulke. Ktorykofvek peptid majici viacej ako jeden
cysteinovy zvy3ok méZe tvorit intrapeptidové disulfidické mostiky (pozri tieZ napr. EPO -mimeticke peptidy
v tabul’ke 5). Niekolko prikladov peptidov obsahujiicich intrapeptidové disulfidické mostiky je Specifikovné
v tabulke. Vietky tieto peptidy méZu byt derivatizované, ako je tu uvedené. Niekolko prikladov derivatizo-
vanych peptidov je uvedené v tabulke. Derivatizované peptidy v tabulke sii priklady skor ako limity, pretoZe
v tomto vynileze moZu byt zahrnuté tieZ asociované nederivatizované peptidy. Pri derivatoch, v ktorych mé-
Ze byt karboxylovy koniec prekryty aminoskupinou, je prekryvajuca aminoskupina ukazana ako - NH,. Pri
derivatoch, pri ktorych je aminokyselinovy zvy$ok nahradeny inou skupinou ako aminokyselinovym zvys-
kom, je substitiicia oznadena znakom 5, ktory oznacuje akiikol'vek skupinu opisanii v praci Bhatnagara et al.,
(1996), J. Med. Chem. 39: 3814 - 9 a v préci Cuthbertsona et al., (1997), J. Med. Chem. 40: 2876 - 82, ktoré
s tu tymto zahrnuté odkazom. Substituenty ,,J* a ,,Z*“ (Zs, Zs.....Z40) SU definované v patente U.S. Pat. Nos.
5,608,035, 5,786,331 a 5,880,096, ktoré sii tu tymto zahruté odkazom. Pri EPO-mimetickych sekvenciach
(tabulka 5) st substituenty X, aZ X;; a celé ¢islo ,,n* definovany v WO 96/40772, ktory je tu tymto zahrnuty
citiciou. Substituenty ,,0% ,\¥* a -+ si definované v praci Sparkse et al., 1996, Proc. Natl.Acad. Sci. 93:
1540-4, ktora je tu tymto zahmutd odkazom. Xs X5, X a X; su definované v patente U.S. Pat. No.
5,773,569, ktory je tu tymto zahrnuty odkazom s tou vynimkou, Ze pre integrin-vdzobné peptidy su X, Xy,
X3, X4, Xs, Xo, X7 @ X definované v medzinarodnej aplikacii WO 95/14714, publikovanej dita 1.6.1995 a
WO 97/08203, publikovanej 6.3.1997, ktoré su tu tymto zahrnuté odkazom, a pre VIP mimetické peptidy su
Xy, Xy, Xy, Xa, X, Xa, Xs, X, Z a celé &islo m a n definovany v WO 97/40070, publikované 30.10.1997,
ktory je tu tymto zahrnuty odkazom. Uvedené Xaa a Yaa si definované v WO 98/09985, publikovanom
12.3.1998, ktory je tu tymto zahrnuty odkazom. AA,, AA,, AB,, AB; a AC su definované v medzinarodnej
aplikacii WO 98/53842, publikovanej 3.12.1998, ktora je tu tymto zahrnutd odkazom. X;, X, X3 a X, v ta-
bulke 17 st definované eurépskou aplikaciou EP 0 911 393, publikovant 28.4.1999. Zvysky, ktoré st pisané
hrubo st D-aminokyseliny. V3etky peptidy st viazané peptidovou vizbou, pokial’ nie je uvedené inak. Skrat-
ky st vymenované na konci tohto vynalezu, V stipei ,,SEQ ID NO. (identifikaéné &islo sekvencie) znamena
,NR*, Ze pre dani sekvenciu nie je treba sekvencny vypis.

Tabulka 4: Sekvencia IL1-antagonistickych peptidov

Sekvencia/struktura SEQ
IDNO:
2,22Q7Y2Z2, 212
XXQZ,YZXX 907
ZXQZYZXX 908
22Q2YZ27, 909
2,2ZQZXZLZ 910
| 22,222 202 22 ZnZn 22, 22 Q7 YZ 27 L 917
| ZNZ ZooZ oL Loy 7
TANVSSFEWTPYYWQPYALPL 213
SWTDYGYWQPYALPISGL 214
ETPFTWEESNAYYWQPYALPL 215
ENTYSPNWADSMYWGQPYALPL 216
SVGEDHNFWTSEYWQPYALPL 217
DGYDRWRQSGERYWQPYALPL 218
FEWTPGYWQPY 219
FEWTPGYWQHY 220
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FEWTPGWYQJY 221
ACFEWTPGWYQJY 222
FEWTPGWpYQJY 223
FAWTPGYWQJY 224
FEWAPGYWQJY 225
FEWVPGYWQJY 226
FEWTPGYWQUY 227
AcFEWTPGYWQUJY 228
FEWTPaWYQJY 229
FEWTPSarWYQJY 230
FEWTPGYYQPY 231
FEWTPGWWQPY 232
FEWTPNYWQPY 233
FEWTPVYWQJY 234
FEWTPecGYWQUY 235
FEWTPAbYWQJY 236
FEWTSarGYWQJY 237
FEWTPGYWQPY 238
FEWTPGYWQHY 239
FEWTPGWYQJY 240
ACFEWTPGWYQJY 241
FEWTPGW-pY-QJY 242
FAWTPGYWQJY 243
| FEWAPGYWQJY 244
FEWVPGYWQJY 245
FEWTPGYWQJY 246
AcFEWTPGYWQJY 247
FEWTPAWYQJY 248
| FEWTPSarWYQJY 249
FEWTPGYYQPY - 250
FEWTPGWWQPY 251
FEWTPNYWQPY 252
FEWTPVYWQJY 253
FEWTPecGYWQJY 254
FEWTPAIbYWQJY" 255
FEWTSarGYWQJY 256
FEWTPGYWQPYALPL 257
___1_ngEWTPGYYQJY 258
YEWTPGYYQJY 259
FEWVPGYYQJY 260
FEWTPSYYQUY 261
FEWTPNYYQJY 262
TKPR 263
RKSSK 264
RKQDK 265
NRKQDK 266
RKQDKR 267
ENRKQDKRF 268
VTKFYF 269
VTKFY 270
VTDFY 271
SHLYWQPYSVQ 671
TLVYWQPYSLQT 672
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RGDYWQPYSVQS 673
[ VHVYWQPYSVQT 674
ALVYWQPYSVAT 675
SRVWFQPYSLOS 676
NMVYWQPYSIQT 677
SVVFWQPYSVaT 678
TFVYWQPYALPL 679
TLVYWQPYSIGR 680
RLVYWQPYSVQR 681
SPVFWQPYSIOI 682
WIEWWQPYSVQS 683
SLIYWQPYSLOM 684
TRLYWQPYSVQR 685
RCDYWQPYSVQT 686
MRVFWQPYSVQN 687
KIVYWQPYSVAT 688
RHLYWQPYSVQR 689
ALVWWQPYSEQ €90
SRVWFQPYSLQS 691
WEQPYALPLE 692
QLVWWQPYSVQR 693
"DLRYWQPYSVQV 694
ELVWWQPYSLQL _ 69
DLVWWQPYSVOW 656
NGNYWQPYSFQV 697
ELVYWQPYSIQR 698
"ELMYWQPYSVQE 699
NLLYWQPYSMQD 700
GYEWYQPYSVOR 701
SRVWYQPYSVQR 702
LSEQYQPYSVOR 703
GGGWWQPYSVAR 704
VGRWYQPYSVQR _ 705
VHVYWQPYSVGR 706
QARWYQPYSVQR 707
VHVYWQPYSVQT 708
RSVYWQPYSVQR 709
TRVWFQPYSVOR 710
GRIWFQPYSVOR 711
GRVWFQPYSVQR 712
ARTWYQPYSVGQR 713
ARVWWQPYSVOM 714
 RLMFYQPYSVOR 715
- [ ESMWYQPYSVQR 716
 HFGWWQPYSVHM 77
ARFWWQPYSVQR 718
 RLVYWQ PYAPIY 719
| ROVYWQ PYSYQT 720
RLVYWQ PYSLP! 721
RLVYWQ PYSVQA 72
SRVWYQ PYAKGL 723
SRVWYQ PYAQGL 724
SRVWYQ PYAMPL 725
SRVWYQ PYSVQA 726
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SRVWYQ PYSLGL 727
SRVWYQ PYAREL 728
SRVWYQ PYSRQP 729

| SRVWYQ PYFVQP 730
EYEWYQ PYALPL 731
IPEYWQ PYALPL 732
SRIWWQ PYALPL 733
DPLFWQ PYALPL 734
SRQWVQ PYALPL 735
JRSWWQ PYALPL 736
RGYWQ PYALPL 737
RLLWVQ PYALPL 738
EYRWFQ PYALPL 739
DAYWVQ PYALPL 740
WSGYFQ PYALPL 741
NIEFWQ PYALPL 742

- TRDWVQ PYALPL . 743
DSSWYQ PYALPL _ 744
IGNWYQ PYALPL 745
NLRWDQ PYALPL 746
LPEFWQ PYALPL 747
DSYWWQ PYALPL 748
RSQYYQ PYALPL 749
ARFWLQ PYALPL 750
NSYFWQ PYALPL 751
RFMYWQPYSVQR 752
AHLFWQPYSVQOR 753
WWQPYALPL 754
YYQPYALPL 755
YFQPYALGL 756
YWYGQPYALPL 757

| RWWQPYATPL 758
GWYQPYALGF 759
YWYQPYALGL 760,
IWYQPYAMPL 761

“SNMOPYQRALS 762

TFVYWQPY AVGLPAAETACN 763
TFVYWQPY SVAMTITGKVTM 764

"TFVYWQPY SSHXXVPXGFPL 765
TEVYWQPY YGNPQWAIHVRH 766
TFVYWQPY VLLELPEGAVRA _ 767
TFVYWQPY VDYVWPIPIAQV 768
GWYQPYVDGWR 769

[ RWEQPYVKDGWS 770
EWYQPYALGWAR 771
GWWQPYARGL 772
LFEQPYAKALGL _ 773
GWEQPYARGLAG 774
AWVQPYATPLDE 775
MWYQPYSSQPAE 776
GWTQPYSQQGEV 777
DWFQPYSIQSDE 778
PWIQPYARGFG 779
RPLYWQPYSVQV 780
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TLIYWQPYSVQ! 781
RFDYWQPYSDGT 782
WHQFVQPYALPL 783
EWDS VYWQPYSVQ TLLR 784
WEQN VYWQPYSVQ SFAD 785
SDV VYWQPYSVQ SLEM 786
YYDG VYWQPYSVQ VMPA 787
SDIWYQ PYALPL 788
QRIWWQ PYALPL 789
SRIWWQ PYALPL 790
RSLYWQ PYALPL 791
TIWEQ PYALPL 752
WETWYQ PYALPL 753

“SYDWEQ PYALPL 794
SRIWCQ PYALPL 795
EIMFWQ PYALPL 796
DYVWQQ PYALPL 797
MDLLVQ WYQPYALPL 798
GSKVIL WYQPYALPL 799
RQGANI WYQPYALPL 800
GGGDEP WYQPYALPL 801
SQLERT WYQPYALPL 802
ETWVRE WYQPYALPL 803
KKGSTQ WYQPYALPL 804
LOARMN WYQPYALPL 805
"EPRSQK WYQPYALPL 806

[ VKQKWR WYQPYALPL 807
LRRHDV WYQPYALPL 808
RSTAS WYGPYALPL 809
ESKEDQ WYGPYALPL 810
EGLTMK WYQPYALPL 811
EGSREG WYQPYALPL 812
VIEWWQ PYALPL B13
VWYWEQ PYALPL 814
ASEWWQ PYALPL 815
FYEWWQ PYALPL 816
EGWWVQ PYALPL 817
WGEWLQ PYALPL 818
DYVWEQ PYALPL 819
AHTWWQ PYALPL 820
FIEWFQ PYALPL 821
WLAWEQ PYALPL 822
“VMEWWQ PYALPL 823
ERMWQ PYALPL 824
NXXWXX PYALPL 825
WGNWYQ PYALPL 826
TLYWEQ PYALPL 827
“VWRWEQ PYALPL 828
"LLWTQ PYALPL 829
SRIWXX PYALPL B30
SDIWYQ PYALPL 831
WGYYXX PYALPL 832
TSGWYQ PYALPL B33 _
VHPYXX PYALPL 834
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EHSYFQ PYALPL T 8%
XXIWYQ PYALPL 836 _
AQLHSQ PYALPL 837
WANWFQ PYALPL 838
SRLYSQ PYALPL 839
GVTFSQ PYALPL 840
 SIVWSQ PYALPL T B41
“SRDLVQ PYALPL 30
HWGH VYWQPYSVQ DDLG 383
SWHS VYWQPYSVQ SVPE 844
WRDS VYWQPYSVQ PESA 815
TWDA VYWQPYSVQ KWLD 846
TPPW VYWQPYSVQ SLDP 847
YWSS VYWQPYSVQ SVHS 848
YWY QPY ALGL 849
YWY QPY ALPL 850
EWI QPY ATGL 851
NWE QPY AKPL 852
“AFY QPY ALPL 853
FLY QPY ALPL 854
VCK QPY LEWC 855
ETPFTWEESNAYYWQPYALPL - » 856
 QGWLTWQDSVDMYWQPYALPL 857
FSEAGYTWPENTYWQPYALPL 858
TESPGGLOWAKIYWQPYALPL 859
DGYDRWRQSGERYWQPYALPL 860
TANVSSFEWTPGYWQPYALPL 861
SVGEDHNFWTSE YWQPYALPL 862
MNDQTSEVSTFEP YWOPYALPL 863
SWSEAFEQPRNL YWQPYALPL 864
QYAEPSALNDWG YWQPYALPL _ 865
NGDWATADWSNY YWQPYALPL ~ 866
THDEHI YWQPYALPL 867
[ MLEKTYTTWTPG YWQPYALPL 868
| WSDPLTRDADL YWQPYALPL , 869
| SDAFTTQDSQAM YWGPYALPL §70
GDDAAWRTDSLT YWQPYALPL 871
ARQLYRWSEM YWQPYALPL 872
ENTYSPNWADSM YWQPYALPL 873
MNDQTSEVSTFP YWQPYALPL _ 874
SVGEDHNFWTSE YWQPYALPL 85
QTPF TWEESNAY YWQPYALPL 876
ENPFTWQESNAY YWQPYALPL 877
VIPFTWEDSNVF YWQPYALPL 878
GIPFTWEQSNAY YWQPYALPL 879
QAPLTWQESAAY YWQPYALPL 880
EPTFTWEESKAT YWQPYALPL » 881
TTTLTWEESNAY YWQPYALPL 862
ESPLIWEESSAL YWQPYALPL ' 883
ETPLTWEESNAY YWQPYALPL B84
- [EATFTWAESNAY YWQPYALPL 885
EALFTWKESTAY YWQPYALPL 886
STP-TWEESNAY YWQPYALPL 887
"ETPETWEESNAY YWQPYALPL 858
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[KAPFTWEESQAY YWQPYALPL

“STSFTWEESNAY YWQPYALPL ' 890
‘| DSTFTWEESNAY YWQPYALPL 891
-YIPFTWEESNAY YWQPYALPL 892
QTAFTWEESNAY YWQPYALPL 893
ETLFTWEESNAT YWQPYALPL 894
VSSFTWEESNAY YWQPYALPL 895
QPYALPL 0
Py-1-NapPYQJYALPL 897
TANVSSFEWTPG YWQPYALPL 898
FEWTPGYWQPYALPL 899
FEWTPGYWQJYALPL 900
FEWTPGYYQJYALPL . 901
ETPFTWEESNAYYWQPYALPL 902
FTWEESNAYYWQJYALPL 903
ADVL YWQPYA PVILWV ’ 904
GDVAE YWQPYA LPLTSL . 905
SWTDYG YWQPYA LPISGL 906
FEWTPGYWQPYALPL 911
{ FEWTPGYWQUYALPL 912
FEWTPGWYQPYALPL 913
FEWTPGWYQJUYALPL 914
FEWTPGYYQPYALPL 915
FEWTPGYYQJYALPL 916
TANVSSFEWTPGYWQPYALPL ] 918
| SWTDYGYWQPYALPISGL 919
ETPFTWEESNAYYWQPYALPL 920
| ENTYSPNWADSMYWQPYALPL 921
SVGEDHNFWTSEYWQPYALPL ' 922
DGYDRWRQSGERYWQPYALPL 923
| FEWTPGYWQPYALPL 924
FEWTPGYWQPY 925
FEWTPGYWQUY _ 926
EWTPGYWQPY 927
FEWTPGWYQJY 928
AEWTPGYWQJY . 929
FAWTPGYWQJY 930
FEATPGYWQJY 931
FEWAPGYWQJY 932
FEWTAGYWQJY 933
FEWTPAYWQJY 934
FEWTPGAWQJY 935
FEWTPGYAQJY 936
FEWTPGYWQJA 937
FEWTGGYWQJY _ 938
FEWTPGYWQJY 939
FEWTJGYWQJY 04D
[ FEWTPecGYWQIY 941
FEWTPAIbYWQJY 942
FEWTPSarWYQUY 943
FEWTSarGYWQJY 944
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| FEWTPNYWQJY 945
FEWTPVYWQJY 946
‘FEWTVPYWQJY 047
ACFEWTPGWYQJY 948
ACFEWTPGYWQJY 949
INap-EWTPGYYQJY 950

| YEWTPGYYQUY 951
FEWVPGYYQJY 952
FEWTPGYYQJY 953
FEWTPsYYQJY 954
FEWTPRYYQJY 955.
SHLY-Nap-QPYSVQM 956

| TLVY-Nap-QPYSLQT 957
RGDY-Nap-QPYSVQS 958 -
NMVY-Nap-QPYSIQT 959
VYWQPYSVQ 960
VY-Nap-QPYSVQ 961
TFVYWQJYALPL 962
FEWTPGYYQJ-Bpa 963
XaaFEWTPGYYQJ-Bpa 964
FEWTPGY-Bpa-QJY 965
AcFEWTPGY-Bpa-QJY 966

| FEWTPG-Bpa-YQJY 967
ACFEWTPG-Bpa-YQJY' 968
AcFE-Bpa-TPGYYQJY 969
AcFE-Bpa-TPGYYQJY 970

‘ -EWTPGYYQUY 971
AcBpa-EWTPGYYQJY 972
VYWQPYSVQ 973
RLVYWQPYSVQR 974
ALVY-Nap-QPYSVQR 975

| RLDYWQPYSVQR 976
RLVWFQPYSVQR 977
RLVYWQPYSIQR 978
DNSSWYDSFLL 980

| DNTAWYESFLA 981
DNTAWYENFLL 982
PARE DNTAWYDSFLI WC 983
TSEY DNTTWYEKFLA SQ 984
SQIP DNTAWYQSFLL HG 985
SPFI DNTAWYENFLL TY 986
EQIY DNTAWYDHFLL SY 987
TPFI DNTAWYENFLL TY 988
TYTY DNTAWYERFLM SY 989
TMTQ DNTAWYENFLL SY 990

1 TI DNTAWYANLVQ TYPQ 99
Ti DNTAWYERFLA QYPD 992
Hi DNTAWYENFLL TYTP 993
SQ DNTAWYENFLL SYKA 994
QI DNTAWYERFLL QYNA 995
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NQ DNTAWYESFLL QYNT ' 1996
TI DNTAWYENFLL NHNL 997
HY DNTAWYERFLQ QGWH 998
{ ETPFTWEESNAYYWQPYALPL 999
YIPFTWEESNAYYWQPYALPL 1000
DGYDRWRQSGERYWQPYALPL 1001
| pY-INap-pY-QJYALPL 1002
TANVSSFEWTPGYWQPYALPL 1003
FEWTPGYWQJYALPL 1004
FEWTPGYWQPYALPLSD 1005
| FEWTPGYYQUYALPL 1006
FEWTPGYWQJY 1007
ACFEWTPGYWQJY 1008
ACFEWTPGWYQJY » 1005
ACFEWTPGYYQJY 1010
[ ACFEWTPaYWQJY 1011
AcFEWTPaWYQJY 1012
ACFEWTPaYYQJY 1013
FEWTPQYYQJYALPL 1014
FEWTPGYWQJYALPL ' 1015
FEWTPGWYQJYALPL 1016
TANVSSFEWTPGYWQPYALPL 1017
AcFEWTPGYWQJY 1018
AcFEWTPGWYQJY , 1019
ACFEWTPGYYQUY v ' 1020
. [AcFEWTPAYWQJY 1021
ACFEWTPAWYQUY 1022
AcFEWTPAYYQJY 1023

Tabulka 5: Sekvencia EPO-mimetickych peptidov

Sekvencia/&truktira SEQ
ID NO:

YXCXXGPXTWXCXP ' -8
YXCXXGPXTWXCXP-YXCXXGPXTWXCXP 84
YXCXXGPXTWXCXP-A-YXCXXGPXTWXCXP 85

YXCXXGPXTWXCXP-A: .- 86

' v \(e-a.rmn )
K
/

/ﬁ A . 86
YXCXXGPXTWXCXP-A- (G-amin )
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG . 87
GGDYHCRMGPLTWVCKPLGG 88
GGVYACRMGPITWVCSPLGG -8
VEGNYMCHFGPITWVCRPGGG %0
-GGLYLCRFGPVTWDCGYKGG 91
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG- 7

| GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG
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GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG -A- ' 93
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSSK 94
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSSK- 95
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSSK
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSSK-A- 96
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSSK
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSS_ . 97
A Xe:-armn )
/K
/B A . 97
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSS  (0.-amin )
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGGSSK(-A-biotin) 98
CXX.GPX.TWX.,C 421
GGTYSCHGPLTWVCKPQGG 422
VGNYMAHMGPITWVCRPGG 423
GGPHHVYACRMGPLTWIC 424
GGTYSCHFGPLTWVCKPQ 425
GGLYACHMGPMTWVCQPLRG 426
TIAQYICYMGPETWECRPSPKA 427
YSCHFGPLTWVCK 428
YCHFGPLTWVC 429
XX X.GPXTWXX, . 124
YXXXXGPX TWX X, 461
XY XXX X GPX, TWX XXX X, 419
X, YX,CX X,GPX,TWX,CX.X. Xy 420
GGLYLCRFGPVTWDCGYKGG 1024
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG 1025
GGDYHCRMGPLTWVCKPLGG 1026
VGNYMCHFGPITWVCRPGGG 1029
GGBVYACRMGPITWVCSPLGG _ 1030
VGNYMAHMGPITWVCRPGG 1035
GGTYSCHFGPLTWVCKPQ 1036
GGLYACHMGPMTWVCQPLRG 1037
TIAQYICYMGPETWECRPSPKA 1038
YSCHFGPLTWVCK 1039
| YCHFGPLTWVC 1040
SCHFGPLTWVCK 1041
(AX) XX X.CPX,TWX X, 1042
Tabul'ka 6: Sekvencia TPO - mimetickych peptidov
Sekvencia/struktura SEQ
v IDNO:
EGPTLRQWLAARA 13
IEGPTLRQWLAAKA 24
IEGPTLREWLAARA 25
IEGPTLRQWLAARA-A-IEGPTLRQWLAARA ' 26
IEGPTLRQWLAAKA-A-IEGPTLRQWLAAKA . 27
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IEGPTLRQCLAARA-A-IEGPTLRQCLAARA
L

_—

-IEGPTLRQWLAARA-A-K(BrAc)-A-IEGPTLRQWLAARA

29

IEGPTLRQWLAARA-A-K(PEG)-A-IEGPTLRQWLAARA

IEGPTLRQCLAARA-A-IEGPTLRQWLAARA
l .
JEGPTLRQCLAARA-A-IEGPTLRQWLAARA

31

31

JEGPTLRQWLAARA-A-IEGPTLRQCLAARA

IEGPTLRQWLAARA-A-IEGPTLRQCLAARA

32

VRDQIXXXL

TLREWL

‘GRVRDQVAGW

GRVKDQIAQL

GVRDQVSWAL

ESVREQVMKY

SVRSQISASL

GVRETVYRHM

GVREVIVMHML

GRVRDQIWAAL

AGVRDQILIWL

GRVRDQIMLSL

GRVRDQI(X).L

CTLRQWLQGC

3tk St IS E R E S S

CTLQEFLEGC

47

CTRTEWLHGC

CTLREWLHGGFC

49

CTLREWVFAGLC

CTLRQWLILLGMC

51

CTLAEFLASGVEQC

52

CSLQEFLSHGGYVC

53

CTLREFLDPTTAVC

CTLKEWLVSHEVWC

55

.| CTLREWL(X),.C

56-60

REGPTLRQWM

61

EGPTLRQWLA

ERGPFWAKAC

63

REGPRCVMWM

CGTEGPTLSTWLDC

CEQDGPTLLEWLKC

CELVGPSLMSWLTC

67

CLTGPFVTQWLYEC

CRAGPTLLEWLTLC

69

CADGPTLREWISFC

C(X),,EGPTLREWL(X),.C

7174

GGCTLREWLHGGFCGG

of

GGCADGPTLREWISFCGG

76

GNADGPTLRQWLEGRRPKN

LAIEGPTLRQWLHGNGRDT

HGRVGPTLREWKTQVATKK

 TIKGPTLRQWLKSREHTS

ISDGPTLKEWLSVTRGAS

“SIEGPTLREWLTSRTPHS

B2S1313S
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Tabulka 7: Sekvencia G-CSF mimetickych peptidov

Sekvencia/st ¥ SEQ
. /Struktira ID NO:
EEDCK 99
EEDCK 99
EEDE‘}K 9
EEDoK 100
EEDoK 100
|
EEDoK 100
pGIUEDoK 101
pGIUEDSK 101
|
pGIUEDeK 101
PicSDoK 102
PicSDoK - 102
|
PicSDoK 102
EEDCK-A-EEDCK 103
EEDXK-A-EEDXK . 104
5 Tabulka 8: Sekvencia TNF-antagonistickych peptidov
. . SEQ
Sekv :
gnc1a/struktm:a ID NO:
YCFTASENHCY , 106
YCFTNSENHCY 107
YCFTRSENHCY 108
FCASENHCY 109
YCASENHCY 110
| FCNSENHCY 111
FCNSENRCY 112
FCNSVENRCY 113
YCSQSVSNDCF 114
FCVSNDRCY 115
YCRKELGQVCY 116
YCKEPGQCY 117
YCRKEMGCY 118
FCRKEMGCY . 119
YCWSQNLCY 120
YCELSQYLCY 121
YCWSQNYCY 122
YCWSQYLCY 123
DFLPHYKNTSLGHRP 1085
AA-AB, NR
\
AC
/
AA_-AB,
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Tabul'ka 9: Sekvencia integrin vdazbovych peptidov

Sekvencia/3truktira SEQ
IDNO:
RAXETXWX, 441
BX.ETX.WX, . 442
RGDGX 443
CRGDGXC 444
CX X,ALDXX.C 445
CARRLDAPC 446
CPSRLDSPC 447
| RGDX XX, 448
CX.CRGDCX.C 449
CDCRGDCFC _ 450
CDCRGDCLC 451
CLCRGDCIC 452
L XX, DDX XXX, 453
XXX, DDX XXX X, 454
CWDDGWLC 455
CWDDLWWLC 456
CWDDGLMC 457
CWDDGWMC 458
CSWDDGWLC 459
CPDDLWWLC 460
NGR NR
GSL NR
RGD : NR
CGRECPRLCQSSC 1071
CNGRCVSGCAGRC 1072
CLSGSLSC 1073
RGD NR
NGR NR
GSL NR
NGRAHA 1074
CNGRC 1075
CDCRGDCFC 1076
| CGSLVRC 1077
DLXXL 1043
RTDLDSLRTYTL 1044
RTDLDSLRTY _ 1053
RTDLDSLRT 1054
RTDLDSLR 1078
GDLDLLKLRLTL 1079
GDLHSLRQLLSR 1080
RDDLHMLRLQLW 1081
SSDLHALKKRYG ) 1082
RGDLKQLSELTW 1083
RGDLAALSAPPV 1084
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Tabul'ka 10: Sekvencia selektin antagonistickych peptidov

v . . SEQ
Sekvencia/&truktura ID NO:
DITWDQLWDLMK: 147
DITWDELWKIMN 148
DYTWFELWDMMQ 149
QITWAQLWNMMK 150
DMTWHDLWTLMS 151

 DYSWHDLWEMMS 152

| ETWDQLWEVMN 153
HVSWEQLWDIMN 154
HITWDQLWRIMT 155
RNMSWLELWEHMK 156

[ AEWTWDQLWHVMNPAESQ 157
HRAEWLALWEQMSP 158
KKEDWLALWRIMSY 159
{TWDQLWDLMK 160
DITWDOQLWDLMK. 161
DITWDQLWDLMK 162
DITWDQLWDLMK 163
CQNRYTDLVAIQNKNE 462
AENWADNEPNNKRNNED 463

1 RKNNKTWTWVGTKKALTNE 464
KKALTNEAENWAD 465.

| COXRYTDLVAIQNKXE 466
RIXNXXWTWVGETXKXLTEE 467

AENWADGEPNNKXNXED 468
CXXXYTXLVAIQNKXE 469
RKOOXWXWVGTXKXLTXE 470
AXNWIOXEPNNXXXED 471
XKXKTXEAXNWXX 472

Sekvencia antipatogénnych peptidov
Sekvencia/8truktira SEQ

IDNO:

GFFALIPKISSPLFKTLLSAVGSALSSSGGQQ 503

| GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGSALSSSGGQE 504

GFFALIPKIISSPLFKTLLSAV ' 505

GFFALIPKIISSPLFKTLLSAV 506

KGFFALIPKIISSPLFKTLLSAV 507

KKGFFALIPKIISSPLFKTLLSAV 508

. KKGFFALIPKIISSPLFKTLLSAV 509

GFFALIPKIIS 510

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 511

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 512

GIGAYLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 513

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKR 514

AVLKVLTTGLPALISWIKR 515

KLLLULKLLLLK

516
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KLLLKLLLKLLK 517
[KLLLKLKLKLLK 518
KKLLKLKLKLKK 519
KLLLKLLLKLLK 520
KLLLKLKLKLLK 521
KLLLEK _ 52
- [KULLKUK 523
KLLLKLKLKLLK 524
KLLLKLKLKLLK 525
KLLLKLKLKLLK 526
KAAAKAAAKAAK 527
KVVVKVVVKVVK. 528
KVVVKVKVKVVK 529
KVVVKVKVKVK 530
KVVVKVKVKVVK 531
KUILKL 532
KVLALL 533
LKLRLL 534
KPLHLL 535
KLILKLVRA 536
| KVFRLLHL . 537
HKFRILKL 538
KPFHILHL 539
KIKIKIKIIK 540
KHIKIKIKIIK 541
KIKIKIKIK 542
KIPIKIKIKIPK 543
KIPIKIKIKIVK 544
RIIRIRIRIIR 545
RIIRIRIRIR 546
RIIRIRIRIR 547
RIVIRIRIRLIR 548
RIVRIRLRIR 549
RIGIRLAVRIR 550
KIVIRIRIALIR _ 551
RIAVKWRLRFIK , 552
KIGWKLRVRIIR _ 553
KKIGWLIIRVRR 554
RIVIRIRIRLIRIR | 555
RIVRIRLRIRVR 556
RIGIRLRVRIIRRV 557
[KIVIRIRARLIRIRIA 558
RIVKIRLRIKKIAL 559
KIGIKARVRIIRVKIl 560
RIVHIRLRIHHIAL 561
RIGIKAHVRIRVHI 562
RIYVIIHLRYIKKIRL 563
KIGHKARVHIIRYKI] 564
RIYVKPHPRYIKKIRL 565
KPGHKARPHIIRYKIl | , 566
KIVIRIRIRLIRIRIRKIV 567
RIVKIRLAIKKIRLIKK 568
KIGWKLRVRIRVKIGRLR 569
KIVIRIRIRLIRIRIRKIVKVKRIR 570
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RFAVKIRLRIKKIRUKKIRKRVIK 571
“KAGWKLRVRIIRVKIGRLRKIGWKKRVRIK 572
"RIYVKPHPRYIKKIRL 573
KPGHKARPHIRYKI 574
[KIVIRIRIRURIRIRKIV ___ 575
 RIVKIRLAIKKIRLIKK - 576
"RIYVSKISIYIKKIAL _ 577
 KIVIFTRIRLTSIRIRSIV — 578
KPIHKARPTIRYKMI 579
cyclicCKGFFALIPKIISSPLFKTLLSAVG 580
CKKGFFALIPKIISSPLFKTLLSAVC 581
CKKKGFFALIPKISSPLFKTLLSAVC 582
CyclicCRIVIRIRIRLIRIRG 583
CyclicCKPGHKARPHIIRYKIIC 584
CyciicCRFAVKIRLAIKKIRLIKKIRKRVIKC 585
KLLLKLLL KLLKC' 586
KLLLKLLIKLK 587
KLLLKLKLKLLKC 588
KLLLKLLLKLLK 589

Tabul'ka 12: Sekvencia VIP mimetickych peptidov

Sekvencia/struktira SEQ
ID NO:
HSDAVFYDNYTR LRKQMAVKKYLN SILN 590
Nle HSDAVFYDNYTR LRKQMAVKKYLN SILN 591
X, X X" X, 592
X, SX N 593
NH CH CO KKYX5 NH CH CO X6 594
1 ’ |
(CH2)m__Z (CH2)n
KKYL 595
NSILN 596
KKYL 597
KKYA 598
AVKKYL - 599
NSILN 600
KKYV 601
SiLauN 602
KKYLNIe 603
NSYLN 604
NSIYN 605
KKYLPPNSILN 606
LauKKYL 607
CapKKYL 608
KYL NR
KKYNie 609
VKKYL 610
LNSILN 611
YLNSILN 612
KKYLN 613
KKYLNS 614
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KKYLNSI 615
KKYLNSIL 616
KKYL ' 617
KKYDA 618
AVKKYL 619
NSILN 620
KKYV 621
SiLauN 622
NSYLN 623
NSIYN 624
KKYLNle 625
KKYLPPNSILN 626
KKYL 627
KKYDA 628
AVKKYL 629
NSILN 630
KKYV 631
SlLauN 632
LauKKYL 633
CapKKYL 634
KYL NR
KYL NR
KKYNie 635
VKKYL 636
LNSILN 637
YLNSILN 638
KKYLNIle 639
KKYLN 640
KKYLNS 641
KKYLNSI 642
KKYLNSIL 643
KKKYLD 644
cyclicCKKYLC 645
P e
S-CH,-CO

KKYA 647
WWTDTGLW 648
WWTDDGLW 649
WWDTRGLWVWTI 650
FWGNDGIWLESG 651
DWDQFGLWRGAA 652
RWDDNGLWVVVL " 653
SGMWSHYGIWMG 654
GGRWDQAGLWVA 655
KLWSEQGIWMGE 656
CWSMHGLWLC 657
GCWDNTGIWVPC 658
DWDTRGLWVY 659
SLWDENGAW! 660
KWDDRGLWMH 661
QAWNERGLWT 662
QWDTRGLWVA 663
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WNVHGIWQE 664
SWDTRGLWVE 665
DWDTRGLWVA 666
SWGRDGLWIE 667
EWTDONGLWAL 668
SWDEKGLWSA 669
SWDSSGLWMD 670
Tabulka 13: Sekvencia Mdnvhdm antagonistickych peptidov
Sekvencia/struktira SEQ
ID NO:
TFSDLW 130
QETFSDLWKLLP 131
QPTFSDLWKLLP 132
QETFSDYWKLLP 133
QPTFSDYWKLLP 134
MPRFMDYWEGLN 135
VANFIDYWTQQF 136
TGPAFTHYWATF 137
| IDRAPTFRDHWFALV 138
PRPALVFADYWETLY 139
PAFSRFWSDLSAGAH 140
PAFSRFWSKLSAGAH 141
PXFXDYWXXL 142
QETFSDLWKLLP 143
QPTFSDLWKLLP 144
QETFSDYWKLLP 145
QPTFSDYWKLLP 146
Tabul'ka 14: Sekvencia kalmodulin antagonistickych peptidov
. SEQ
Sekvencia/gtruktura ID NO:
SCVKWGKKEFCGS 164
SCWKYWGKECGS 165
SCLEWGKLRWCGS 166
SCLRWGKWSNCGS 167
SCWRWGKYQICGS 168
SCVSWGALKLCGS 169
SCIRWGQONTFCGS 170
SCWQWGNLKICGS 171
SCVRWGQLSICGS 172
LKKFNARRKLKGAILTTMLAK 173
| RRWKKNFIAVSAANRFKK 174
RKWQKTGHAVRAIGRLSS 175
INLKALAALAKKIL 176
KIWSILAPLGTTLVKLVA 177
LKKLLKLUKKLLKL 178
LEKWKKLLKLLKKLEKKLL 179
AEWPSLTEIKTLSHFSV 180
_AEWPSPTRVISTTYFGS 181
AELAHWPPVKTVLRSFT 182
LAEGSWLOLINLMKQOMNN 183
AEWPSLTEIK 184
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Tabulka 15: Sekvencia peptidov pdsobiacich antagonisticky voci mast cell a peptidovych inhibitorov proteaz
mast cell

Sekvencia/struktira SEQ
ID NO:
SGSGVLKRPLPILPVTR 272
RWLSSRPLPPLPLPPRT 273
GSGSYDTLALPSLPLHPMSS - 274
GSGSYDTRALPSLPLHPMSS 275
GSGSSGVTMYPKLPPHWSMA 276
GSGSSGVRMYPKLPPHWSMA 277
GSGSSSMRMVPTIPGSAKHG 278
| ANR NR
ar
RQK NR
NRQ NR
RQK NR
RNRQKT 336
RNRQ 37
RNROK_ 438
NRQKT 439
RQKT 440

Tabulka 16: Sekvencia SH3 antagonistickych peptidov

Sekvencia/&truktira SEQ
_ ID NO:
RPLPPLP 282
RELPPLP 283
-SPLPPLP 284
GPLPPLP 285
-RPLPIPP 286
| RPLPIPP 287
RALPPTP 288
ROLPPTP 239
RPLPSRP 290
RPLPTRP 291
SRLPPLP 292
RALPSPP 293
RRLPRTP 294
RPVPPIT 295
ILAPPVP 296
RPLPMLP 297
RPLPILP 298
| RPLPSLP 299
RPLPSLP 300
RPLPMIP 301
RPLPLIP 302
“RPLPPIP 300
RSLPPLP 304
RPQPPPP 305
RQLPIPP 306
XXXRPLPPLPXP 307
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XXXRPLPPIPXX 308
XAXRPLPPLPXX 309
RXXRPLPPLPXP 310
RXXRPLPPLPPP 311
PPPYPPPPIPXX 312
PPPYPPPPVPXX 313
IXXRPLPXYP 314
[ ¥XXRPLPXLP 315
PPX@XPPPYP 316
+PPYPXKPXWL 317
RPX¥PWR+SXP 318
PPVPPRPXXTL 319
YPYLPYK 320
+©DXPLPXLP 321
Tabulka 17: Sekvencia somatostatin - a kortistatin - mimetickych peptidov
sekvencia/gtruktira SEQ
ID NO:
X*-X*-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-X"-Ser-X' 473
Asp Arg Met Prg Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys 474
Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Gys Lys 475
Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys 476
Asp Arg Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys 477
Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys 478
Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys 479
Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys 480
Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys 481
Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys 482
Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe 11p Lys Thr Phe Ser Ser Cys 483
Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys 484
Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys : 485
Asp Arg Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys 486
Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys 487
Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys 488
Asp Arg Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys 489
Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys 490
| Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys 491
Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys 492
Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys 493
Cys Lys Asn Phe Phe Tip Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys 494
Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys 495
Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys 496
Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys 497
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Tabulka 18: Sekvencia UKR antagonistickych peptidov

. Sekvencia/struktira SEQ
| ID NO:
AEPMPHSLNFSQYLWYT 196
AEHTYSSLWDTYSPLAF 197
AELDLWMRHYPLSFSNR 198
AESSLWTRYAWPSMPSY 199
AEWHPGLSFGSYLWSKT 200
AEPALLNWSFFFNPGLH 201
AEWSFYNLHLPEPQTIF 202
AEPLDLWSLYSLPPLAM 203
AEPTLWQLYQFPLRLSG 204
AEISFSELMWLRSTPAF 205
AELSEADLWTTWFGMGS 206
AESSLWRIFSPSALMMS 207
AESLPTLTSILWGKESV 208
AETLFMDLWHDKHILLT 209
AEILNFPLWHEPLWSTE 210
AESQTGTLNTLFWNTLR 211 -
AEPVYQYELDSYLRSYY 430
AELDLSTFYDIQYLLRT 431
AEFFKLGPNGYVYLHSA 432
FKLXXXGYVYL 433
 AESTYHHLSLGYMYTLN 434
YHXLXXGYMYT 435
Tabulka 19: Sekvencia. peptidov inhibujucich makrofagov a/alebo T-bunky
Sekvencia/struktira SEQ
ID NO:
Xaa-Yaa-Arg NR
| Arg-Yaa-Xaa NR
Xaa-Arg-Yaa NR
Yaa-Arg-Xaa NR
Ala-Arg NR
| Arg-Arg NR
Asn-Arg NR
Asp-Arg NR
Cys-Arg NR
Gin-Arg NR
Glu-Arg NR
Gly-Arg NR
His-arg NR
lle-Arg NR
Leu-Arg NR
Lys-Arg NR
Met-Arg NR
Phe-Arg NR
Ser-Arg NR
[ TheArg NR
Trp-Arg NR
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Tyr-Arg

Val-Arg

Ala-Glu-Arg

| Arg-Glu-Arg

Asn-Glu-Arg

Asp-Glu-Arg

Cys-Glu-Arg

Cin-Glu-Arg

Glu-Glu-Arg

Gly-Glu-Arg

His-Glu-Arg

lle-Glu-Arg

Leu-Glu-Arg

Lys-Glu-Arg

Me-Glu-Arg

Phe-Glu-Arg '

Pro-Glu-Arg

Ser-Glu-Arg

Thr-Glu-Arg

Trp-Glu-Arg

Tyr-Glu-Arg,

Val-Glu-Arg
| Arg-Ala

[Arg-Asp

| Arg-Cys

Arg-Gin

Arg-Glu

| Arg-Gly

[Arg-His

| Arg-lie

| Arg-Leu

Arg-Lys

Arg-Met

[ Arg-Phe

Arg-Pro

| Arg-Ser

Arg-Thr

Arg-Trp

[Arg-Tyr

“Arg-Val

Arg-Glu-Ala

Arg-Glu-Asn

| Arg-Glu-Asp

| Arg-Glu-Cys

iu-Gln

| Arg-Glu-Glu

 Arg-Glu-Gly

| Arg-Giu-His

[ Ay Giurle

“Arg-Glu-Leu

| Arg-Glu-Lys

| Arg-Glu-Met

o e o o e e o P A A P P P e P e P e e e e e e e e

| Arg-Glu-Phe
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[ Arg-Giv-Pro

| Arg-Glu-Ser

| Arg-Glu-Thr

k-Trp

u-Tyr

[ArgGlu-Val

Ala-Arg-Gll

Arg-Arg-Glu

Asn-Arg-Glu

Asp-Arg-Glu

Cys-Arg-Glu

Gln-Agflu

Glu-A:g@lu
Gly-Arg-Glu

His-Arg-Glu

Tle-Arg-Glu

Leu-Arg-Glu

Lys-Arg-Glu

Met-Ara-Glu

Phe-Arg-Glu

Pro-Arg-Glu

Ser-Arg-Glu

Thr-Arg-Glu

Trp-Arg-Giu

Tyr-Arg-Glu

VaFArgGlu

Glu-Arg-Ala,

Gli-Arg-Arg

Glu-Arg-Asn

Glu-Arg-Asp

Glu-Arg-Cys

Glu-Arg-Gin

| Glu-Arg-Gly

Glu-Arg-His

Glu-Arg-lle

Glu-Arg-Leu

Glu-Arg-Lys

Glu-Arg-Met

Glu-Arg-Phe

Giu-Arg-Pro

GIu-Argﬁer

Glu-Arg-Thr

Glu-Arg-Trp

Glu-Arg-Tyr

Glu-Arg-Val

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%5%%%%%%
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Tabulka 20: Daliie priklady farmakologicky aktivnych peptidov

Sekvencia/Struktiira , SE,Q Aftivita
' NO:
VEPNCDIHVMWEWECFERL VEGF-antagonist
1027
GERWCFDGPLIWVCGEES 3¢ | VEGF-antagonista.
 RGWVEICVADDNGMCVIEAQ 1085 | VEGF-antagonisty
GWDECDVARMWEWECFAGV 1086 | VEGF- antagonista |
GERWCFDGPRAWVCGWEI 501 VEGF- antagonista
EELWCFDGPRAWVCGYVK 502 VEGF- antagonista
| RGWVEICAADDYGRCLTEAQ. 1031 | VEGF- antagonista
RGWVEICESDVWGRCL 1087 | VEGF- antagonista
RGWVEICESDVWGRCL 1088 { VEGF- antagonista
GGNECDIARMWEWECFERL 1089 | VEGF- antagonista
RGWVEICAADDYGRCL 1090 | _VEGF-antagonista
CTTHWGFTLC 1028 MMP inhibitor
-CLRSGXGC 1091 MMP inhibitor
-CXXHWGFXXC 1092 MMP inhibitor
-CXPXGC 1093 MMP inhibitor
"CRRHWGFEFC 1094 MMP inhibitor
-STTHWGFTLS 1095 |  MMP inhibitor
"CSLHWGFWWC 109 | CTLA4-mimeticky
GFVCSGIFAVGVGRC 1 125 CTLA4-mimieticky’
APGVRALGCAVLGRYC 126 CTLA4-mimeticky
LLGRMK 105 Antiviral (HBV)
ICVVQDWGHHRCTAGHMANLTSHASAI 127 C3b antagonista
ICYVQDWGHHRCT 128 C3b antagonista
CVVQDWGHHAC 129 | C3b antagonista
STGGFDDVYDWARGVSSALTTTLVATR 185 Viauci Vinculin
STGGFDDVYDWARRVSSALTTTLVATR 186 Viazuci Vinculin
SRGVNFSEWLYDMSAAMKEASNVFPSRRSR 187 Viazuci Vinculin
| SSONWDMEAGVEDLTAAMLGLLSTIHSSSR 188 Viazuci Vinculin
SSPSLYTQFLVNYESAATRIQDLLIASRPSR. 189 ViaZuci Vinculin
SSTGWVDLLGALOQRAADATRTSIPPSLONSR 190 ViaZuci Vineulin
| DVYTKKELIECARRVSEK 191 Viazuci Vinculin
EKGSYYPGSGIAQFHIDYNNVS 192 Viazuci C4BP
SGIAQFHIDYNNVSSAEGWHVN 193 ViaZuci C4BP
LVTVEKGSYYPGSGIAQFHIDYNNVSSAEGWHVN 194 Viazuci C4BP
SGIAQFHIDYNNVS 195 ViaZuci C4BP
LLGRMK 279 anti-HBV
ALLGRMKG 280 anti-HBV
LDPAFR 281 anti-HBV . |
CXXRGDC 39 ‘Inhibicia zrazania
krvnych dosticiek |
RPLPPLP 33 Src antagonisty
PPVPPR 324 Src antagonisiz
XEXDXWXXLXX 325 Protirakovinny

(zvlast pre
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KACRRLFGPVDSEQLSRDCD 326 p16-mimeticky
RERWNFDFVTETPLEGDFAW - 327 p16-mimeticky
KRRQTSMTDFYHSKRRLIFS 328 p16-mimeticky’
TSMTDOFYHSKRRLIFSKRKP 329 p16-mimeticky’
RRLIF 330 " p16-mimeticiy
KRRQTSATDFYHSKRRLIFSRQIKIWFONRRMKWKK 331 p16-mimeticky

| KRRLIFSKRQIKIWFONRRMKWKK 332 pi6-mimeticiy
Asn Gin Gly Arg His Phe Cys Gly Gly Ala Leu lle His Ala 498 L L

| Arg Phe Val Met Thr Ala Ala Ser Cys Phe Gin CAP37 mimeticky/LPS viaduci
Arg His Phe Cys Gly Gly Ala Leu lle His Ala Arg Phe Val 499 o L
Met Thr Ala Ala Ser CYS -CAP37 mimeticky/I.PS viaZuci
Gly Thr Arg Cys Gin Vai Ala Gly Trp Gly Ser GIn Arg Ser | 500 o
Gly Gly Arg Leu Ser Arg Phe Pro Arg Phe Val Asn Val CAP37 mimeticky/LPS viazuci
WHWRHRIPLQLAAGR 1097 | o1 alfy mimeticky

uhfohydrat

LKTPRV . 1098 | Viaruci beta2GPI Ab
NTLKTPRV 1099 | Viazuci beta2GPI Ab
NTLKTPRVGGO 1100 | Viajuci beta2GPI Ab
KDKATF 1101 | Viazuci beta2GPI Ab
KDKATFGCHD 1102 | Viaduci beta2GPI Ab
KDKATFGCHDGC 1103 | Viazuci beta2GPI Ab
TLRVYK 1104 |  ViaZuci beta2GPI Ab
ATLRVYKGG 11105 | Viazuci bea2GPI Ab
CATLRVYKGG 1106 |  Via%uci beta2GPI Ab
INLKALAALAKKIL : 1107 Prendajuci cez membrénu
GWT NR Prenasajiici cez membrénu
GWTLNSAGYLLG 1108 Prendsajuci cez membranu
GWTLN SAGYLLG KINLKALAAL.AKK". llw Prenééajﬁci cez membranu

Predkladany vynalez je tieZ zv1a8t uZitoény s peptidmi majicimi aktivitu pri oSetreni:
- rakoviny, kde peptidom je VEGF-mimeticky peptid alebo VEGF receptorovy antagonista, HER2 agonista
alebo antagonista, CD20 antagonista apod.
- astma, kde je proteinom zaujmu CKR3 antagonista, IL-5 receptorovy antagonista apod.
- trombdzy, kde je proteinom zaujmu GPIIb antagonista, GPIIla agonista apod.
- autoiminne ochorenia a d'alsie stavy zahrnujice zmeny imunity, kde je proteinom zaujmu antagonista IL-
-2 receptora, agonista alebo antagonista CD40, agonista alebo antagonista CD40L, tymopoietin apod.

Nosice:

Tento vynalez vyzaduje pritomnost’ aspoii jedného nosi¢a (F', F*) naviazaného k peptidu cez N-koniec
alebo C-koniec alebo vedlajsi retazec jedného aminokyselinového zvysku. Velapoletné nosi¢e mézu byt
tieZ pouzité. Napr. Fc' na kazdom konci alebo Fc na konci a PEG skupina na druhom konci alebo vedlajsom
retazci.

Fc doména je preferovany nosi¢. Fc doména méZe byt spojena s N- alebo C-koncom peptidov alebo mé-
Ze byt napojend na kazdy z oboch koncov. TPO mimetické peptidy, molekuly, ktoré maju Fc doménu spoje-
ni s N-koncom peptidovej asti molekuly, su bioaktivnejsie ako iné podobné spojenie, takZe spojenie s N-
-koncom je preferované.

Ako bolo poznamenané skér, Fc varianty si vhodnymi nosiémi v ramci tohto vynalezu. Nativne Fc m6zu
byt extenzivne modifikované tak, aby tvorili alternativny Fc v stlade s tymto vynalezom a zaist'ovali vizbu
na obranné receptory, pozri. napr. WO 97/34631 a WO 96/32478. Pri tychto alternativach moZe byt vybraté
jedno alebo viacej miest nativneho Fe, ktoré poskytuji §trukturalne vlastnosti alebo funkénu aktivitu, ktora
nie je vyZadovana fliznou molekulou tohto vynédlezu. Je mozné vybrat’ tito miesta napr. substitticiou alebo
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vybratim zvy$kov, vnesenim zvy$kov do tohto miesta alebo skratenim Casti obsahujiicej miesto. Vnesené
alebo nahradené zvysky moZu byt tieZ zmenené aminokyseliny, ako napr. peptidomimetické ¢i D-aminoky-
seliny. Alternativne Fc m6Zu byt vhodné z vel'a ddvodov, z ktorych niekol'ko je opisanych. Priklady alterna-
tivnych Fc zahrmuji molekuly a sekvencie v ktorych:

1. SU vybraté miesta zahrnujuce tvorbu disulfidickych mostikov. Takéto vybratie mdZe zabranit® reakcii
s d'aldimi cystein obsahujiicimi proteinmi pritomnymi v hostiteI'skej bunke, ktora je pouzivana na produkciu
molekul tohto vynalezu. S tymto cielom mdZe byt cystein obsahujiici ¢ast’ na N-konci skratena alebo mdze
byt cysteinovy zvysok vybrany alebo nahradeny inou aminokyselinou (napr. ananinom alebo serinom). Naj-
méi mbZe byt skratena N-koncova dvadsataminokyselinova Gast SEQ ID NO: 2 alebo vybrany alebo nahra-
deny cysteinovy zvySok na pozicii 7 a 10 SEQ ID NO: 2. Dokonca aj potom, ¢o bol cysteinovy zvysok vy-
braty, mozu jednoretazcové Fc domény stale tvorit’ dimérne Fc domény, ktoré drZia pokope nekovalentné.

2. Nativna Fc je modifikovani tak, aby vytvorila formy kompatibilnejSie so zvolenymi hostitel'skymi bun-
kami. Napr. mdZe byt vybrata sekvencia PA blizko N-konca typického nativneho Fc, ktory mbze byt roz-
poznany traviacimi enzymami v E.coli, ako je prolinova iminopeptidiza. Je tieZz moZné pridat’ N-koncovy
metioninovy zvy3ok, zvlast ked je molekula exprimovana rekombinantne v bakteridlnej bunke, ako je E-coli.
Fc doména SEQ ID NO:2 (obr. 4) je jednou z tychto alternativnych Fe.

3. Cast N-konca nativneho Fc je vybrata z dévodov zamedzenia N-koncovej heterogenity, ked’ je exprimo-
vana vo vybratej hostitel'skej bunke. Z tohto dévodu je moZné vybrat’ ktorykol'vek z prvych 20 aminokyseli-
novych zvyskov na N-konci, zvIa$t tych na poziciach 1,2,3,4 a 5.

4. Jedno alebo viacej glykoziladnych miest je vybratych. Zvysky, ktoré su typicky glykozylovane (napr. as-
paragin) mézu udelit’ cytolytické reakcie. Takéto zvySky mdZu byt’ vybraté alebo nahradené neglykozylova-
nymi zvySkami (napr. alaninom).

5. Si vybraté miesta podiel'ajice sa na interakcii s komplementom, ako si Clq vidzobné miesto. Je napr.
moZné vybrat' alebo nahradit’ EKK sekvenciu Pudského IgGl. Interakcia s komplementom nie je vyhodna pre
molekuly tohto vynalezu a tak m6Zu byt’ také miesta v alternativnych Fc vynechané.

6. Miesta, ktoré ovplyviiujii viizbu na iny Fc receptor ako receptor zaujmu su vybraté. Nativny Fc moZe mat’
miesta, ktoré interaguju s urGitymi bielymi krvinkami, ¢o nie je vyZadované pre flizne molekuly tohto vyna-
lezu a mbZu byt teda vybrate.

7. Miesta ADCC su vybraté. Miesta ADCC sa v odbore zname, pozri napr. Molec. Immunol. 29 (5): 633-9
(1992) v stvislosti s ADCC miestami v IgGl. Také tieto miesta nie st potrebné pre flizne molekuly predkla-
daného vynalezu a mdzu byt teda vybraté.

8. Ak je nativne Fc odvodené od inych ako ludskych protilatok, méze byt nativne Fc ,poludStena®. Typic-
ky bud pri ,pol'uditeni* nativneho Fc nahradené vybratymi zvyskami v iné ako udské nativne Fc zvy3ky,
ktoré sti bezne najdené v Tudskom nativnom Fc. Techniky ,,poludstenia“ protilatok st dobre zname v odbore.

Alternativne Fc zahrujii predovietkym nasledujice: v SEQ ID NO: 2 (obrazok 4) méZe byt leucin na
mieste 15 nahradeny qlutaméatom, glutamat na mieste 99 nahradeny alaninom a lyziny na miestach 101 a 103
méZu byt nahradené alaninmi. Dalej moze byt jeden alebo viacej tyrozinovych zvyikov nahradenych zvys-
kami fenylalaninovymi.

Alternativny nosi¢ by mohol byt protein, polypeptid, peptid, protilatka, Cast protilitky alebo mala mole-
kula (napr. peptidomimeticka latka) schopna vézby na receptor zaujmu. Je napr. mozné pouZit’ ako nosia po-
lypeptid tak, ako je to opisané v U.S.Pat. NO. 5,739,277, vydanom 14.4.1998 (Presta et al.). Peptidy mézu
byt tie? vybraté pomocou fagového displeja na viizbu k FcRn receptoru. Takéto na receptor sa viaZuce latky
st tieZ zahrnuté vo zmysle slova ,,nosi¢* v ramci tohto vyndlezu. Takéto nosice by mali byt’ vybraté s cielom
zvysit pol¢as rozpadu (napr. obmedzenim sekvencii, ktoré rozozndvaju protedzy) a zniZenia imunogenicity
(napr. uprednostiiovanim neimunogénnych sekvencii, ako bolo opisané pri ,, humanizicii* protilatok).

Ako je poznamenané, pre F' a F? je tieZ moZné pouZit polymérové nosi¢e. Rézne chemické nosice, vhod-
né na naviazanie sii teraz dostupné (pozri. napr. Patent Cooperation Treaty (,,PCT*), International Publication
No. WO 96/11953, meno: ,,N-Terminally Chemically Modified Protein Compositions and Methods®, tymto
tu plne zahrnuta odkazom) . Této PCT publikacia objavuje medzi inymi selektivnymi pripojeniami vo vode
rozpustnych polymérov na N-koniec proteinov.

Preferovany polymérny nosi¢ je polyetylénglykol (PEG). Skupina PEG mdZe mat’ akitkol'vek vhodnu
molekulovou hmotnost a méZe byt’ linedrna alebo vetvend. Priemerna molekulova hmotnost PEGa bude
prednostne v rozmedzi od 2 kilodaltonov (,,kDa“) do 100 kDa, lepSie v8ak v rozmedzi 5 kDa az 50 kDa, naj-
skor viak medzi 5 kDa a asi 10 kDa. PEG bude v3eobecne pripojeny k latkam vyndlezu pomocou acylacie
alebo reduktivnej alkylacie cez niektoru z reaktivnych skupin PEGa (napr. aldehydovi, amino, tiolovi alebo
esterovi skupinu), kiora bude spojené s reaktivnou skupinou vynajdene;j latky (napr. aldechydovii, amino ale-
bo esterovu skupinu).

Vhodna stratégia PEGylacie syntetickych peptidov sa sklada z kombinacie pripravy konjugovanych vi-
zieb v roztoku, peptidov a PEGa, z ktorych kaZdy nesie §pecidlnu funk&nost, ktora je vzdjomne reaktivna
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jedna k druhej. Peptidy moZu byt jednoducho pripravené pomocou konvencnej syntézy na pevnej faze (pozri
napr. obrazok 5 a 6 a sprievodny text). Peptidy su ,,preaktivované na spravnych funkénych skupinach na
$pecifickych miestach. Prekurzory st purifikované a plne charakterizované pred reakciou s PEGom. Ligacia
peptidu s PEGom prebieha va&sinou vo vodnej faze a mdze byt l'ahko monitorovana pomocou analytické
HPLC na reverznej faze. PEGylované peptidy mézu byt’ lahko purifikované preparativnou HPLC a charakte-
rizované pomocou analytickej HPLC, aminokyselinovou analyzou a hmotovou spektrometriou s laserovou
desorpciou.

Polysacharidové polyméry st d’al§im typom vo vode rozpustnych polymérov, ktoré méZu byt' pouZité na
modifikiciu proteinov. Dextrany si polysacharidové polyméry, ktoré obsahujd individualne podjednotky
glukézy prevézne spojené vizbou cxl-6. Samotny dextran je dostupny vo vela rozmedziach molekulovej
hmotnosti a je I'ahko dostupny v molekulovych hmotnostiach od 1 kD do asi 7 0 kD. Dextrén je vhodnym vo
vode rozpustnym polymérom na pouzitie v ramci predkladaného vynalezu ako samostatny nosi¢ alebo
v kombinacii s inym nosi¢om (napr. Fc). Pozri napr. WO 96/11953 a WO 96/05309. Pouzitie dextranu kon-
jugovaného s terapeutickymi alebo diagnostickymi imunoglobulinmi bolo opisané (pozri napr. European Pa-
tent Publication No. 0 315 456, ktor4 je tu tymto plne zahrnutd odkazom). Pri poufZiti dextranu ako nosi¢a v
tomto vynaleze je prednostne pouZivana velkost od asi 1 kD do 20 kD.

Linkery (spojovace)

Akékolvek ,,spojovacia® skupina je moZnd. Ked je pritomna, nie je jej chemicka Struktura kriticka, preto-
%e shizi priméarne ako spacer. Linker je vé¢Sinou tvoreny aminokyselinami, spojenymi peptidovou vizbou. V
uprednostiiovanom stelesneni vynalezu bude linker tvoreny jednou az 20 aminokyselinami spojenymi pepti-
dovou vizbou, kde aminokyseliny budi vybrané z 20 prirodné sa vyskytujicich aminokyselin. Niektoré z
tychto aminokyselin mézu byt glykozylované, ako je znime znalym odbore. Viacej preferovany bude pripad,
ked prva az 20 aminokyselina bude vybrata z nasledujiicej skupiny: glycin, alanin, prolin, asparagin, gluta-
min a lyzin. NajzvyZajnejii bude pripad, ked bude linker tvoreny tak, Ze bude v&¢sina aminokyselin sféricky
neutralnych, ako su napr. glycin a alanin. Najuzivanejsie linkery s teda polyglyciny (zvI1ast (Gly)s, (Gly)s/
poly(Gly-Ala)) a polyalaniny. Dalsie $pecifické linkery su:

(Gly);Lys(Gly)s (SEQ ID NO:333)
(Gly);AsnGlySer (Gly) , (SEQ ID NO:334);
(Gly);Cys(Gly)s (SEQ ID NO:335); a
GlyProAsnGlyGly, (SEQ ID NO: 336).

K vysvetleniu uvedeného nazvoslovia moZno uviest, Ze napriklad (Gly);Lys(Gly)4 znamena Gly-Gly-
-Gly-Lys-Gly-Gly-Gly-Gly. Vo vyhodnom prevedeni sa uZiva tieZ kombinacia Gly a Ala. Tu uvedene linke-
ry (spojovniky) siZia len ako priklad; linkery uZivané vo vynaleze moZu byt o vela dlhSie a m6Zu obsaho-
vat’ aj iné zvysky.

Je mozné tieZ uzivat nepeptidové linkery. Napriklad alkylové linkery, ako je -NH-(CH,)-C(O)-, kde
S mdZe nadobudnit hodnét S = 2 aZ 20. Tieto alkylové linkery mdZu byt d'alej substituované akoukolvek
skupinou, ktora by nepdsobila sterické zébrany, mbZe to byt napriklad nizsi alkyl (to znamené C, az C), ha-
logén (napriklad Cl, Br), CN, NH,, fenyl, a tak d'alej. Prikladom nepeptidového linkera je PEG linker,

N ﬂ/\/o\\/\(“N

(VD)

Kde n je také, Ze linker ma molekulovii hmotnost’ od 100 do 5 000 kD, vo vyhodnom prevedeni 100 aZ
500 kD. Peptidové linkery mozu byt pozmenené tak, Ze tvoria derivaty, a to rovnakym sposobom, aky bol
opisany.

Derivaty

Autori vynélezu tieZ uvaZovali o moZnosti tvorby derivatov peptidov a/alebo nosiCovej Casti zliCenin.
Tieto derivaty mézu zlepsit' rozpustnost, absorpciu, biologicky poléas rozpadu a tak podobne vylepsit' dand
zhigeninu. Tieto skupiny mo6Zu zmenit' alebo eliminovat, & zoslabit’ akykol'vek neZiaduci vedl'ajsi icinok
zlienin. Napriklad derivaty zahrnuju zli¢eniny, v ktorych je:
1. Zlugenina alebo jej Cast cyklicka. Napriklad ¢ast' peptidu moze byt modifikovana tak, Ze obsahuje dva ¢i
viacej Cys zvySkov (napriklad v linkeri), ktoré méZu cyklizovat’ pomocou tvorby disulfidovych vizieb. Cita-
cie, v ktorych je uvedena priprava cyklickych derivatov, pozri tabul’ka 2.
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2. Zatka je krizovo previazana alebo je schopna kriZovej vizby medzi molekulami. Peptidova Cast méze byt
napr. modifikovana tak, aby obsahovala jeden cysteinovy zvySok a aby tak bola schopn tvorit’ medzimole-
kularny disulfidicky mostik s podobnou molekulou. Latka mdZe byt tiez kriZovo viazana cez C-koniec tak,
ako je ukazané.

3.

F-(x,~ CO-N N,

F'-(xﬂ},—cow-n\/Y“H
0

(VID)

4, Jedna alebo viacej peptidylovych spojeni (vizieb) [-C(O)NR-] je nahradena nepeptidovym spojenim. Pri-
klady nepeptidovych spojeni st -CHy-karbamat [-CH,-OC(O)NR-], fosfat, -CH,-sulfoamid [-CH,-S(O),NR-],
moéovina [-NHC(O)NH-] , -CH,-sekundarny amin a alkylované peptidy [C(O)NR’-kde R® je nii alkyl].

5. N-komiec je derivatizovany. Typicky méZe byt N-koniec acylovany alebo modifikovany substiticiou
aminom. Priklady N-koncovych derivatizovanych skupin zahrnuju -NRR' (iné ako -NH,), -NRC(O)R',
NRC(O)OR!, -NRS(O),R', -NHC(O)NHR', sukcimid alebo benzyloxikarbonyl-NH- (CBZ-NH-), kde kazdy
z R a R' st nezavislé vodiky alebo niZSie alkyly a kde fenylovy kruh mézZe byt nahradeny jednym aZ tromi
substituentmi vybranymi zo skupiny obsahujicej C,-C, alkyly, C;-C,alkoxy, chloro a bromo.

6. VoIny C-koniec je derivatizovany. Typicky je C-koniec esterifikovany alebo amidovany. Je mozné napr.
pouzit’ metdédu, zndmu v odbore, pridat’ (NH-CH,-CH,-NH,), k latkam tohto vynilezu majicu na C-konci
SEQ ID NO: 504 az 508. Rovnako tak moZno pouZit’ postupy opisané v literatiire, ktoré umoznia pridanie
-NH, k zlugeninam podl'a vynalezu, ktoré maju potom sekvencie SEQ ID NO: 924 az 955, 963 az 972, 1005
a% 1013 alebo 1018 aZ 10213 na C-konci. Napriklad skupina C-koncovych derivatov obsahuje napriklad
-C(O)RZ, kde R je niz8iu alkoxy alebo - N R®R*, kde R® a R* st nezavisle od seba vodik, alebo C; a7 C, al-
kyl, vo vyhodnom prevedeni C, az C, alkyl.

7. Disulfidova vizba je nahradena inou, vo vyhodnom usporiadani, viace] stabilnou skupinou umoziiujicou
zositovanie spojenia (napriklad alkylénom). Pre daldie podrobnosti sa moZno pozriet’ do Bhatnagar a d’alsi,
(1996), J.Med.Chem.39:3814-9; Alberts a d'al§i.(1993) Thirteenth Am.Pep.Symp., 357-9.

8. Je modifikovany jeden alebo viacej aminokyselinovych zvyskov. St zndme rézne derivatizatné Cinidla,
ktoré reaguju Specificky s vybranymi postrannymi retazcami alebo koncovymi zvySkami tak, ako je to opi-
sané podrobne v dalSom texte.

Lyzinové zvysky a koncové aminoskupiny mdZu reagovat’ so sukcinanhydridom, ¢i inymi anhydridmi
karboxylovych kyselin; tym sa zmeni naboj na lyzinovych zvyskoch. Inymi vhodnymi derivatiza¢nymi ¢inid-
lami st ¢€inidla na derivatizaciu zhi¢enin obsahujicich alfaaminoskupiny. Tato skupina zahmuje imidoestery,
ako je metylpikolinimidat, pyridoxalfosfat: pyridixal; chlérborohydrid; trinitrobenzsulfénava kyselina; O-
-metylizomod&ovina; 2,4-pentandion; a transaminazou katalyzovana reakcia s glyoxalatom.

Arginylové zvySky mozno modifikovat’ reakciou s akymkol'vek beznym ¢inidlom, ¢i ich zmesou, vratane
fenylglyoxalu, 2,3-butandiénu, 1,2-cyklohexandiénu a ninhydrinu. Derivatizacia arginylovych zvySkov vy-
Zaduje, aby bola reakce prevedena v alkalickom prostredi, a to preto, Ze guanidinova funkCna skupina ma vy-
soku hodnotu pKa. Co viacej, tieto ¢inidla mbzu reagovat so skupinami lyzinu, rovnako tak, ako s &- amino-
skupinou argininu.

Velmi extenzivne sa $tuduji aj modifikacie tyrozylovych zvygkov, kde je zvlastny déraz kladeny na za-
vedenie spektralnych znagiek do tyrozylového zvysku, a to pomocou reakcie s aromatickymi diazoniovymi
zli&eninami a tetranitrometdnom, ¢im dojde k tvorbe O-acetyltyrozylovych zhi¢enin a 3-nitro derivatov.

Skupiny postrannych karboxylovych retazcov (aspartyl alebo glutamyl) mézu byt selektivne modifikované
reakciou s karbodiimidom (R'-N=C=N-R"), ako je l-cyklohexyl-3-(2-morfolinyl(4-etyl)karbodiimid alebo l-etyl-
-3-(4-azonia-4, 4-dimetylpentyl)karbodiimid. Okrem toho aspartylové a glutamylové zvySky méZu byt’ preme-
nené na asparaginylové a glutaminylové zvysky reakciou a amonnymi iény.

Asparaginylové a glutaminylové zvyiky moZno deaminovat’ na zodpovedajiice glutamylové a aspartylové
zvysky. Podobne, tieto zvysky moZno deamidovat' v slabo kyslom prostredi. Vsetky tieto zlti¢eniny si pred-
metom vynalezu.
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Cysteinylové zvysky moZno nahradit’ zvy§kami aminokyselin alebo inymi skupinarmi, ¢im sa zrusia disul-
fidové viizby, alebo naopak sa stabilizuje zosietenie. Pre d'al§ie podrobnosti sa mozno pozriet’ do Bhatnagar a
dali,. (1996), I.Med.Chem. 39: 3814-9;

Tvorba derivatov pomocou bifunkénych ¢inidiel je d’al§im nastrojom na tvorbu zosietovanych peptidov
alebo ich funk&nych derivatov na vo vode nerozpustné nosi¢ovej matrici alebo na inych makromolekularnych
nosi¢och. BeZne pouZivané ¢inidl4 na zosietovanie zahrnujui napriklad 1,1-bis (diazoacetyl)-2-fenyletan, glu-
taraldehyd, N-hydroxysukcinimid estery, napriklad estery s 4-azidosalicylovou kyselinou, homobifunkéné
imidoestery, vratane disukcinimidyl esterov, ako je 3,3'-ditiobis(sukcinimidylpropionat) a bifunkéné malei-
nimidy, ako je N-maleinimido-1,8-oktan. Derivatizaéné ¢inidld, ako je metyl-3-[(p-azidofenyl)ditio]pro-
pioimid4t vytvaraju fotoaktivovatelné intermediaty, ktoré sii za pritomnosti svetla schopné tvorit’ zosietenie.
Rovnako tak sa uplatituji na imobiliziciu proteinov reaktivne, vo vode nerozpustné matrice, ako si bromikya-
nom aktivované uhl'ovodiky a reaktivne substraty opisané v US patentu ¢.3 969 287; 3691 016; 4 195 128;
4247 642; 4 229 537; a 4 330 440.

Pomocou zndmych postupov méZu byt pripojené na zname miesta glykozylacie v proteinoch uhlovodi-
kové (oligosacharidové) skupiny. Vieobecne, O-pripojené oligosacharidy sa viazu na serinové (Ser) alebo
treoninové (Thr) zvysky, zatial o N-viazané oligosacharidy sa pripojuji k asparaginovému zvySku (Asn),
kde sa stavaju sucastou sekvencie Asn-X-Ser/Thr, kde X méZe byt akykol'vek aminokyselinovy zvysok ok-
rem prolinu. X je vo vyhodnom usporiadani jeden z 19 prirodzene sa vyskytujicich aminokyselinovych
zvyskov, inych ako prolin. Struktiry N-viazanych ¢i O-viazanych oligosacharidov a cukornych zvySkov, kto-
1é boli njdené v prirodzene sa vyskytujicich typoch, si rézne. Jeden z typov sacharidov, ktory sa beZne vy-
skytuje v oboch typoch je N-acetylneuraminova kyselina (uvadzané tu tieZ ako kyselina sialova). Sialova ky-
selina je zvy&ajne koncovym zvyskom tak N-viazanych, ako O-viazanych oligosacharidov, a vd'aka svojmu
negativnemu naboju, doddva glykozylovanej zludenine kyslé vlastnosti. Takéto miesto (miesta) moZe byt su-
&asfou linkera zlideniny podPa vynalezu a je vo vyhodnom prevedeni glykozylované bunkou pocas produk-
cie rekombinantnych zli&enin polypeptidu (napriklad v cicav&ich bunkéch, ako si CHO, BHK,COS). Ale ta-
kéto miesta mdZu byt’ glykozylované pomocou syntetickych &i semisyntetickych postupov, ktoré st zname v
odbore.

Dalsimi moZnymi modifikaciami si hydroxylacia prolinu a lyzinu, fosforylacia hydroxylovych skupin se-
rylovych a treonylovych zvykov, oxidacia atému siry v Cys, metylacia alfa-amino skupin lyzinu, argininu a
histidinovych postrannych retazcov. Creighton, Proteins: Structure nad Molecule Propreties (W.H. Freeman
and Co., San Francisco), strana 79 az 86 (1983).

Zmeny v zliéeninich podla vynalezu mézu byt’ prevedené tiez na irovni DNA. DNA sekvencia akékol-
vek Casti zlugeniny moZu byt pozmenené zmenou kodénov tak, aby boli viacej kompatibilné pre hostitel'ski
bunku. Tato optimalizicia kodénov je vypracovana pre najcastejiie pouzivaného hostitel'a E.coli a moZno ju
najst v literatiire. Kodény mozno substituovat’ tak, Ze sa eliminuju restrikéné miesta, alebo sa zavadzaju tiché
reétrikéné miesta, ktoré moZu pomoct tprave DNA vo vybranom bunkovom hostiteTovi. Sekvencie nosico-
vej, linkerovej a peptidovej DNA mozno modifikovat' tak, aby zahrnovali akikol'vek v predchadzajucom tex-
te uvedenu sekvencni zmenu.

Spdsob pripravy

Zli¢eniny podla vynalezu st z najviciej asti pripravované transformaciou hostitel'skych buniek pomo-
cou rekombinantnych DNA technik. To znamend, Ze je najskor pripravend molekula rekombinantnej DNA
kédujtica Ziadany peptid. Spdsoby pripravy takychto molekul si vSeobecne znidme vietkym odbornikom da-
ného odboru. Napriklad, poZadovani molekula méZe byt z DNA vystrihnutd pomocou restrikénych enzy-
mov. Alebo moZno DNA molekulu syntetizovat' pomocou chemickych technik, ako je fosforamidatova me-
téda. TieZ mozno pouZit’ kombinéaciu tychto technik.

Vynélez d’alej zahrnuje vektor schopny expresie peptidov vo vhodnom hostitel'ovi. Vektor obsahuje DNA
molekulu, ktora koduje peptid vo vhodnom spojeni so zodpovedajiicimi expresnymi kontrolnymi sekvencia-
mi. Spdsoby, ktoré umozZiiuju efektivne operativne spojenie, bud’ pred inzerciou, alebo po inzercii DNA mo-
lekuly do vektora, sti tieZ vieobecne zname. Expresné kontrolné sekvencie zahrnuji promotory, aktivatory,
operatory, zosililovade, ribozomélne vizna miesta, Startovacie signaly, stop signaly, signaly na pripojenie
&iapocky, signaly na polyadenylaciu a d'aldie signaly umozZiiujice kontrolu transkripcie alebo translacie.

Vysledné vektory obsahujice poZzadovani molekulu DNA sa pouZivaji na transformaciu vhodného hosti-
tela. Transformacia sa prevadza opit’ beznymi postupmi, ktoré si zname odbornikom v danom odbore.

Na ugely predkladaného vynalezu moZno uZit' vel'ké mnoZstvo hostitel'skych buniek. Vyber tychto hosti-
telskych buniek je zavisly od velkého poctu faktorov, ktoré boli vo vynaleze uvedené. Tieto zahrnuju napri-
klad kompatibilitu s vybranym expresnym vektorom, toxicitu peptidov kédovanych molekulou DNA, rych-
lost transformacie, 'ahkost ziskania peptidov, charakteristiky expresie, bio-bezpecnost a pefiazné néklady.
Rovnovaha medzi vietkymi tymito faktormi vyistia v zaver, Ze nie vSetky hostitel'ské organizmy su rovnako
vhodné na expresiu poZadovanej sekvencie DNA. V ramei tychto vSeobecnych poziadaviek vhodné hostitel-
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ské organizmy zahrnujii mikrobialnych hostitelov vratane baktérii (E.coli sp.), kvasiniek ( ako su Saccharo-
myces sp.) a d'alsich buniek hib, hmyzu, rastlinnych, cicavéich (vratane l'udskych buniek) a dalsich hostitel-
skych organizmov tak, ako si znime odbornikom v danom odbore.

V daltom kroku si transformované hostitel'ské bunky pestované a &istené. Hostite['ské bunky méZu byt
kultivované za znamych kultivaénych podmienok, za ktorych sa exprimujii poZzadované zliceniny. Podmien-
ky kultivacie st znsme odbornikom v danom odbore. Nakoniec sa peptidy purifikujii z kultir opat postupmi,
ktoré sii zname odbornikom v danom odbore. ‘

Zlideniny moZno tieZ pripravit pomocou syntetickych postupov. Napriklad syntézou peptidov na pevnej
faze. Vhodné techniky st znime odbornikom v danom odbore a zahrnujii postupy opisané napriklad v Merri-
field (1973), Chem.Polypeptides, strana 335 - 61 (Katsoyannis a Panayotis ed.); Merrifield (1963),
J.Am.Chem. Soc 85: 2149; Davis a d'aldi (1985) Biochem.Intl. 10: 394 - 414: Stewart a Young(1969) Solid
Phase Peptide Synthesis; US patent & 3 941 763; Finn a d’alsi (1976), The proteins (tretie vydanie) 2: 105 -
- 253: a Erickson a d’alii (1976) The Proteins (tretie vydanie) 2:257 - 527. Syntéza peptidov na pevnej faze je
technika, ktora je vel'mi &asto pouzivana na pripravu jednotlivych peptidov, pretoZe to je najlacne;jsi spdsob
pre pripravu malych peptidov.

Zliteniny obsahujiice derivatizované peptidy alebo tie, ktoré obsahuja nepeptidove skupiny, moZno syn-
tetizovat’ postupy, ktoré si dobre zndme z organickej chémie.

Pouzitie zlugenin

Vieobecne: Zliceniny podla vynalezu maji farmakologicku aktivitu vychadzajicu z ich schopnosti viazat
urdité proteiny, ako su ich antagonisty, mimetické analégy alebo antagonisty nativaych ligandov tychto pro-
teinov podl'a vynalezu. VyuZitie Specifickych zliZenin je znazornené v tabulke 2. Aktivita tychto zhi¢enin sa
merala postupmi vieobecne znamymi odbornikom daného odboru. Na meranie aktivity TPO-mimetickych a
EPO mimetickych zliSenin sa vytvoril in vivo postup, ktory je opisany v kapitole priklady.

VedTa terapeutického pouZitia moZno zligeniny podfa vynalezu pouZit' eSte na diagnostiku chor6b cha-
rakterizovanych dysfunkcii ich asociovanych proteinov. Vo vyhodnom prevedeni vynélezu bol vypracovany
postup na detekciu proteinu podl'a vynalezu v biologicke; vzorke (napriklad receptora), ktory mozno aktivo-
vat’ pomocou nasledujiiceho postupu: a) umoznenie kontaktu vzorky so zhiceninou podla vynalezu a b) de-
tekcie aktivacic proteinu pomocou zli¢eniny podla vynalezu. Biologické vzorky zahrnuju vzorky tkaniv, in-
taktné bunky alebo ich extrakty. Zlugeniny podla vynilezu méZu byt uzivane ako sudast’ diagnostickej su-
pravy slaziacej na detekciu pritommosti asociovanych proteinov v biologickych vzorkach. Takéto sipravy
zahmujiice zhiceniny podl'a vynalezu majii pripojené oznacenie, ktor¢ obsahuje povolenie na detekciu. Z14-
Zeniny si pouZivané na identifikaciu tak normalnych, ako aj abnormalnych poZadovanych proteinov. Napri-
klad pre EPO mimetické zIi&eniny pritomnost’ abnormalnych proteinov, ktoré nés zaujimaju v biologicke;
vzorke, méZe indikovat’ také poskodenia, ako je Diamond Blackfanova anémia, ked’ sa vie, ze bEPO receptor
je nefunkény.

Terapeutické pouZitie EPO-mimetickych zli¢enin

EPO-mimetické zlugeniny podla vynilezu sa pouZivajii na lietbu poskodeni charakterizovanych nizkou
hiadinou gervenych krviniek. Sti¢astou vynalezu je postup, ktorym sa dé ovplyvnit’ endogénna aktivita EPO
receptora u cicaveov, vo vyhodnych prevedeniach je opisany postup zvySenia aktivity EPO receptora. Vse-
obecne, vietky poruchy liegitelné erytropoietinom, ako je anémia, moZno lieCit' tieZ EPO-mimetickymi zli-
&eninami podl’a vynalezu. Tieto pripravky st podévané spésobom a v davkach zodpovedajucich charakteru a
zavaznosti ochorenia a mozu byt upresnené odbornikmi v danom odbore. Vo vyhodnom prevedeni sa admi-
nistracia prevadza injekéne, a to bud’ subkutanne, intramuskularne alebo intravendzne.

Terapeutické pouzitie TPO-mimetickych zli¢enin

Pre TPO-mimetické zlideniny moZno pouZit' §tandardné postupy, ako tie, ¢o su opisané v WO 95/26746,
nazyvané ,,Compositions and Methods for Stimulating Megakaryocyt: Growth and Differentiation”. V nasle-
dujucich prikladoch sl opisané tieZ in vivo testy.

Poruchy pre dané licSenie st vieobecne také, Ze zahrnuju existujiici deficit pre megakaryocyt /krvné do-
$ticky alebo ofakavany deficit megakaryocyt /krvné dodticky (napriklad pri chirurgickych vykonach alebo
darcovstvo krvnych dosticiek). Takéto poruchy sit bezne vysledkom deficiencie (doCasne; alebo trvalej) ak-
tivneho ligandu Mp in vivo.

Genericky termin pre nedostatocnost’ krvnych dostiCiek je trombocytopénia, a preto uvedené postupy a
zli&eniny podl'a vynilezu sa pouzivajii vieobecne na lie¢enie trombocytopénie u pacientov, ktori tito lie¢bu
potrebuju.

Trombocytopénia (nedostatok krvnych dosti¢iek) moZe byt spdsobena rdznymi poruchami vratane che-
moterapie a d’al¥ich terapii s réznymi lie¢ivami, radianou terapiou chirurgickymi zakrokmi, ndhodnou stra-
tou krvi a d'al§imi moZnymi pri¢inami. Prikladom ochorenia, ktoré zahmuje trombocytopéniu a mbZe byt tak
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lie¢ené podla vynalezu je: aplastickd anémia, idiopatickd trombocytopénia, metastatické tumory rezultujice
v trombocytopénii, systémova lupienka, splenomegélia, Franconiho syndrém, deficiencia vitaminu B12, de-
ficiencia kyseliny listové, anomalia May-Hegglinova, WiskottAldrichov syndrém a paroxysmalna nokturalna
hemoglobivria. TieZ bol lieCeny AIDS, ktory mal za nasledok trombocytopéniu (napr. AZT). Pripravky boli
pouZité tieZ na liecbu porich hojenia zraneni, ked’ sa vyuzivalo pozitivneho efektu zvySenia po€tu krvnych
dosticiek.

V pripadoch, ked’ sa o¢akava zniZenie poctu krvnych dosti¢iek, napriklad pri chirurgickych zakrokoch,
zludeniny podla vynalezu moézu byt’ podavané niekolko dni aZ niekolko hodin pred ofakdvanou potrebou
zvySenia pottu krvnych dosticiek. V akutnych situdciach, napriklad pri nehoddch a masivnej strate krvi,
moZno zludeniny podla vynilezu aplikovat’ spolocne s krvou, ¢i Cistenymi krvnymi dostickami.

TPO-mimetické zlugeniny podl'a vynalezu moZno UspeSne pouZit’ na stimuldciu aj inych bunkovych ty-
pov, ako len pre megakaryocyty, a to v pripade, Ze pri tychto bunkach bola najdena expresia Mpl receptora.
Podmienkou spojenou s takymito bunkami je, Ze exprimujii Mpl receptor, ktory bude odpovedat’ na stimula-
ciu Mpl ligandom. Aj tento pripad je sicast'ou vynalezu.

TPO-mimetické zli&eniny podla vynilezu moZno powZit' v akékolvek situicii, vo ktorej sa poZaduje
tvorba krvnych dosticiek, alebo ich prekurzorovych buniek, alebo kde sa predpoklada stimulacia ¢-Mpl re-
ceptora. To je napriklad v pripade, ked zluceniny podla vynalezu sa pouZiju na lieCenie choréb u cicavcov,
kde sa predpokladé potreba zvySenia poétu krvnych dostidiek, megakaryocytov a aj v dalSich podobnych
pripadoch. Tieto pripady si podrobne opisané v nasledujicej literatiire: WO95/26746; W095/21919;
WO095/18858; W095/21920.

TPO-mimetické zIu¢eniny podl'a vynalezu moZno tieZ vyuZit' na prediZenie Zivotnosti & Zivotaschopnosti
krvnych dosti¢iek alebo megakaryocytov a pribuznych buniek. Podl'a vynalezu moZno pouZzit’ u€inné mmoz-
stvo jednej, alebo viacej zlu¢enin vo zmesi s danymi bunkami.

Terapeutické postupy, kompozicie, ¢i zli¢eniny podl'a vynalezu, mozno dalej tieZ pouZit' na lieCenie roz-
nych stavov chordb vyznadujicich sa inymi priznakmi, ako iba deficienciou krvnych dosticiek, a to samotné,
&i vo zmesi s daldimi cytokinmi, rozpustnym Mpl receptorom, hematopoietickymi faktormi, interleukinmi,
rastovymi faktormi alebo protilatkami. Predpoklada sa, Ze zluc¢eniny podl'a vynélezu sa ukdzu byt prospesné
v lie¢be niektorych foriem trombocytopénie v kombinacii s v§eobecnymi stimulatormi hematopoézy, ako je
IL-3 alebo GM-CSE. Dalsie megakaryotické stimulaéné faktory, napriklad meg-CSF, faktor kmefiovych bu-
niek (SCF), leukemicky inhibitorovy faktor (LIF), onkostatin M (OSM) alebo d’alsie molekuly s megakaryo-
cytickou stimulaénou aktivitou spolu s Mpl ligandom. Dalsie priklady cytokinov alebo hematopoietickych
faktorov na spolo¢ni administraciu zahrnuji IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, kol6nie
stimulujuce faktor 1 (CSF-1), CSF, GM-CSF, kolonie granulocytov stimulujuce faktor (G-CSF) EPO, inter-
ferdn - alfa (IFN-alfa), konsenzuélny interferén, IFN-beta alebo IFN-gama. Dalej mozno podla vynalezu po-
davat’ simultanne, ¢i nasledne v G¢innom mnoZstve rozpustny Mpl receptor, ktory sa zda mat’ vplyv na frag-
menticiu megakaryocytov na krvné dosticky, akonahle megakaryocyty dosiahni tadia zrelosti. Tymto spo-
sobom, to znamena zvySenim poctu zrelych megakaryocytov a nislednym podanim rozpustného Mpl recep-
tora, na inaktivaciu ligandu a umoZnenie zrelym megakaryocytom produkovat’ krvné dosticky, je zlacenina
podl'a vynalezu 1i¢inna pri stimulacii produkcie krvnych dosticiek. Uvedené davkovanie mozno upravit' tak,
#e by mohlo nahradit’ uzitie d’alsich zlu€enin v lie¢ivych kompoziciach. Zlep3enie zdravotného stavu lieCe-
ného pacienta moZno potom monitorovat’ pomocou zavedenych konvencnych postupov.

V pripadoch, ked' su zliceniny podl'a vynalezu priddvané do lieCebnych kompozicii obsahujucich krvné
dosti¢ky, &i megakaryocyty, ¢i podobné bunky, podavané mmoZstvo by malo byt overené experimentalne
pomocou postupov a testov znamych odbornikom daného odboru. Exemplarny rozsah podédvaného mnozstva
zlidenin podrla vynélezu je 0,1 mg a# 1 mg zli&eniny podla vynalezu na 10° bunick.

Farmaceutické kompozicie

Vieobecny uvod

PredloZeny vynélez zahrnuje tieZ spdsoby pouzitia farmaceutickych kompozicii obsahujucich zluéeniny
podla vynalezu. Tieto zliceniny moZu byt vo forme pripravené na injekéné podavanie, perordlne podanie,
plicnu aplikiciu, nazalne podanie, transdermalne alebo aj pre d'alSie formy administracie. Vieobecne, vyna-
lez zahmuje farmaceutické kompozicie obsahujice uéinné mnozstvo zhi¢eniny podl'a vynalezu dohromady s
farmaceuticky prijatelnymi riedidlami, konzervaénymi ¢inidlami, rozpu$tadlami, emulgatormi, adjuvans
a/alebo nosiémi. Takéto kompozicie zahrnuju riediace zlozky na baze réznych pufrov (napriklad Tris-Hcl,
acetatovy pufer, fosfatovy pufer), s uréitym pH a iénovou silou, aditiva ako detergenty a solubiliza¢né ¢inidla
(napriklad Tween80, Polysorbat 80) , antioxidanty (napriklad kyselinu askorbovi, metadisiri¢itan sodny),
konzervacné &inidl, ako su napr. Thimersol, benzylalkohol a plniva, ako su napriklad laktdza a manitol; d’a-
lej méZe byt U¢inna zlozka inkorporovana do ¢astic polyméme;j zliceniny, ako je polylaktat, kyselina poly-
glykolova, a tak d’alej, alebo do lipozémov. MoZno tiez pouZit’ kyselinu hyalurénovu, ktord ma vplyv na pre-
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diZenie cirkulacie kompozicie v krvnom obehu. Tieto zludeniny mdzu ovplyviiovat' fyzikalne vlastnosti, sta-
bilitu, rychlost’ uvoliovania in vivo a rychlost’ in vivo vyluCovania proteinov kompozicii obli¢ckami. Pre po-
drobnosti sa moZno pozerat’ do Remingtons Pharmaceutical Sciences, 18™ Ed. (1990, Mack Publishing Co.,
Easton PA 18042) strany 1435-1712, ked tento zdroj je tu uvedeny ako referencie. Kompozicie mozu byt
pripravené vo forme kvapaliny, alebo méZu byt’ vo forme suchého prasku, napriklad lyofilizatu. Vynélez za-
hrnuje kompozicie aj vo forme implantatov uvol'fiujucich dani latku v transdermélnej formulacii.

Formy na oralne podavanie

V Gvahu na perorilne podanie pripadajii pevné formy, ktoré si opisané Remingtons Pharmaceutical
Sciences, "*th Ed. (1990, Mack Publishing Co., Easton PA 18042), tu uvedené v referenciach. Formy na pev-
né davkovanie zahmuju tablety, kapsuly, pilulky, pastilky alebo pelety. Ku kapsulacii danych zlic¢enin moz-
no pouZit' tieZ lipozomalne alebo proteinové kapsuly (napriklad, proteinové mikrogul'6cky uvedené v US pa-
tente & 4 925 673). MoZno d’alej vyuzit' lipozomalnu kapsulaciu a lipozémy méZu byt pozmenené pomocou
réznych polymérov (pozri napriklad US patent €. 5 013 556). Opis vhodnych davkovacich foriem na terapeu-
tické dévkovanie pevnej kompozicie je uvedeny v kapitole 10 v Marshall, K., Modern Pharmaceutics (1979)
editori: G. S. Banker a C. T. Rhodes, uvedené tu ako referencie. Vieobecne, formy obsahuju zliceninu podfa
vynalezu a inertné prisady, ktoré umoznia ochranu proti Zalido¢nému prostredi a uvolnia biologicky aktivny
material vo ¢reve.

Vo vynaleze sa d'alej uvazuji ordlne davky zlicenin podla vynilezu. Ak je to nutné, zliCeniny mézu byt
chemicky modifikované tak, aby bolo oralne podavanie efektivne. Vieobecne sa chemické modifikacie tyka-
jt pripojenia aspoti jednej skupiny k molekule zli¢eniny samotnej, kde uvedend skupina umozni :

a) inhibiciu proteolyzy a

b) uvolnenie do krvného rieist'a zo zalidka alebo Creva. Dalej je tieZ pozadovana stabilita zliceniny a pre-
diZenie &asu cirkulacie v organizme. V tomto vynalezu si uZivané tiez skupiny, ktoré mozno k zli¢enine ko-
valentne pripojit. Prikladom takychto zlicenin st napriklad: PEG, kopolyméry etylénglykolu a propyléngly-
kolu, karboxymetylceluléza, dextrén, polyvinylalkohol, polyvinylpyrolidén a polyprolin. Pre detaily sa pozri-
te napriklad do: Abuchowski a Davis, Soluble Polymer -Enzyme Adducts, Enzymes and Drugs (1981) Ho-
cenberg and Roberts, editori, Wiley-Interscience, New York, NY, strana 367-383: Newark a dalsi, (1982),
J.Appl. Biochem. 4: 185 -9. Daliie polyméry, ktoré je moZné pouzit' st poly-1,3,-dioxolén a poly-1,3,6-tio-
xan. Vo vyhodnom prevedeni vynélezu sa uziva skupina PEG tak, ako to bolo opisané v predchadzajicich
prikladoch.

Na orélne podavanie moZno vyuZit' dalej zlugeniny vo forme soli modifikovanych alifatickych aminoky-
selin, ako je N-(8-(hydroxybenzoyl)amino)kaprylat sodny (SNAC), ktoré sliZia ako nosi¢ na zvysenie kapa-
city absorpcie danej zlieniny. Klinické vyuZitie zli¢enin heparinu pomocou SNAC bola demonStrovani vo
Faze 1I pokusu vedeného Emisphere Technologies (pozri US patent €. 5 792 451; ,,Oral drug delivery com-
positon and methods*).

Zlageniny podla vynalezu mézu byt podavané vo forme sicasti jemnych multipartikil tvoriacich granuly
alebo pelety s velkostou &astic okolo 1 mm. Forma vhodnéa na podévanie v kapsulach je tvorena tiez pras-
ko, Tahko stla¢enymi granulami, ¢i dokonca tabletami. Lie¢iva sa pripravia lisovanim, pouZitim tlaku.

V lickovej forme mézu byt zahrmuté aj farbiva a ochutovadld. Napriklad, protein (alebo jeho derivat)
méze byt pripraveny vo forme lipozému alebo mikrosférickou kapsuldciou a d'alej moZe byt podavany ako
sucast zamrznutého napoja obsahujuceho farbiva aj latky na ochutovanie.

Mozno tieZ zvy3it’ objem podavanej latky, alebo ju nariedif pomocou inertnej latky. Tieto riedidld méZu
obsahovat cukry, zvla$t potom manitol, alfa-laktézu, anhydrét laktézy, celulézu, sacharézu, modifikované
dextrény a krob. Ako plnivd mbzu byt vyuZité anorganické soli, napriklad fosfat vapenaty, uhliCitan horec-
naty a chlorid sodny. Niektoré komeréné dostupné rozpustadla su Fast-Flo, Emdex, Sta-Rx 1500, Emcom-
press a Avicell.

V lieGive vhodnom na administriciu zlieniny v pevnej forme mbZu byt’ d'alej dezintegranty. Materialy
pouZivané ako dezintegranty obsahuju, ale neobmedzuju sa iba na ne, napriklad komer&ny dezintegrant zalo-
¥eny na $krobe, Explotab. Dalej sa uzivaji Amberlit, karboxymetylceluloza sodnd, ultramylopektin, alginat
sodny, Zelatina, pomaran¢ové kéra, kysla karboxymetylceluléza, prirodzené huby a bentonit. Dal§imi for-
mami dezintegrantov st nerozpustné katiénové menicové Zivice. Ako dezintegranty a vdzobné ¢inidla sa po-
uZivaju pragkové gumy. Do tejto skupiny moZno zahrnit praskové gumy ako agar, Karaya alebo glejovinu.
Ako dezintegrant sa d’alej pouZiva aj kyselina alginova a jej sodné soli.

Vizobné &inidla sa pouZivaju na ulahéenie udrzani terapeutické zhiceniny vo forme tabliet. Medzi tieto
&inidla, ktoré sa pouZivaji patria: akcie, glejovina, Skrob a Zelatina. Iné tieto ¢inidla obsahuji metylcelulozu
(MC), etylcelulézu (EC) a karboxymetylcelulézu (CMC). Na granuldciu terapeutik z alkoholickych roztokov
sa pouziva polyvinylpyrolidén (PVP) a hydroxypropylmetylceluléza (HPMC).

V terapeutickej kompozicii méZu byt aj antifrikéné Cinidla, ktoré zabrafiuji zlepovanie pocas tvorby
kompozicie.
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V terapeutickej kompozicii mozu byt aj lubrikaéné ¢inidla, ktoré tvoria vrstvu medzi terapeutikom a liso-
vacou formou, medzi tieto ¢inidla patria, ale neobmedzuje sa tento vyber iba na ne: stearova kyselina, jej ho-
recnaté a vapenaté soli, polytetrafluoroetylén (PTFE), kvapalny parafin, rastlinné oleje a vosky. Dalej sa pou-
Zivaju aj rozpustné lubrikanty, s to napriklad laurylsulfat, laurylsulfat horeénaty, polyetylénglykol s 16znymi
molekulovymi hmotnostami, Carbowax 4000 a 6000.

Dalej sa pridavaji &inidla zlepSujiice prietokové vlastnosti lieku pogas jeho tvorby a na ul'ah¢enie vzniku
nového usporiadania po¢as lisovania. Do tychto ¢inidiel patria §krob, mastenec, pyrogénny oxid kremicity a
hydratovany silikoaluminat.

Na ul'ahgenie disocidcie zlugeniny podla vynalezu vo vodnych rozpust'adlach sa moZu pridat’ povrchovo
aktivne latky, ako sii zmadadla. Medzi povrchovo aktivne latky patria aniénové detergenty, ako je laurylsul-
fat sodny, dioktylsulfosukcint sodny a dioktylsulfonat sodny. Dalej moZu byt pouZité aj katiénové detergen-
ty a tie moZu zahrnovat’ benzaikénium chlorid alebo benzetonium chlorid. Do zoznamu neionogénnych de-
tergentov, ktoré sa uZivajui ako povrchovo aktivne &inidla patria lauromacrogol 400, polyoxyl 40 stearét, po-
lyoxyetylénom hydrogenovany ricinovy olej 10, 50 a 60, glycerol monostearan, polysorbat 40, 60, 65 a 80,
estery cukrov a mastnych kyselin, metylceluloza a karboxymetylceluloza. Tieto povrchovo aktivne Cinidla
moZu byt pritomné priamo v proteinovej kompozicii, alebo vo forme derivatov, bud’ samostatne, alebo ako
zmesi v réznych pomeroch.

Dalej sa do kompozicie mézu pridat’ aditiva zvySujiice vyuZitie zlu¢eniny. Aditiva majica tieto vlastnosti
st napriklad mastné kyseliny, olejova kyselina, linolenové kyselina a linolova kyselina.

Dalsou pozadovanou vlastnostou je kontrolované uvol'fiovanie kompozicie. Zlicenina podf'a vynalezu by
mohla byt inkorporovana do inertnej matrice, ktora by dovolila jej postupné uvol'tiovanie difiziou alebo vy-
Ithovanim, to znamend napriklad gumy. V kompozicii m6Zu byt’ pouzité aj pomaly sa uvolfiujiice matrice,
napriklad alginaty, polysacharidy. Dalsou formou kontrolovaného uvolfiovania zli¢eniny podla vynalezu je
sposob zaloZeny na Orosove terapeutickom systéme (Alza Corp.), to znamend, Ze lieCivo je uzavreté v semi-
permeabilnej membréne, ktora dovol'uje vode vniknut’ dovnitra a vymyt liek von pomocou jediného kratke-
ho okamihu zaloZeného na osmotickych efektoch. Tiez vonkajsie obaly méZu mat’ omeskany efekt.

Na terapeuticku kompoziciu sa pouZivaju aj d’alSie latky na potahovanie. Medzi ne patria mnoZstvo cuk-
rov, ktoré mdzu byt aplikované do formy na potahovanie. Aj terapeutické inidld méZu byt pridané do po-
tahovacieho filmu na tabletich a tieto ¢inidla sa delia na dve skupiny. Do prvej skupiny patria nonenterické
materialy, ktoré obsahuju metylcelulozu, etylcelulézu, hydroxyetylcelulozu, metylhydroxyetylcelulézu, hyd-
roxypropylcelulézu, hydxoxypropylmetylcelulézu, karboxymetylcelulézu sodnou, providén a polyetyléngly-
koly. Druha skupina obsahuje enterické materialy, ktorymi si vieobecne estery ftalovej kyseliny.

Na vytvorenie optimalneho povrchového filmu sa pouZivala zmes materialov. Potahovanie tabliet sa pre-
vadzalo pomocou formy na potahovanie alebo fluidnej metédy, ¢i tlakovym potahovanim.

Forma na podavanie do plic

Dal§im pozadovanym spésobom je podavanie proteinu podl'a vynalezu, alebo jeho derivatov, & kompozi-
cie plicnou cestou. Protein, alebo jeho derivaty sa dostavaju do plic cicavcov inhaldciou a prenosom cez
phicnu epitelovou vystelku do krvného riedista. (DalSie literarne odkazy zahrnuju Adjei a dalsi, Pharma Res.
(1990) 7: 565-9/ Adjei a d’alsi. (1990) Internatl. J.Pharmaceutics 63: 135 - 44 (leuprolidacetat); Braquet a
d’al31,(1989), J.Cardiovasc. Pharmacol. 13 (supl.5): strana 143 -146 (endotelin-1); Hubbard a d'al3i(1989),
Annals Int. Med. 3: 206-12 (ol-antitrypsin); Smith a d’al$i (1989), J.Clin Invest: 84: 1145-6 (cl-proteinaza);
Oswin a dal$i (March 1990), ,, Aerosolization of Proteins®, Proc.symp.Res.Drug Delivery II, Keystone, colo-
rado (recombinant human growth hormone): Debs a d’al§i (1988), J.Immunol. 140: 3482-8 (interferén-y a
tumornekroticky faktor a.,, , a Platz a d’alsi, US patent &. 5 284 656 (granulocyty stimulujuce faktor).

Na plicne podavanie mozno v praxi vyuzit' Siroky okruh réznych mechanickych pristrojov uréenych
na podavanie terapeutickych produktov, do tejto skupiny mozno zaradit, ale neobmedzuje sa toto vymentva-
nie iba na nich, rozpraSovace, davky odmerajice inhaldtory a praSkové inhalatory, vietky tieto pristroje su
zname odbornikom daného odboru. Dalsie priklady komeréne dostupnych pristrojov vhodnych na praktické
pouZitie proteinov podla vynalezu su Ultravent rozpradovaé, vyrabany Mallinckrodt, Inc., St. Louis, Missou-
ri; Acorn I rozprasovac, vyrabany firmou Marquest Medical Products, Englewood, colorado; Ventolin davky
odmerajuci inhalator, vyradbany firmou Glaxo Inc., Research Triangle Park, North Carolina; a Spinhaler-
praskovy inhalétor, vyrabany firmou Fisons Corp., Bedford, Massachusetts.

Vietky tieto zariadenia vyZaduju §pecidlne latky vhodné na rozpradovanie zhiceniny podla vynalezu. Ty-
pické je, Ze kazda kompozicia je §pecificka pre ur€ity vyrabany inhalator a obsahuje vhodni pohonnu latku,
vedia toho este riedidla, adjuvans a/alebo nosi¢ov vhodnych na terapeutické pouZitie.

Zluenina podla vynalezu mézZe byt’ v najvyhodnejSom prevedeni pripravena vo forme Castic, ktoré maju
v priemere menej ako 10 um (alebo mikrénov), najvyhodnejsie potom 0,5 az 5 pm, o je forma najvyhodne;j-
§ia na podavanie do plic.
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Farmaceuticky prijatelné nosite zahrnuju cukry, ako je trealéza, manitol, xylitol, sachardza, laktéza a
sorbitol. Dalsie prisady na pouZitie v kompoziciach si DPPC, DOPE, DSPC a DOPC. Dalej sa pouZivajii pri-
rodzené alebo umelo povrchovo aktivne latky. PouZiva sa PEG (niekedy je dokonca sucastou derivatu prote-
{nu, alebo jeho analégu). Dalej sa uzivaji dextrany, napriklad cyklodextran. Na zvySenie t¢inku sa d'alej po-
uzivajii soli Z1¢ovych kyselin a d'aliie pribuzné latky. PouZiva sa aj celuléza a derivaty celulézy. Ako sucasti
pufrov sa uzivaju aminokyseliny.

Ako noside sa pouZivaji lipozémy, mikrokapsuly alebo mikrogastice, inkhizne komplexy a dialSie typy
zlucenin.

Kompozicie, ktoré sa pouzivajii do rozprasovacov, bud dyzovych, alebo ultrazvukovych, zvycajne obsa-
huju zligeninu podla vynalezu rozpustend vo vode v koncentracii priblizne v rozsahu od 0,1 aZ 25 mg biolo-
gicky aktivneho protefnu na ml roztoku. Kompozicie mézu obsahovat’ dalej pufer a jednoduchy cukor (na-
priklad na stabilizaciu a regulaciu osmotického tlaku). Forma vhodna do rozprasovaSov moZe d'alej obsaho-
vat’ povrchovo aktivnu latku, ktora redukuje alebo zabrafuje vzniku agregécie proteinu sposobenej atomiza-
ciou roztoku pri tvorbe aerosolu.

Zlugeniny vhodné do davkovacieho inhaldtora zvy&ajne obsahujii zli¢eninu podl'a vynélezu rozpustene v
pohonnej hmote pomocou povichovo aktivnych ltok. Pohonnou litkou mézu byt konventné materidly uzi-
vané na tento G&el, ako je chlorofluorokarbén, hydrochlorofluorokarbon, hydrofluorokarbén alebo iny uhlo-
vodik vratane trichlérfluérmetanu, dichlordifludretinu, dichlortetrafluéretanolu a 1,1,1,2-tetrafluéretanu ale-
bo ich kombinéacii. Vhodné povrchovo aktivne &inidlo je napriklad kyselina olejova.

Kompozicia na davkovanie v praskovych inhaltoroch obsahuji suchy prasok zluCeniny podla vynilezu a
d'alej mozu byt zahrnuté plniva, ako je laktéza, sorbitol, sacharéza, manitol, trealéza alebo xylitol, a to v
mnoZstvach, ktoré ufah¢uju disperziu prasku pri aplikacii; méZu tvorit' napriklad 50 az 90 % véhového
mnozstva kompozicie.

Forma na nazalnu aplikaciu

Nazalne podavanie zli¢eniny podla vynilezu je jednou z uvazovanych aplikacii. Nazalne podavanie
umoziiuje prienik zli¢eniny podl'a vynalezu do krvného riegista priamo po podani terapeutické zliceniny do
nosa, bez nutnosti priechodu kompozicie 2 jej skladovania v phicach. Pripravky na nazélne podavanie obsa-
huji dextrén alebo cyklodextran. UvazZuje sa aj transport cez d'alSie slizni¢ne membrany.

Davkovanie

Davkovaci rezim zahrnuje sposob vhodny na liecenie spominanych porich a je uréeny lekérom, ktory
vezme v tivahu rozne faktory, ktoré modifikujd G¢innost’ lie¢iva, ako je napriklad vek, fyzicka kondicia, tele-
sné hmotnost, pohlavie a diéta pacienta, zdvaznost' infekcie, ¢asovy rozvrh poddvania a dalSie klinické fak-
tory. Vieobecne, denna dévka sa pohybuje v rozsahu od 0,1 do 1000 mikrogramov zlugeniny podl'a vynale-
zu, na kilogram telesnej hmotnosti, vo vyhodnom usporiadani 0,1 aZ 150 mikrogramov na kilogram.

Specifické vyhodné prevedenia vynalezu

Autori vynalezu ur&ili najvyhodnejsie sekvencie molekil peptidov, ktoré sa vyznadujui rozdielnymi akti-
vitami. Autori vynalezu d'alej uréili najvyhodnejie $truktiry tychto peptidov v kombinacii s linkermi a
vhodnymi prostriedkami na podanie. Vhodné truktiry na najvyhodnejsie pouZitie peptidov podla vynélezu
obsahuje tabulka 21 v d’alSom texte.

Sekvencia /3truktira SEQ ID Aktivita

NO:
F’ - (G) s~ IEGPTLRQWLAARA- (G) g~ 337 TPO-mimeticka
IEGPTLROWLAARA
IEGPTLRQWLAARA- (G) g— IEGPTLRQWLAARA - 338 TPO-mimeticka
(G)s— F~
F’ - (G) s-IEGPTLRQWLAARA 1032 TPO-mimeticka

57



SK 287037 B6

IEGPTLRQWLAARA - (G)s~ F’ 1033 TPO-mimeticka
F = (G) s=GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG- (G4) - 339 EPO-mimeticka
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG- (G4) — 340 EPO-mimeticka
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG- (Gs) =F~
GGTYSCHFGPLTWVCKPQGG- (Gs) -F~ 1034 EPO-mimeticka
F’-(Gs) ~-DFLPHYKNTSLGHRP 1045 TNF- alfa.inhibitor
DFLPHYKNTSLGHRP~- (G) s—F~ 1046 TNF-alfa.inhibitor
F’~(Gs) -FEWTPGYWQPYALPL 1047 IL.-1 R
antagonista
FEWTPGYWQPYALPL- (Gs) -F 1048 IL-1 R
antagonista
F'-(Gs) ~-VEPNCDIHVMWEWECFERL 1049 VEGF-antagonista
VEPNCDIHVMWEWECFERL- (Gs) ~F~ 1050 VEGF-antagonista
F"-(G5)~CTTHWGFLTLC 1051 MMP inhibitor
CTTHWGFLTLC- (Gs) -F 1052 MMP inhibitor

F' je Fc doména tak, ako bola definovana v predchadzajicom texte

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Uvedené zliceniny moZno pripravit’ spdsobmi opisanymi v d'alfom texte. Nasledujuce priklady reprezen-
tuju vyhodné prevedenia vynalezu a maji skor ilustrativny charakter, problematika vynalezu nimi nie je ob-

10 medzena.

Priklad 1: TPO - mimetika

V nasledujucom priklade st uZivané peptidy oznacené ¢islami, ktoré si vedené v tabulke 1 dalej v texte.
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Priprava peptidu 19

Peptid 17b (12 mg) a MeO-PEG-SH 5000 (30 mg, 2 ekvivalenty) sa rozpustili v 1 ml vodného pufra (pH
8,0). Zmes sa nechala inkubovart pri izbovej teplote pocas asi 30 mimit a priebeh reakcie bol skontrolovany
pomocou analytickej HPLC, ktor4 preukézala viacej ako 80 % kompletizaciu reakcie. Pegylovany materidl sa
izoloval preparativnou HPLC.

Priprava peptidu 20

Peptid 18 (14 mg) a MeO-PEG-maleinimid (25 mg) sa rozpustili priblizne v 1,5 ml vodného pufra (pH
8,0). Zmes sa nechala inkubovat pri izbovej teplote pocas asi 30 mimit, ked’ bol priebeh reakcie skontrolova-
ny pomocou analytickej HPLC, ktora pri alikvotov vzoriek nanasarych na HPLC stipec preukazala viacej
ako 70 % kompletiziciu transformadnej reakcie. Pegylovany materidl sa izoloval pomocou preparativnej
HPLC.

Test bioaktivity

In vitro TPO- bioassay je mitogénny test vyuZivajuci IL-3 dependentny klon mySich 32D buniek, ktoré
boli transfekované Pudskym mliL receptorom. Tento test je do vicsich podrobnosti opisany v WO 95/26746.
Bunky sa pestuji v MEM médiu obsahujiicom 10 % Fetal Clone Il a 1 ng/ml mIL-3. Pred pridanim vzorky sa
bunky pripravia premytim dvakrat rastovym médiom, ktoré vSak neobsahuje mlL-3. Nasleduje vytvorenie
TPO $tandardnej krivky, ktora sa premeriava v rozsahu dvanastich bodov, ktoré sa nachddzaji v rozsahu
koncentracii od 33 do 39 pg/ml. Pre kazdu vzorku sa pripravia tyri riedenia, ktoré by podl'a odhadu mala le-
Zat' v linedrnej Zasti Standardnej krivky, (100 az 125 pg/ml), kazda vzorka sa premeriava trikrat. Do uréenej
jamky na 96 jamkové mikrotitracnej doske, ktora obsahuje 10 000 buniek/ jamka, sa prida 100 p1 kaZzdého
riedenia vzorky, alebo $tandardu. Po $tyridsiatich §tyroch hodinach inkubécie pri 37 °C a v atmosfére s 10 %
CO,, sa do kazdej jamky prida MTS (o je tetrazoliova zlidenina, ktora je v bunkéach bioredukovana na for-
mazan). Priblizne o 6 hodin dih3ie sa na readeri na odpogitanie hodnét absorbancie v mikrotitracnych do-
skach odpoéita absorbancia (O.D.) pri 490 nm. Potom sa zostroji krivka zavislosti od davky (log TPO kon-
centrécia oproti O.D. - hodnota pozadia) a vyhodnoti sa pomocou metody linearnej regresnej analyzy bodov,
ktoré patria do linernej asti Standardnej krivky. Koncentracie nezndme;j testovanej vzorky sa urcia pomocou
vysledkov linedrnej extrapolacie a korelacie na riediaci faktor.

TMP tandemova repeticia (opakovanie) s polyglycinovymi linkermi. N&§ navrh sekvencne spojenych
TMP opakovani je zaloZeny na predpoklade, Ze na efektivnu interakciu s c-Mpl (TPO receptor) je poZadova-
né dimérna forma TMP a Ze d’alej zaleZi na tom, ako s obe molekuly v kontexte receptora proti sebe posta-
vené. Dve molekuly proteinu mézu byt vzajomne spojené v konfiguracidch pre svoje N-alebo C-konce, a to
takym spOsobom, ktory by nerusil dimérnu konformaciu. Je teda jasné, Ze uspech ndvrhu tandemove; retaz-
covej repeticie zavisia od vyberu dizky a zloZenia linkerov (spojovnikov), ktoré spojujti C- a N-konce dvoch
sckvenéne spojenych TMP monomérov. Ked'Ze nie s k dispozicii Ziadne informacie o Struktire TMP viaza-
ného k c-Mpl, bola nasyntetizované séria opakovanych peptidov spojenych linkermi zloZenymi z rzneho
poctu glycinovych zvyskov (od 0 do 14 zvyskov; taburka A). Glycin bol vybraty pre svoje jednoduche zlo-
Zenie a flexibilitu. Predpokladalo sa, Ze flexibilny polyglycinovy peptidovy retazec by nebranil volnému po-
skladaniu dvoch spojenych TMP repeticii do poZadovanej konformécie, zatial’ ¢o iné aminokyselinové sek-
vencie by mohli vytvarat' neziaduce sekundéarne Struktiry, ktorych rigidita by mohla narusit’ spravne zbalenie
- usporiadanie opakovaného peptidu v koncepte receptora.

Vysledné peptidy boli syntetizované pomocou metéd konvencnej syntézy peptidov na pevnej faze (Merri-
field (1963), J.Amer.Soc. 85: 2149), s vyuZitim F-moc alebo t-Boc-chémie.

Iba syntéza peptidov spojenych paralelne C- koncami, ktora vyZaduje uZitie ortogonalne chranen¢ho lyzi-
nového zvysku, ktory je iniciaénym miestom vetvenia v pripade dvoch peptidovych retazcov v pseudosymet-
rickom sposobe syntézy (Cwirla a d’alsi (1977), Science 82 276: 1696-9), syntéza tychto tandemovych opa-
kovani bola prevedend jednoducho, ked' sa peptidovy retazec prediZzoval po jednotlivych krokach od C-k N-
-koncu. Ked’ze dimerizacia TMP mala dramaticke;jsi u¢inok na proliferadnu aktivitu, ako na vazobnu aktivi-
tu, ako bolo preukazané pre C-koncovy dimér (Cwirla a dal$i (1977), syntetické peptidy boli testované pria-
mo na biologicku aktivitu v prolifera¢nom teste s TPO- dependentnymi bunkami, kedy bol uzity IL-3 depen-
dentny klon mySich 32D buniek transfekovanych c-Mpl fiplnej dizky (Palacios a dalsi; Cell 41:727 (1985).
Ako preukazali vysledky testov, vietky tandemové repeticie spojené polyglycinovym mostikom, vykéazali
viacej ako 1 000-ndsobné zvygenie i¢inku v zrovnani s monomérom a boli v tomto bunkovom proliferaénom
teste dokonca viacej i¢inné ako C-koncovy dimér. Absolutna aktivita C-koncového diméru bola v nami pre-
vedenom teste niZia, ako bola aktivita nativneho TPO proteinu, &o je odli$né od skorSie publikovanych vy-
sledkov, ked’ bol C-koncovy dimér nijdeny rovnako aktivny ako prirodzeny ligand (Cwirla a d'al§i,(1977).
Tento rozdiel by mohol byt spdsobeny rozdielmi v prevedeni zrovnivanych testov. Hoci, rozdiel
v aktivite medzi tandemovymi opakovaniami (C-koniec prvého monoméru spojeny s N-koncom druhého
monoméru) a (C-koniec prvého monoméru spojeny s C-koncom druhého monoméru; toto spojenie sa v litera-
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tire oznaduje ako paralelné) dimérov v tom istom teste jasne preukazalo vyhodnost tandemovej stratégie
opakovania pred dimeriziciou paralelnych peptidov. Je nutné viak poznamenat, ze je pri tychto peptidoch
znaéna tolerancia v rozsahu dizky linkera - mostika. Optimalny mostik medzi dvomi tandemovymi peptidmi
s vybranymi TMP monomérmi je v optimalnom pripade tvoreny 8 glycinmi.

Dalsie tandemové opakovania

Nasledne po prvej (uZ spominanej) sérii TMP tandemovych repeticii boli navrhnuté d’alSie molekuly, bud’
s inymi linkermi, alebo obsahujice modifikacie vo vlastnom monomére. Prvou z tychto molekul, peptid 13,
obsahuje linker z GPNG a sekvencie, o ktorych je zname, Ze maji vysoki tendenciu tvorit’ sekundérne Struk-
thry b-otadavé Struktiry. Hoci st tieto peptidy 100-krat u¢innejiie ako monoméry, bolo dokazané, Ze tieto
peptidy st viacej ako 10-krat menej u&inné, ako ekvivalentné peptidy obsahujuce GGGG - spojeny analdg. Z
predchadzajiicich faktov bol urobeny zaver, 7 vnesenie relativne rigidne b-otacavej Struktiiry do oblasti mos-
tika, by mohlo spdsobit slabu distorziu optimalnej konformécie agonistu pri tejto forme s kratkym mostikom.

Medzi peptidy izolovanymi z nahodnych peptidovych kniZnic je Trp9 v sekvencii TMP vysoko konzer-
vovany zvy$ok. V konsenzualnych sekvenciach EPO mimetickych peptidov sa vyskytuje tieZ vysoko kon-
zervovany zvySok Trp. O tomto zvySku sa predpoklada, Ze je zapojeny do formovania hydrofobnej vrstvy
medzi dvomi EMP a prispieva d’alej k formovaniu hydrofébnych interakcii s EPO receptorom (Livnah a d’al-
§, (1996), Science 273:464-71). V analdgii, zvySok Trp9 v TMP by mohol plnit' obdobné funkcie v dimeri-
zécii peptidovych ligandov. Je to tieZ spdsob, ako ovplyvnit' a odhadnut’ vplyvy nekovalentnych hydrofob-
nych sil vytvorenych dvomi indolovymi kruhmi. Bolo vytvorené niekolko analégov, ktoré obsahovali muta-
cie v pozicii Trp. Tak napriklad v peptidu 14 bol Ttp zvy3ok nahradeny v kaZdom z dvoch monomérov Cys a
intramolekularna disulfidova vizba bola vytvorend medzi dvomi cysteinovymi zvySkami pomocou oxidacie.
Tym bola vytvorena imitécia hydrofdbnych interakeil medzi dvomi Trp zvySkami v peptidove] dimerizacii.
Peptid 15 je redukovana forma peptidu 14. V peptidu 16 st dva Trp zvySky nahradené alaninom. Ako ukazu-
ja vysledky testu, vietky tri analégy su inaktivne. Z tychto dat d'alej vyplyva, Ze Trp je kriticky pre aktivitu
TPO mimetickych peptidov, ale nie pre tvorbu dimérov.

Dalgie dva peptidy (peptid 17a a 18) obsahuji vo svojom 8 aminokyselin dlhom mostiku zvysky Lys a
Cys. Tieto dve zligeniny st prekurzormi dvoch PEGylovanych peptidov (peptidu 19 a 20), v ktorych je po-
stranny retazec Lys a Cys modifikovany pomocou PEG zvysku. PEG zvySok je vloZeny doprostred relativne
dlhého mostika, takZe pomerne velky komponent PEGa (5 kDa) je dostatotne d’aleko od kritickych viiznych
miest v peptidovej molekule. PEG je znamy biokompatibilny polymér, ktory je stale vo vi¢Sej miere pouZi-
vany ako modifikacné &inidlo na zlepSenie farmakokinetického profilu terapeutik zaloZenych na baze pepti-
dov ¢i proteinov.

Na Pahki PEGylaciu syntetickych & rekombinantnych peptidov bola navrhnuta modifikovana metoda
PEGylacie v roztoku. Tato metdda je zaloZena na v tom Case vel'mi pouZivanej chemoselektivnej ligacnej
stratégii, ktora vyuziva $pecifické reakcie medzi parom vzajomne reaktivnych funkénych skupin.

Tak pre pegylovany peptid 19, bol lyzinovy postranny retazec preaktivovany pomocou brémacetylovej
skupiny, ¢im vznikol peptid 17b, ktory sliZi na prevedenie reakcie s tiolderivatizovanym PEGom.

Na prevedenie tejto reakcie bola zavedena ortogonalna chraniaca skupina Dde na ochranu a-aminosku-
piny na lyzinu. Po dokondeni syntézy celého peptidu, chraniaca N-koncova aminova skupina bola odstranena
pomocou t-Boc. Dde bola potom odstrinena, &im sa uvol'nilo miesto na brémacetylaciu. Tento postup posky-
tuje vysoko kvalitny hruby peptidovy produkt, ktory mozno Fahko istit' s pouZitia konvenénej reverznej fazy
HPLC. Ligacia peptidu s PEGom, ktory ma modifikované tiolové skupiny prebieha vo vodnom pufti pri pH
8,0. Reakcia je dokonéena do 30 minit. Analyza prevedena pomocou MALDI-MS s purifikovanym pegylo-
vanym materidlom poskytla vysledky, ktoré potvrdili spektrum zvonového tvaru s prirastkom (inkrementom)
44 Da medzi jednotlivymi vrcholmi. V PEG-peptidu 20 bol do linkera vloZeny cysteinovy zvySok a jeho tio-
lova skupina v postrannom retazci shiZila ako miesto pripojenia pre maleinimid - PEG. Na pegylaciu tohto
peptidu boli pouzité podobné podmienky. Ako potvrdili data ziskané z prevedenych testov, tieto dva pegylo-
vané peptidy mali dokonca vys§iu in vitro bioaktivitu, ako nepegylované odpovedajice peptidy.

Peptid 21 obsahuje vo svojom 8-aminokyselinovom linkeri potencidlne glykozylatné miesto - motiv
NGS. Aj ked’ st tandemové sekvencie nami zvolené ako priklady vytvorené na zaklade prirodzene sa vysky-
tujucich aminokyselin spojenych peptidovymi vizbami, mohla by expresia takychto molekul vo vhodnom
eukaryotickom bunkovom systéme viest k produkcii glykopeptidov, ked’ by cukomna zlozka bola pripojend v
postrannom ret’azci na karboxyamid Asn. Glykozylacia je obvykly post-translaény modifikaény proces, ktory
ma vel'a pozitivnych dopadov na biologicku aktivitu dan¢ho proteinu, pretoZze dochddza k zvySeniu jeho roz-
pustnosti vo vode a k zvySeniu in vivo stability. Ako preukazali data ziskané z testov, inkorporacia tohto gly-
kozylaéného motivu do linkera znaéne zvy$ilo bioaktivitu. Synteticky prekurzor potencidlneho glykopeptidu
mal vyslednu aktivitu zrovnatel'ni s -(G)s~ spojenym analégom. Ak bol peptid glykozylovany, predpoklada
sa, Ze tento peptid by mal mat’ rovnakn aktivitu ako peptid pegylovany, pretoze maji podobné chemofyzikal-
ne vlastnosti vaesené do peptidu pomocou PEGa a cukornym zvy$kom.
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Posledny peptid je dimér tandemove;j repeticie. Bol pripraveny oxidéciou peptidu 18, ktory tvoril intra-
molekularnu disulfidovii vizbu medzi dvomi cysteinovymi zvy$kami umiestnenymi v linkeri. Tento peptid
bol navrhnuty tak, aby sa jeho pomocou preskumala moznost, ¢i TMP funguje tieZ ako tetramér. Ziskané da-
ta ukazujii, Ze tento peptid nebol viacej aktivny ako priemerna tandemova repeticia, ak vzfahujeme aktivitu
na molarnu bazu, &o nepriamo podporuje myslienku, Ze aktivna forma TMP je naozaj dimér, pretoZe dimeri-
zAcia tandemovej repeticie by inak mala mat’ vplyv na jeho bioaktivitu.

Na tlely potvrdenia dat ziskanych in vitro u zvierat, bola normalnym mySiam aplikovana podkozZne po-
mocou osmotickych pump jedna z pegylovanych TMP tandemovych repeticii (zlucenina 20 v tabulke A). V
priebehu pokusu bolo zistené zvy3enie po&tu krvnych dostidiek v zavislosti od &asu a davky. Vrchol dosahu-
jtci hodnoty $tvornasobku poétu zakladného mnoZstva bol ndjdeny 8 deii pokusu. Davka 10 pg/kg/defi pegy-
lovanej TMP repeticie vyvolala podobnt odpoved v zrovnani s rHuMGDF (nepegylovany) v koncentracii
100 pg/kg/defi, ked bola davka podana rovnakym sposoboni.

Tabulka A- TPO - mimetické peptidy

Paptid &. SEQ 1D

R;lativna

ZlG¢éenina
RO: G&innost
T50 Freey
TMF monomér 13 +
™ €€ ginar +et-
TMP~ {G) ¢~THMR:
1 =0 BELT -
2 n=1 3482 s
3 ne2 343 +44t
L3 n=3 344 e
5 n=4 | 345 o4+
6 nws 346 4t
T n=6 347 4
8 n=7 348 FH+E
9 nej 349 et
10 n=3 330 Féor
1% n=10 351 44
12 n=ld 352 Furen
13 TMP-GPNG~-THP 353 +9+
14 IEGPTLRQCLAARA~GGGGGEGG~ {354 -
IEGPTLRQCLAARA (cyklicka)
15 IEGPTLRQCLARARA~GGGCGHGE~ 354 -
IEGPTLRQCLARRA 1 ineirna
16 IEGPTLROALAARA~GGGGGGEG~ | 356 -
' IEGPTLRALAARA
1a TMP-GGEKGGGG-TMP 357 e
17b TMP-GGGK (BXAC) GGGG-THP 358 KD
18 TNP-GGECGEEG~TMP 359 Fyyys
i3 TMP~GGGE { PEG) GGGo~THP 360 EXwrey
20 TNP-CGGC { PEG) GEGG—~TMP 361 e
21 THE-GGGN*GIGG~THP 362 e
taz2 TMP-GGGCGGEG-THP 383 e
TNP-GGGCGEGG-TMR
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Diskusia

Je dobre zname, Ze MGDF uéinkuje podobnym spdsobom ako hGH, to znamena, jedna molekula protei-
nového ligandu viaZe dve molekuly receptora, ¢im ho aktivuje. Wells a d'al$i (1996), Ann.Rev.Biochem. 65:
609-34. V naSom pripade je tato interakcia sprostredkovand d’aleko mensim peptidom, TMP. Ale sucasné
$tidie naznacujd, Ze sprostredkovanie, ¢i nahradenie tejto interakcie vyzaduje koncentrovanu akciu dvoch
molekil TMP. Vyplyva to zo zaveru, Ze dimerizacie TMP, prevedena bud’ C-C paralelnym, alebo C-N sek-
venénym spdsobom, zvySuje in vitro biologicki G¢innost’ pé6vodného monoméru, a to s faktorom vys§im ako
10°. Relativne nizka biologickd i¢innost’ monoméru je pravdepodobne zapricinena neefektivnou tvorbou ne-
kovalentného diméru. Vopred sformovana repeticia ma tu vlastnost, Ze eliminuje entropicku bariéru tvorby
nekovalentného diméru, ktory je vyhradne formovany pomocou slabych, nekovalentnych interakcii, medzi
dvomi molekulami malého, 14 aminokyselinového peptidu.

Je prekvapivé, Ze postup zaloZeny na tandemovej repeticii ma podobny vplyv na zvySenie bioaktivity, ako
uvedend C-C dimerizacia. Tieto dva pristupy zahrnuju totiz dve velmi odli$né molekulové konfiguracie, C-C
dimér je kvazi-symetricka molekula, zatial ¢o tandemové repeticie neobsahuju tento druh symetrie vo svojej
linearnej truktire. Navzdory tymto rozdielom v primarnych $trukturach, tieto dva typy molekil sa javia byt
velmi podobné z hl'adiska efektivnej tvorby obdobnej biologicky aktivnej konformacie a dalej spdsobuju
dimerizaciu a aktivaciu c-Mpl. Tieto experimentélne sledovania poskytuji rad moZnosti na sledovanie me-
chanizmu, ktorym dve molekuly TMP interaguju jedna s druhou pri vdzbe k c-Mpl. Prvy raz, oba C- konce
dvoch viazanych TMP molekul musia byt relativne blizko sebe, o vyplyva z dat ziskanych zo skumania C-
-koncového diméru. Druhy raz, vlastné N- a C-konce dvoch TMP molekil v komplexe s receptorom musi
byt tiez blizko sebe, pretoZe len tak mdZu vytvorit’ retazec pomocou jednoduchej peptidovej vizby, ktory
vedie ku zvySeniu aktivity takmer na maximum, a to pomocou stratégie tandemovych repeticii. VloZenim
jedného, alebo viacej (aZ 14) glycinovych zvySkov do miesta vetvenia, uz d’alej vyznamne nezvysia, ani ne-
zniZia aktivitu. Toto je zapri¢inené faktom, Ze flexibilny polyglycinovy peptidovy retazec je schopny vytvo-
rit’ slucku, ktora sa vyduje mimo $truktiru, ani by spdsobila v celkovej konformacii vyrazné zmeny. Tato
flexibilita sa zda byt’ pri¢inou volnej orientacie TMP peptidovych retazcov, aby sa poskladali do poZadova-
nej konformécie pri interakcii s receptorom a utvorili tak miesto na modifikacie. Nepriamy d6kaz, podporu-
juci tento fakt, pochadza zo $tidia peptidu 13, v ktorom viacej rigidna b-otd¢ava forma sekvencie linkera vy-
razné zvysi odchylky postavenia hlavného retazce peptidu v okoli linkera, o méZe mat’ za nasledok slabu
distorziu optimalne) konformacie, ktord nasledne méze spdsobit’ mierne zvysSenie (10-nasobok) aktivity vo
zrovnani s analogickou zlaceninou s 4-Gly linkerom. Treti raz, Trp9 v TMP hra podobnu rolu ako Trp 13
v EMP, ktory sa pouZiva nie len v peptid: peptid interakcii pre formovanie dimérov, ale tiez je dolezity pre
dodanie hydrofébnych sil v interakcii peptid:receptor. Vysledky ziskané s W alebo C mutantnymi analégmi
v peptidu 14, naznacuju, Ze kovalentna disulfidova vizba nie je dostatoéna na tvorbu hydrofébnych interakcii
v takej miere, ako bolo ndjdené u Trp paru a pretoZe tu je skratené spojenie, mdZe to sposobit’ to, Ze dve mo-
lekuly TMP monomérov sa dostanti prili§ blizko seba, o spdsobi znehodnotenie konformacie optimalnej
Struktury diméru.

Analyza moZnej sekunddrnej $truktiry TMP peptidu by mohla vniest’ d’alsie poznatky do porozumenia
interakcie medzi TMP a c-Mpl. To by mohlo byt’ prevedené na zéklade referencie pojednavajucej s uvedenou
Struktirou EPO mimetického peptidu. Livnah a d'alsi (1996), Science 273:464-75. EMP viazané na receptor
ma b- $truktiru vlakien kys b-otagavou formou spdsobenou vysoko konsenzuilnou sekvenciou Gly-Pro-
-LeuThr v centru sekvencie. Na rozdiel od GPLT, TMP obsahuje podobne vysoko vybranu GPTL sekvenciu,
ktora pravdepodobne mézZe tvorit’ podobni slucku. Ale tento motiv umoziujici otoenie je lokalizovany
blizko k N-konci TMP. Odvodena sekundarna §truktira vytvorena pomocou Chau-Fasmanovy metddy pred-
poklada, Ze C-koncova Cast’ peptidu ma tendenciu zabrat’ konformaciu helixu. Dohromady s vysoko konzer-
vovanym Trp v pozicii 9, mbZe tento C-koncovy helix prispiet’ k stabilizacii dimérnej Struktary. Je zaujimavé
poznamenat, Ze vdcSina naSich tandemovych repeticii javi vy3si uéinok ako C-koncové paralelné diméry.
Tandemové repeticie spliiuju lepSie poziadavky na konformaciu, ako je tomu u C-C paralelnych dimeriza-
cidch. Zdanlivo asymetricky rys tandemovych repeticii méZe ¢init' podobnejsie prirodzene sa vyskytujucemu
ligandu, ktory, ako asymetricka molekula, vyuZiva dve rozdielne miesta na vizbu dvoch identickych recepto-
rovych molekl.

Dalej bolo potvrdené, Ze zavedenie PEG skupiny do peptidu, zvy3uje in vivo aktivitu modifikovaného
peptidu, deje sa to pravdepodobne jeho ochranou proti proteolytické degradacii a mohlo by dochadzat’ tiez
k spomaleniu vylucovania obli¢kami pri cbli¢kovej filtracii.

Nepredpokladalo sa, Ze pegylacia by mohla d'alej eSte zvysit’ in vitro bioaktivitu tandemovo opakovanych
TMP peptidov v teste zaloZenom na proliferacii buniek (proliferacny test).

Priklad 2 : Ec-TMP flizia

Zhiceniny TMP (a tiez EMP, ako je opisané v priklade 3) boli exprimované bud’ v monomérnej, alebo
dimérnej forme, a to ako bud’ N-terminalne, ¢i C-terminalne fizne proteiny s Fc oblasti Tudského IgGl.
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Vo vietkych pripadoch sa pri expresii konstruktu uzival luxPR prométor v plazmidovom expresnom vektore
PAMG21.

Fc-TMP:

DNA sekvencia kédujica Fc oblast’' Tudského IgGl fuzovaného v ¢itacom ramci k monoméru TPO-mi-
metického peptidu bola kontruovana pomocou 3tandardnej PCR technolégie. Templaty pre PCR reakcie bol
pFc-A3 vektor a syntetické TMP gény. Synteticky gén bol konstruovany zo 3 prekryvajucich sa oligonukleo-
tidov (SEQ 1D NO: 364, 365 a 366), ktoré st uvedené d’alej v texte:

184397 XA ARA GGa TCC TCG AGA T7A AGC ACG AGC AGC CAG CCJ
1842-98 AAL GOT GGA GOT GO GGT ATC GAN GGT CCG ACT CTG CG°
184298 CAB T6G CTG GCT GCT COT GCT TAR TCT COA GGA TCC 7T

Tieto oligonukleotidy pomocou prisadania (annealing) tvorili duplexy, ktoré kédovali aminokyselinova
sekvenciu (SEQ ID NO: 367 a 368), ktoré st uvedené v nasledujicom texte:

1 cvevammavbasscvotondenesn R LR I R e AL L R s o &
a £t 6 6 & 6 G I XSG P T LEYQYW LAKERDML -
TANICICRAGGATCET
F 43 -sdh-:-.d-.;.*-rao--n-u—‘--t [ 8
a »

Tento duplex sa amplifikoval v PCR reakcii s pouZitim 1842- 98 a 1842 -97 ako popredného a spéitného
priméru.

Fc &ast molekuly sa generovala pomocou PCR reakcie s pFc-A3 s pouzitim primérov znizornenych dalej
(SEQ ID NO: 3 69 a 370):

1216-%2 MC ATA AGT ACC TOT AGG ATC O
1830-%1 TICGATACCA CCACCTCCAC CTTTACCCSG AGACAGGOAG AGGCTCTTCTG

Oligonukleotidy 1850-1851 a 1842-1898 obsahujti presah 24 nukleotidov, ktory dovoluje tymio dvom
génom , aby boli fizované k sebe v spravnom ¢&itacom ramci, a to pomocou kombinacie uvedenych PCR
produktov v tretej reakcii, pomocou vonku leZiacich primérov 1216-52 a 1842-97.

Koneény PCR génovy produkt (fizny gén s tuplnou dizkou) sa nastiepi restrikénymi endonukleazami
Xbal a BamHI a potom sa liguje do vektora pAMG21 a tymto vektorom sa prevedie transformacia kompe-
tentnych buniek E. coli kmefia 2596 tak, ako je to opisané pre EMP-Fc d'alej v texte. Klony si preskiimane
na schopnost’ produkcie rekombinantného produktu a na to, ¢i génova fizia poskytla produkt so spravnou
nukleotidovou sekvenciou. Nésledne bol vybraty jeden takyto klon a bol oznadeny Amgen kmeti # 3728.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NO : 5 a 6) fiizneho proteinu sii znazornené na ob-
razku 7.

Fc-TMP-TMP:

DNA sekvencia kédujica Fc oblast’ Pudského IgGl fizovaného v &itacom rdmci k diméru TPO-mime-
tického peptidu bola konstruovana pomocou §tandardnej PCR technoldgie. Templaty pre PCR reakcie bol
pFc-A3 vektor a synteticky TMP-TMP gén. Synteticky gén bol kondtruovany z 4 prekryvajucich sa oligonuk-
leotidov (SEQ ID NO: 371 aZ 374), ktoré st uveden¢ dalej v texte:
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1830-52 AAA GGT OO GUT GOT GGT ATC GAA OGT £C8
ACT CTG OGP CAG TGG CTS GCT GCT CGYT OC7
1830-53 ACC TCC ACC ACC AGC ACG AGC AGC CAG
1830-54 GGT GGT GGA GG GOC GOC GGA GGT ATT GAG 46C CCA M
1830-55 AAA AAR AGG ATC CIC GAG ATT ATG OCC 62¢ CTC CAA O
ATT GGC GAA GO0G TIG GGC CCT CMA TAC CTC CGC CGC C

Tieto 4 oligonukleotidy pomocou prisadnutia (annealing) tvorili duplexy, ktoré kédovali aminokyselino-
v sekvenciu (SEQ ID NO 375 a 376), ktoré st uvedené v nasledujicom texte:

2 xcanae:terz‘nac'wthan’a
;mmmmmm

& 8 86 6 8 6 &G 666G L ¥ G P LR QMWL ADA
CBCOTA
nz ""““‘»"_‘“"‘f"‘f‘*_".’%f'l{i

Tento duplex sa amplifikoval v PCR reakcii s pouzitim 1830- 52 a 1830 -55 ako popredného a spitného
priméru.

Fc &ast’ molekuly sa generovala pomocou PCR reakcie s pFc-A3 s pouZitim primérov 1261-51 tak, ako je
opisané pre uvedené Fc-TMP. Flizny gén uplnej dizky bol ziskany z tretej PCR reakcie s pouzitim vonku le-
Ziacich primérov 1216-52 a 1830-55.

Kone¢ny PCR génovy produkt (fiizny gén s uplnou dizkou) sa nastiepi re§trikénymi endonukleazami
Xbal a BamHI a potom sa liguje do vektora pAMG21 a tymto vektorom sa prevedie transformacia kompe-
tentnych buniek E.coli kmefia 2596 tak, ako je to opisané v priklade 1. Klony st preskimané na schopnost’
produkcie rekombinantného produktu a na to, ¢ génova fuzia poskytla produkt so spravnou nukleotidovou
sekvenciou. Nésledne bol vybraty jeden takyto klon a bol oznaceny Amgen kmen # 3727.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NO: 7 a 8) fuzneho proteinu st zndzornené na ob-
razku 8.

TMP-TMP-Fc:

DNA sekvencia kdédujica tandemovu repeticiu TPO-mimetického peptidu, ktord sa fuzovala v ¢itacom
ramci k Fc oblasti, 'udského IgGl, bola konstruovana pomocou §tandardnej PCR technoldgie. Templaty pre
PCR reakcie bol EMP-Fc plazmid z kmeila #3688 (pozri priklad 3) a synteticky gén kdédujici TMP. Syntetic-
ky gén pre tandemovi repeticiu bol konitruovany zo 7 prekryvajicich sa oligonukleotidov (SEQ ID NO: 377
az 383), ktoré s uvedené dalej v texte:

1885-52 mmmma&mmm@mmm.mm

1885-%3 ACC MG AUC AGC CAG CCA TG ACO CAG AGT CGG ACC TIC
GAT CAT ATG

1885~54 £28 GCT GCT CGY GCT GGT GGA 66 GOT GGG GAC ARA AT
CAC ACA

1885-55 £TG GCT GCT CGP GCT G600 00T GGT COC GGA 500 GOT GGG
ATT GAG GG&C CCA

1835-56 AAS CCA TTU GCG AAG GGT TGG GCC CTC AAT GOC ACC ¢oc

. ICL GRC ACT ACC OCC

1885-57 ACC CTT CGC CAA TGG CTT GCA GCA CGC GCA GGG GGA GGG
GGT GGG GAC AAM ACT

1885-58 COC ADC GCS T CCC 16C GCG TGS 76
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Tieto oligonukleotidy pomocou prisadnutia (annealingu) tvorili duplexy, ktoré kédovali aminokyselinovu
sekvenciu (SEQ ID NO 384 a 385), ktoré st uvadzané v nasledujicom texte:

b3 vrpﬂbsomi*l‘k;?-}—---*on»-vl-‘.v--:-&"-—-h-izr'--ﬁvulno—-sc‘*"-GOUOI-l* {4
3 . ¥ I'E G PTLXQMWLAARNDLNGG -
81 v----o-'»fb--.....s’p--ontﬁ~a-§,.--.--bu’:---no.wa-‘.vt'--n--* 1‘29
CACCOTAACTCECGOGTTOOGAMIC OO TTACCGAACG TCATRCO0ET
& ’GGGGGGI‘G’TLHQ"LAA"A'

121 -.v--oco‘-&----u-.oqsﬁni------v-»'—--1-'1;p€";a‘..;.--0-'é;cg'-;:-‘(,
| e , v 98
a2 £ & 4 046 2 X 773 AKEMANMECEGOH &§OD X -

-
18) vreamenns 189
* EF -

Tento duplex sa amplifikoval v PCR reakeii s pouzitim 1885- 52 a 1885 -58 ako popredného a spétného
priméru.

Fc Cast’ molekuly sa generovala pomocou PCR reakcie s DNA z EMP-Fc fuzneho kmenia #3688 (pozri
priklad 3) a pouzitie pnmerov 1885-54 a 1200-54. Fiizny gén uplnej dizky bol ziskany z tretej PCR reakeie s
pouZitim vonku leZiacich primérov 1885-52 a 1200-54.

Koneény PCR génovy produkt (fizny gén s uplnou dizkou) sa nastiepi restrikénymi endonukleazami
Xbal a BamHI a potom sa liguje do vektora pAMG21 a tymto vektorom sa prevedie transformacia kompe-
tentnych buniek E. coli kmeiia 2596 tak, ako uZ bolo opisané. Klony su preskimané na schopnost’ produkcie
rekombinantmého proteinového produktu a na to, ¢i génova fizia poskytla produkt so spravnou nukleotido-
vou sekvenciou. Nésledne bol vybrany jeden takyto klon a bol oznaceny Amgen kmeri #3798.

Nukleotidova a aminokyselinové sekvencia (SEQ ID NO: 9 a 10) fuzneho proteinu st zndzornené na ob-
razku 9.

TM-Fc:

DNA sekvencia kddujiica monomér TPO-mimeticky peptid, ktora bola fizovana v ¢itacom ramci k Fc
oblasti Pudského IgGl, sa ziskala ndhodne v ligacii TMP-TMP-Fc, a to pomocou schopnosti priméru 1885-
-54, ktory prisadal k priméru 1885-53, rovnako tak ako k 1885-58. Bol vybraty jeden takyto klon, ktory mal
spravnu nukleotidovi sekvenciu TMP-Fc¢ konstruktu a bol oznaCeny Amgen kmeti #3788.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia (SEQ ID NO: 11 a 12) fiizneho proteinu st znazornené na ob-
razku 10.

Expresia v E.coli: Kultiry kaZdého z pAMG21-Fc-fizneho konitruktu v E.coli boli kultivované pri 37 °C
v Luria Broth médiu, ktoré obsahovalo 50 mg/ml kanamycinu. Indukcia expresie génového produktu pod
luxPR prométorom sa prevadzala naslednym pridanim syntetického autoinduktora N-(3-oxohexanoyl)-DL-
-homoserinlakténu do Kultivaéného média v koneénej koncentracii 20 ng/ml. Kultiry sa inkubovali pri 37 °C
d’alsie 3 hodiny. Po troch hodinich sa bakterialne kultiry podrobili mikroskopickému preskiimaniu na pri-
tomnost’ inkliznych teliesok (inkluzii) a kultiry sa scentrifugovali. V indukovanych kultirach sa preukazala
pritomnost’ refrakénych inkliznych teliesok, ¢o viedlo k zaveru, Ze Fc-fuzne proteiny sa budd pravdepodob-
ne vyskytovat’ prevazne v nerozpustnej frakcii E.coli. Bunkové pelety boli okamZite lyzované rozpustenim
pelety v Laemmliho vzorkovom pufri obsahujicom 10 % D-merkaptoetanol a boli analyzované na SDS-
-PAGE. Vo vsetkych pripadoch sa na SDS-PAGE géli po farbeni coomassie blue objavil masivny pasik so
zodpovedajiicou molekulovou hmotnostou.

PAMG21:

Expresny plazmid pAMG21 mozZno odvodit od expresného vektora Amgen pCFM1656(ATCC # 69376),
ktory bol priebezne odvodeny od Amgen expresného vektorového systému opisaného v US Patentu &.
4 710 473. Plazmid pCFM1656 bol odvodeny od plazmidu opisaného v patente ¢. 4 710 473 nasledujicim
postupom:

a) odstiepili sa dve endogénne Ndel restrikéné miesta, s koncami doplnenymi T4 polymerazou, po ktorej na-
sledovala ligicia na tupo;

b) nahrada DNA sekvencie medzi unikitnymi re$trikénymi miestami Aatll a Clal obsahujucimi synteticky
PL prométor podobnym fragmentom obsiahnutym v pCFM63 6 (patent ¢. 4 710 473) obsahujiici PL promé-
tor (pozri SEQ ID NO:386, uvedené dalej v texte):a
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¢) substiticia malej DNA sekvencie medzi unikatnou Clal a Kpnl restrikénymi miestami oligonukleotidov
majucimi sekvenciu SEQ ID ¢: 388 SEQ ID NO:386

mmmwmmmmnmm'rm

SEQID NO: 367

5+ CGATTTUATTCTAGAAGGAGGANTANCATATGGTTAMCCCCTTCSATTCCGTAC 3¢

3’ Wmmmmmcmmmw 5
il ,

Expresny plazmid pAMG21 mozno odvodit' od pCFM1656 pomocou prevedenia série miestne $pecific-
kych muticii s pouZitim PCR mutagenizécie s pouZitim prekryvajicich sa oligo a DNA sekvenénych substi-
tucii. Pocinajic pripojenim BgIII miesta (p]azrmd bp #180) na 5'koniec plazmidového replikaéného prométo-
12 Peopp 2 Vytvorenim plazmidov replikujicich gény. Zmeny v paroch biz st vyznacené v tabulke B.

Tabul'ka B- Zmeny parov baz vedicich k pAMG21

paMGZL bp ¥ bp v pCPHLESE . iZmenené bp na
kpANG21

L #204 T/ C/G

¥28 A/T G/C

¥509 GfC AFT

X617 - Inz;rcia dvoch G/C‘)_a—p; ]
#6789 G/C T/A

4980 Rfa c/6

$994 G/C A/T

#1004 A/T ¢/

#1007 LG /R
[#1028 AT T/

#1047 Cre TIA

#1179 GIT T/A

#1466 G/¢ TIA

*2923‘ sre Delécia bp
p2187 c/e T/A

#2480 A/t T/A
#2499-2502 AGTG GICA

TCAC CAGT
26ez Tceenee ) D;eléci; —7 bp.-
AGGCTCG

#3435 G/C AJT

#3436 G/c 2T
#3643 AT T/A
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DNA sekvencia medzi jednotlivymi Aatll (pozicia # 4364 v pCFM1656) a Sacll (pozicia # 4585
v pCFM1686) retrikénymi miestami je substituovand DNA sekvenciou (SEQ ID NO: 23) znizornenou na
obrazku 17A a 17B. Podas ligacie lepivych koncov tejto substituujicej DNA sekvencie, sa vonkajsie res-
trikéné miesta Aatll a Sacll znifia.

GM221 (Amgen #2596)

Hostitel'sky kmef pre Amgen #2596 je kmeii E.coli K-12 odvodeny od Amgen kmefia #393. Tento kmen
bol modifikovany tak, Ze obsahuje tak na teplotu citlivy lambda represor cI857s7 v Casnej ebg oblasti, ako aj
lacI® represor v pozdnej ebg oblasti (68 minut). Pritomnost” dvoch represorovych génov umozZiuje pouZitie
tohto hostitel'ského systému s réznymi expresnymi systémami, ale oba tieto represory su i relevantné proti
expresii z prométora luxP,. Netransformované hostitel'ské bunky nenesu rezistenciu k antibiotikam.

Ribozém-vizné miesto v cI857s7 génu bolo modifikované tak, aby zahrnovalo zvySeny RBS. Bolo vlo-
7ené do ebg operénu medzi nukleotidmi v poziciach 1170 a 1411 podra ¢islovania v GenBank- prirastkové
¢islo M64441Gb-Ba s deléciou prevedenou v predoslej ebg sekvencii.

Sekvencia inzerta je ukdzana dole, zndzornena malymi pismenami reprezentujucimi ebg sekvencie ohra-
ni¢ujlice inzerta vo zndzornenej sekvencii (SEQ ID NO: 388):

Konstrukt bol vloZeny do chromozému pomocou rekombinantného phagemidu nazyvaného Mmebg-
cI857s7 vytvoreného inzerciou RBS#4 do F' tet/393. Po rekombindcii a vzniku opisaného chromozomalneho
inzerta, konstrukt zostdva v bunke. Produkt bol premenovany na F'tet/GMIOL. F'tet/GM101 bol potom modi-
fikovany inzerciou lacI? konstrukta do ebg operdnu, a to medzi nukleotidmi v pozicidch 2493 a 2937, podla
&slovania uvedeného v GenBank pod prirastkovym &islom M64441-Ba s deléciou v skorSie uvedenej ebg
sekvencii. Sekvencia inzerta je znazomend, malymi pismenami znizomena Cast predstavuje ebg sekvencie
ohranitujuce inzert (SEQ ID NO: 389):

Konstrukt bol vloZeny do chromozému pomocou rekombinantného fagu nazyvaného AGebg-LaclQ #5
do F'tet/GMIOL. Po rekombinacii a rezoliicii zostdva v bunke iba opisany chromozomalny inzert. Produkt bol
premenovany na F'tet/GM221. F'tet epizém bol eliminovany z kmefia pomocou akridinovej oranZe
v koncentracii 25 pug/ml v LB. Prelieceny kmei bol identifikovany ako kmet citlivy na tertacyklin a bol ulo-
Zeny pod oznacenim GM221.
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Expresia:

Kultary pAMG21-Fc-TMP-TMP v E.coli v Luria Broth médiu obsahujicom 50 pg/ml kanamycinu boli
pred indukciou inkubované pri 37 °C. Indukcia produktu génu Fc-TMP-TMP expresiou pod luxPR prométo-
ra bolo dosiahnuté¢ naslednym pridanim syntetického autoinduktora N-(3-oxohexanoyl}-DL-homoserin-
laktonu do kultiry, a to v koneénej koncentracii 20 ng/ml a kultliry sa nechali inkubovat’ dalsie 3 hodiny pri
37 °C. Po troch hodinach sa bakterialne kultiry podrobili mikroskopickému preskimaniu na pritomnost’ in-
kluzivnych teliesok (inkluzii) a kultiry sa scentrifugovali. V indukovanych kultirach sa preukézala pritom-
nost’ refrakénych inkliznych teliesok, ¢o viedlo k zaveru, ze Fc-TMP-TMP proteiny sa budd pravdepodobne
vyskytovat' prevaZne v nerozpustnej frakcii E.coli. Bunkové pelety boli okamZite lyzované rozpustenim pele-
ty v Laemmliho vzorkovom pufri obsahujicom 10 % e-merkaptoetanol a boli analyzované na SDS-PAGE.
Na SDS-PAGE géli sa po farbeni Coomassie blue objavil masivny pasik s vel'kost'ou 30 kDa. Ocakavany gé-
novy produkt by mal obsahovat’ 269 aminokyselin a jeho predpokladana molekulova hmotnost’ by mala zod-
povedat 29,5 kDa.

Fermentécia bola d’alej tieZ prevedena za $tandardnych podmienok vo vac¢som meradle v 10 1 kontajne-
roch, vysledkom bola hladina expresie zodpovedajica skorSie dosiahnutej expresii v malom laboratornom
meradle.

Purifikacia Fc-TMP-TMP

Bunky sa homogenizuji nariedené vo vode (1/10) pomocou vysokotlakovej homogenizacie (2 behy pri
14 000 SI) a inklizne telieska sa skoncentruju sedimentaciou (4 200 Rpm v j-6B po 1 hodinu). Inklizie sa
solubilizuji v 6M quanidinu, 50 mM Tris, 8 mM DTT, pH8,7 po¢as 1 hodiny v pomere 1/10. Solubilizovana
zmes sa nariedi dvadsatkrat v roztoku so zloZenim: 2M modovina, 50 mM Tris, 160 mM arginin, 3 mM cys-
tein, pH 8,5. Zmes sa nechd mieSat’ cez noc v chlade a potom sa nakoncentruje ultrafiltraciou asi 10-krat.
Vzniknuty roztok sa potom nariedi 3-krat roztokom so zloZenim 10 mM Tris, 1,5 M mocovina, pH 9. Hodno-
ta pH sa potom upravi kyselinou octovou na pH 5,0. Precipitat sa odstrani centrifugiciou a supernatant sa na-
nesie na stipec SP-Sepharosy Fast Flow ekvilibrovany 20 mM NaAc, 100 mM NaCl, pH 5 (nani3a sa
10 mg/ml proteinu, pri izbovej teplote). Protein sa eluuje zo stipca gradientom so objemom 20 objemov stip-
ca zloZeného z rovnakého pufra s meniacou sa koncentraciou chloridu sodného v rozmedzi 100 mM NaCl az
500 mM NaCl. Roztok obsahujici protein ziskany zo stipca sa nariedi 3-krat a nanesie sa na stipec
SP-Sepharosy HP v 20 mM NaAC, 150 mM NaCl, pH 5,0; (nana$a sa 10 mg/ml; izbova teplota). Protein sa
eluuje zo stipca gradientom so objemom 20 objemov stipca zlozeného z rovnakého pufra s meniacou sa kon-
centraciou chloridu sodného v rozmedzi 150 mM NaCl aZ 400 mM NaCl. Zbieraju sa vzorky zodpovedajuce
vrcholu elucie a filtruju sa.

Charakterizacia Fc-TMP aktivity

Nasledujuci text zhrituje in vivo data ziskana s mySami a réznymi zluceninami podl'a vynalezu.

Mysi: Normalne samice BDFI, staré priblizne 10 aZ 12 tyzdiiov.

Schéma odberov krvi: V skupine o3etrenej v deti 0 bolo desat’ my3i, dve skupiny zacinali 4 deti, v tychto
skupinach bolo 20 my$i na skupinu. V kazdom asovom bode bola odobratd krv 5 mySim, mysi boli podro-
bené krvacaniu minimalne trikrat za tyZdesi. My3i boli uspané pomocou izofluranu a odberom injekciou z or-
bitalnej dutiny sa ziskalo medzi 140 az 160 ul krvi. Krv sa vyhodnotila na pristroji Technicon H1E krvnom
analyzatore vybavenom programom na analyzu mysacej krvi. Merané parametre boli nasledujice: biele kr-
vinky, ¢ervené krvinky, hematokrit, hemoglobin, krvné dosticky, neutrofily.

Podanie preparatov: MySiam bol pripravok podavany bud’ subkutinne, a to pri jednorazovom podani
davky, alebo pomocou mikroosmotickej pumpy pocas 7 dni pri kontinudlnom podavani. Subkutdnne injekcie
boli aplikované v objeme 0,2 ml. Osmotické pumpy boli zavedené do podkoznej incizie vytvorenej v koZi
medzi lopatkami uspanej my$i. Zlueniny boli riedené v PBS s 0,1 % BSA. Vo vietkych pokusoch bola jed-
na kontrolna skupina oznadena ,,nosic¢*, ktorej bol aplikovany iba riediaci roztok. Koncentracia testovanych
latok v pumpe bola nastavena tak, Ze pri kalibrovanej prietokovej rychlosti pumpa vydavala takil koncentra-
ciu latky, aké bola indikovana v grafoch.

Zlu¢eniny: Davka zliceniny bola aplikovana mySiam mikroosmotickou pumpou pocas 7 dni. MySiam bo-
li podavané rdzne zlu¢eniny v jednotlivych davkach 100 Dg/kg podas 7 dni. Niektoré z podévanych latok bo-
li tieZ aplikované ako jednotlivé injekcie.

Vysledky testu aktivity: Vysledky pokusov zhriiujice aktivitu zlicenin st zhrnuté v obrazkoch 11 a 12.
V odpovedi na davku podavani pomocou mikroosmotickej pumpy pocas 7 dni, bol maximalny vplyv najde-
ny pri zli¢enine o SEQ ID NO: 18 pri koncentracii 100 pg/kg/deni: v koncentracii 10 pg/kg/deri dosahovala
aktivita zlideniny 50 % maximalnej aktivity a koncentracia 1 pg/kg/den bola najnizSou koncentraciou, ked’
bola elte v testovacom systéme pozorovana aktivita. Zlucenina v davke s koncentraciou 10 pg/kg/deii bola
priblizne rovnako aktivna ako zluCenina nepegylovaného rHu-MGDF v davke 100 pg/kg/den, podavanej v
rovnakom pokuse.

68



20

25

SK 287037 B6

Priklad 3: Fc-EMP fiizia

Fc-EMP. DNA sckvencia kodujiica Fe oblast Tudského IqGl fiizovaného v ¢itacom ramci k monomeru
EPO-mimetického peptidu bola konstruovana pomocou 3tandardnej PCR technolégie. Templaty pre PCR re-
akcie bol vektor obsahujici Fc sekvenciu (pFc-A3), ako bolo opisané v Medzindrodnej prihlaske WO
97/23614, uverejnenej 3. jila 1997) a syntetické gény kodujice EPO monomér. Synteticky gén monoméru
bol konstruovany z 4 prekryvajiicich sa oligonukleotidov (SEQ ID NO: 390 a 393), ktoré si uvedene dalej
v texte:

17982 TAT GAA AGG TGG AGG TGG TGG TGG AGG TAC TTA CTC TTC
CCA CTT CGG CCC 6CT GAC TTG G

1758-3 CGG TTT GCA AAC CCA AGYT CAG GG GCC GAM GTG GCA AGA
GTA AGT ACC TCC ACC ACC ACC TCC ACC TTT CAT

1798-4 GTT TGC ARA CCG CAG GOT GGC GGC GGC GOC O8C 66T o6t
ACC TAT TCC TCT CAT TTT

1798-5 CCA GGT CAG CGG GCC AAA ATG ACA GGA ATA GGT ACC ACC

Tieto 4 oligonukleotidy pomocou prisadania (annealingu) tvorili duplexy, ktoré kédovali aminokyselino-
vé sekvencie (SEQ ID NO 394 a 395), ktoré si uvedené v nasledujicom texte:

bvc:rccceaoe'ccrrscnr .

Tieto duplexy sa amplifikovali pomocou PCR reakcie pomocou nasledujiicich poprednych a spétnych
primérov (SEQ ID NO: 396 a 397), ktoré si uvedené v nasledujicom texte:

1798-18 GCA GAA GAG CCT CFTC CCT GIC TCC 8GG TAA
cIC 7

ar

1794-1% CTA ATT CGA TCC ACG AGA TTA ACC MG

Fc &ast molekuly bola pripravena pomocou PCR reakcie s pFC-A3 s pouZitim nasledujucich primérov,
ktoré maju sekvencie oznadené SEQ ID NO: 369 a 399.
1316-52 AMC ATA AGT ALCT TGT MG AT &

1758-17 AGK GTA AGT ACC 2CC ACC ACC ACC PCC ACC TTIT ACC CGG
AGA CAG GGA GAS GCT CTT CTC ©
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Oligonukleotidy 1798-17 a 1798-18 obsahujii prekrytie 61 nukleotidov, ktory umoZfiuje tymto dvoma gé-
nom vytvorit’ spolu fizny produkt v spravnom ¢&itacom ramci, a to pomocou kombinéacie spominanych PCR
produktov v tretej reakcii s pouzitim vonkajsich primérov, 1216-52 a 1798-19.

Kone¢ny PCR génovy produkt (fiizny gén s iplnou dizkou) bol nastiepeny reitrikénymi endonukleazami
Xbal a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 (opisaného d’alej v texte), ktory bol tieZ nadtiepeny
Xbal a BamHI. Ligovand DNA bola transformovana do kompetentych buniek E.coli kmetia 2596 (GM221,
uz skorsie opisaného v texte). Klony boli skimané na schopnost’ produkovat’ rekombinantny proteinovy pro-
dukt a poskytnit’ tak génovu fiiziu majicu spravau nukleotidovi sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybra-
ty a oznaceny Amgen kmeii #3718.

Nukleotidové a aminokyselinova sekvencia vysledného fiizneho proteinu je oznadena SEQ ID NO: 15 a
16 a je zobrazena na obrazku 13.

EMP-Fc. DNA sekvencia kédujliica monomér EPO-mimetického peptidu do Fc oblasti Fudského IgG1 fia-
zovaného v gitacom ramci bola konstruovana pomocou standardnej PCR technoldgie. Templaty pre PCR re-
akcie bol vektor pFc-A3a a synteticky gén kodujici EPO monomér. Synteticky gén monoméru bol konstru-
ovany z 4 prekryvajucich sa oligonukleotidov 1798-4 a 1798-5 (pozri skér) a 1798-6 a 1798-7 (SEQ ID. NO:
400 a 401), ktoré st uvedené d’alej v texte:

1798-8 G8C CCG PG ACC GG GTA TGT AAC CCMA CAA.G3G GOT GGG
mmmm'ms TCT CGK &

179!-7&!&?&&?”&%%&1:&%#&1?&
GGC TTA CAT AC

Tieto 4 oligonukleotidy pomocou prisadnutia (annealingu) tvorili duplexy, ktoré kédovali aminokyseli-
nové sekvencie (SEQ ID NO: 402 a 403), ktor¢ si1 uvedené v nasledujicom texte:

1 ..—.-.-‘--hs»--ac¢.ac‘m..-;--‘.4un .o nv-p”...-o...-’.uvno.oop‘ 1)

GICOCALCACTICCICTOCTHCCACEATGEATAMIINCAGTAAAACCG
).} Y C X2 Q8664 BBGG6TY SCEXTPFS -
[ 44 -----»-»a#uonqnﬁsab-.v-gyy---unor-mn---.-Q.»---;.--ﬂ-.-o"-.--Q- Ln
QU ALTACACCCATMN
A PLT'VC!’QCQGCGGG

Tieto duplexy sa amplifikovali pomocou PCR reakcie pomocou nasledujicich poprednych a spétnych
primérov (SEQ ID NO: 404 a 405), ktoré st uvedené v nasledujicom texte:

176831 TTA TTT CAT ATG AMA GQT GOT AAC TAT TCC TGT CAT T2

179822 esgg:cammmmmmmmmcccm

Fc ¢ast’ molekuly bola pripravena pomocou PCR reakcie s pFC-A3 s pouzitim nasledujucich primérov,
ktoré maju sekvencie oznacené SEQ ID NO: 406 a 407.

1108-23 a&a?mmmmmmmmmmm

1400-54 GTT ATT GCT CAC CGG TGG CA
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Oligonukleotidy 1798-22 a 1798-23 obsahuji prekrytie 43 nukleoiidov, ktoré umoZiuje tymto dvoma gé-
nom vytvorit’ spolu fiizny produkt v spravnom €itacom ramci, a to pomocou kombinacie spominanych PCR
produktov v tretej reakcii s pouZitim vonkajsich primérov, 1787-21 a 1200-54.

Konedny PCR génovy produkt (fizny gén s tplnou dizkou) bol nastiepeny re$trikénymi endonukledzami
Xbal a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmetia 2596 tak, ako bolo opisané skordie. Klony boli skimané na schopnost’ produkovat’ re-
kombinantny proteinovy produkt a poskytnit tak génovu fiiziu majicu spravnu nukleotidovd sekvenciu. Je-
den z tychto kionov bol vybraty a oznaceny 7Amgen kmeifi #3688.

Nukleotidova a aminokyselinovéa sekvencia vysledného fizneho proteinu je oznacena SEQ ID NO: 17 a
18 a je zobrazena na obrazku 14,

EMP-EMP-Fc.

DNA sekvencia kédujica dimér EPO-mimetického peptidu fiizovaného do Fc oblasti Tudského IqGl
v spravnom &itacom ramci bola konstruovana pomocou $tandardnej PCR technolégie. Templaty pre PCR re-
akcie bol EMP-Fc¢ plazmid z kmefia #3688 a synteticky gén kodujuci EPO dimér. Synteticky gén diméru bol
kondtruovany z 8 prekryvajicich sa oligonukleotidov (SEQ ID NO: 408 az 415), ktoré si uvedené dalej v
texte:

1069-23 TPT TIT ATC GAT TTG ATT CTA GAT TTG AGT TTT MAC 1

TAG AMG GAG GAA TAR AKT ATG ‘
1869-43 um MG TTA AAA CTC AMA TCT AGA ATC AMA TCG ATA 2
1971-72 GGA GGT ACT TAC TCT TGC CAC TTC GGC CCG CT6 AT 2
187172 AGT CAG CGG GCOC GAA 'GTG GCA AGA GTA AST ACC 7CC ¢
AT? TTA TIC CIC CIT C
1871-74 CAG GRT GOC GGC GOC BOC QOC GGT GOT ACC TAT TCC 9
CAT TIT GGC COF CTG ACC TG
1871-75 AAA ATG ACA GGA ATA GGT ACC ACC GCC GCC GCC GCC ¢
1871-78 GTA TCT AAG CCA CAA GOG GAT GOG GGA GGC GGG GGG ¢
187179 AGT TTT GTC COC CCC GCC TCC COC ACC OCC TIG TGG ¢

ACA TAC CCa OGT CAG CGG GCC

Tychto 8 oligonukleotidov pomocou prisadnutia (annealingu) tvorilo duplexy, ktoré kédovali aminokyse-
linové sekvencie (SEQ ID NO: 416 a 417), ktoré su uvedené v nasledujicom texte:

1Y ..ﬁ)llb..*y".t.‘ob*.-nqn.niﬂﬂ‘bb0_‘.0‘.‘.’.’*?.&&..*‘!'}'Q!'q
¥ GETACT h BOCACY .urucr- BEETI G oG DEETG

Bl s coniccabrenntensnifrecraiseofuantacnnsdioncrnrnnebomcsvnnye

a G G T ¥ 8 CHPFGCPLT WY CKP Q& &

b I b R T 2 i S U -t T oo

& G G & 6 6Ee€ TY SCHBPFGQPL T WUV C X
151 'f"'f"f"-".‘“‘"’_‘"":”, ----- '—__..:ap‘. .......... o ramnena 228
a P 0 GO6 ¢ G¢GGGGDKTHRTC?P
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Tieto duplexy sa amplifikovali pomocou PCR reakcie pomocou nasledujicich poprednych a spitnych
primérov 18 69 a 1871-79, ktoré su uvedené v predchadzajucom texte:

Fc &ast’ molekuly bola pripravens pomocou PCR reakcie s kmeiiom 3688DNA pomocou primérov 1798-
-23 a 1200-54, ktoré boli uvedené. Koneény PCR génovy produkt (fizny gén s uplnou dizkou) bol nastiepe-
ny restrikénymi endonukledzami Xbal a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produk-
tom sa transformovali kompetentie bunky E.coli kmefia 2596 tak, ako bolo opisané pre Fc-EMP. Klony boli
skiimané na schopnost’ produkovat’ rekombinantny proteinovy produkt a poskytnit’ tak génovi fiiziu majicu
spravnu nukleotidovii sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybrany a oznaceny Amgen kme #3813,

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fiizneho proteinu je oznac¢end SEQ ID NO:19 a
20 a je zobrazena na obrazku 15. V uvedenom produkte sa vyskytuje tichd mutacia v pozicii 145 (A je zame-
nené za G, je to vyznagené hrubo), takZe vysledny konstrukt méa rozdielnu nukleotidovu sekvenciu od oligo-
nukleotidu 1871-72, od ktorého bol odvodeny.

Fc-EMP-EMP

DNA sekvencia kédujica Fc oblast Tudskébo IgGl fiizovaného v spravnom ¢itacom ramci s dimérom
EPO mimetického peptidu bola kon3truovana pomocou Standardnej PCR technologie. Templaty pre PCR re-
akcie boli plazmidy z kmertia #3688 a 3813, pozri skor.

Fc &ast’ molekuly bola pripravena pomocou PCR reakcie s kmefiom 3688DNA pomocou primérov 1216-
-52 a 1798-17, ktoré boli uvedené. Cast molekuly zodpovedajicej EMP diméru bola ziskana ako produkt
druhej PCR reakcie s kmetiom 3813DNA pomocou primérov 1798-18, ktory bol tieZ uvedeny a mal sekven-
ciu SEQ ID NO:418, uvedem v nasledujicom texte:

1798-20 CTA ATT GGA TCC TCG AGA TTA ACC CCC TTG TGG CTT ACAT

Oligonukleotidy 1798-17 a 1798-18 obsahovali prekrytie 61 nukleotidov, ktoré umoZiiuje tymto dvoma
génom vytvorit spolu fiizny produkt v spravnom Citacom ramei, a to pomocou kombindcie spominanych
PCR produktov v tretej reakcii s pouZitim vonkajich primérov, 1216-52 a 1798-20.

Konetny PCR génovy produkt (fizny gén s iplnou dizkou) bol nastiepeny restrikénymi endonukleazami
Xbal a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmetia 2596 tak, ako bolo opisané pre Fe-EMP. Klony boli skiimané na schopnost’ produkovat’
rekombinantny proteinovy produkt a poskytnit tak génovu fiziu majucu spravnu nukleotidovii sekvenciu.
Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznadeny Amgen kmen #3822.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fiizneho proteinu je oznacend SEQ ID NO: 21 a
22 je zobrazena na obrazku 16.

Charakterizacia Fc-EMP aktivity. Charakterizacia aktivity bola prevedena in vivo a to nasledovne:

Mysi: Normalne samice BDF1, staré priblizne 10 az 12 tyzdiiov.

Schéma odberov krvi: V skupine oSetrenej v deti 0 bolo desat’ mysi, dve skupiny zacinali 4. deti, v tychto
skupinach bolo 20 my3i na skupinu. V kazdom &asovom bode bola odobrata krv 5 mySiam, mySi boli podro-
bené krvacaniu minimalne trikrét za tyzdedi. My§i boli uspané pomocou izofluranu a odberom injekciou z or-
bitélnej dutiny sa ziskalo medzi 140 az 160 ??1 krvi. Krv sa vyhodnotila na pristroji Technicon H1E krvnom
analyzatore vybavenym programom na analyzu mySacej krvi. Merané parametre boli nasledujiice: WBC,
RHC, HCT, HGB, PLT, NEUT, LYMPH.

Podanie preparatov: MySiam bol pripravok podavany bud’ subkutanne, a to pri jednorazovom podani
davky, alebo pomocou mikroosmotickej pumpy pocas 7 dni pri kontinualnom podavani. Subkutdnne injekcie
boli aplikované v objeme 0,2 ml. Osmotické pumpy boli zavedené do podkoznej incizie vytvorenej v kozi
medzi lopatkami uspanej my$i. Zluceniny boli riedené v PBS s 0,1 % BSA. Vo vietkych pokusoch bola jed-
na kontrolna skupina oznadend ,,nosi¢*, ktoré bol aplikovany iba riediaci roztok. Koncentracia testovanych
latok v pumpe bola nastavena tak, Ze pri kalibrovanej prietokovej rychlosti pumpa vydavala taku koncentra-
ciu latky, aka bola indikovana v grafoch.

Pokusy: -my$iam boli podavané rdzne Fc-konjugované EPO mimetické peptidy (EMP), a to ako v jednej
davke po 100 pg/kg, tak kontinudlnym spdsobom, ked’ bol y Fc-EMP podavané mysiam pocas 7 dni mikro-
osmotickou pumpou. Po uplynuti 7 dni pumpa nebola odpojena. Mysi boli podrobené krvacaniu v priebehu
51 dni, ked HGB a HCT sa vratili na pévodnu uroveii.

Priklad 4: TNF- o inhibitory
Fc-TNF-o. inhibitory
DNA sekvencia kédujiica Fc oblast Tudského IgGl fiizovaného v Citacom ramci k monoméru peptidu

TFN- « inhibitora bola konstruovana pomocou §tandardnej PCR technolégie. Fc a 5 glycinov tvoriacich ¢ast’
linkera boli generované v PCR reakcii s DNA pochadzajticej z Fc-EMP fiizie kmeiia #3718 (pozri priklad 3)
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s pouZitim popredného priméru 1216-52 a spatného priméru 2295-89 (SEQ ID NO: 369 a 1112). Nukleotidy
kédujiice peptid TNF- aa.inhibitora boli ziskané pomocou PCR priméru 2295-89, ktoré st uvedené v nasle-
dujicom texte:

1216-52 AR ATA AGT ACC TOX MGG XIC &

22%3-.99 CCG CGG ATC CAT TAC GGA C0OG TGA COC AGA GAG GTG TP? TTG 1

Oligonukleotid 2295-89 prekryva glycinovy linker a Fc-Cast’ templatu pomocou 22 nukleotidov, v PCR
reakcii vznikaji dva gény, ktoré st fiizované dohromady v spravnom ¢itacom ramei.

Kone&ny PCR génovy produkt (fuzny gén s uplnou dizkou) bol nadtiepeny redtrikénymi endonukleazami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmetia 2596 tak, ako bolo opisané pre EMP-Fc¢ v predchadzajicom texte. Klony boli skiimané
na schopnost’ produkovat’ rekombinantny proteinovy produkt a zachovat' tak génovu faziu majicu spravnu
nukleotidovi sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznaeny Amgen kmen #4544.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fizneho proteinu je oznacend SEQ ID NO: 1055
a 1056 a su zobrazené na obrazkoch 19A a 19B.

TNF- o. inhibitor - Fc

DNA sekvencia kddujica peptid TNF- aa.inhibitora fiizovaného do Fc oblasti F'udského IgGl v spravnom
&itacom ramci bola kon¥truovani pomocou Standardnej PCR technoldgie. Templaty pre PCR reakcie bol
plazmid obsahujtici nepribuzny peptid fizovany cez linker zloZeny z piatich glycinov k Fc. Nukleotidy kédu-
juce peptid TNF- aa.inhibitora boli ziskané pomocou PCR popredného priméru 2295-88, s primérom 1200-
-54 shiziacom ako spétny primér (SEQ ID NO: 1117 a 407). Sekvencie primérov su uvedené v nasledujicom
texte:

- &% 19G OAC TIC CTG OCS CAC TAC BAA BAC A TCT CI9 &
2293-93 &“% GOT GGA GOt GGT GGG GAE AAM NOY
1268 -54 GTT ATT GCT CAQ GG TUG &

Oligonukleotid 2295-88 prekryva glycinovy linker a Fe-¢ast’ templatu pomocou 24 nukleotidov, v PCR
reakcii vznikajui dva gény, ktoré si fizované dohromady v spravnom ¢itacom ramci.

Koneény PCR génovy produkt (fiizny gén s uplnou dizkou) bol nastiepeny restrikénymi endonukledzami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmefia 2596 tak, ako bolo opisané pre EMP-Fc v predchadzajicom texte. Klony boli skimané
na schopnost produkovat rekombinantny proteinovy produkt a zachovat’ génovii fiiziu majicu spravnu nuk-
leotidovii sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznaceny Amgen kmeti #4543.

Nukleotidova a aminokyselinové sekvencia vysledného fizneho proteinu je oznacena SEQ ID NO: 1057
a 1058 a su zobrazené na obrazkoch 20A a 20B.

Expresia v E.coli

Kultiry kazdého z pAMG21-Fc- fiiznych konstruktov v E.coli GM221 boli kultivované v Luria Broth
médiu obsahujicom 50 pg/ml kanamycinu pri 37 °C. Indukcia produktu génu expresiou pod luxPR prométo-
ra bolo dosiahnuté naslednym pridanim syntetického autoinduktora N-(3-oxohexanoyl)DL-homoserinlaktonu
do kultiry, a to v kone¢nej koncentracii 20 ng/ml a kultiry sa nechali inkubovat’ d’alsie 3 hodiny pri 37 °C.
Po troch hodinach sa bakterialne kultiry podrobili mikroskopickému preskiimaniu na pritomnost’ inkluziv-
nych teliesok (inklizii) a kultiry sa scentrifugovali. V indukovanych kultirach sa preukazala pritomnost’ ref-
rakénych inkluzivnych teliesok, ¢o viedlo k zaveru, Ze Fc-fuzie sa budu pravdepodobne vyskytovat’ prevazne
v nerozpustnej frakcii £.coli. Bunkové pelety boli okamZite lyzované rozpustenim peliet v Laemmliho vzor-
kovom pufti obsahujicom 10 % e-merkaptoetanol a boli analyzované na SDS-PAGE. Na SDS-PAGE géli sa
po farbeni coomassie modrou objavil intenzivny pasik s poZadovanou velkostou.
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Purifikacia proteinov Fc - fuziou

Bunky sa homogenizuji nariedené vo vode (1/10) pomocou vysokotlakovej homogenizacie (2 behy pri
14 000 SI) a inkluzne telieska sa skoncentrujii sedimentaciou (4 200 RPM v j-6B po 1 hodinu). Inklizie sa
solubilizuji v 6M quanidinu, 50 mM Tris, 8 mM DTT, pH 8,7 pocas 1 hodiny v pomere 1/10. Solubilizovana
zmes sa nariedi dvadsatkrat v roztoku so zloZenim: 2M moc&ovina, 50 mM Tris, 160 mM arginin, 3 mM cys-
tein, pH 8,5. Zmes sa nechd miefat’ cez noc v chlade a potom sa nakoncentruje asi 10-krat ultrafiltraciou.
Vzniknuty roztok sa potom nariedi 3-krat roztokom so zloZenim 10 mM Tris, 1,5 M mocovina, pH 9. Hodno-
ta pH sa potom upravi kyselinou octovou na pH 5. Precipitat sa odstrani centrifugdciou a supernatant sa na-
nesie na stipec SP.-Sepharosy Fast Flow ekvilibrovany 20 mM NaAc, 100 mM NaCl, pH 5 (nanasa sa 10
mg/ml proteinu, pri izbovej teplote). Protein sa eluuje zo stipca gradientom s objemom 20 objemov stipca
zloZeného z rovnakého pufra s meniacou sa koncentraciou chloridu sodného v rozmedzi 100 mM NaCl az
500 mM NaCl. Roztok obsahujuci protein ziskany zo stipca sa nariedi 3-krit a nanesie sa na stipec
SP-Sepharosy HP v 20 mM NaAc, 150 mM NaCl, pH 5 (nanaga sa 10 mg/ml; izbova teplota). Protein sa elu-
uje zo stipca gradientom s objemom 20 objemov stipca zloZeného z rovnakého pufra s meniacou sa koncen-
traciou chloridu sodného v rozmedzi 150 mM NaCl aZ 400 mM NaCl. Zbieraju sa vzorky zodpovedajice vr-
cholu elucie a filtruju sa.

Charakterizacie aktivity Fc-TNF-o-inhibitora a TNF-o inhibitora-Fc
Vizba tychto fiznych proteinov k TNF-o bola charakterizovana pomocou BIAcore metody, ktorou nie je
treba bliZsic opisovat, pretoZe je odbornikom daného odboru znima.

Priklad 5: IL.-1 antagonisty

Fec-IL-1 antagonista. DNA sekvencia kédujica monomér peptidu IL-1 antagonistu fizovaného do Fe ob-
lasti Tudského IgGl v spravnom &itacom rdmci bola konstruovana pomocou §tandardnej PCR technoldgie. Fc
a 5 glycinov tvoriacich &ast’ linkera molekuly boli generované v PCR reakcii s DNA pochadzajicej z Fe-
-EMP fuzie kmefia #3718 (pozri priklad 3) s pouZitim popredného priméru 1216-52 a spdtného priméru
2269-
-70 (SEQ ID NO: 369 a 1118). Nukleotidy kodujice peptid IL-1 antagonistu boli ziskané pomocou PCR
priméru 2269-70, ktoré si uvedené v nasledujiicom texte:

121653 AAC ATA AGT ACC 36T MGG ATC &

2269-78 ©CG CRG ATC CAT TAL AGC GGC. AGA GOG TAC GGC TGC CAS TA CCC

Oligonukleotid 2269-70 prekryva glycinovy linker a Fc-Cast’ templatu pomocou 22 nukleotidov, v PCR
reakcii vznikaju dva gény, ktoré su fuzované dohromady v spravnom ¢itacom ramci.

Koneény PCR génovy produkt (fuzny gén s uplnou dizkou) bol nastiepeny restrikénymi endonukledzami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmetia 2596 tak, ako bolo opisané pre EMP-Fc¢ v predchddzajicom texte. Klony boli skiimané
na schopnost’ produkovat’ rekombinantny proteinovy produkt a zachovat’ génovu fiiziu majicu spravnu nuk-
leotidovii sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznaceny Amgen kmeii #4506.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného flizneho proteinu je oznacend SEQ ID NO: 1059
a 1060 a st zobrazené na obrazkoch 21A a 21B.

IL.-1 antagonista-Fc. DNA sekvencia kodujica peptid IL.-1 antagonistu fuzovaného do Fc oblasti F'udské-
ho IgGl vo spravnom ¢&itacom ramci bola konstruovany pomocou Standardnej PCR technoldgie. Templatom
pre PCR reakcie bol plazmid obsahujici nepribuzny peptid fuzovany cez linker zloZeny z piatich glycinov k
Fc. Nukleotidy kédujiice peptid IL.-1 antagonistu boli ziskané pomocou PCR popredného priméru 22 69-69 s
primérom 1200-54 sliZiacom ako spitny primér (SEQ ID NO: 1119 a 407). Sckvencie primérov si uvedené
v nasledujucom texte:

226%-6% GAA TAA CAT MG T7C GAA TOG ACC COG GOP TAC TG CAG CCC TAC GCT
1309-34 ST ATT OCT CAG OGO TGG C

Oligonukleotid 2269-69 prekryva glycinovy linker a Fc-Cast’ templatu pomocou 24 nukleotidov, v PCR
reakcii vznikajui dva gény, ktoré si fizované dohromady v spravnom ¢itacom ramci. Konecny PCR génovy
produkt (fizny gén s uplnou dlzkou) bol nastiepeny restrikénymi endonukledzami Ndel a BamHI, potom bol
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ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie bunky E.coli kmefia 2596
tak, ako bolo opisané pre EMP-Fc v predchadzajicom texte. Klony boli skiimané na schopnost’ produkovat
rekombinantny proteinovy produkt a zachovat génovi fiiziu majicu spravnu nukleotidovi sekvenciu. Jeden
z tychto klonov bol vybrany a oznaleny 7Amgen kmefi #4505.

Nukleotidové a aminokyselinova sekvencia vysledného fuzneho proteinu je oznaend SEQ ID NO: 1061
a 1062 a su zobrazené na obrazkoch 22A a 22B. Expresia a purifikacia boli prevedené sposobom opisanym
v predchadzajuicich prikladoch.

Charakterizacia aktivity peptidov Fc-IL-1 antagonista a IL-1 antagonista-Fc

Pomocou IGEN systému boli prevedené kompetitivne vizobné testy pre IL-1 receptor a IL-1bb, IL-1IRA a
sekvenciu Fe-konjugovany IL-1 peptid. Reakcie obsahovali 0,4 nM biotin-IL-1R + 15 nM IL-I-TAG + 3 uM
kompetitor + 20 pg/ml &astic potiahnutych streptavidinovym konjugatom, kde kompetitorom boli IL-1RA,
Fc-IL-1 antagonista, IL-1 antagonista -Fc.

Kompeticia bola premerana v rozsahu koncentracii kompetitora od 3 uM do 1,5 pM. Vysledky st znazor-
nené v tabulke C d'alej v texte:

Tabul’ka C- Vysledky z IL-1 Receptor kompetitivnych vizobnych testov

Il-1pep-Fc Fc-IL-lpep IL-1 ra
KI 281,5 59,58 1,405
EC50 530,0 112,2 2,645
Intervaly 95%
spolahlivosti
EC50 280,2 aZ 1002 54,75 aZ 229,8 1,149 aZ 6,086
KI 148,9 aZ 532,5 29,8 aZ 122,1 10,6106 aZ 3,233
Potvrdenie
ocakavania
R® 0,9790 0,9687 0,9602

Priklad 6: VEGF - antagonisty

Fc -VBGF -antagonista. DNA sekvencia kédujuica Fe oblasti l'udského IgGl fizovana spravnom ¢itacom
ramei k monoméru mimetického peptidu VEGF bola konstruovana pomocou §tandardnej PCR technoldgie.
Templaty pre PCR reakciu bol plazmid pFc-A3 a synteticky gén pre VEGF mimeticky peptid. Synteticky gén
bol vytvoreny pomocou prisadania nasledujucich dvoch oligonukleotidovych primérov (SEQ ID NO: 1110 a
1111), ktoré st uvedené v nasledujicom texte

2293-11 GTT GAA CCG AAC TGT GAC ATC CAT GIT ATG TGG GMA 76G GAA

2293-12  CAG ACS TTC AAA ACA TTC CTA TIC CCA CAT MAC ATG GAT GIC

Dva oligonukleotidy prisadanim tvoria nasledujice duplexy, ktoré kéduju aminokyselinovu sekvenciu
(SEQIDNO: 1113 a 1114):
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1 LR R R R TR N ] .‘-o-.'--.u‘a--c-.--o*.--.-u-n{-*‘--.-‘-‘-

VEPNCDTI®HTYMEEMWEUWTETCTFTETZRTIL

Tieto duplexy sa amplifikovali pomocou PCR reakcie pomocou 2293-05 a 2293-06 ako poprednych a
spitnych primérov (SEQ ID NO: 1122 a 1123).

Fc ¢ast’ molekuly bola pripravena pomocou PCR reakcie s pFC-A3 s pouZitim primérov 2293-03 a 2293-
-04, ktoré majui sekvencie oznadené SEQ ID NO: 1120 a 1121. Fizny gén s tiplnou diZkou bol ziskany z tre-
tej PCR reakcie pomocou vorkaj§ich primérov 2293-03 a 2293-06. Sekvencie tychto primérov je znazomena
v dalSom texte.

229303 ATT TGA TIC ‘TAG ANG GAG GAA TAA CAT ATG GAC AMK ACT CAC
2293 04 GTC ACA GTT CGG TIC AAC MC AZC ACC ACC ACC TI7T ACC CGG

2293-08 mcmmmmmmmmmmmmm
ARC TGT GAC ATC

2293-06 CCG CBG ATC OTC GAG PTA CAG ACG TIC MA ACA T7C CCA

Koneény PCR génovy produkt (fizny gén s uplnou dizkou) bol naitiepeny restrikénymi endonukleazami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmetia 2596 tak, ako to bolo opisané pre EMP-Fc. Klony boli skimané na schopnost’ produko-
vat' rekombinantny proteinovy produkt a poskytnut’ tak génovi fuziu majiicu spravnu nukleotidovi sekven-
ciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznadeny Amgen kmer #4523.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fiizneho proteinu je oznaend SEQ ID NO: 1063
a 1064 a je zobrazena na obrazkoch 23A a 23B.

VEGEF antagonista-Fc

DNA sekvencia kddujiica monomér mimetického peptidu VEGF fizovaného do Fc oblasti l'udského IgGl
v spravnom Citacom ramci bola kondtruovana pomocou $tandardnej PCR technoldgie. Templaty pre PCR re-
akciu bol plazmid pFc-A3 a synteticky gén pre VEGF mimeticky peptid opisany skor. Synteticky duplex bol
amplifikovany v PCR reakcii vytvoreny pomocou 2293-07 a 2293-08 dopredného a spitného priméru (SEQ
ID NO: 1124 a 1125), ktoré st uvedené v nasledujicom texte.

Fc ¢ast’ molekuly bola pripravena pomocou PCR reakcie s pFC-A3 plazmidom s pouZitim dopredného a
spatného priméru 2293-09 a 2293-10, ktoré maju sekvencie oznacené SEQ ID NO: 1126 a 1127. Flzny gén s
tiplnou diZkou bol ziskany z tretej PCR reakcie pomocou vonkajsich primérov 2293-07 a 2293-10. Sekvencia
tychto primérov je znazornena v d’alSom texte.

229%-07 ATT TGN TTC TAG AAG.GAG GAM TAA CAT ATG GTT GAA CC5 A

T GAL
2253-08 ACA TGT GTG AGT TIT GTC ALC ACC ACE ACC ACT CAG ACG T
2293-0% GAA TOT TTT GAM COT CTG GOT GGT GGT GGT O6T GAC MAA M

2283-10 CCG COG ATC CTC GAG TIA TTT ACC CRG AGA CAC GGA GAG
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Koneény PCR génovy produkt (fizny gén s uplnou dizkou) bol nastiepeny reStrikénymi endonukleazami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmefia 2596 tak, ako to bolo opisané pre EMP-Fc. Klony boli skiimané na schopnost’ produko-
vat’ rekombinantny proteinovy produkt a poskytmit tak génovi fiziu majicu spravnu nukleotidovi sekven-
ciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznadeny Amgen kmeti #4524.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fiizneho proteinu je oznacend SEQ ID NO: 1065
a 1066 a je zobrazena na obrazkoch 24A a 24B. Expresia a purifikicia produktu bola prevedend sposobom uZ
skor3ie opisanym v predchadzajucich prikladoch.

Priklad 7: MMP inhibitory Fc-MMP inhibitor

DNA sekvencia pre Fc oblast’ Pudského IgGl fiizovana ku kédujucej sekvencii pre monomér peptidu in-
hibitora MMP v spravnom ¢&itacom ramci bola konstruovana pomocou $tandardnej PCR technolégie. Fc a 5
glycinov tvoriacich &ast’ linkera molekuly boli generované v PCR reakcii s DNA pochadzajicej fuzie z Fe-
-TNF-a inhibitora kmetia #4544 (pozri priklad 4) s pouZitim dopredného priméru 1216-52 a spétného primeé-
ru 2308-67 (SEQ ID NO: 369 a 1115). Nukleotidy kédujuce peptid MMP inhibitora boli ziskané pomocou
PCR priméru 2308-67, ktory je uvedeny v nasledujicom texte:

1216-52 AN ATA AGT MG TGT MGG 2 G

2308-67 COG GG RTC CAT TAG CAC AGG GTW AAA CCC TAG TGG GTG
€Al CCA CCA £OT CCACCT TTA CCC

Oligonukleotid 2308-67 prekryva glycinovy linker a Fc-Cast’ templatu pomocou 22 nukleotidov, v PCR
reakcii vznikaju dva gény, ktoré si fizované dohromady v spravnom &itacom rémci.

Kone¢ny PCR génovy produkt (fizny gén s uplnou dizkou) bol nadtiepeny re$trikénymi endonukleazami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmefia 2596 tak, ako bolo opisané pre EMP-Fc v predchadzajiicom texte. Klony boli skumané
na schopnost produkovat rekombinantny proteinovy produkt a zachovat’ génovi fiziu majicu spravnu nuk-
leotidovi sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznaceny Amgen kmeti #4597.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fizneho proteinu je oznacena SEQ ID NO: 1067
a 1068 a je zobrazend na obrazkoch 25A a 25B. Expresia a purifikicia produktu bola prevedena spésobom uz
skorgie opisanym v predchadzajicich prikladoch.

MMP inhibitor-Fc

DNA sekvencia kédujiica peptid inhibitora MMP fiizovaného do Fc oblasti l'udského IgGl v spravnom ¢i-
tacom ramci bola konstruovana pomocou Standardnej PCR technolégie. Fc a 5 glycinov tvoriacich Cast’ lin-
kera molekuly boli generované v PCR reakcii s DNA pochadzajicej fiizie z Fc-TNF-a inhibitora kmefia
#4543 (pozri priklad 4). Nukleotidy kdodujuce peptid inhibitora MMP boli pripravené s pouzitim dopredného
priméru 2308-66 a spétného priméru 1200-54 (SEQ ID NO: 1116 a 407) . Sekvencie primérov su uvedené
v nasledujiicom texte:

2308~66 GAA TAA CRT ATG TEC ACC ACC CAC TOG GGT TTC ACC CIG TAC
QAT GOA OGC GIT A3 GAC ANA
1300-54 OTT ATT GOT CAQ CG6 7T6G CA

Otigonukleotid 22 69-69 prekr)’rva glycinovy linker a Fc-Cast’ templatu pomocou 24 nukleotidov, v PCR
reakcii vznikaji dva gény, ktoré su fuzované dohromady v spravnom ¢itacom ramei.

Koneény PCR génovy produkt (fizny gén s Gplnou dizkou) bol nastiepeny restrikénymi endonukleazami
Ndel a BamHI, potom bol ligovany do vektora pAMG21 a tymto produktom sa transformovali kompetentie
bunky E.coli kmetia 2596 tak, ako bolo opisané pre EMP-Fc v predchadzajicom texte. Klony boli skimané
na schopnost produkovat rekombinantny proteinovy produkt a zachovat’ génovii fiiziu majiicu spravnu nuk-
leotidovii sekvenciu. Jeden z tychto klonov bol vybraty a oznadeny Amgen kmen #4598.

Nukleotidova a aminokyselinova sekvencia vysledného fiizneho proteinu je oznacena SEQ ID NO: 10697
a 1070 a je zobrazena na obrazkoch 26A a 26B.

Vynalez bol v predchadzajicom texte detailne opisany. Ale komukol'vek, kto je odbornikom v danom
odbore, je zrejmé, Ze moZno urobit’ vela modifikacii a zmien, ani sa zmeni podstata a myslienka predklada-
ného vynalezu.
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Zoznam skratiek

Skratky uZivané v predchadzajicom texte, si definované v naslednom prehlade, pokial’ to nebolo preve-
dené priamo v texte.

Ac acetyl (pouzivané na opis acetylovanych zvyskov)
AcBpa acetylovany p-benzoyl-L-fenylalanin
ADCC od protilatky zavisla bunkova cytotoxicita
Aib aminoizomasl'ova kyselina

bA beta-alanin

Bpa p-benzoyl-L-fenylalanin

BrAc bréomacetyl BrCH,C(O)

BSA hovidzie sérum albumin

Bzl benzyl

Cap kaprilova kyselina

CTL cytotoxické T lymfocyty

CTLA4 antigén 4 cytotoxickych T lymfocytov
DARC Duffyho antigénny receptor krvnej skupiny
DCC dicyklohexylkarbodiimid

Dde 1-(4,4-dimetyl-2,6-dioxo-cyklohexylidin)etyl
EMP mimeticky peptid erytropoietinu

ESI-MS elektron-spray ionizana hmotnostna spektrometria
EPO erytropoietin

Fmoc fluérenylmetoxykarbonyl

G-CSF kolénie granulocytov stimulujice faktor
GH rastovy hormén

HCT hematokryt

HGB hemoglobin

hGH Ludsky rastovy hormén

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HPLC kvapalinova vysokotlakova chromatografia
IL interleukin

IL-R interleukin receptor

IL-1R interleukin-1 receptor

IL-IRa antagonista interleukinu-1 receptora

Lau kyselina laurova

LPS lipopolysacharid

LYMPH lymfocyty

MALDI-MS MALDI-hmotnostné spektrometria

Me metyl

Meo metoxy

MHC hlavny histokompatibilny komplex

MMP intraceluldrna metaloproteinaza

MMP1 inhibitor intracelularnej metaloproteinazy
1-Nap 1-naftylalanin

NEUT nutrofil

NGF nervovy rastovy faktor

Nie norleucin

NMP N-metyl-2-pyrolidén

PAGE polyakrylamidova elektroforéza

PBS fosfatom pufrovany fyziologicky roztok
Pbf 2,2,4,6,7-pentadimetylhydrobenzofuran-5-sulfonyl
PCR polymerazovéa retazova reakcia

Pec pipekolinova kyselina

PEG polyetylénglykol

pGlu pyroglutamova kyselina

Pic pikolinova kyselina

PLT krvné dosticky

rY fosfotyrozin

RBC Cervené krvinky
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RBS ribozom vézné miesto

RT izbova teplota (25 °C)

Sar sarkozin

SDS s6dium dodecylsulfat

STK serin-treonin kindza

t-Boc terc-butoxykarbonyl

tBu tercbutyl

TGF tkanivovy rastovy faktor

THF tymusovy rastovy faktor

TK tyrozinkinaza

T™MP mimeticky peptid trombopoietinu

TRAIL TNF- pribuzny- apoptézu indukujici faktor
Trt trityl

UK urokinaza

UKR urokinézovy receptor

VEGF vaskuldrny endotelidlny buneény rastovy faktor
VIP vasoaktivny intestinélny peptid

WBC biele krvinky
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<170> PatentIn Ver. 2.1

<210> 1

<211> 684

<212> DNA

<213> PUDSKA

<220>

<221> CDS

<222>(1)..(684)

<400> 1

atg gac aaa act cac aca tgt cca cct tgt cca get
Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
1 s 10

999 gga ccg tca gtc tec cte tte ccc cca aaa cec
Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pxo
20 25

atg atc tcc cgg ace cct gag gtc aca tgc gtg gtg

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
35 40

cac gaa gac cct gag gtc aag ttc aac tgg tac gtg

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val

50 55 60

gtg cat aat gcc aag aca aag <¢cg <99 Jag gag cag

79

ceg
Pro

aag
Lys

qgtg
val
45

gac
Asap

tac

gaa
Glu

gac
ASD
30

gac
AsSpP

ggc
Gly

aac

cte
Leu
15

ace
Thr

Jtg
val

gtg
val

agce

ctg
Leu

ctc
Leu

agc
Serx

gag
Glu

acg

48

96

144

192

240



Val
65

tac

gge
Gly

atc
Ile

gtg
val

age
Ser
145

gag
Glu

ccc

gtg
Val

atg
Met

tet
Ser
225

His

cgt

aag
Lys

gag
Glu

tac
130
ctg

Leu

tgg
Trp

gtg
vVal

gac

Asp

cat
His
210

ccg
Pro

<210>2
<211>228

<212>PRT
<213>TUDSKA
<400> 2

Asn

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lys
115

acc

acc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
195

gag
Glu

99t

Gly

Ala

gte
val
tac
100
ace

Thr

ctg
Leu

tge
Cys

agce
Ser

gac
Asp
180

age

Ser

get
Ala

aaa
Lys

Lys Thr Lys

70

age-gte ctce

Serxr
85

aag

Lys

atc
ITle

cce

ctg
Leu

aat
Asn
165

tee

Ser

agg
Arg

ctg
Leu

val

tgce
Cys

tce
Ser

ceca
Pro

gte
val
150

999
Gly

gac
Asp

tgg
Trp

cac
His

Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tcc
ser
135

aaa
Lys

cag

Gln

gge
Gly

cag
Gln

aac
Asn
215

SK 287037 B6

Pro Arg

acc gtc
Thxr val

gtec tce
Val Ser
105

gcc aaa
Ala Lys
120

cgg gat
Arg Asp

gge ttc

‘Gly Phe

ccg gag
Pro Glu

tce tte
Ser Phe
185

cag 999
Gln Gly
200

cac tac

His Tyr

Glu

ctg
Leu
90

aac
Asn

999

Gly

gag
Glu

tat

aac
Asn
170

ttc
Phe

aac
Asn

acg
Thr

80

Glu
75

cac

His

aaa
Lys

cag
Gln

ctg
Leu
cce
155
aac

Asn

cte
Leu

gte
val

cag
Gln

Gln Tyr Asn

cag
Gln

gee
Ala

cce
Pro

ace
Thr
140

age
Ser

tac

tac

tte
Phe

aag
Lys
220

gac
Asp

cte
Leu

cga
Azrg
125

aag
Lys

‘gac

Asp

aag
Lys

age
Ser

tca
Ser
205

age
Ser

tgg
TIp

cca

Pro

110

gaa
Glu

aac
Asn

atec
Ile

acce

aag
Lys
190

vtqc
Cys

ctc
Leu

Ser

ctg
Leu
95

gce
Ala

cca
Pro

cag
Gln

gce
Ala
acyg
175
cte

Leu

tce
Ser

tce
Ser

Thr
80

aat

Asn

cee
Pro

cag
Gln

gtc
val

gty
val
160

cct

acc.

Thr

gtg
val

ctg
Leu

288

336

384

432

480

528

576

624

672

684



Met Asp

Gly Gly

Met Ile

His Glu

50

Val His
65

Gly Lys

Ile Glu

Val Tyx
130

Ser Leu
145

Glu Trp

Pro Vval

Val Asp

Met His
210

Ser Pro
228

<210>3
<211> 18
<212>PRT

Lys

Pro.

Ser

35

ASp

Asn

val

Glu

Lys
115

Thr

Glu

Leu

Lys

195

Glu

Gly

Thr

Ser

20

Arg

Pro

Ala

val

100

Leu

Ser

Asp

180

Ser

Ala

Lys

<213> Umela sekvencia

<220>

His

val

Thr

Glu

Lys

Ser

85

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

165

Sexr

Arg

Leu

Thr

Phe

Val

Thr

70

val

Cys

Ser

Pro

val

150

Gly

Asp.

His

Cys

Leu.

Glu

Lys

55

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

135

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
215
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Pro

Phe

val

40

Phe

Thr

val

Ala

120

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

200

His

Pro

Pro

25

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

105

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

i85

Gly

Tyr

Cys Pro

10

Pro Lys

Cys Val

Trp Tyr

Glu Glu
75

Leu His
$0

Asn Lys

Gly Gln

Glu Leu

Tyr Pro

155
Asn Asn
170
Phe Leu

Asn Val

Thr Gln

<223> Opis umelej sekvencie: PEGYLOVANEHO PEPTIDU

<400>3

81

Ala

Pro

Val

Val

60

Gln

Gln

Ala

Pro

140

Ser

Tyr

Phe

Lys
220

Pro

Lys

Val

45

Asp

Asp

Leu

Arg

125

Lys

Asp

Lys

Serx

Ser

205

Ser

Glu

Asp

30

Asp

Gly

Trp

Pro

110

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

180

Cys

Leu

Leu
15

Thr

Val

Val

Ser

Leu

95

Ala

Pro

Gln

Ala

175

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

80

Asn

Pro

Gln

val

val

160

Pro

Thr

Val

Leu
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Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala
1 5 10 15

Arg Ala

<210>4

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: PEGYLOVANEHO PEPTIDU
<400> 4

Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu A:]l; Ala
10
1 5

Arg Ala

<210>5

<211>794

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvence:Fc-TMP
<220>

<221>CDS

<222>(39)..(779)

<400>5

tctagatttg ttttaactdd ttaaaggagy aataacat atg gac aaa act cac aca 56
Met Asp Lys Thr His Thr
1 5

gqt cca cct tgt ‘cca gct ccg gaa ctc ctg ggg gga ccg tca.gtc ttc 104
Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val pPhe
10 15 20

Ctc ttC ccc cca aaa ccC aag gac acc ctc atg atec tce cgg ace cet. 152
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
25 30 35

gag gtc aca tgc gtg gtg gtg gac gtg age cac gaa gac cct gag gtc 200
Glu val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
40 45 50

2ag ttc aac tgg tac gtg gac ggc gtg gag gtg cat aat gec aag aca 248
Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu.Val His Asn Ala Lys Thr
‘55 60 €5 70

aAag CCg Cgg gag gag cag tac aac agc acg tac cgt gtg gtc age gte 296

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser val
75 80 85
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.etC
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tce
Ser
135
aaa

Lys

cag
Gln

gge
Gly

cag
Gln

aac

215

ggt
Gly

gct
Ala

<210>6

f {2
Thr

gtc
val

gee
Ala
12¢

cg9
Arg

9e
Gly

ccqg
Pro

tee
Serx

cag
Gln
200

cac

His

ggt
Gly

gte
Val

tce
Ser
105

aaa
Lys

gat
Asp

tte
Phe

gag
Glu

tte
Phe
185

S99
Gly

tac

Tyr

ggt
Gly

ctg’

Leu
90

aac
Asn

999
Gly

929

Glu.

tat

aac
Asn

170

tte
Phe

aac
Asn

acg
Thr

ate
Ile

cac cag
His Gln

aaa gce
Lys Ala

cag ccc
Gin Pro

ctg ace
Leu Thr
140

cce age
Pro Ser
155

aac tac
Asn Tyr

ctc tac
Leu -Tyr

gtc tte
Val Phe

cag aag
Gln Lys
220

gaa ggt
Glu Gly
23S

taatctcgag gatcc

<211> 247

<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP

<400> 6

gac
Asp

ctc
Leu

cga
Arg
125

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys

agce
Ser

tca
Ser
205

agc
Ser

ccg
Pro
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tgg
Trp

cca
Pro
110

gaa
Glu

aac
Asn

ate
Ile

acc

aag
Lys
190

tgc

cte
Leu

act
Thr

ctg

aat

Leu Asn

95

gce
Ala

cca
Pro

cag
Gln

gece
Ala

acg

Thr

175

cte
Leu

tce
Ser

tcc
Ser

ctg
Leu

83

cce
Pro

cag
Gln

gtc
val

qgtg
val
160

cct
Pro

acc
Thr

gtg
val

ctg
Leu

cgt
Arg
240

gg¢c
Gly

atc
Ile

gtg
val

agc
Sexr
145

gag
Glu

ccc

gtg
val

atg
Met

tct
Ser
225

cag
Gln

aag
Lys

gag

Glu

tac

130

ctg
Leu

tgg
Trp

gtg
Val

gac
Asp

cat
His
210
ccg

Pro

teg
Trp

gag
Glu

aaa
Lys
118

acce
Thr

acc
Thr

gag
Giu

ctg
Leu

aag
Lys
195

gag

Glu

ggt
Gly

ctg
Leu

tac

100

acc
Thr

ctg
Leu

tgc
Cys

agce
Ser

gac

Asp

180

agce
Ser

get
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

aag
Lys

atc
Ile

ccC
Pro

ctyg
Leu

aat
Asn
165

tce
Ser

agg
Arg

ctg
Leu

ggt
Gly

get
Ala
245

tgc
Cys

tce
Ser

cca
Pro

gte
val
150

S99
Gly

gac
Asp

tgg
Trp

cac
His

gga
Gly
230

cgt
Arg

344

392

440

488

536

584

632

€80

728

776

7534



5

Met Asp

Gly Gly

Met Ile

His Glu

50

Vval His
65

Gly Lys

Ile Glu

Val Tyr

130

Ser Leu
145

Glu Trp

Pro Vval

Val Asp

Met His

210

Sexr Pro
225

Gln Trp
<210>7

<211> 861
<212>DNA

Lys

Pro

Ser

35

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

115

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

195

Glu

Gly.

Leu

Thr

Ser

20

Arg

Pro

Ala

val

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

180

Ser

Ala

Lys

Ala

His Thr
5

Val Phe

Glu Vval

Lys Thr

70

Ser Val
85

Lys Cys

Ile-Ser’

Pro Pro

Leu Val

150

Asn Gly
165

Ser Asp

Arg Trp

Leu His

Gly Gly

230

Ala Arg
245

Cys

Leu

Glu

Lys

55

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser
135

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

215

Gly

Ala

SK 287037 B6

Pro

Phe

val

40

Phe

Pro

Thr

val

Ala

120

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

200

His

Gly

Pro Cys
10

Pro Pro
25

Thr Cys

Asn Trp

Arg Glu

Val Leu

50

Ser Asn

105

Lys Gly

Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn

170

Phe Phe
185
Gly Asn

Tyr Thr

Gly Ile

84

Pro Ala Pro Glu Leu

Lys Pro Lys Asp Thr

Val val Val Asp Val

Tyr Val Asp Gly Val

60

Glu Gln Tyr Asn Ser

75

His Gln Asp Trp Leu

45

30

15

95

Lys Ala Leu Pro Ala

Gln Pro

Leu Thr
140

Pro Ser
155

Asn Tyr

Leu Tyr

Val Phe

Gln Lys

220

Glu Gly
235

Arg

125

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

110

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

190

Cys

205

Ser

Pro

Leu

Thr

Pro

Gln

Ala

Thr

175

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

80

Asn

Pro

Gln

val

Val-

160

Pro

val

Leu

Axg
240



10

<213> Umela sekvencia

<220>

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP-TMP

<220>

<221> CDS
<222>(39)..(842)

<400>7

tctagatttg ttttaactaa ttaaaggagg aataacat atg gac aaa act cac aca 56

tgt
Cys

cte
Leu

gag
Glu

aag
Lys
55

aag
Lys

cte
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tce
Ser
135

aaa
Lys

cca
Pro

tte
Phe

gte
val
40

ttc
Phe

ccg
Pro

ace
Thr

gte
val

gee
Ala
120

c9g
Arg

ggc
Gly

cct
Pro

cee
Pro
25

aca
Thr

aac
Asn

c9g
Arg

gte
val

tce
Ser
105

aaa

Lys

gat
Asp

tte
Phe

tgt
Cys
10

cca
Pro

tge

Cys:

tgg
Trp

gag
Glu

ctg
Leu
90

aac
Asn

999
Gly

gag
Glu

tat

cca
Pro

aaa
Lys

gtg
Val

tac

gag
Glu
75

cac
His

aaa
Lys

cag
Gln

ctyg
Leu

ccc

155

gct
Ala

ccc
Pro

gtg
val

gtg
Val
60

cag
Gln

cag
Gln

gece
Ala

cce
Pro

acc
Thr
140

age
Ser

ccg
Pro

aag
Lys

qtg
val
45

gac

Asp

tac

gac
Asp

cte
Leu

cga
Arg
125

aag
Lys

gac
Asp

gaa
Glu

gac
Asp
30

‘gac

Asp

ggc
Gly

aac
Asn

g9

cca
Pzo
110

‘gaa

Glu

aac
Asn

atc
Ile

ctc
Leu
15

acc

Thr

gtg
val

gtg
val

agce
Ser

ctg
Leu
85

gee
Ala

cca
Pro

cag
Gln

gece
Ala

85

ctg
Leu

cte
Leu

age
Ser

gag
Glu

acg
Thr
80

aat
Asn

cce
Pro

cag
Gln

gte
val

gtg
val
160

Met Asp Lys Thr HI

999
Gly

atg
Met

cac
His

gtg
vVal
€5

tac

g9¢c
Gly

ate
Ile

gtg
Val

agc
Ser
145

gag
Glu

b

Jgga
Gly

atc
Ile

gaa
Glu

cat.

Hisg

cgt

aag
Lys

gag
Glu
tac
130
ctg

Leu

tgg
Trp

ccy
Pro

tce
Ser
35

gac
Asp

aat
Asn

gty
val

939

Glu !

aaa
Lys
115

ace

Thr

ace
Thr

gag
Glu

tca
Ser

20
cgg
ATg

cct
Pro

gce
Ala

gtc
val

tac
100

ace

ctg
Leu

tgec
Cys

age
Ser

gte
val

acc
Thr

gag
Glu

aag
Lys

age
Ser
85

aag
Lys

atc
Ile

cce
Pro

ctg
Leu

aat
Asn
165

s Thr
5
ttc 104
Phe
cee 152
Pro
gte 200
val
aca 248
Thr
70
gtc 296
vVal
tge 344
Cys
tcc 392
Ser
cca 440
Pro
gtc 488
val
150
ggg: 536
Gly



SK 287037 B6

cag cCg gag aac aac tac aag.acc acg cct cce gtg ctg gac tec gac 584
Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
170 175 180

ggc tcc tte tte ctec tac age aag ctc acc gtg gac aag agce agg tgg 632
Gly Ser Phe.Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
185 190 195

cag cag ggg aac gl:; ttc tca tgce tec gty atg cat gag goct ctg cac 680
Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Aia Leu His
200 205 210

aac cac tac acg cag aag agc ctc tcc ctg tct ceg ggt aaa ggt gga 728
Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys Gly Gly '
215 220 225 230

ggt ggt ggt atc gaa ggt ccg act ctg cgt cag tgy ctg gct get cgt 776
Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg
235 2480 245

gct ggt ggt gga ggt ggc ggc gga ggt att gag ggec cca acc ctt cge 824
Ala Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg

250 255 260
caa tgy Ctt gca gca cgc gcataatctc gaggatceg 861
Gln Trp Leu Ala Ala Axg

265

<210> 8

<211>268

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP-TMP
<400> 8

Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu
1 5 10 15

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
20 ' 25 30

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
35 40 45

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
50 55 60

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr
65 70 75 ' 80

86



Gly

Ile

val

Ser

145

Glu

Pro

val

Ser
225

Gln

Glu

<210>9

Lys

Glu

130

Leu

Trp

Val

Asp

His

210

Pro

Gly

<211>855
<212>DNA
<213> Umela sekvencia

<220>

val

Glu
Lys
115
Thr
Thr
Glu
Leu
Lys
195

Glu

Gly

Leu

Pro

val

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

180

Ser

Ala

Lys

Ala

260

Ser

85

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

165

Ser

Arg

Leu

Gly

Ala

245

Leu

;\Tal
Cys
Ser
Pro
Val
150

Gly

Asp

His
Gly
230

Arg

Arg

Leu

Lys

Lys

Ser

135

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

215

Gly

Ala

Gln

<223> Opis umelej sekvencie: TMP-TMP-Fc¢

<220>

<221>CDS
<222>(39)..(845)

<400>9

SK 287037 B6

Thr Val Leu

val

Ala

120

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

200

His

Gly

Gly

Ser
105

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

185

Gly

Gly

Gly

Leu
265

90

Asn

Gly

Glu

Asn
170

Phe

Asn

Ile

Gly
250

Ala

His Gln

Lys Ala

Gln Pro
Leu Thr
14(

Pro Ser
155

Asn Tyr

Leu Tyr

Val Phe

Gln Lys

220

Glu Gly
235

Gly Gly

‘Ala Arg

Asp

Leu

Arg

125

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

205

Ser

Pro

Gly

Trp

Pro
110

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

10

Cys

Leu

Gly

Leu
95

Ala

Pro
Gln
Ala
Thr
175
Leu
Ser
Ser

Leu

Gly
255

Asn

Pro

Gln

val

val

160

Pro

Thr

Vail

Leu

Axg

240

Ile

tctagatttg ttttaactaa ttaaaggagyg aataacat atg atc gaa ggt ccg act 56
Met Ile Glu Gly Pro Thr

87




ctg
Leu

ggc
Gly

gga
Gly

gaa
Glu
58

gac

gac
Asp

ggc
Gly

aac
Asn

tgg

135

cca
Pro

gaa
Glu

aac
Asn

atc gec gtg gag tgg gag agc aat ggg cag ccg gag aac dac tac aag
Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys

cgt
Arg

att
Ile

ggec
Gly
40

cte
Leu

acc
Thr

gtg
val

gtg
val

agce
Ser
120

ctg
Leu

gce
Ala

cca
Pro

cag
Gln

cag tgg
Gln Trp
10

gag ggc
Glu Gly
25

g5t 999
Gly Gly

ctg ggg
Leu Gly

ctc atg
Leu Met

age cac

Ser His

90

gag gtg
Glu val
105

acg tac

Thr Tyr

aat ggc
Asn Gly

cee ate
Pro Ile

cag gtg
Gln Vval
170

gtc agc
Val Ser

185

200

ctg
Leu

cca
Pro

gac
Asp

992
Gly

ate
Ile
75

gaa

Glu

cat
His

cgt

aag
Lys

qag
Glu
155

tac

ctg
Leu

get
Ala

ace
Thr

aaa
Lys

ccg
Pro
60

tce

Ser

gac
Asp

aat
Asn

gty
Val

gag
Glu
140

aaa
Lys

acc

acc
Thr

gct
Ala

ctt
Leu

act
Thr
45

tca

Ser

€99
Arg

cct
PTro

gee
Ala

gtc
Val
125

tac

ace
Thr

cty
Leu

tgc:

Cys

cgt
Arg

cge
Axrg
30

cac
His

gtt
val

ace
Thx

gag
Glu

aag
Lys
110

agc

Ser

aag
Lys

ate
Ile

cce
PTO

ctg’

Leu

SK 287037 B6

gct
Ala
15

caa
Gln

aca

ttc
Phe

cct
Pro

qtc
val
95

aca
Thr

gtc
val

tgc
Cys

tee
Ser

cca
Pro
175

gte
val

190

205

ggc
Gly

tgg

tgt
-Cys

cte
Leu

gag
Glu
80

aag

Lys

aag
Lys

cte
Leu

aaqg
Lys

aaa
Lys
160

tce
Ser

aaa
Lys

88

ggt
Gly

cte
Leu

cca
Pro

ttc
Phe
€5

gte
val

tte
Phe

ccy
Pro

acc
Thr

gte
val
145
gece

Ala

cgg
Arg

ggc
Gly

ggt
Gly

gca
Ala

cct
Pro
50

cce

Pro

aca

aac
Asn

cgg
Arg

gte
Val
130

tce

Ser

aaa
Lys

gat
Asp

ttc
Phe

ggc
Gly

gca
Ala
a5

tge

Cys

cca
Pro

tgc

tgg

gag
Glu
115

ctg

Leu

aac
Asn

999
Gly

gag
Glu

tat
Tyr

gga
Gly
20

cge

Arg

cca
Pro

aaa
Lys

gtg

Val

tac

100

gag
Glu

cac
His

aaa
Lys

cag
Gin

ctg
Leu
180

cce
Pro

195

210

q9g
Gly

gca
Ala

gea
Ala

cce
Pro

gtg
val
85

gtg
val

cag
Gln

cag
Gln

gee
Ala

cce
Pro
165

ace
Thr

agce
Ser

ggt
Gly

999
Gly

cct
Pro

aag
Lys
76

gtg
val

gac
Asp

tac

gac
Asp

cte
Leu
150

cga
Arg

aag
Lys

gac
Asp

104

152

200

248

296

344

3as2

440

488

536

584

632

680
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SK 287037 B6

acc acg cct ccc gtg ctg gac tcc gac
Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

215 220

aag ctC acc gtg gac aag agc agg tgg
Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

235

tgc tec gtg atg cat gag goet ctg cac
Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

250

ctc tcec ctg tet ceog got aaa

255

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

265

<210>10

<211>269

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<223> Opis umelej sekvencie: TMP - TMP - Fc

<400> 10

Met Ile Glu Gly Pro Thr Leu
1 5

Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly
20

Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly
35

Pro Pro Cys Ptb Ala Pro Glu
50 55

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
65 70

val Thr Cys Val Val Val Asp
85

gge tec tte tto ctc tac age
Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser

225 230

cag cag ggg aac gtc ttc tca
Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser

240

245

aac cac tac acg cag aag age
Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser

taatggatce

260

-Arg Gln Trp leu Ala Ala Arg Ala Gly

10

15

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Txp

25

3o

Gly Gly Gly Asp Lys Thr His Thr Cys

40

45

Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu

60

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu

75 80

val Ser His Glu Asp Pro Glu Val-Lys

90

95

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys

100

105

110

Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Sex Val Leu

118

120

125

Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
130 135

140

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys

145 150

89

155 160

728

776

824

855




10

Ala Lys Gly Gln Pro Arg

Arg Asp Glu Leu Thr Lys

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys

Ser Phe .Phe Leu Tyr Ser

165

180

195

210

225

Gln Gly Asn Val Phe Ser

His Tyr Thr Gln Lys Ser

<210>11
<211>789
<212>DNA
<213> Umela sekvencia

<220>

SK 287037 B6

Glu Pro Gln Vval

170

Asn Gln Val Serx

185

Ile Ala Val Glu

200

215

230

245

260

<223> Opis umelej sekvencie: TMP-Fc

<220>

<221>CDS
<222> (39)..(779)
<400> 11

Thr Thr Pro Pro

Lys Leu Thr Val

Cys Ser Val Met

Tyr Thr Leu

Leu Thr Cys

Trp Glu Ser

Pro Pro Ser

175

Leu Val Lys

130

205

Val Leu Asp

220

AsSp Lys Ser

235

250

Leu Ser Leu Ser

265

His Glu Ala

Pro Gly Lys

Asn Gly Gln

Ser Asp Gly

Arg Trp Gla

240

Leu His Asn

255

tctagatttg ttttaactaa ttaaaggagg aataacat atg atc gaa ggt ceg act 56

ctg
Leu

act
Thr

tca
Ser

<99

55

cce

cgt

cac
His

gtt
val
40

ace

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr
25

ttec
Phe

cct

gte
val

tgg
Tp
10

tgt

Cys

cte
Leu

gag
Glu

aag
Lys

ctg
Leu

cca
Pro

tte
Phe

gte
Val

ttc
Phe
75

get
Ala

cect
Pro

cce

-PTO

aca

60

aac
Asn

gct
Ala

tgc
Cys

cca
Pro
45

tge

Cys

tgg
TR

cgt
Arg

cca
Pro
30

aaa
Lys

gtg
Val

tac

gct ggt
Ala Gly
15

geca cet
Ala Pro

cce aag
Pro Lys

gtg gtg
vVal val

gtg gac
Val asp
80

90

Met Ile Glu Gly Pro Thr

gga
Gly

gaa
Glu

gac
Asp

gac
Asp
65

gge
Gly

1

gge ggt
Gly Gly

ctec ctg
Leu Leu
35

acc ctc
Thr Leu
50

gtg age
Val Ser

gty gag
val Glu

g99

Gly
20

999
Gly

atg
Met

cac
His

gtg
Val

5

gac aaa
Asp Lys

gga ccg
Gly Pro

ate tee
Ile Ser

gaa gac
Glu Asp
70

cat aat
His Asn
85

104

152

200

248

296



gce aag aca aag ccg
Ala Lys Thr Lys Pro
90

gtc age gtc ctc acc
Val Ser Val Leu Thr
105

tac aag tgc aag gtc
Tyr Lys Cys Lys Val
120

acc atc tcc aaa gec
Thr Ile Ser Lys Ala
135

ctg cecc cca tece cgg
Leu Pro Pro Ser Arg
155

tge ctg gtc aaa ¢ggc
Cys Leu Val.lys Gly
170

age aat ggg cag ccg
Ser Asn Gly Gln Pro
185

gac tcc gac ggc tce
Asp Ser Asp Gly Ser
200

agce agg tgg cag cag
Ser Arg Trp Gln Gln
2185

get ctg cac aac cac
Ala Leu His Asn His
235

aaa taatggatcc
Lys

<210> 12

<211>247

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

cgq
Arg

gtc
val

tce
Ser

aaa
Lys
140

gat

ttc tat

gag
Glu

ttc
Phe

999
Gly
220

tac

gag gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn
125

999

gag
Asp Glu

aac
Asn

ttc
Phe
205

aac
Asn

acg
Thr

<223> Opis umelej sekvencie: TMP-Fc

<400> 12

SK 287037 B6

Glu

cag tac aac
Gln Tyr Asn

95

cac cag gac tgg
Gln Asp Trp

His
110

aaa gce ctc cca
Ala Leu Pro

cag

Lys

cce cg2 gaa
Gly Gln Pro Axg Glu

145

ctg acc aag aac
Leu Thr Lys Asn

160

CCC agc gac atc
Phe Tyr Pro Ser Asp Ile

aac
Asn
190

ctc

Leu

gte
val

cag
Gln

175

tac aag
Tyr Lys

tac agc

Tyr Ser

ttc teca
Phe Ser

aag agce
Lys Ser
240

91

acc
Thr

age
Ser

ctg
Leu

gee
Ala
130

cca
Pro

cag
Gln

gce
Ala

acg
Thr

aag ctc

Lys

Leu

210

tge

tece

Cys Ser

225

cte

tee

Leu Ser

acg

aat
Asn
115

cce

Pro

cag
Gln

gte
val

gtg
val

cct
Pro
195

acc
Thr

gtg
val

cty
Leu

tac
100
ggc

Gly

atc
Ile

gtg
Val

age
Ser

gag
Glu
180

Pro

gtg
val

atg
Met

tece
Ser

ccg
Pro

cgt

TyT Axg

aag
Lys

gag
Glu

tac
Tyr

ctyg
Leu
165

tgg

gty
val

gag
Glu

aaa

Lys

acc

150

aecc

Thr

gag

Trp Glu

cce gty
val

gac
Asp

cat
His

ctg
Leu

aag
Lys

gag
Glu

230

245

ggt
Gly

344

392

440

488

536

584

632

680

728

776

789




5

Met Ile Glu Gly Pro

Gly Gly Gly Gly Asp

Glu Leu Leu Gly Gly

Asp Thr Leu Met Ile

S50

Asp Val Ser His Glu

€5

Gly Val Glu Val His

Asn Ser Thr Tyr Arg

Trp Leu

Pro Ala

130

Glu Pro
145

Asn Gln

Ile Ala

Thr Thr

Lys Leu

210

Cys Ser
225

35

20

100

Asn

115

Pro

Gln

val

Val

Pro

195

Thr

Val

Leu Ser Leu

<210>13
<211> 14

Gly
Ile

Val

Ser

Glu

180

Pro

val

Met

Ser

5

85

_Lys

Glu

Leu

165

Val

Asp

His

Pro
245

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

val

70

Glu

Lys

Thr
150

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

230

Gly

55

Thr

135

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

215

Ala

Lys

SK 287037 B6

10

25

40

90

105

Lys Cys Lys
120

Ile Ser Lys

Pro Pro Ser

Leu Val Lys
170

Asn Gly Gln
185

Ser Asp Gly
200
Arg Trp Gln

Leu His Asn

92

75

val

Ala

Axg

155

Gly

Pro

Ser

Gln

His
235

45

60

1

Ser Asn
125

Lys Gly
140

Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe
208

Gly Asn
220

Tyr Thr

s

30

958

10

Lys Ala

Gln Pro

Leu Thr

Pro Ser
175

Asn Tyr
190
Leu Tyr

val Phe

Gln Lys

" Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly
Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pré
Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Vval Val Vval

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp

80

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr

val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asap

Leu

Axg

Lys

160

AsD

Lys

Ser

Ser

Ser
240
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15

20

25

30

SK 287037 B6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umele)j sekvencie: TMP
<400> 13

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala
1 5 10

<210> 14

<211>36

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TMP-TMP
<400> 14

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu
20 25 30

Ala Ala Arg Ala
35

<210> 15

<211> 812

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc- EMP
<220>

<221>CDS

<222>(39)..(797)

<400> 15

tctagatttg ttttaactaa ttaaaggagg aataacat atg gac aaa act cac aca 86
Met Asp Lys Thr His Thr
1 5

tgt cca cct tgt cca got cog gaa cte ctg ggg gga ccg tca gtc ttc 104
Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser val Phe
10 15 20

ctc ttc cecc cca aaa ccc aag gac acc ctc atg atc tec cgg acc cct 152
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
25 30 35

gag gtc aca tgc gtg gtg gtg gac gtg igc cac gaa gac cct gag gtc 200
Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Vval
40 45 50

aag ttc aac tgg tac gtg gac ggc gtg gag gtg cat aat gcc aag aca 248
Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
55 60 65 70

93




aag
Lys

cte
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tee
Ser
135

aaa
Lys

cag
Gln

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn
215

ggt
Gly

gtt
val

<210> 16
<211>253

<212>PRT

cecg
Pro

acc
Thr

gte
val

gec
Ala
120

cgg
Arg

gge
Gly

ccg
Pro

‘tee

Ser

cag
Gln
200
cac

His

ggt
Gly

‘tge

Cys

cgg
Arg

gte
Val

tee
Ser
108

aaa
Lys

gat
Asp

tte
Phe

gag
Glu

tte
Phe
185

‘999

Gly

tac

g9t
Gly

aaa
Lys

gag
Glu

ctg
Leu
90

aac
Asn

99
Gly

gag

Glu

tat

aac
Asn
170

tec

Phe

aac
Asn

acqg
Thr

992
Gly

ccqg

250

<213> Umelé sekvencia
<223> Opis umelej sekvencie Fc - EMP

9ag

cag

tac

SK 287037 B6

aac

Glu Gln Tyr Asn

75

cac.

His

aaa
Lys

cag
Gln

ctg
Leu

cece
185

aac
Asn

cte
Leu

gte
val

cag
Gln

ggt

Gly

235

cag
Gln

cag
Gln

gce
Ala

cee
Pro

ace
Thr
140
age
Ser

tac

tac

gac
Asp

cte
Leu

cga
Arg
125

aag

Lys

gac
Asp

aag

Lys

age

Tyr Ser

tte
Phe

aag
Lys
220

act

ggt

tca
Ser
205
age
Ser

tac

g9t

Gly Gly

tgg.

Trp

cca
Pro
110

gaa
Glu

aac
Asn

ate
Ile

ace
Thr

aag
Lys
190

tge

Cys

cte
Leu

tct
' ser

age
Ser

ctg
Leu
S5

gce
Ala

cca
Pro

cag
Gln

gce
Ala

acg

175

ctc
Leu

tce
Ser

tce.

Ser

tge
Cys

acg
Thr
80

aat

Asan

ccc
Pro

cag
Gln

gte
val

gtg
val
160

cect

acc

gtg
Val

ctg
Leu

cac
His
240

tac
Tyr

gg¢
Gly

atce
Ile

gtg
Val

age
Ser
145

gag
Glu

cce

gty
val

atg

‘Met

tct
Ser
225

tte

Phe

cgt
Arg

aag
Lys

gag
Glu
tac
130
ctg

Leu

tgg

gtg
Val

gac
Asp

cat
His
210

ceg

Pro

ggc
Gly

taatctegtg gatece

94

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lys
115

ace

acc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
195§

gag

Glu

g9t
Gly

cecqg
Pro

gtc
val

tac

100

ace
Thr

ctg
Leu

tgc
Cys

age
ser

gac

Asp

180
age

Ser

get
Ala

aaa
Lys

ctg
Leu

agc
Ser
85

aag

Lys

ate
Ile

cee
Pro

ctg
Leu

aat
Asn
165

tce

Ser.

agg
Arg

ctg
Leu

ggt
Gly

act
Thr
245

gte
Val

tgc
Cys

tece
Ser

cca
Pro

gtc
val
150

899
Gly

gac
Asp

tgg

cac
His

g9a
Gly
230

tgg
Trp

296

344

392

440

488

536

584

632

680

728

776

812



5

<400> 16
Met Asp
1

Gly Gly

Met Ile

His Glu

50

val His
65

Gly Lys

Ile Glu’

val Tyr
130

Ser Leu
145_

Glu Trp
Pro val

val Asp

Met His

210

Lys

Pro

Ser

35

Asp

Asn

val

Glu

Thr

Ser

20

Arg

Pro

Ala

val

100

Lys
115

Thr

Glu

Leu

Lys

195

Glu

Leu

Ser

Asp
180

Ser

Ala

His

val

Thr

Glu

Lysi.

Ser

85

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

165

Ser

Arg

Leu

Thr

Phe

Pro

val

70

val

Ser

Pro

val

150

Gly

ABp

'His

Cys
Leu
Glu
Lys

ss
Lys
Leu
Lys
Lys
Ser
1358
Lys
Gln
Gly
Gln

Asn

SK 287037 B6

Pro

Phe

val

40

Phe

Pro

val
Ala
120
Arg
Gly
Pro
Ser
Gln

200

His

215

Pro

Pro

25

Asn

Arg

val

Ser

105

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

185

Gly

Tyr

Cys
10

Pro

Glu

Leu

90

Asn

Gly

Glu

Asn
170

Phe

Asn

Thr

Pro

Lys

val

Glu

15

His

Lys

Gln

Leu

Pro

155

Asn

Leu

vVal

Ala

Pro

val

val

60

Gln

Gln

Ala

Pro

140

Ser

Phe

Pro

Lys

val
45

Asp

Leu

Arg

125

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser
205

Gln Lys Ser

220

Glu
Asp

30
Asp

Gly

110

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

150

Cys

Leu

Leu Leu
15

Thr Leu
val Ser

val Glu
Ser Thr

80

Leu Asn

95

Pro Gln

Gln Val

Ala val
160

175

Leu Thr

Ser Vval

Ser Leu

Ser Pro Gly Lys Gly.Gly Gly Gly Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His
230

225

Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly
250

<210>17
<211>807

245

95

2358

240




10

<212> DNA.
<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie

<220>

<221>CDS
<222> (39)..(797)

<400> 17

SK 287037 B6

tctagatttg ttttaactaa ttaaaggagg aataacat atg gga ggt act tac tct 56

tge cac tte
Cys His Phe

gga gg9c 999
Gly Gly Gly

25

gaa ¢tc ctg
Glu Leu Leu

40

gac acc cte
Asp Thr Leu

55

gac gtg agc
Asp Val Ser

ggc gtg gag

Gly Vval Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys

aac

tgg
Trp

ceca
Pro
135

gaa
Glu

ggec ccg ctg
Gly Pro Leu

10

999 gac

Gly Asp Lys

S99 gga ccg

Gly Gly

atg atce
Met® Ile

cac gaa

Pro

tce
Ser
60

gac

His Glu Asp

75

gtg cat

50

agc acg tac cgt
Ser Thr Tyr Arg
105

ctg aat ggc aag
Leu Asn Gly Lys

120

gce ccc ate gag
Ala Pro Ile Glu

cca cag gty tac
Pro Gln val Tyr

155

aat

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lys
140

acc
Thr

act tgg
Thr Trp

act cac
Thr His
30

tca gtt
Ser Val
45

cgg acc
Arg Thr

cet gag
Pro Glu

gce aag

gtc age
Val Ser
110

tac aag
Tyr Lys
125

ace atc

Thr Ile

ctg cce
Leu Pro

gta

tgt

Met Gly Gly Thr Tyr Ser

Val Cys Lys

15

aca

tgt cca

Thr Cys Pro

tte cte tte
Phe Leu Phe

cee

gag gtc

Pro Glu Val

€5

gtc aag ttc
Val Lys FPhe

80

aca aag ccg

95

gtc
val

tgc
Cys

tce
Ser

cca
Pro

96

1

4ag cca caa gg¢g

Pro Gln Gly

cct

20

tgc cca

Pro Cys Pro

35

cce cca aaa
Pro Pro Lys

50

aca

tgc gtg

Thr Cys Val

aac

tgg tac

Asn Trp Ty

cg9g gag gag

ctc acc gte
Leu Thr vVal

aag gtc tce

Lys Val

aaa gee
Lys Ala
145

tee cgg
Ser Arg

160

Ser
130

aaa

Lys

gat
Asp

ggt
Gly

gca
Ala

cee
Pro

gtg
val

gtg
val
85

cag

100

ctg cac
Leu His

115

aac aaa

Asn Lys Ala

5

999
Gly

cct
Pro

aag
Lys

gtg
val
70

gac
Asp

tac

Pro Arg Glu Glu Gln Tyr

cag gac
Gln Asp

gcec cte

Leu

ggg cag ccc cga
Gly Gla Pro

gag ctg ace
Glu Leu Thr

165

Arg
150

2ag
Lys

104

152

200

248

296

344

382

440

488

536



aac

atc

Ile

ace

aag
Lys
215

tge
Cys

cte
Leu

<210>18

<211>253

cag gtc

Gln vVal

gec gtg

Ala val:

185

acg cct
Thr Pro
200

ctc ace

Leu Thr

tee geg
Ser Val

tce ctg
Ser Leu

<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<223> Opis umelej sekvencie: EMP-Fc

<400> 18

age
Ser
170

929

Glu

cce
Pro

gty

val

atg
Met

tct

Ser

250

ctyg
Leu

tgg

gty
val

gac
Asp

cat
His
238

ccg

.acc

Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
220

gag

Glu

ggt
Gly

Met Gly Gly Thr Tyr Ser

1

Lys Pro Gln

Pro Pro Cys

35

Phe Pro Pro

50

val Thr Cys

65

Phe Asn Trp

Pro Arg Glu

5

Gly Gly Gly

20

Pro Ala Pro

Lys Pro Lys

val val val

70

tgc

Cys.

age
Sqr

gac
205

age
Sexr

get
Ala

aaa
Lys

Cys

Gly

Glu

Asp

55

Asp

Tyr Val Asp Gly

85

Glu Gln Tyr Asn

100

SK 287037 B6

ctg
Leu

aat
Asn
180

tcc

Ser

agyg
Axg

ctg
Leu

gte aaa
val Lys
1758

ggg cag

Gly Gln.

gac ggc
Asp Gly

tgg cag
Trp Gln

cac aac
His Asn
240

taatggatcc

His

Gly

Leu

40

Thr

Val

val

Ser

Phe Gly
1c¢

Gly Gly’

25

Leu Gly

Leu Met

Ser His

Glu Val

90

105

97

ggc ttc tat
Gly Phe Tyr

ccg gag .aac

Pro Glu Asn

198

tee tte tte

Ser Phe Phe
210

cag ggg aac
Gln Gly Asn.
225

cac. tac acqg
His Tyr Thr

Pro Leu Thr
Asp Lys Thr
Gly Pro Ser

45

Ile Ser Arg
€0

Glu Asp Pro
75

Bis Asn Ala

Arg Val val

ccc
180

aac
Asn

cte

Leu

gtc
val

cag
Gln

Tzp

His

30

val

Thr

Glu

Lys

Ser
110

age
Ser

tac

tac

ttc
Phe

aaq-
Lys-
245

val

15
Thr
Phe
Pro
val
Thr

95

Val

gac

Asp

aag

‘Lys

agc

Ser

tca
Ser
230

age
Ser

Cys

Cys

Leu

Glu

Lys

80

Lys

Leu

584

532

680

728

776

807




10

Thr Val

Val Ser

Leu

115

130

Ala Lys

145

Arg Asp

Gly Phe

Pro Glu

Ser Phe

Asn

Gly

Glu

Asn

His Gln

Lys Ala Leu

Gln Pro Arg

150

Leu Thr Lys

165

180

185

210

Gln Gly

225

His Tyr

<210> 19
<211> 881
<212>DNA

Phe

Asn

Thr

<213> Umela sekvencia

<220>

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys

Leu Tyr Ser

val Phe Ser

230

245

SK 287037 B6

120

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

125

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser

135

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

215

Cys

<223> Opis umelej sekvencie: EMP-EMP-F¢

<220>
<221>CDS

<222> (41).(871)

<400> 19

140

Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro

155

Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

170

175

Ala Val Glu Trp Glu Ser Asan Gly

185

150

Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

200

205

Leu Thr Val Asp Lys Ser Axg TIp

220

Ser Val Met His Glu Ala Leu His

235

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Sér Pro Gly Lys
250

Lys

Lys

Ser

160

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
240

tctagatttg agttttaact tttagaagga ggaataaaat atg gga ggt act tac

tce tge
Ser Cys

ggc ggc
Gly Gly

t:qq gta
Trp Val

cac
His

g9c
Gly

tgt
cys
40

ttec
Phe

ggc
Gly
25

aag
Lys

ggce
Gly
10

got
Gly

cca
Pro

Met Gly Gly Thr

w3

cca ctg act tgg gtt tgec aaa ccg cag ggt ¢gge
Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly

15

20

ggt acc tat tcc tgt cat ttt ggc ccg ctg acce
Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Tkr

30

35

caa ¢gqg ggt 99¢ 9gA ggc Qg9 ¢ggy gac aaa act
Gln Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Asp Lys Thr

45

98

50

55

103

151

199



cac aca
His Thr

§5

gtt tte
Val Phe

70

acc cct

Thr Pro

gag gtc
Glu val

aag
Lys

age
Ser

aag
Lys
150

ate
Ile

cece
Pro

ctg
Leu

aat
Asn

tce

Ser.

230

agg
Arg

aca
Thr

gtc
val
135

tge
Cys

tece
Sex

cca
Pro

gte
val

g99
Gly
215

gac

ASp

tgg
TIp

gag
Glu

tgt

ctc
Leu

aag
Lys

aag
Lys
120

ctc
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tce
Ser

aaa
Lys
200

cag
Gla

ggc
Gly

cag
Gln

cca
Pro

tte
Phe

gtc
val

105
ccg

Pro

acc
Thr

gte
Val

gee
Ala

cgg
Arg
185

g9¢
Gly

ccy

Pro.

tce
Ser

cag
Gln

cecet tge
Pro Cys

cce cca
Pro Pro
75

aca tgc
Thr Cys
90

ttc aac tgg
Phe Asn Trp Tyr Val

cgg gag
Arg Glu

gtc ctg
Val Leu

tce aac
Ser Asn
155

aaa ggg
Lys Gly
170

gat gag
Asp Glu

tte tat
Phe TyT

gag aac
Glu Asn

ttec ttc

Phe Phe

235

g9y aac
Gly Asn
250

cca
Pro
60

aaa
Lys

gtg
val

tac

gag
Glu

cac
His
140

aaa

Lys

cag
Gln

ctg
Leu

cece

aac
Asn
220

ctc
Leu

gte ttc

val

SK 287037 B6

gca
Ala

cee
Pro

gtg
val

gtg

cag
Gln
125

cag
Gln

gee
Ala

cce

ace
Thr

age
Ser
205

tac
YT

tac
TyT

Phe

cct
Pro

aag
Lys

gtg
Val

gac

ABD
110
tac

Tyr

gac
Asp

cte
Leu

cga
Arg

aag
Lys
190
gac
Asp

aag
Lys

age

Ser

Ser

99

gaa

Glu

gac
Asp

gac
Asp
95

gge
Gly

aac
Asn

tgg
Trp

cca
Pro

gaa
Glu
175

aac
Asn

ate
Ile

ace
Thr

aag
Lys

tge
Cys
255

ctc
Leu

acce
Thr
80

gty

Val

gtg
Val

age
Ser

ctg
Leu

gce
Ala
160

cca
Pro

cag
Gln

gce
Ala

acg

cte:

Leu
240

cce
Sexr

ctg
Leu
65

cte
Leu

agce
Ser

gag
Glu

acg
Thr

aat
Asn
145

cec

Pro

cagq
Gln

gte
Val

gtg
Val

nct
Pro
225

ace

gtg
val

999
Gly

atg
Met

cac
His

gtg
val

tac
Tyr
130

ggc
Gly

ate
Ile

gtg
val

age
Ser

gag
Glu
210

cce
Pro

gty
Vval

atg
Met

goa

Gly

atc
Ile

gaa
Glu

cat
His

115

cgt
Arg

aag
Lys

gag
Glu

tac

ctg
Leu
185

tgg

gtg
val

gac

.ABD

cat
His

ccg
Pro

tece
Ser

gac
Asp
100

aatc
ASn

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lys

ace
Thr
180

ace
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lvs

gag
Glu
260

tca
Ser

cg9g
Arg
85

cct
Pro

gce
Ala

gtc
Val

tac

acc
Thr
165

ctg
Leu

tgc
Cys

age
Ser

gac
Asp

age
Ser
245

gct
Ala

247

295

343

391

439

487

53§

583

631

679

727

775

823



SK 287037 B6

ctg cac aac cac tac acg cag aag agc ctc tcc ctg tct ccg ggt aaa
Pro Gly Lys

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
265

taatggatcc

<210> 20
<211>277
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<223> Opis umelej sekvencie: EMP-EMP-Fc¢
<400> 20

Met Gly Gly Thr Tyr Ser Cys

1
Lys

Phe

Gly

Leu

65

Leu

Ser

‘Glu

Gla

Val

Pro

Gly

Gly

50

Gly

Met

His

val

130

Gly

Ile

val

Ser

Gln

Pro

35

Gly

Ile

Glu

His

118

Axg

Lys

Glu

Leu
195

Gly

20

Leu

Lys

Pro

Ser

100

Asn

val

Glu

Lys

180

Thr

S

Gly Gly

Thr Trp

Thr His

Ser Val
70

Arg Thr
85

Pro Glu

Ala Lys

Val Ser

Tyt Lys
150

Thr Ile
165

Leu Pro

Cys Leu

Gly

val

Thr

55

Phe

Pro

val

Taxr’

Val
135

Cys

Ser

Pro

val

His

Gly

Cys

40

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

120

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys
200

270

Phe

Gly

25

Lys

Pro

Phe

Val

Phe

108

Pro

Thr

Val

Ala

185

Gly

100

Gly Pro Leu
10

Gly Gly Thr

Pro Gln Gly

Pro Cys Pro
60

Pro Pro Lys
75

Thr Cys val
90

Asn Trp Tyr

Arg Glu Glu

Val Leu His
140

Ser Asn Lys
158

Lys Gly Gln
170

Asp Glu Leu

Phe Tyr Pro

Ser Leu Ser

Thr

Gly

45

Ala

Pro

val

val

Gln

125

Gln

Ala

Pro

Ser
205

275

Trp Vval
15

Ser Cys
30

Gly Gly
Pro Glu
Lys Asp
Val Asp

95

Asp Gly
110

Tyx Asn
Asp Trp
Leu Pro

Axrg Glu
175

Lys Asn
190

Asp Ile

Cys

His

Gly

Leu

Thr

80

val

val

Ser

Leu

Ala

160

Pro

Gln

Ala

871

881



10

15

SK 287037 B6

val Glu Trp Glu Ser Asa Gly Gla Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr
210 215 220

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
225 230 235 240

Thr Val Asp Lys Ser Arxrg Tzp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser
245 250 255

val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser
260 265 270

Leu Ser Pro Gly Lys
275

<210>21

<211> 884

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fe-EMP-EMP
<220>

<221>CDS

<222>(39)..(869)

<400> 21

tctagatttg ttttaactaa ttaaaggagg aataacat atg gac aaa act cac aca
Met Asp Lys. Thr His Thr
1 5

tgt cca cct tgc cca gca cct gaa‘ ctc ctg ggg gga CCg tca gtt ttc
Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe
10 15 20

ctc ttCc CCC CCa 23aa CCC aag gac acc ctc aty atc tec cgg acc cct
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
25 30 35

gag gtc aca tgc gtg gtg gtg gac gtg agc cac gaa gac cct gag gee
Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Vval
40 45 50

aag ttc aac tgg tac gtg gac ggc gtg gag gtg cat aat gcc aag aca
Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
55 60 1 70

aag ¢cg cgg gag gag cag tac aac agc acg tac cgt gtg gtc age gtc
Lys Pro Arg Glu Glu Gla Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser val
75 80 85
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Ctc acc gtec ctg cac cag gac tgg ctg aat ggc aag gag tac aag tgc 344
Leu Thr Val Leu His-Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
90 95 100

aag gtc tec aac aaa gee cke CCa gCC Cce atc gag aaa acc atc tee 392
Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser
105 110 118

aaa gcc aaa ggg cag ccc cga gaa cca cag gtg tac acc ctg cct cca 440
Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro
120 125 130

tcc cgy gat gag ctg acc aag aac cag gtc agec ctg acec tge ctg gtc 488
Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val
135 14¢ 145 150

aaa ggc ttc tat ccc agc gac atc gcc gtqg gag tgg gag agc aat ggg 536
Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asa Gly
155 160 165

cag ccg gag aac aac tac aag acc acg cct ccc gtg ctg gac tcc gac 584
‘Gln Pro Glu Asn Asn Tyr lLys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
170 175 180

gge tec tiC ttC CtC tAC age aag CtC 8CC Gtg gac aag age agg .tgg 632
Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
185 180 195

cag cag ggg aac gtc ttc tca tge tec gtg atg cat gag get ctg cac 680
Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
200 208 210

aac cac tac acg cag aag agce ctc tee ctg tet ccg ggt aaa ggt gga 728
Asn His Tyr Thr Gln Lys.Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys Gly Gly
215 220 225 230

ggt ggt ggc gga ggt act tac tct tgc cac ttc ggc cca ctg act tgg 776
Gly Gly Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp
235 240 245

gtt tgc aaa ccg cag ggt ggc ggc ggc ggc ggc ggt ggt acc tat tee 824
Val Cys Lys Pro Gla Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Thr Tyxr Ser

250 255 260
tgt cat ttt ggc ccg ctg-acc tgg gta tgt aag cca caa ggg ggvt 869
Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly
265 270 275
taatctcgag gatcc 884
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<210>22

<211>277

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-EMP-EMP
<400> 22

Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu
1 S 10 15

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
20 25 30

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
35 40 45

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
50 55 60

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Glan Tyr Asn Ser Thr
65 70 75 80

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Glmn Asp Trp Leu Asn
85 90 95

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro
100 105 110

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln
118 0120 125

Val Tyr Thr Leu Pro Pro ‘Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Vval
130 135 140

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val
145 150 155 160

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Glm PTo Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
165 170 175

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
180 185 190

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val

195 200 205

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
210 218 220

Ser Pro Gly Lys Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His
225 230 235 240
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Fhe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly Gly Gly Gly
245 250 255

Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Tzp Val Cys
260 265 ' 270

Lys Pro Gla Gly Gly
275

<210>23

<211> 1545

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie:.pAMG216
<400>23

10

cgtaacgtat
gaaaggctca
tcctgagtag
ggtggcgggc
tgacggargg
aatatggacg
ctttagaaat
ggaaagtgac
cttegeatge
tatttgceat
tcatacacge
taagcattce
ctgatgattt
atatattcca
ttattaaatt
aaatatcaga
gtaccatttt
taattttatt
tatccttace

attgacatctt
attgtttaac

agtcgattaa
ggttaacgcyg
ctcgaggate
tgctgccace
gggtttettg

gcatggtete
gtcgaaagac
gacaaatceg
aggacgeceqg
cctetttgeg
tcgtacttaa
actttggcag
cgtgcgetta
ccacgctaaa
atttattttt
atgtaaaaat
gaagccatta
cgcttcttta
attaatcggt
agcgtcatca
tttaaccata
aqtcatatca
aattattetg
tattgtttgt

gattctaata
ataagtacct

tcgatttgat
ttggaattcg
cgcggaaaga
gctgageaat
ctgaaaggag

cccatgcgag
tgggecttte
ccgggagegg
ccataaactg
tttctacaaa

cttttaaagt:

cggreegetg
ctacagecta
cattcttttt
cgataattat
aaactatcta
ttagcagtat
attacatttg
gaatgattgg
taatattgece
gaatgaggat
gataagcatt
taagtgtegt
cgcaagtttt
aattggattt
gtaggatcgt
tctagatttg
agctcactag
agaagaagaa
aactagcata
gaaccgctct

agtagggaac
gttttatectg
atttgaacge
ccaggcatca
ctettttgtt
atgggcaatce
tattgagtte
atatttttga
ctettttggt
caactagaga
tatagttgte
gaatagggaa
gagatttttt
agttagaata
tcecatttttt
aaatgatcgce
gattaatatc
cggcatttat
gegtgttata
ttgtcacact
acaggtttac
ttttaactaa
tgtcgacctg
gaagaaagce
accecttggg
tcacgctett

tgccaggeat
ttgtttgteg
tgcgaagecaa
aattaagcag
tatttttcta
aattgctect
catttgegea
aatatcccaa
taaatcgttg
aggaacaatt
tttctctgaa
actaaaccca
atttacagca
atctactata
agggtaatta
gagtaaataa
actattgett
gtctttcata
tatcattaaa
attatatcge
gcaagaaaat
ttaaaggagg
cagggtaceca
Cgaaaggaag
gcctctaaac
cacge

caaataaaac
gtgaacgctc
cggeccggag
aaggccatcc
aatacattca
gttaaaattg
ttggttaaat
gagcettttte
tttgatttat
aatggtatgt
tgtgcaaaac
gtgataagac
ttgttttcaa
ggatcatatt
tccagaattg
tattcacaat
ctacaggctt
cccagecrcet
acqghaatsq
ttgaaataca
ggtttgttat
aataacatat
tggaagectta
ctgagttgge
gggtcttgag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200

1260
1320
1380
1440
1500
1545

<210> 24

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 24
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Tle Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Lys Ala
1 5 10

<210>125

211> 14

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 25

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Leu Ala Ala Arg Ala
1 5 10

<210> 26

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223>V polohe 15, Xaa=a spojovacia sekvencia z 1 aZ 20 aminokyselin
<400> 26

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Xaa Ile
1 5 10 15
Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala

20 25

<210>27

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223>V polohe 15, Xaa= a spojovacia sekvencia z 1 aZ 20 aminokyselin
<400>27

Tle Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Lys Ala Xaa lle
1 5 10 15
Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gin Trp Leu Ala Ala Lys Ala

20 25

<210>28

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<220>

<223> V polohe 9 disulfidova vizba so zvySkom 24
<220>

<223> V polohe 24 disulfidova vizba so zvySkom 9
<400> 28

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Cys Leu Ala Ala Arg Ala Xaa Ile
1 5 10 15
Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Cys Leu Ala Ala Arg Ala

20 25
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<210>29

<211>31

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223> Bromacetylova skupina v polohe 16 naviazana na vedlajsi retazec
<400> 29

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Trp Leu Ala Ala Arg Ala Xaa Lys
1 5 10 15
Xaa Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala
20 25 30

<210> 30

<211>31

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223> Polyetylénglykol v polohe 16 naviazana na vedl'aj§i retazec
<400> 30

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Xaa Lys
1 5 10 15
Xaa Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala

20 25 30

<210>31

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223> V polohe 9 je zvySok 9 viazany disulfidovou vizbou k oddelenej identickej sekvencii
<400> 31

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gin Cys Leu Ala Ala Arg Ala Xaa Ile
1 5 10 15
Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala

20 25

<210>32

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223>V polohe 24 je zvy3ok 9 viazany disulfidovou vizbou k oddelene;j identickej sekvencii
<400> 32

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Xaa Ile
1 5 10 15
Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Cys Leu Ala Ala Arg Ala

20 25
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<210>33

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 33

Val Arg Asp Gin Ile Xaa Xaa Xaa Leu
1 5

<210>34

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 34

Thr Leu Arg Glu Trp Leu
1 S

<210> 35

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 35

Gly Arg Val Arg Asp Gln Val Ala Gly Trp
1 5 10

<210> 36

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 36

Gly Arg Val Lys Asp Gln Ile Ala Gln Leu
1 5 10

<210>37

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400>37

Gly Val Arg Asp GIn Val Ser Trp Ala Leu
1 5 10

<210>38

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 38

Glu Ser Val Arg, Glu Gln Val Met Lys Tyr
1 5 16

<210>39

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 39

Ser Val Arg Ser Gln Ile Ser Ala Ser Len
1 5 10

<210> 40

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 40

Gly Val Arg Glu Thr Val Tyr Arg His Met
1 5 10

<210>41

<211>11

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: INTEGRIN - vizbovy peptid
<400>41

Gly Val Arg Glu Val Ile Val Met His Met Leu
1 5 10

<210>42

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 42

Gly Arg Val Arg Asp Gln Ile Tip Ala Ala Leu
1 5 10

<210>43

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400>43

Ala Gly Val Arg Asp Gin Ile Leu Ile Trp Leu
1 5 10
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<210> 44

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 44

Gly Arg Val Arg Asp Gln Ile Met Leu Ser Leu
1 5 10

<210>45

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 45

Gly Arg Val Arg Asp Gln Ile Xaa Xaa Xaa Leu
1 5 10

<210> 46

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 46

Cys Thr Leu Arg Gln Trp Leu GIn Gly Cys
1 5 10

<210>47

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 47

Cys Thr Leu Gln Glu Phe Leu Glu Gly Cys
1 5 10

<210>48

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 48

Cys Thr Arg Thr Glu Trp Leu His Gly Cys
1 5 10

<210> 49

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 49

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu His Gly Gly Phe Cys
1 5 10

<210> 50

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP
<400> 50

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Val Phe Ala Gly Leu Cys
1 5 10

<210> 51

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP
<400> 51

Cys Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ile Leu Leu Gly Met Cys
1 5 10

<210> 52

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 52

Cys Thr Leu Ala Glu Phe Leu Ala Ser Gly Val Glu Gin Cys
1 5 10

<210>53

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP
<400> 53

Cys Ser Leu Gln Glu Phe Leu Ser His Gly Gly Tyr Val Cys
1 5 10

<210> 54

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TMP
<400> 54

Cys Thr Leu Arg Glu Phe Leu Asp Pro Thr Thr Ala Val Cys
1 5 10
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<210> 55

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 55

Cys Thr Leu Lys Glu Trp Leu Val Ser His Glu Val Trp Cys

1 5 10

<210> 56

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 56

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Cys
1 5 10

<210>57

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 57

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Xaa Cys
1 5 10

<210> 58

Q11> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 58

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Cys
1 5 10

<210> 59

<211> 13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 59

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys
1 5 10

<210> 60

211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 60

Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys
1 5 10

<210> 61

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 61

Arg Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Trp Met
1 5 10

<210> 62

211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 62

Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala
1 5 10

<210> 63

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 63

Glu Arg Gly Pro Phe Trp Ala Lys Ala Cys
1 5 10

<210> 64

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 64

Arg Glu Gly Pro Arg Cys Val Met Trp Met
1 5 10

<210> 65

211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 65

Cys Gly Thr Glu Gly Pro Thr Leu Ser Thr Trp Leu Asp Cys
1 5 10
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<210> 66

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 66

Cys Glu Gln Asp Gly Pro Thr Leu Leu Glu Trp Leu Lys Cys
1 5 10

<210> 67

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 67

Cys Glu Leu Val Gly Pro Ser Leu Met Ser Trp Leu Thr Cys
1 5 10

<210> 68

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 68

Cys Leu Thr. Gly Pro Phe Val Thr GIn Trp Leu Tyr Glu Cys
1 5 10

<210> 69

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 69

Cys Arg Ala Gly Pro Thr Leu Leu Glu Trp Leu Thr Leu Cys
1 5 10

<210>70

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 70

Cys Ala Asp Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Ile Ser Phe Cys
1 5 10

<210>71

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 71

Cys Xaa Glu Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Cys
1 5 10

<210>72

<211>14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 72

Cys Xaa Xaa Glu Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Cys
1 5 10

<210>73

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 73

Cys Xaa Glu Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Cys
1 5 10

<210>74

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 74

Cys Xaa Xaa Glu Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Leu Xaa Xaa Cys

1 5 10

<210>75

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 75

Gly Gly Cys Thr Leu Arg Glu Trp Leu His Gly Gly Phe Cys Gly Gly
1 5

10

<210>76

<211> 18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 76
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Gly Gly Cys Ala Asp Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Ile Ser Phe Cys
1 5 10 15
Gly Gly

<210>77

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 77

Gly Asn Ala Asp Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Glu Gly Arg Arg
1 S 10 15
Pro Lys Asn

<210>78

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 78

Leu Ala Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu His Gly Asn Gly
1 5 10 15
Arg Asp Thr

<210>179

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 79

His Gly Arg Val Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Lys Thr Gln Val Ala
1 5 10 15
Thr Lys Lys

<210>80

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 80

Thr Ile Lys. Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Lys Ser Arg Glu His
1 5 10 15
Thr Ser

<210> 81

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 81
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Ile Ser Asp Gly Pro Thr Leu Lys Glu Trp Leu Ser Val Thr Arg Gly
1 5 10 15
Ala Ser

<210> 82

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 82

Ser Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Glu Trp Leu Thr Ser Arg Thr Pro
1 5 10 15
His Ser

<210> 83

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 83

Tyr Xaa Cys Xaa Xaa Gly Pro Xaa Thr Trp Xaa Cys Xaa Pro
1 5 10

<210> 84

<211>28

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 84

Tyr Xaa Cys Xaa Xaa Gly Pro Xaa Thr Trp Xaa Cys Xaa Pro Tyr Xaa

1 5 10 15
Cys Xaa Xaa Gly Pro Xaa Thr Trp Xaa Cys Xaa Pro
20 25

<210> &5

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<220>

<223> Spojovacia sekvencia z 1 az 20 aminokyselin v polohe 15
<400> 85

Tyr Xaa Cys Xaa Xaa Gly Pro Xaa Thr Trp Xaa Cys Xaa Pro Xaa Tyr
1 5 10 15
Xaa Cys Xaa Xaa Gly Pro Xaa Thr Trp Xaa Cys Xaa Pro

20 25

<210> 86

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu

<220>

<223> V polohe 15 viazany prostrednictvom epsilon aminoskupiny k lysilu, ktorej je viazany k oddelenej
identickej sekvencii cez alfa aminoskupinu tejto sekvencie

<400> 86

Tyr Xaa Cys Xaa Xaa Gly Pro Xaa Thr Trp Xaa Cys Xaa Pro
1 5 10

<210> 87

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 87

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro GIn Gly Gly

20

<210> 88

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 88

Gly Gly Asp Tyr His Cys Arg Met Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Leu Gly Gly

20

<210> 89

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencic: EPO mimetického peptidu
<400> 89

Gly Gly Val Tyr Ala Cys Arc Met Gly Pro Ile Thr Trp Val Cys Ser
1 5 10 15
Pro Leu Gly Gly

20

<210>90

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 90

Val Gly Asn Tyr Met Cys His Phe Gly Pro Ile Thr Trp Val Cys Arg
1 5 10 15
Pro Gly Gly Gly

20
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<210>91

<211>20

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 91

Gly Gly Leu Tyr Leu Cys Arg Phe Gly Pro Val Thr Trp Asp Cys Gly
1 5 10 15
Tyr Lys Gly Gly

20

<210>92

<211>40

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 92

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro GIn Gly Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr
20 25 30
Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly
35 40

<210>93

<211>41

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<220>

<223>V polohe 21 Xaa=a spojovaica sekvencia z 1 aZ 20 aminokyselin

<400>93

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro GIn Gly Gly Xaa Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu
20 25 30
Thr Trp Val Cys Lys Pro GIn Gly Gly
35 40

<210>94

<211>23

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<400> 94

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro GIn Gly Gly Ser Ser Lys

20

<210>95
<211>46
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu
<400> 95

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gln Gly Gly Server Lys Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly
20 25 30
Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly Ser Ser Lys
35 40 45

<210>96

<211>47

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimetického peptidu

<220>

<223> V polohe 24 Xaa-a spojovacia sekvencia z 1 az 20 aminokyselin
<400> 96

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gln Gly Gly Ser Ser Lys Xaa Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe
20 25 30
Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gin Gly Gly Ser Ser Lys
35 40 45

<210>97

<211>22

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<220>

<223> V polohe 22 viazany prostrednictvom epsilon aminoskupiny k lysiln, ktory je viazany k oddelenej

identickej sekvencii prostrednictvom alfa-aminoskupiny tejio sekvencie
<400> 97

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gln Gly Gly Ser Ser

20

<210>98

<211>23

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu

<220>

<223> Biotin v polohe 23 viazany prostrednictvom spojovnika k bo¢rému retazcu
<400> 98

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gln Gly Gly Ser Ser Lys

20

119



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<210>99

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: G-CSF mimetického peptidu

<220>
<223> V polohe 4 disulfidovou vazbou viazany zvysok 4 oddelenej identickej sekvencie
<400> 99

Glu Glu Asp Cys Lys
1 5

<210> 100

<211>5

<212>-PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: G-CSF mimetického peptidu

<220>

<223> V polohe 4 Xaa je izotericky etylénovy medzernik viazany k oddelenej identickej sekvencii
<400> 100

Glu Glu Asp Xaa Lys
1 5

<210> 101

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: G-CSF mimetického peptidu

<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena zvy$ok pyroglutimovej kyseliny

<223> V polohe 4 Xaa je izotericky etylénovy medzernik viazany k oddelenej identickej sekvencii
<400> 101

Xaa Glu Asp Xaa Lys

| 5

<210> 102

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena zvySok kyseliny pikolinovej
<220>

<223> V polohe Xaa je izotenciky etylénovy medzernik viazany k oddelene;j identickej sekvencii
<400> 102

Xaa Ser Asp Xaa Lys
1 5
<210>103

<211> 11
<212>PRT

<213> Umeléa sekvencia
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<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu

<220>

<223> V polohe 6 Xaa=a znamena spojovaciu sekvenciu z 1 az 20 aminokyslin
<400> 103

Glu Glu Asp Cys Lys Xaa Glu Glu Asp Cys Lys
1 5 10

<210> 104

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimetického peptidu

<220>

<223> V polohe 6 Xaa=a znamena spojovaciu sekvenciu z 1 az 20 aminokyselin
<400> 104

Glu Glu Asp Xaa Lys Xaa Glu Glu Asp Xaa Lys
1 5 10

<210> 105

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Antivirusovy (HBV) peptid
<400> 105

Leu Leu Gly Arg Met Lys
1 5

<210> 106

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 106

Tyr Cys Phe Thr Ala Ser Glu Asn His Cys Tyr
1 S 10

<210>107

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 107

Tyr Cys Phe Thr Asn Ser Glu Asn His Cys Tyr
1 5 10

<210> 108

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 108

Tyr Cys Phe Thr Arg Ser Glu Asn His Cys Tyr
1 5 10

<210> 109

<211>9

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 109

Phe Cys Ala Ser Glu Asn His Cys Tyr
1 5

<210>110

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 110

Tyr Cys Ala Ser Glu Asn His Cys Tyr
1 5

<210> 111

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 111

Phe Cys Asn Ser Glu Asn His Cys Tyr
1 5

<210>112

<211>9

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 112

Phe Cys Asn Ser Glu Asn Arg Cys Tyr
1 5

<210>113

<211> 10

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 113
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Phe Cys Asn Ser Val Glu Asn Arg Cys Tyr
1 5 10

<210> 114

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 114

Tyr Cys Ser Gln Ser Val Ser Asn Asp Cys Phe
1 5 10

<210>115

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 115

Phe Cys Val Ser Asn Asp Arg Cys Tyr
1 5

<210> 116

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 116

Tyr Cys Arg Lys Glu Leu Gly Gln Val Cys Tyr
1 5 10

<210> 117

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 117

Tyr Cys Lys Glu Pro Gly GIn Cys Tyr
1

5
<210>118
<211>9
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 118

Tyr Cys Arg Lys Glu Met Gly Cys Tyr
1 5

<210> 119
<211>9
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 119

Phe Cys Arg Lys Glu Met Gly Cys Tyr
1 5

<210> 120

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 120

Tyr Cys Trp Ser Gln Asn Leu Cys Tyr
1

5
<210> 121
<211>10
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 121

Tyr Cys Glu Leu Ser Gln Tyr Leu Cys Tyr
1 5 10

<210>122

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 122

Tyr Cys Trp Ser Gln Asn Tyr Cys Tyr
1 S

<210>123

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 123

Tyr Cys Trp Ser Gln Tyr Leu Cys Tyr
1 5

<210> 124

<211> 37

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-peptidovy antagonista
<400> 124
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Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Pro Xaa Xaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25 30
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35

<210>125

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: CTLA4-mimeticky peptid
<400> 125

Gly Phe Val Cys Ser Gly Ile Phe Ala Val Gly Val Gly Arg Cys
1 5 10 15

<210> 126

<211>15

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: CTLA4-mimeticky peptid
<400> 126

Ala Pro Gly Val Arg Leu Gly Cys Ala Val Leu Gly Arg Tyr Cys
1 5 10 15

<210> 127

<211> 27

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C3B antagonista
<400> 127

Ile Cys Val Val Gln Asp Trp Gly His His Arg Cys Thr Ala Gly His
1 5 10 15
Met Ala Asn Leu Thr Ser His Ala Ser Ala Ile

20 25

<210>128

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C3B peptidovy antagonista
<400> 128

Ile Cys Val Val Gln Asp Trp Gly His His Arg Cys Thr
1 5 10

<210> 129

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C3B peptidovy antagonista
<400> 129
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Cys Val Val Gln Asp Trp Gly His His Ala Cys
1 5 10

<210> 130

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 130

Thr Phe Ser Asp Leu Trp
1 5

<210> 131

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 131

Gln Glu Thr Phe Ser Asp Leu Trp Lys Leu Leu Pro
1 5 10

<210> 132

<211>12

<212>PRT

<213> Umeld sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 132

Gln Pro Thr Phe Ser Asp Leu Trp Lys Leu Leu Pro
1 5 10

<210>133

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 133

GlIn Glu Thr Phe Ser Asp Tyr Trp Lys Leu Leu Pro
1 5 10

<210> 134

<211>12

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 134

Gln Pro Thr Phe Ser Asp Tyr Trp Lys Leu Leu Pro
1 S 10

<210>135
<211>12
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 135

Met Pro Arg Phe Met Asp Tyr Trp Glu Gly Leu Asn
1 5 10

<210>136

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C3B antagonista
<400> 136

Val Gln Asn Phe Ile Asp Tyr Trp Thr Gln Gln Phe
1 5 10

<210> 137

<211> 12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 137

Thr Gly Pro Ala Phe Thr His Tyr Trp Ala Thr Phe
1 5 10

<210> 138

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 138

Tle Asp Arg Ala Pro Thr Phe Arg Asp His Trp Phe Ala Leu Val
1 5 10 15

<210> 139

211> 15

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 139

Pro Arg Pro Ala Leu Val Phe Ala Asp Tyr Trp Glu Thr Leu Tyr
1 S 10 15

<210> 140

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 140
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Pro Ala Phe Ser Arg Phe Trp Ser Asp Leu Ser Ala Gly Ala His
1 5 10 15

<210> 141

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 141

Pro Ala Phe Ser Arg Phe Trp Ser Lys Leu Ser Ala Gly Ala His
1 5 10 15

<210> 142

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 142

Pro Xaa Phe Xaa Asp Tyr Trp Xaa Xaa Leu
1 5 10

<210> 143

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 143

GIn Glu Thr Phe Ser Asp Leu Trp Lys Leu Leu Pro
1 5 10

<210> 144

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 144

Gln Pro Thr Phe Ser Asp Leu Trp Lys Leu Leu Pro
1 S 10

<210> 145

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 145

GIn Glu Thr Phe Ser Asp Tyr Trp Lys Leu Leu Pro
1 5 10

<210> 146
<211> 12
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<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista

<400> 146

GIn Pro Thr Phe Ser Asp Tyr Trp Lys Leu Leu Pre
1 5 10

<210> 147

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 147

Asp Tle Thr Trp Asp Gln Leu Trp Asp Leu Met Lys
1 5 10

<210> 148

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 148

Asp Ile Thr Trp Asp Glu Leu Trp Lys Ile Met Asn
1 5 10

<210> 149

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 149

Asp Tyr Thr Trp Phe Glu Leu Trp Asp Met Met Gln
1 5 10

<210> 150

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 150

Gin Ile Thr Trp Ala Gln Leu Trp Asn Met Met Lys
1 5 10

<210> 151

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista

<400> 151

129



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

Asp Met Thr Trp His Asp Leu Trp Thr Leu Met Ser
1 5 10

<210> 152

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 152

Asp Tyr Ser Trp His Asp Leu Trp Glu Met Met Ser
1

5 10
<210> 153
<211>12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 153

Glu Ile Thr Trp Asp Gln Leu Trp Glu Val Met Asn
1 5 10

<210> 154

<?211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MDM/HDM peptidovy antagonista
<400> 154

His Val Ser Trp Glu Gln Leu Trp Asp Ile Met Asn
1 5 10

<210>155

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 155

His Ile Thr Trp Asp Gln Leu Trp Arg Ile Met Thr
1 5 10

<210> 156

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 156

Arg Asn Met Ser Trp Leu Glu Leu Trp Glu His Met Lys
1 5 10

<210> 157
<211>18
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: selektin
<400> 157

Ala Glu Trp Thr Trp Asp Gln Leu Trp His Val Met Asn Pro Ala Glu
1 5 10 15
Ser Gln

<210> 158

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: selektin
<400> 158

His Arg Ala Glu Trp Leu Ala Leu Trp Glu GIn Met Ser Pro
1 5 10

<210> 159

<211> 14

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 159

Lys Lys Glu Asp Trp Leu Ala Leu Trp Arg Ile Met Ser Val
1 5 10

<210> 160

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: selektin
<400> 160

Ile Thr Trp Asp Gln Leu Trp Asp Leu Met Lys
1 5 10

<210> 161

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: selektin
<400> 161

Asp lle Thr Trp Asp Gln Leu Trp Asp Leu Met Lys
1 5 10

<210> 162

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: selektin
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<400> 162

Asp Ile Thr Trp Asp Gln Len Trp Asp Leu Met Lys
1 5 10

<210> 163

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista selektinu
<400> 163

Asp Ile Thr Trp Asp Gln Leu Trp Asp Leu Met Lys
1 5 10

<210> 164

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 164

Ser Cys Val Lys Trp Gly Lys Lys Glu Phe Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 165

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: kalmodulin
<400> 165

Ser Cys Trp Lys Tyr Trp Gly Lys Glu Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 166

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 166

Ser Cys Tyr Glu Trp Gly Lys Leu Arg Trp Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 167

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 167

Ser Cys Leu Arg Trp Gly Lys Trp Ser Asn Cys Gly Ser
1 5 10
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<210> 168

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 168

Ser Cys Trp Arg Trp Gly Lys Tyr Gln Ile Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 169

<211>13

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 169

Ser Cys Val Ser Trp Gly Ala Leu Lys Leu Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 170

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 170

Ser Cys Ile Arg Trp Gly Gln Asn Thr Phe Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 171

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 171

Ser Cys Trp Gln Trp Gly Asn Leu Lys Ile Cys Gly Ser
1 5 10

<210> 172

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 172

Ser Cys Val Arg Trp Gly Gln Leu Ser Ile Cys Gly Ser
1 5 10

<210>173

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu

<400> 173

Leu Lys Lys Phe Asn Ala Arg Arg Lys Leu Lys Gly Ala Ile Leu Thr
1 5 10 15
Thr Met Leu Ala Lys

20

<210> 174

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: kalmodulin
<400> 174

Arg Arg Trp Lys Lys Asn Phe Ile Ala Val Ser Ala Ala Asn Arg Phe
1 S 10 15
Lys Lys

<210>175

<211> 18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: kalmodulin
<400> 175

Arg Lys Trp Gln Lys Thr Gly His Ala Val Arg Ala Ile Gly Arg Leu
1 5 10 15
Ser Ser

<210>176

<211>14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 176

Ile Asn Leu Lys Ala Leu Ala Ala Leu Ala Lys Lys Ile Leu
1 5 10

<210>177

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 177

Lys Ile Trp Ser Ile Leu Ala Pro Leu Gly Thr Thr Leu Val Lys Leu
1 5 10 15
Val Ala

<210>178

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 178

Leu Lys Lys Leu Leu Lys Leu Leu Lys Lys Leu Leu Lys Leu
1 5 10

<210> 179

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 179

Leu Lys Trp Lys Lys Leu Leu Lys Leu Leu Lys Lys Leu Leu Lys Lys
1 5 10 15
Leu Leu

<210> 180

<211> 17

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 180

Ala Glu Trp Pro Ser Leu Thr Glu Hle Lys Thr Leu Ser His Phe Ser
1 5 10 15
Val

<210> 181

<211>17

<212>PRT

<213> Umecla sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 181

Ala Glu Trp Pro Ser Pro Thr Arg Val Ile Ser Thr Thr Tyr Phe Gly
1 5 10 15
Ser

<210> 182

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 182

Ala Glu Leu Ala His Trp Pro Pro Val Lys Thr Val Leu Arg Ser Phe
1 5 10 15
Thr

<210> 183

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
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<400> 183

Ala Glu Gly Ser Trp Leu Gln Leu Leu Asn Leu Met Lys Gln Met Asn
1 5 10 15
Asn

<210> 184

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista kalmodulinu
<400> 184

Ala Glu Trp Pro Ser Leu Thr Glu Ile Lys
1 5 10

<210> 185

<211>27

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viazuci peptid
<400> 185

Ser Thr Gly Gly Phe Asp Asp Val Tyr Asp Trp Ala Arg Gly Val Ser
1 5 10 15
Ser Ala Leu Thr Thr Thr Leu Val Ala Thr Arg

20 25

<210> 186

<211>27

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 186

Ser Thr Gly Gly Phe Asp Asp Val Tyr Asp Trp Ala Arg Arg Val Ser
1 5 10 15
Ser Ala Leu Thr Thr Thr Leu Val Ala Thr Arg

20 25

<210> 187

<211>30

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 187

Ser Arg Gly Val Asn Phe Ser Glu Trp Leu Tyr Asp Met Ser Ala Ala
1 5

10 15
Met Lys Glu Ala Ser Asn Val Phe Pro Ser Arg Arg Ser Arg
20 25 30
<210> 188
<211>30
<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>
<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 188

Ser Ser Gln Asn Trp Asp Met Glu Ala Gly Val Glu Asp Leu Thr Ala
1 5 10 15
Ala Met Leu Gly Leu Leu Ser Thr Ile His Ser Ser Ser Arg

20 25 30

<210> 189

<211>31

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 189

Ser Ser Pro Ser Leu Tyr Thr Gin Phe Leu Val Asn Tyr Glu Ser Ala
1 S 10 15
Ala Thr Arg Ile Gln Asp Leu Leu Ile Ala Ser Arg Pro Ser Arg

20 25 30

<210>190

<211>31

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 190

Ser Ser Thr Gly Trp Val Asp Leu Leu Gly Ala Leu Gln Arg Ala Ala
1 5 10 15
Asp Ala Thr Arg Thr Ser Ile Pro Pro Ser Leu Gln Asn Ser Arg

20 25 30

<210> 191

<211> 18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 191

Asp Val Tyr Thr Lys Lys Glu Leu Ile Glu Cys Ala Arg Arg Val Ser
1 5 10 15
Glu Lys

<210>192

<211>22

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C4BP-viaZuci peptid
<400> 192

Glu Lys Gly Ser Tyr Tyr Pro Gly Ser Gly Ile Ala Gln Phe His Ile
1 5 10 15
Asp Tyr Asn Asn Val Ser

20
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<210> 193

<211>22

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C4BP-viaZuci peptid
<400> 193

Ser Gly Ile Ala Gln Phe His Ile Asp Tyr Asn Asn Val Ser Ser Ala
1 5 10 15
Glu Gly Trp His Val Asn

20

<210> 194

<211>34

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C4BP-viaZuci peptid
<400> 194

Leu Val Thr Val Glu Lys Gly Ser Tyr Tyr Pro Gly Ser Gly Ile Ala

1 5 10 15

Gln Phe His Ile Asp Tyr Asn Asn Val Ser Ser Ala Glu Gly Trp His
20 25 30

Val Asn

<210> 195

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: C4BP-viaZuci peptid
<400> 195

Ser Gly Ile Ala Gln Phe His Ile Asp Tyr Asn Asn Val Ser
1 5 10

<210> 196

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 196

Ala Glu Pro Met Pro His Ser Leu Asn Phe Ser Gln Tyr Leu Trp Tyr
1 5 10 15
Thr

<210> 197

211> 17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 197

Ala Glu His Thr Tyr Ser Ser Leu Trp Asp Thr Tyr Ser Pro Leu Ala Phe

1 5 10 15
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<210>198

<211>17

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: vinkulin viaZuci peptid
<400> 198

Ala Glu Leu Asp Leu Trp Met Arg His Tyr Pro Leu Ser Phe Ser Asn
1 5 10 15
Arg

<210> 199

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 199

Ala Glu Ser Ser Leu Trp Thr Arg Tyr Ala Trp Pro Ser Met Pro Ser
1 5 10 15

Tyr

<210>200

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 200

Ala Glu Trp His Pro Gly Leu Ser Phe Gly Ser Tyr Leu Trp Ser Lys
1 5 10 15
Thr

<210>201

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 201

Ala Glu Pro Ala Leu Leu Asn Trp Ser Phe Phe Phe Asn Pro Gly Leu
| 5 10 15
His

<210> 202

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 202

Ala Glu Trp Ser Phe Tyr Asn Leu His Leu Pro Glu Pro GIn Thr Ile

1 5 10 15
Phe
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<210>203

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 203

Ala Glu Pro Leu Asp Leu Trp Ser Leu Tyr Ser Leu Pro Pro Leu Ala
1 5 10 15
Met

<210>204

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 204

Ala Glu Pro Thr Leu Trp GIn Leu Tyr Gln Phe Pro Leu Arg Leu Ser
1 5 10 15
Gly

<210> 205

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 205

Ala Glu Ile Ser Phe Ser Glu Leu Met Trp Leu Arg Ser Thr Pro Ala
1 5 10 15
Phe

<210> 206

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 206

Ala Glu Leu Ser Glu Ala Asp Leu Trp Thr Thr Trp Phe Gly Met Gly
1 5 10 15
Ser

<210> 207

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 207

Ala Glu Ser Ser Leu Trp Arg Ile Phe Ser Pro Ser Ala Leu Met Met

1 5 10 15
Ser
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<210>208

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 208

Ala Glu Ser Leu Pro Thr Leu Thr Ser Ile Leu Trp Gly Lys Glu Ser
1 5 10 15
Val

<210> 209

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400> 209

Ala Glu Thr Leu Phe Met Asp Leu Trp His Asp Lys His He Leu Leu
1 5 10 15
Thr

<210> 210

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR antagonisticky peptid
<400> 210

Ala Glu Ile Leu Asn Phe Pro Leu Trp His Glu Pro Leu Trp Ser Thr
1 5 10 15
Glu

<210> 211

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: UKR peptidovy antagonista
<400>211

Ala Glu Ser Gin Thr Gly Thr Leu Asn Thr Leu Phe Trp Asn Thr Leu
1 S 10 15
Arg

<210>212

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: 1L-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena V, L, 1, E, P,G. Y, M, T, alebo D
<220>

<223>V polohe 2 Xaa znamena Y, W alebo F

<220>

<223> V polohe 3 Xaa znamena E, F, V, W alebo Y
<220>
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<223>V polohe 5 Xaa znamend P alebo azetidin

<220>

<223>V polohe 7 Xaa znamena S, A, V alebo L

<220>

<223>V polohe 8, Xaa znamena M, F, V,R, Q,K, T, S, D, L, I alebo E
<220>

<223>YV polohe 9, Xaa znamend E, L, W, V,H,, G, A, D, L, Y, N, Q alebo P
<400> 212

Xaa Xaa Xaa Gln Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa
1 5

<210>213 <211>21 <212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 213

Thr Ala Asn Val Ser Ser Phe Glu Trp Thr Pro Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210>214

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 214

Ser Trp Thr Asp Tyr Gly Tyr Trp Glh Pro Tyr Ala Leu Pro Ile Ser
1 5 10 15
Gly Leu

<210>215

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 215

Glu Thr Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 216

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 216

Glu Asn Thr Tyr Ser Pro Asn Trp Ala Asp Ser Met Tyr Trp GIn Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20
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<210>217

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 217

Ser Val Gly Glu Asp His Asn Phe Trp Thr Ser Glu Tyr Trp GIn Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 218

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 218

Asp Gly Tyr Asp Arg Trp Arg Gln Ser Gly Glu Arg Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 219

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 219

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr
1 5 10

<210>220

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 220

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln His Tyr
1 5 10

<210>221 <211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 221

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10
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<210>222

<211>11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 1 na N-konci pripadne acetilovany
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 222

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 223

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umele;j sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 11 Xaa=azetidin

<400> 223

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Pro Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 224

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 224

Phe Ala Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>225

<211>11

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 225

Phe Glu Trp Ala Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>226

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
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<220>
<223>V polohe 10 Xaa=azetidin
<400> 226

Phe Glu Trp Val Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>227

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 227

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210>228

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 1 na N-konci pripadne acetilovany
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 228

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>229

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 6 produkt ,MeGly”
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin
<400> 229

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 230

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 6 Xaa=MeGly

<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin
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<400> 230

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>231

<211>11

<212>PRT

<213> Umeld sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 231

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Pro Tyr
1 5 10

<210>232

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 232

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Trp Gln Pro Tyr
1 5 10

<210>233

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 233

Phe Glu Trp Thr Pro Asn Tyr Trp Gln Pro Tyr
1 5 10

<210>234

<211>11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 5 Xaa=kyselina pipekolinova
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 234

Phe Glu Trp Thr Xaa Val Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>235

<211>11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>
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<223> V polohe 5 Xaa=kyselina pipekolinova
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 235

Phe Glu Trp Thr Xaa Gly Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210> 236

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 6 Xaa=Aib
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin
<400> 236

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210>237

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 5 Xaa=MeGly
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin
<400> 237

Phe Glu Trp Thr Xaa Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>238

21> 1

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 11 je na C-konci pridana aminokyselina
<400> 238

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr
1 5 10

<210> 239

<211>11

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 11 je na C-konci pridané aminokyselina
<400> 239
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Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln His Tyr
1 5 10

<210>240

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohel0 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 je na C-konci pridana aminoskupina
<400> 240

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>241

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 1 na N-konci pripadne acetylovany
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 je na C-konci pridand aminoskupina
<400> 241

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>242

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 8 Xaa znamena fosfotyrozylovy zvy3ok
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvy$ok
<220>

<223>V polohe 11 aminoskupina pridana k C-koncu
<400> 242

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Xaa Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>243

<211>11

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvysok
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<220>
<223> V polohe 11 aminoskupina pridana k C-koncu
<400> 243

Phe Ala Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 244

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamend azetidinovy zvySok
<220>

<223> V polohe 11 aminoskupina pridana k C-koncu
<400> 244

Phe Glu Trp Ala Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>245

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 aminoskupina pridané k C-koncu
<400> 245

Phe Glu Trp Val Pro Gly Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210>246

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223> V polohe 11 aminoskupina pridana k C-koncu
<400> 246

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210> 247

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 1 na N-konci acetylovany
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<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 aminoskupina pridana k C-koncu
<400> 247

Xaa Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>248

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 6 D aminokyselinovy zvy$ok

<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 248

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 249

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 6 Xaa znamena sarkozinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvysok
<220>

<223> v polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 249

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Trp Tyr GIn Xaa Tyr
1 S 10

<210> 250

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 250

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Pro Tyr
1 5 10

<150> 251

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 251

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Trp Gln Pro Tyr
1 5 10

<210>252

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 252

Phe Glu Trp Thr Pro Asn Tyr Trp Gin Pro Tyr
1 5 10

<210>253

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 6 D aminokyselinovy zvySok

<151>

<223> V polohe 10 Xaa znamen4 azetidinovy zvySok
<220>

<223> V polohe 11 na C-konci pridand aminoskupina
<400> 253

Phe Glu Trp Thr Pro Val Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>254

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 5 Xaa znamena zvySok pipekolinovej kyseliny
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 254

Phe Glu Trp Thr Xaa Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 255

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 6 Xaa=kyselina pipekolinovi

<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 255

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>256

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 5 Xaa=MeGly
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin
<400> 256

Phe Glu Trp Thr Xaa Gly Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210> 257

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: integrin viazuci peptid
<400> 257

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>258

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena 1-naftylalaninovy zvy3ok
<220>

<223>V polohe 10 Xaaznamena azetidinovy zvysok
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 258

Xaa Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 259

<211>11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
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<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 259

Tyr Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 260

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamené azetidinovy zvySok
<220>

<223> V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 260

Phe Glu Trp Val Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>261

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: 1L-1 peptidovy antagonista
<220>

<223> V polohe 6 D aminokyselinovy zvySok

<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamené azetidinovy zvySok
<220>

<223> V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 261

Phe Glu Trp Thr Pro Ser Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>262

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<220>

<223>V polohe 6 D aminokyselinovy zvySok

<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamené azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 na C-konci pridana aminoskupina
<400> 262

Phe Glu Trp Thr Pro Asn Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>263
<211>4
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 263

Thr Lys Pro Arg
1

<210>264

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 264

Arg Lys Ser Ser Lys
1 S

<210> 265

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 265

Arg Lys Gin Asp Lys
1 5

<210> 266

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 266

Asn Arg Lys Gin Asp Lys
1 5

<210> 267

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 267

Arg Lys Gln Asp Lys Arg
1 5

<210> 268

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 268
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Glu Asn Arg Lys Gln Asp Lys Arg Phe
1 5

<210> 269

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 269

Val Thr Lys Phe Tyr Phe
1 5

<210>270

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 270

Val Thr Lys Phe Tyr
1 5

<210>271

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 271

Val Thr Asp Phe Tyr
1 5

<210>272

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 peptidovy antagonista
<400> 272

Ser Gly Ser Gly Val Leu Lys Arg Pro Leu Pro Ile Leu Pro Val Thr

1 5 10 15
Arg

<210>273

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy inhibitor preteazy MCA/MCP

<400> 273

Arg Trp Leu Ser Ser Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro Leu Pro Pro Arg

1 5 10 15
Thr
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<210> 274

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy inhibitor pretedzy MCA/MCP
<400> 274

Gly Ser Gly Ser Tyr Asp Thr Leu Ala Leu Pro Ser Leu Pro Leu His
1 5 10 15
Pro Met Ser Ser

20

<210> 275

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy inhibitor preteazy MCA/MCP
<400> 275

Gly Ser Gly Ser Tyr Asp Thr Arg Ala Leu Pro Ser Leu Pro Leu His
1 5 10 15
Pro Met Ser Ser

20

<210>276

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy inhibitor pretedzy MCA/MCP
<400> 276

Gly Ser Gly Ser Ser Gly Val Thr Met Tyr Pro Lys Leu Pro Pro His
1 5 10 15
Trp Ser Met Ala

20

<210>277

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy inhibitor preteazy MCA/MCP
<400> 277

Gly Ser Gly Ser Ser Gly Val Arg Met Tyr Pro Lys Leu Pro Pro His
1 S 10 15
Trp Ser Met Ala

20

<210>278

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy inhibitor preteazy MCA/MCP
<400> 278
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Gly Ser Gly Ser Ser Ser Met Arg Met Val Pro Thr He Pro Gly Ser
1 5 10 15
Ala Lys His Gly

20

<210>279

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: ANTI-HBV peptid
<400>279

Leu Leu Gly Arg Met Lys
1 5

<210> 280

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: ANTI-HBV peptid
<400> 280

Ala Leu Leu Gly Arg Met Lys Gly
1 5

<210> 281

211> 6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: ANTI-HBV peptid
<400> 281

Leu Asp Pro Ala Phe Arg
1 5

<210>282

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 282

Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro
1 5

<210> 283

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 283

Arg Glu Leu Pro Pro Leu Pro
1 5
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<210> 284

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MSH3 antagonista
<400> 284

Ser Pro Leu Pro Pro Leu Pro
1 5

<210> 285

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 285

Gly Pro Leu Pro Pro Leu Pro
1 5

<210> 286

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 286

Arg Pro Leu Pro Ile Pro Pro
1 5

<210> 287

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Antagonisty Zirnych buniek/preteazovej inhibitor Zirnej bunky

<400> 287

Arg Pro Leu Pro Ile Pro Pro
1 5

<210>288

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 288

Arg Arg Leu Pro Pro Thr Pro
1 5

<210> 289

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 289

Arg Gln Leu Pro Pro Thr Pro
1 S

<210> 290

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 290

Arg Pro Leu Pro Ser Arg Pro
1 5

<210>291

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 291

Arg Pro Leu Pro Thr Arg Pro
1 5

<210>292

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 292

Ser Arg Leu Pro Pro Leu Pro
1 5

<210>293

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 293

Arg Ala Leu Pro Ser Pro Pro
1 5

<210>294

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 294

Arg Arg Leu Pro Arg Thr Pro
1 5
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<210>295

<11>7

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 295

Arg Pro Val Pro Pro Ile Thr
1 5

<210>296

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 296

Ile Leu Ala Pro Pro Val Pro
1 5

<210>297

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 297

Arg Pro Leu Pro Met Leu Pro
1 5

<210>298

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 298

Arg Pro Leu Pro Ile Leu Pro
1 5

<210>299

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 299

Arg Pro Leu Pro Ser Leu Pro
1 5

<210> 300

<211>7

<212>PRT
<213>Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 300

Arg Pro Leu Pro Ser Leu Pro
1 5

<210> 301

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 301

Arg Pro Leu Pro Met Ile Pro
1 5

<210> 302

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 302

Arg Pro Leu Pro Leu Ile Pro
1 5

<210>303

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 303

Arg Pro Leu Pro Pro Thr Pro
1 5

<210>304

L211>7

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 304

Arg Ser Leu Pro Pro Leu Pro
1 5

<210> 305

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencic: SH3 antagonista
<400> 305

Arg Pro GIn Pro Pro Pro Pro
1 5
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<210> 306

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 306

Arg Gin Leu Pro Ile Pro Pro
1 5

<210> 307

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 307

Xaa Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro Xaa Pro
1 5 10

<210> 308

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 308

Xaa Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Pro Ile Pro Xaa Xaa
1 5 10

<210> 309

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 309

Xaa Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro Xaa Xaa
1 5 10

<210> 310

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 310

Arg Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro Xaa Pro
1 5 10

<210> 311

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 311

Arg Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro Pro Pro
1 5 10

<210>312

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 312

Pro Pro Pro Tyr Pro Pro Pro Pro Ile Pro Xaa Xaa
1 5 10

<210> 313

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 313

Pro Pro Pro Tyr Pro Pro Pro Pro Val Pro Xaa Xaa
1 5 10

<210>314

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 314

Leu Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Xaa Xaa Pro
1 5 10

<210>315

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<220>

<223>V polohe | Xaa znamend zvySok alifatickej aminokyseliny

<400> 315

Xaa Xaa Xaa Arg Pro Leu Pro Xaa Leu Pro
1 5 10

<210>316

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<220>

<223> V polohe 4 Xaa znamena zvy$ok aromatickej aminokyseliny
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<220>
<223> V polohe 9 Xaa znamena zvy$ok alifatickej aminokyseliny
<400> 316

Pro Pro Xaa Xaa Tyr Pro Pro Pro Xaa Pro
1 5 10

<210> 317

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista

<220>

<223> V polohe 1 Xaa znamena zvy$ok zasaditej aminokyseliny
<220>

<223> V polohe 4 Xaa znamena zvy3ok alifatickej aminokyseliny
<400> 317

Xaa Pro Pro Xaa Pro Xaa Lys Pro Xaa Trp Leu
1 5 10

<210> 318

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista

<220>

<223> V polohe 4 Xaa znamena zvy3ok alifatickej aminokyseliny
<220>

<223> V polohe 6 Xaa znamena zvy3ok alifatickej aminokyseliny
<220>

<223> V polohe 8 Xaa znamena zvy$ok zasaditej aminokyseliny
<400> 318

Arg Pro Xaa Xaa Pro Xaa Arg Xaa Ser Xaa Pro
1 5 10

<210> 319

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagnnista
<400> 319

Pro Pro Val Pro Pro Arg Pro Xaa Xaa Thr Leu
1 5 10

<210>320

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<220>

<223>V polohach 1, 3 a 6, Xaa znamena zvy3ok alifatickej aminokyseliny

<400> 320
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Xaa Pro Xaa Leu Pro Xaa Lys
1 5

<210>321

<211> 10

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista

<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamend zvySok zasaditej aminokyseliny
<220>

<223>V polohe 2 Xaa znamend zvySok aromatickej aminokyseliny
<400> 321

Xaa Xaa Asp Xaa Pro Leu Pro Xaa Leu Pro
1 5 10

<210>322

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: inhibitor agregéacie krvnych dosti¢iek
<400> 322

Cys Xaa Xaa Arg Gly Asp Cys
1 5

<210>323

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SRC antagonista
<400> 323

Arg Pro Leu Pro Pro Leu Pro
1 S

<210> 324

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SRC antagonista
<400> 324

Pro Pro Val Pro Pro Arg
1 5

<210> 325

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: protirakovinovy peptid
<400> 325
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Xaa Phe Xaa Asp Xaa Trp Xaa Xaa Leu Xaa Xaa
1 5 10

<210> 326

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pl6-mimeticky peptid
<400> 326

Lys Ala Cys Arg Arg Leu Phe Gly Pro Val Asp Ser Glu Gln Leu Ser
1 5 10 15
Arg Asp Cys Asp

20

<210>327

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pl6-mimeticky peptid
<400> 327

Arg Glu Arg Trp Asn Phe Asp Phe Val Thr Glu Thr Pro Leu Glu Gly
1 5 10 15
Asp Phe Ala Trp

20

<210> 328

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pl6-mimeticky peptid
<400> 328

Lys Arg Arg Gln Thr Ser Met Thr Asp Phe Tyr His Ser Lys Arg Arg
1 5 10 15
Leu Ile Phe Ser

20

" <210>329

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: SH3 antagonista
<400> 329

Thr Ser Met Thr Asp Phe Tyr His Ser Lys Arg Arg Leu Ile Phe Ser
1 5 10 15
Lys Arg Lys Pro

20

<210> 330

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: pl6-mimeticky peptid
<400> 330

Arg Arg Leu Ile Phe
1 5

<210>331

<211>36

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pl6-mimeticky peptid
<400> 331

Lys Arg Arg Gln Thr Ser Ala Thr Asp Phe Tyr His Ser Lys Arg Arg
1 5 10 15
Leu Ile Phe Ser Arg Gln lle Lys lle Trp Phe Gin Asn Arg Arg Met
20 25 30
Lys Trp Lys Lys
35

<210>332

<211>24

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pl6-mimeticky peptid
<400> 332

Lys Arg Arg Leu Ile Phe Ser Lys Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe GIn
1 5 10 15
Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys

20

<210> 333

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: polyglycinovy spojovnik
<400> 333

Gly Gly Gly Lys Gly Gly Gly Gly
1 5

<210>334

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: polyglycinovy spojovnik
<400> 334

Gly Gly Gly Asn Gly Ser Gly Gly
1 5

<210> 335

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>
<223> Opis umelej sekvencie: polyglycinovy spojovnik
<400> 335

Gly Gly Gly Cys Gly Gly Gly Gly
1 5

<210> 336

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: FC PCR primér
<400> 336

Gly Pro Asn Gly Gly
1 5

<210>337

<211>42

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 337

Phe Gly Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg. Gln Trp Leu
1 5 10 15
Ala Ala Arg Ala Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro
20 25 30
Thr Leu Arg GIn Trp Leu Ala Ala Arg Ala
35 40

<210>338

<211>42

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 338

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu
20 25 30
Ala Ala Arg Ala Gly Gly Gly Gly Gly Phe
35 40

<210>339

<211>50

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 339

Phe Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro

1 S 10 15

Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly
20 25 30
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Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro GIn
35 40 45
Gly Gly
50

<210> 340

<211>50

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 340

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15

Pro Gln Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe

20 25 30
Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys Pro Gln Gly Gly Gly Gly Gly Gly
35 40 45
Gly Phe
50

<210> 341

<211>28

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimetické pepetidy
<400> 341

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Ile Glu
1 5 10 15
Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala

20 25

<210>342

<211>29

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 342

[le Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Ile

1 5 10 15
Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala
20 25
<210> 343
<211>30
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>
<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 343
Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly
1 5 10 15
Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala
20 25 30
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<210> 344

<211>31

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 344

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly
1 5 10 15
Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala

20 25 30

<210> 345

<211>32

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO-mimeticka
<400> 345

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly

1 5 10 15

Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg GIn Trp Leu Ala Ala Arg Ala
20 25 30

<210> 346

<211>33

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 476

Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys
1 5 10

<210> 477

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 477

Asp Arg Met Pro Cys Xrg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10 15

<210>478

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 478

Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10
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<210>479

<211>12

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 479

Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10

<210> 480

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 480

Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10 15

<210> 481

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 481

Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys
1 5 10 15

<210>482

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 482

Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys Lys
1 5 10

<210> 483

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 483

Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10 15

<210> 484

<211> 14

<212>PRT .
<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: Fe-TMP
<400> 484

Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10

<210> 485

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 485

Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Ser Ser Cys
1 5 10

<210>486

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 486

Asp Arg Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 487

211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 487

Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys
1 5 10 15

<210>488

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 488

Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys
1 5 10

<210> 489

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 489
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Asp Arg Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10 15

<210> 490

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid

<400> 490

Met Pro Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10

<210> 491

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 491

Cys Arg Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10

<210> 492

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 492

Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 493

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 493

Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys
1 5 10 15

<210> 494

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 494

Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys Lys
1 5 10
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<210>495

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 495

Asp Arg Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10 15

<210> 496

<211>14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 496

Met Pro Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10

<210>497

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: somatostatin/kortistatin-mimeticky peptid
<400> 497

Cys Lys Asn Phe Phe Trp Lys Thr Phe Thr Ser Cys
1 5 10

<210> 498

<211>25

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: CAP37 mimeticky/L.PS spojovaci peptid
<400> 498

Asn Gln Gly Arg His Phe Cys Gly Gly Ala Leu lle His Ala Arg Phe
1 S 10 15
Val Met Thr Ala Ala Ser Cys Phe Gln

20 25

<210>499

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: CAP37 mimeticky/LPS spojovaci peptid
<400> 499

Arg His Phe Cys Gly Gly Ala Leu Ile His Ala Arg Phe Val Met Thr
1 S 10 15
Ala Ala Ser Cys

20
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<210> 500

<211>27

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: CAP37 mimeticky/LPS spojovaci peptid

<400> 500

Gly Thr Arg Cys Gln Val Ala Gly Trp Gly Ser Gln Arg Ser Gly Gly
1 5 10 15
Arg Leu Ser Arg Phe Pro Arg Phe Val Asn Val

20 25

<210> 501

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF-peptidovy antagonista
<400> 501

Gly Glu Arg Trp Cys Phe Asp Gly Pro Arg Ala Trp Val Cys Gly Trp
1 5 10 15
Glulle

<210>502

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF-peptidovy antagonista
<400> 502

Glu Glu Leu Trp Cys Phe Asp Gly Pro Arg Ala Trp Val Cys Gly Tyr
1 5 10 15
Val Lys

<210> 503

<211>33

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: antipatogenicky peptid
<400> 503

Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu Phe Lys

1 5 10 15

Thr Leu Leu Ser Ala Val Gly Ser Ala Leu Ser Ser Ser Gly Gly Gln
20 25 30

Gln

<210> 504

<211>33

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: antipatogenicky peptid
<220>

<223> V polohéich 7, 18 a 19, D aminokyselinovy zvySok
<400> 504
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Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu Phe Lys

1 5 10 15

Thr Leu Leu Ser Ala Val Gly Ser Ala Leu Ser Ser Ser Gly Gly Gln
20 25 30

Glu

<210> 505

<211>22

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: antipatogenicky peptid
<220>

<223>V polohédch 18 a 19 D aminokyselinovy zvySok
<400> 505

Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu Phe Lys
1 5 10 15
Thr Leu Leu Ser Ala Val

20

<210> 506

<211>22

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohéch 7, 18 a 19 D aminokyszliny zvySok
<400> 506

Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu Phe Lys
1 5 10 15
Thr Leu Leu Ser Ala Val

20

<210> 507

<211>23

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohach 8, 19 a 20 D aminokyselinovy zvySok
<400> 507

Lys Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu Phe
1 5 10 15
Lys Thr Leu Leu Ser Ala Val

20

<210> 508

<211>24

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>YV polohach 9, 20 a 21 D aminokyselinovy zvysok
<400> 508
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Lys Lys Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu
1 5 10 15
Phe Lys Thr Leu Leu Ser Ala Val

20

<210> 509

<211>24

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohach 9, 20 a 21 D aminokyselinovy zvySok
<400> 509

Lys Lys Gly Phe Phe Ala Leu e Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro Leu
1 5 10 15
Phe Lys Thr Leu Leu Ser Ala Val

20

<210> 510

<211> 11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe7 D aminokyselinovy zvySok

<400> 510

Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser
1 5 10

<210> 511

<211>26

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 511

Gly Ile Gly Ala Val Leu Lys Val Leu Thr Thr Gly Leu Pro Ala Leu

1 5 10 15
Ile Ser Trp Ile Lys Arc Lys Arg Gln Gln
20 25

<210> 512

<211>26

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohéch 5, 8, 17 a 23 D aminokyselinovy zvySok
<400> 512

Gly Ile Gly Ala Val Leu Lys Val Leu Thr Thr Gly Leu Pro Ala Leu

1 5 10 15
Ile Ser Trp Ile Lys Arg Lys Arg Gln GIn
20 25

177



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<210>513

<211>26

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>YV polohach 5, 8, 17 a 23 D aminokyselinovy zvySok
<400> 513

Gly Ile Gly Ala Val Leu Lys Val Leu Thr Thr Gly Leu Pro Ala Leu
1

5 10 15

Ile Ser Trp Ile Lys Arg Lys Arg Gln Gln

20 25
<210>514
<211>22
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>YV polohich 5, 8, 17 a 21 D aminokyselinovy zvySok
<400> 514

Gly Ile Gly Ala Val Leu Lys Val Leu Thr Thr Gly Leu Pro Ala Leu
1

5 10 15

Ile Ser Trp Ile Lys Arg

20
<210> 515
<211>19
<212>PRT
<213> Umel4 sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohach 2, 5, 14 a 18 D aminokyselinovy zvySok
<400>515

Ala Val Leu Lys Val Leu Thr Thr Gly Leu Pro Ala Leu Ile Ser Trp
1 5 10 15
Ile Lys Arg

<210>516

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> YV polohdch 3, 4, § a 10 D aminokyselinovy zvy$ok
<400> 516

Lys Leu Leu Leu Leu Leu Lys Leu Leu Leu Leu Lys
1 5 10

<210>517

<211>12
<212>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohach 3, 4, 8 a 10 D aminokyselinovy zvySok
<400> 517

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10

<210>518

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohach 3, 4, 8 a 10 D aminokyselinovy zvy$ok
<400> 518

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Leu Leu Lys
1 S 10

<210>519

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 519

Lys Lys Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Leu Lys Lys
1 5 10

<210> 520

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 520

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10

<210> 521

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 521

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10

<210> 522

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>
<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 522

Lys Leu Leu Leu Leu Lys
1 5

<210>523

<211>8§

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 523

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Lys
1 5

<210> 524

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 524

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10

<210> 525

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 525

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10

<210> 526

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 526

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Lcu Leu Lys
1 5 10

<210>527

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 527
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Lys Ala Ala Ala Lys Ala Ala Ala Lys Ala Ala Lys
1 5 10

<210>528

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 528

Lys Val Val Val Lys Val Val Val Lys Val Val Lys
1 5 10

<210> 529

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 529

Lys Val Val Val Lys Val Lys Val Lys Val Val Lys
1 5 10

<210>530

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 530

Lys Val Val Val Lys Val Lys Val Lys Val Lys
1 5 10

<210> 531

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 531

Lys Val Val Val Lys Val Lys Val Lys Val Val Lys
1 5 10

<210>532

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 532

Lys Leu Ile Leu Lys Leu
1 S
<210> 533

<211>6
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 533

Lys Val Leu His Leu Leu
1 5

<210> 534

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 534

Leu Lys Leu Arg Leu Leu
1 5

<210> 535

<211>6

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 535

Lys Pro Leu His Leu Leu
1 5

<210>536

<211>8

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 536

Lys Leu lle Leu Lys Leu Val Arg
1 5

<210> 537

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 537

Lys Val Phe His Leu Leu His Leu
1 5

<210> 538

<211>8

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 538
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His Lys Phe Arg Ile Leu Lys Leu
1 5

<210> 539

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 539

Lys Pro Phe His Ile Leu His Leu
1 5

<210> 540

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 540

Lys Ile Ile Ile Lys Ile Lys Ile Lys Ile Ile Lys
1 5 10

<210> 541

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 541

Lys Ile Tle Tle Lys Ile Lys Ile Lys Ile Ile Lys
1 5 10

<210> 542

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 542

Lys Ile Ile Ile Lys Ile Lys Ile Lys Ile Ile Lys
1 5 10

<210> 543

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 543

Lys Ile Pro Ile Lys Ile Lys Ile Lys Ile Pro Lys
1 S 10

<210> 544
<211>12
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 544

Lys Ile Pro Ile Lys Ile Lys Ile Lys Ile Val Lys
1 5 10

<210> 545

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 545

Arg Ile Ile Ile Arg Ile Arg Ile Arg Ile Ile Arg
1 5 10

<210> 546

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 546

Arg Ile Ile Ile Arg Ile Arg Ile Arg Ile Ile Arg
1 5 10

<210> 547

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 547

Arg Ile Ile Ile Arg Ile Arg Ile Arg Ile Ile Arg
1 5 10

<210> 548

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 548

Arg Ile Val Ile Arg Ile Arg Ile Arg Leu Ile Arg
1 S 10

<210>549

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 549
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Arg lle Ile Val Arg Ile Arg Leu Arg Ile Ile Arg
1 5 10

<210> 550

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 550

Arg lle Gly [le Arg Leu Arg Val Arg Ile Ile Arg
1 5 10

<210> 551

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 551

Lys Ile Val Ile Arg Ile Arg Ile Arg Leu Ile Arg
1 5 10

<210> 552

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 552

Arg Ile Ala Val Lys Trp Arg Leu Arg Phe Ile Lys
1 S 10

<210> 553

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 553

Lys lle Gly Trp Lys Leu Arg Val Arg Ile Ile Arg
1 S 10

<210> 554

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 554

Lys Lys Ile Gly Trp Leu Ile Ile Arg Val Arg Arg
1 5 10

<210> 555
<211> 14
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 555

Arg Ile Val Ile Arg Tle Arg Ile Arg Leu Ile Arg Ile Arg
1 5 10

<210> 556

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 556

Arg [le Ile Val Arg Ile Arg Leu Arg Ile Ile Arg Val Arg
1 5 10

<210> 557

211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 557

Arg Ile Gly Tle Arg Leu Arg Val Arg Ile Ile Arg Arg Val
1 5 10

<210> 558

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 558

Lys Ile Val Ile Arg Ile Arg Ala Arg Leu Ile Arg Ile Arg Ile Arg
1 5 10 15

<210> 559

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 559

Arg Ile Ile Val Lys Ile Arg Leu Arg Ile Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15

<210> 560

<211>16

<212>PRT

<213> Umeld sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 560
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Lys Ile Gly Ile Lys Ala Arg Val Arg Ile Ile Arg Val Lys e Ile
1 5 10 15

<210> 561

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 561

Arg Ile Ile Val His Ile Arg Leu Arg Ile Ile His His Ile Arg Leu
1 5 10 15

<210> 562

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 562

His Ile Gly Ile Lys Ala His Val Arg Ile Ile Arg Val His Ile Ile
1 5 10 15

<210> 563

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 563

Arg Ile Tyr Val Lys Ile His Leu Arg Tyr Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15

<210> 564

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 564

Lys Ile Gly His Lys Ala Arg Val His Ile Ile Arg Tyr Lys Ile Ile
1 5 10 15

<210> 565

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 565

Arg lle Tyr Val Lys Pro His Pro Arg Tyr Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15

<210> 566
<211>16
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 566

Lys Pro Gly His Lys Ala Arg Pro His Ile Ile Arg Tyr Lys Ile Tle
1 5 10 15

<210> 567

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 567

Lys Ile Val lle Arg Ile Arg Ile Arg Leu Ile Arg Ile Arg Ile Arg
1 5 10 15
Lys Ile Val

<210> 568

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 568

Arg Ile Tle Val Lys He Arg Leu Arg Ile lle Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15
Ile Lys Lys

<210> 569

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 569

Lys Ile Gly Trp Lys Leu Arg Val Arg Ile Ile Arg Val Lys Ile Gly
1 5 10 15
Arg Leu Arg

<210> 570

<211>25

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 570

Lys Ile Val Ile Arg Ile Arg Ile Arg Leu Ile Arg Ile Arg Ile Arg

1 5 10 15
Lys Ile Val Lys Val Lys Arg Ile Arg
20 25
<210> 571
<211>26
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 571

Arg Phe Ala Val Lys Ile Arg Leu Arg Ile Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15
Ile Lys Lys Ile Arg Lys Arg Val Ile Lys

20 25

<210> 572

<211>30

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 572

Lys Ala Gly Trp Lys Leu Arg Val Arg Ile Ile Arg Val Lys Ile Gly

1 5 10 15

Arg Leu Arg Lys Ile Gly Trp Lys Lys Arg Val Arg lle Lys
20 25 30

<210>573

211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 573

Arg Ile Tyr Val Lys Pro His Pro Arg Tyr Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15

<210> 574

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 574

Lys Pro Gly His Lys Ala Arg Pro His Ile Ile Arg Tyr Lys Ile Ile
1 5 10 15

<210> 575

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 575

Lys Ile Val Ile Arg Ile Arg Ile Arg Leu Ile Arg Ile Arg Ile Arg
1 5 10 15
Lys Ile Val

<210> 576
<211>19
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<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 576

Arg Ile lle Val Lys Ile Arg Leu Arg Ile Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15
Ile Lys Lys

<210> 577

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 577

Arg Ile Tyr Val Ser Lys Ile Ser Ile Tyr Ile Lys Lys Ile Arg Leu
1 5 10 15

<210> 578

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 578

Lys Ile Val Ile Phe Thr Arg Ile Arg Leu Thr Ser Ile Arg Ile Arg
1 5 10 15
Ser Ile Val

<210> 579

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 579

Lys Pro Ile His Lys Ala Arg Pro Thr Ile Ile Arg Tyr Lys Met Ile
1 5 10 15

<210> 580

<211>26

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 1 disulfidova vizba s polohou 26
<220>

<223>V polohe 26 disulfidova vizba s polohou 1
<400> 580

Xaa Cys Lys Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro
1 5 10 15
Leu Phe Lys Thr Leu Leu Ser Ala Val Cys

20 25
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<210> 581

<211>26

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 581

Cys Lys Lys Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser Pro
1 5 10 15
Leu Phe Lys Thr Leu Leu Ser Ala Val Cys

20 25

<210> 582

<211>27

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 582

Cys Lys Lys Lys Gly Phe Phe Ala Leu Ile Pro Lys Ile Ile Ser Ser
1 5 10 15
Pro Leu Phe Lys Thr Leu Leu Ser Ala Val Cys

20 25

<210> 583

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 1 disulfidova vizba k polohe 17
<220>

<223>V polohe 17 disulfidova vézba k polohe 1
<400> 583

Xaa Cys Arg Ile Val lle Arg Ile Arg Ile Arg Leu Ile Arg Ile Arg
1 5 10 15
Cys

<210> 584

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 1 disulfidova vézba k polohe 19
<220>

<223> V polohe 19 disulfidové vizba k polohe 1
<400> 584

Xaa Cys Lys Pro Gly His Lys Ala Arg Pro His Ile Ile Arg Tyr Lys
1 5 10 15
Ile Ile Cys

<210> 585
<211>29
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 1 disulfidova vizba k polohe 29
<220>

<223>V polohe 29 disulfidova viizba k polohe 1
<400> 585

Xaa Cys Arg Phe Ala Val Lys Ile Arg Lev Arg lle Ile Lys Lys Ile
1 5 10 15
Arg Leu Ile Lys Lys Ile Arg Lys Arg Val Ile Lys Cys

20 25

<210> 586

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 586

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Lys Cys
1 5 10

<210> 587

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 587

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10

<210> 588

<211>13

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 588

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Lys Leu Lys Leu Leu Lys Cys
| 5 10

<210> 589

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 589

Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Leu Lys Leu Leu Lys
1 5 10
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<210> 590

<211> 28

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 590

His Ser Asp Ala Val Phe Tyr Asp Asn Tyr Thr Arg Leu Arg Lys Gln
1 5 10 15
Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Asn Ser Ile Leu Asn

20 25

<210> 591

<211>31

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 591

Asn Leu Glu His Ser Asp Ala Val Phe Tyr Asp Asn Tyr Thr Arg Leu
1 5 10 15
Arg Lys Gln Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Asn Ser Ile Leu Asn

20 25 30

<210> 592

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid

<220>

<223> V polohe | Xaa chyba alebo znamena ala, val, ala-val, val-ala, L-lys, D-lys, ala-lys, val-lys, ala-val-
-lys, val-ala-lys, alebo ornitinovy zvySok

<220>

<223> V polohe 2 Xaa znamena L-lys, D-lys alebo ornitinovy zvySok

<220>

<223> V polohe 3 Xaa znamena L-tyr, D-tyr, phe, trp alebo p-amino-fenylalaninovy zvySok

<220>

<223> V polohe 4 Xaa znamena zvy3ok hydrofébnej aminokyseliny (X5), X5-leu, X5-norleucyl, X5-D-ala,
X5-asn-ser, X5-asn-ser-ile, X5-asn-ser-tyr, X5-asn-ser-ile-leu, X5-asn-ser-tyr-leu,

<220>

<223> alebo X5-asn-ser-tyr-leu-asn

<400> 592

Xaa Xaa Xaa Xaa
1

<210> 593

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid

<220>

<223> V polohe 1 Xaa chyba alebo je hydrofobny alifaticky zvy$ok (X5), X5-asn, tyr-X5, lys-X5, lyx-S5-
-asn, lys-tyr-X5, lys-tyr-X5-as, lys -lys-tyr-X5, lys -lys-tyr-X5 -asn, val-lys-lys-tyr-X5,
<220>

<223> val-ala-lys-lys-tyr-X5-asn, alebo ala-val-lys-lys-tyr-X5-asn

193



15

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287037 B6

<220>
<223>V polohe 3 Xaa znamena ile alebo tyr
<400> 593

Xaa Ser Xaa Leu Asn
1 5

<210> 594

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid

<220>

<223> V polohach 1 a 6 Xaa znamenaju aminokyseliny zvySky viazané medzi retazcami, v ktorych
spojovacia skupina bo¢ného retazca je (CH2)m-Z-(CH2)n, kde Z znameni -CONH-, -NHCO-, -S-S-,
-S(CH2)tCO-NH alebo -NH-CO(CH2)tS-; m je 1 alebo 2

<220>

<223> ked Z je -NH-CO- alebo -NH-CO(CH2) tS-; n je 1 alebo 2 ked' Z je -NH-CO-, -S-S- alebo -NH-
-CO(CH2)tS, alebo n je 2, 3 alebo 4, ked’ Z je -CONH- alebo -S(CH2)tCO-NH-

<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena zvySok hydrofébne; alifatickej aminokyseliny

<220>

<223>V polohe 7 Xaa je kovalentna vizba alebo Asn, Ser, He, Tyr, Leu, Asn-Ser, Asn-Ser-Ile, Asn-Ser-Tyr,
Asn-Ser-Ile-Leu, Asn-Ser-Tyr-Leu, Asn-Ser-Ile-Leu-Asn alebo Asn-Ser-Tyr-Leu-Asn

<400> 594

Xaa Lys Lys Tyr Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 595

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 595

Lys Lys Tyr Leu
1

<210> 596

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 596

Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210> 597

<211>4

<212>PRT

<213> Umel4a sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 597

194



10

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287037 B6
Lys Lys Tyr Leu
1

<210> 598

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 4 D aminokyselinovy zvysok
<400> 598

Lys Lys Tyr Ala
1

<210> 599

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 599

Ala Val Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 600

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 600

Asn Set Ile Leu Asn
1 5

<210> 601

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 601

Lys Lys Tyr Val
1

<210> 602

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 3 Xaa znamena zvySok kyseliny laurovej
<400> 602
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Ser Ile Xaa Asn
1

<210> 603

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 5 Xaa znamena zvy$ok norleucinu
<400> 603

Lys Lys Tyr Leu Xaa
1 5

<210> 604

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 604

Asn Ser Tyr Leu Asn
1 5

<210> 605

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 605

Asn Ser Ile Tyr Asn
1 5

<210> 606

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 606

Lys Lys Tyr Leu Pro Pro Asn Ser Ile Leu Asn
1 5 10

<210> 607

<211>5

<212> PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena zvySok kyseliny laurove;j
<400> 607
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Xaa Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 608

<211>5

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid

<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena zvySok kyseliny kapronovej
<400> 608

Xaa Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 609

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 4 Xaa znamena zvy$ok norleucinu
<400> 609

Lys Lys Tyr Xaa
1

<210> 610

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 610

Val Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 611

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 611

Leu Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210> 612

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 612
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Tyr Leu Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210>613

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 613

Lys Lys Tyr Leu Asn

1 5
<210> 614

<21>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 614

Lys Lys Tyr Leu Asn Ser
1 5
<210> 615

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 615

Lys Lys Tyr Leu Asn Ser Ile
1

5
<210> 616
<211>8
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 616

Lys Lys Tyr Leu Asn Ser Ile Leu
1 5

<210> 617

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 617

Lys Lys Tyr Leu
1

<210> 618
<211>5
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 618

Lys Lys Tyr Asp Ala
1 5

<210> 619

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 619

Ala Val Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 620

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 620

Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210> 621

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 621

Lys Lys Tyr Val
1

<210> 622

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 3 Xaa znamena zvySok kyseliny laurovej
<400> 622

Ser Ile Xaa Asn
1

<210> 623

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400>623

Asn Ser Tyr Leu Asn
1 5

<210> 624

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 624

Asn Ser Ile Tyr Asn
1 5

<210> 625

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena zvy$ok norleucinu
<400> 625

Lys Lys Tyr Leu Xaa

1 5
<210> 626

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 626

Lys Lys Tyr Leu Pro Pro Asn Ser Ile Leu Asn
1

5 10
<210> 627
<211>4
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 627

Lys Lys Tyr Leu
1

<210> 628

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 628
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Lys Lys Tyr Asp Ala
1 5

<210> 629

<211>6

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 629

Ala Val Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 630

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 630

Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210> 631

<211>4

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 631

Lys Lys Tyr Val
1

<210> 632

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 3 Xaa znamena zvySok kyseliny laurovej
<400> 632

Ser Ile Xaa Asn
1

<210> 633

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 633

Leu Ala Lys Lys Tyr Leu
1 5
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<210> 634

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 634

Cys Ala Pro Lys Lys Tyr Leu
1 5

<210> 635

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohe 4 Xaa znamena zvy3ok norleucinu
<400> 635

Lys Lys Tyr Xaa
1

<210> 636

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 636

Val Lys Lys Tyr Leu

1 5
<210> 637

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 637

Leu Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210> 638

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 638

Tyr Leu Asn Ser Ile Leu Asn
1 5

<210> 639

<211>5

<212>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena zvySok norleucinu
<400> 639

Lys Lys Tyr Leu Xaa
1 5

<210> 640

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 640

Lys Lys Tyr Leu Asn
1 5

<210> 641

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 641

Lys Lys Tyr Leu Asn Ser
1 S

<210> 642

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 642

Lys Lys Tyr Leu Asn Ser Ile
1 5

<210> 643

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 643

Lys Lys Tyr Leu Asn Ser Ile Leu
1

5
<210> 644
<211>6
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
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<400> 644

Lys Lys. Lys Tyr Leu Asp
1

5
<210> 645
<211>7
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohach 1, 6 disulfidova prie¢na vizba
<400> 645

Xaa Cys Lys Lys Tyr Leu Cys
1 5

<210> 646

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<220>

<223> V polohach 1, 6 prie¢ne viazany s S-CH2-CO
<400> 646

Cys Lys Lys Tyr Leu Lys
1 5

<210> 647

<211>4

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umele;j sckvencic: VIP mimeticky peptid
<220>

<223>V polohe 4 D aminokyselinovy zvySok
<400> 647

Lys Lys Tyr Ala
1

<210> 648

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 648

Trp Trp Thr Asp Thr Gly Leu Trp
1 5

<210> 649

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 649

Trp Trp Thr Asp Asp Gly Leu Trp
1 5

<210> 650

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 650

Trp Trp Asp Thr Arg Gly Leu Trp Val Trp Thr Ile
1 5 10

<210> 651

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 651

Phe Trp Gly Asn Asp Gly Ile Trp Leu Glu Ser Gly
1 5 10

<210> 652

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 652

Asp Trp Asp Gin Phe Gly Leu Trp Arg Gly Ala Ala
1 5 10

<210> 653

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 653

Arg Trp Asp Asp Asn Gly Leu Trp Val Val Val Leu
1 5 10

<210> 654

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 654

Ser Gly Met Trp Ser His Tyr Gly Ile Trp Met Gly
1 5 10
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<210> 655

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 655

Gly Gly Arg Trp Asp Gln Ala Gly Leu Trp Val Ala
1 5 10

<210> 656

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 656

Lys Leu Trp Ser Glu Gln Gly Ile Trp Met Gly Glu
1 5 10

<210> 657

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 657

Cys Trp Ser Met His Gly Leu Trp Leu Cys
1 5 10

<210> 658

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 658

Gly Cys Trp Asp Asn Thr Gly Ile Trp Val Pro Cys
1 S 10

<210> 659

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 659

Asp Trp Asp Thr Arg Gly Leu Trp Val Tyr
1 5 10

<210> 660

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 660

Ser Leu Trp Asp Glu Asn Gly Ala Trp Ile
1 5 10

<210> 661

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 661

Lys Trp Asp Asp Arg Gly Leu Trp Met His
1 5 10

<210> 662

211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 662

Gln Ala Trp Asn Glu Arg Gly Leu Trp Thr
1 5 10

<210> 663

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 663

Gln Trp Asp Thr Arg Gly Leu Trp Val Ala
1 5 10

<210> 664

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 664

Trp Asn Val His Gly Ile Trp Gln Glu
1 5

<210> 665

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 665

Ser Trp Asp Thr Arg Gly Leu Trp Val Glu
1 5 10
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<210> 666

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 666

Asp Trp Asp Thr Arg Gly Leu Trp Val Ala
1 5 10

<210> 667

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 667

Ser Trp Gly Arg Asp Gly Leu Trp Ile Glu
1 5 10

<210> 668

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 668

Glu Trp Thr Asp Asn Gly Leu Trp Ala Leu
1 5 10

<210> 669

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 669

Ser Trp Asp Glu Lys Gly Leu Trp Ser Ala
1 5 10

<210> 670

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VIP mimeticky peptid
<400> 670

Ser Trp Asp Ser Ser Gly Leu Trp Met Asp
1 5 10

<210> 671

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 671

Ser His Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln
1 5 10

<210> 672

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 672

Thr Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Leu Gln Thr
1 5 10

<210> 673

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 673

Arg Gly Asp Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser
1 5 10

<210> 674

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 674

Val His Val Tyr Trp GIn Pro Tyr Ser Val GIn Thr
1 5 10

<210> 675

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 675

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Thr
1 5 10

<210> 676

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 676

Ser Arg Val Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Leu Gln Ser
1 5 10
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<210> 677

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 677

Asn Met Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Thr
1 S 10

<210> 678

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 678

Ser Val Val Phe Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Thr
1 5 10

<210> 679

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 679

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 680

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 680

Thr Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Arg
1 5 10

<210> 681

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 681

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 682

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia
<220>

210
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 682

Ser Pro Val Phe Trp Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Ile
1 5 10

<210> 683

<211>12

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 683 .

Trp Ile Glu Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser
1 5 10

<210> 684

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IT-1
<400> 684

Ser Leu Ile Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Leu Gln Met
1 5 10

<210> 685

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 685

Thr Arg Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 S 10

<210> 686

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 686

Arg Cys Asp Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Thr
1 5 10

<210> 687

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 687

Met Arg Val Phe Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Asn
1 5 10

211



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<210> 688

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 688

Lys Ile Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gin Thr
1 5 10

<210> 689

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 689

Arg His Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 690

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 690

Ala Leu Val Trp Trp GIn Pro Tyr Ser Glu Gln Ile
1 5 10

<210> 691

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 691

Ser Arg Val Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Leu Gln Ser
1 5 10

<210> 692

211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 692

Trp Glu Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu Glu
1 S 10

<210> 693

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia
<220>

212
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 693

GIn Leu Val Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 694

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 694

Asp Leu Arg Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Val
1 S 10

<210> 695

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 695

Glu Leu Val Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Leu Gln Leu
1 5 10

<210> 696

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 696

Asp Leu Val Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Trp
1 5 10

<210> 697

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 697

Asn Gly Asn Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Phe Gln Val
1 5 10

<210> 698

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 658

Glu Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Arg
1 5 10
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<210> 699

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 699

Glu Leu Met Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Glu
1 5 10

<210> 700

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 700

Asn Leu Leu Tyr Trp Gin Pro Tyr Ser Met Gln Asp
1 5 10

<210>701

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista -1
<400> 701

Gly Tyr Glu Trp Tyr GIn Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 702

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 702

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 703

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 703

Leu Ser Glu Gln Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 704

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia
<220>

214
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 704

Gly Gly Gly Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gin Arg
1 5 10

<210> 705

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 705

Val Gly Arg Trp Tyr GIn Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 706

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 706

Val His Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 707

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 707

Gln Ala Arg Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 708

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 708

Val His Val Tyr Trp Gin Pro Tyr Ser Val GIn Thr
1 5 10

<210> 709

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 709

Arg Ser Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 S 10
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<210>710

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 710

Thr Arg Val Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210>711

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 711

Gly Arg Ile Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1

5 10
<210>712
<211>12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 712

Gly Arg Val Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210>713

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 713

Ala Arg Thr Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210>714

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista I1-1
<400> 714

Ala Arg Val Trp Trp Gin Pro Tyr Ser Val Gln Met
1 S 10

<210> 715

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 715

Arg Leu Met Phe Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gin Arg
1 5 10

<210>716

<2l1>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 716

Glu Ser Met Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 1717

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 717

His Phe Gly Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Val His Met
1 5 10

<210>718

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 718

Ala Arg Phe Trp Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210>719

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 719

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Pro Ile Tyr
1 5 10

<210>720

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 720

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Tyr Gln Thr
1 5 10
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<210> 721

<211>12

<212> PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 721

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Leu Pro Ile
1 S 10

<210> 722

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 722

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ala
1 5 10

<210>723

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 723

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Lys Gly Leu
1 5 10

<210> 724

<211>12

<212>PRT

<213> Ummela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 724

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Gln Gly Leu
1 5 10

<210> 725

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 725

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Met Pro Leu
1 5 10

<210> 726

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 726

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ala
1 5 10

<210>727

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 727

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Leu Gly Leu
1 5 10

<210>728

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 728

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Arg Glu Leu
1 5 10

<210>729

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 729

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ser Arg Gln Pro
1 5 10

<210>730

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 730

Ser Arg Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Phe Val Gln Pro
1 5 10

<210>731

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 1L-1
<400> 731

Glu Tyr Glu Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

219



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<210> 732

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 732

Ile Pro Glu Tyx Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 S 10

<210>733

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 733

Ser Arg Ile Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 734

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 734

Asp Pro Leu Phe Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 735

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 735

Ser Arg Gln Trp Val Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 736

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 736

Tle Arg Ser Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 737

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 737

Arg Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1

5 10
<210>738
<211>12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 738

Arg Leu Leu Trp Val Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 739

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 739

Glu Tyr Arg Trp Phe Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>740

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 740

Asp Ala Tyr Trp Val Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>741

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 741

Trp Ser Gly Tyr Phe Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>742

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 742

Asn Ile Glu Phe Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10
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<210>743

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 743

Thr Arg Asp Trp Val Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 744

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 744

Asp Ser Ser Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 745

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 745

Ile Gly Asn Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1

5 10
<210> 746
<211>12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 746

Asn Leu Arg Trp Asp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 747

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 747

Leu Pro Glu Phe Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 748

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IT.-1
<400> 748

Asp Ser Tyr Trp Trp Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 749

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 749

Arg Ser GIn Tyr Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>750

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 750

Ala Arg Phe Trp Leu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>751

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 751

Asn Ser Tyr Phe Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>752

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 752

Arg Phe Met Tyr Trp GIn Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 753

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 753

Ala His Leu Phe Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 ) 10
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<210>754

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 754

Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5

<210>755

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 755

Tyr Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5

<210> 756

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 756

Tyr Phe Gln Pro Tyr Ala Leu Gly Leu
1 5

<210>757

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 757

Tyr Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 758

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 758

Arg Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Thr Pro Leu
1 5 10

<210> 759

<211>10

<212>PRT

<213> Umels sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 1L-1
<400> 759

Gly Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Gly Phe
1 5 10

<210> 760

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 760

Tyr Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Gly Leu
1 5 10

<210> 761

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 761

Ile Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Met Pro Leu
1 5 10

<210> 762

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 762

Ser Asn Met Gln Pro Tyr Gln Arg Leu Ser
1 5 10

<210> 763

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 763

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Val Gly Leu Pro Ala Ala Glu

1 5 10 15
Thr Ala Cys Asn
20

<210> 764

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 764
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Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Met Thr Ile Thr Gly
1 5 10 15
Lys Val Thr Met

20

<210> 765

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 765

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Ser His Xaa Xaa Val Pro Xaa
1 5 10 1S
Gly Phe Pro Leu

20

<210> 766

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 766

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Tyr Gly Asn Pro Gln Trp Ala Ile
1 5 10 15
His Val Arg His

20

<210> 767

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 767

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Val Leu Leu Glu Leu Pro Glu Gly
1 5 10 15
Ala Val Arg Ala

20

<210> 768

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 768

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Val Asp Tyr Val Trp Pro Ile Pro
1 5 10 15
Ile Ala Gln Val

20

<210> 769

<211>11
<212>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 769

Gly Trp Tyr Gln Pro Tyr Val Asp Gly Trp Arg
1

5 10
<210> 770
<211> 12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 770

Arg Trp Glu Gln Pro Tyr Val Lys Asp Gly Trp Ser
1 5 10

<210> 771

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 771

Glu Trp Tyr Gin Pro Tyr Ala Leu Gly Trp Ala Arg
1 5 10

<210>772

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 772

Gly Trp Trp GIn Pro Tyr Ala Arg Gly Len
1 5 10

<210>773

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 773

Leu Phe Glu Gln Pro Tyr Ala Lys Ala Leu Gly Leu
1 5 10

<210> 774

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IT.-1
<400> 774
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Gly Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Arg Gly Leu Ala Gly
1 5 10

<210> 775

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 775

Ala Trp Val Gin Pro Tyr Ala Thr Pro Leu Asp Glu
1 5 10

<210> 776

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 776

Met Trp Tyr GIn Pro Tyr Ser Ser GIn Pro Ala Glu
1 5 10

<210> 777

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 777

Gly Trp Thr Gln Pro Tyr Ser Gln GIn Gly Glu Val
1 5 10

<210> 778

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 778

Asp Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Ser Asp Glu
1 5 10

<210> 779

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 779

Pro Trp Ile Gln Pro Tyr Ala Arg Gly Phe Gly
1 5 10

<210>780
<211>12
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 780

Arg Pro Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Val
1 5 10

<210> 781

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 781

Thr Leu Ile Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ile
1 5 10

<210>782

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 782

Arg Phe Asp Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Asp Gln Thr
1

5 10
<210> 783
<211>12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 783

Trp His Gin Phe Val Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 784

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 784

Glu Trp Asp Ser Val Tyr Trp Gin Pro Tyr Ser Val Gln Thr Leu Leu

1 5 10 15
Arg

<210> 785

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
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<400> 785

Trp Glu Gln Asn Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser Phe Ala
1 5 10 15
Asp

<210> 786

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 11.-1
<400> 786

Ser Asp Val Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser Leu Glu Met
1 5 10 15

<210> 787

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 787

Tyr Tyr Asp Gly Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Val Met Pro
1 5 10 15
Ala

<210>788

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 788

Ser Asp Ile Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 789

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista I1-1
<400> 789

Gln Arg Ile Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 790

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 790
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Ser Arg Ile Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 791

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 791

Arg Ser Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>792

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 792

Thr Ile Ile Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 793

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 793

Trp Glu Thr Trp Tyr Gn Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 794

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 794

Ser Tyr Asp Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>795

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 795

Ser Arg lle Trp Cys Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 796
<211>12
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 796

Glu Ile Met Phe Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>797

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 797

Asp Tyr Val Trp Gln Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 798

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 798

Met Asp Leu Leu Val Gln Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>799

<211> 15

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 799

Gly Ser Lys Val Ile Leu Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 800

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 800

Arg Gln Gly Ala Asn Ile Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 801

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 801
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Gly Gly Gly Asp Glu Pro Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 802

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 802

Ser Gin Leu Glu Arg Thr Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 803

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 803

Glu Thr Trp Val Arg Glu Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 804

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 804

Lys Lys Gly Ser Thr GIn Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 805

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 805

Leu Gln Ala Arg Met Asn Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 806

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 806

Glu Pro Arg Ser Gln Lys Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 807
<211>15
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 807

Val Lys GIn Lys Trp.Arg Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 808

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 808

Leu Arg Arg His Asp Val Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 809

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 809

Arg Ser Thr Ala Ser Ile Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>810

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 810

Glu Ser Lys Glu Asp Gln Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 811

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 811

Glu Gly Ser Arg Glu Gly Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 812

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 812
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Glu Gly Ser Arg Glu Gly Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>813

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 813

Val lle Glu Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 814

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 814

Val Trp Tyr Trp Glu GIn Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 815

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 815

Ala Ser Glu Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 816

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 816

Phe Tyr Glu Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 817

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 817

Glu Gly Trp Trp Val Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 818
<211>12
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 818

Trp Gly Glu Trp Leu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1

5 10
<210> 819
211> 12
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 819

Asp Tyr Val Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 820

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 820

Ala His Thr Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 S 10

<210> 821

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 821

Phe Ile Glu Trp Phe Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 S 10

<210> 822

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 822

Trp Leu Ala Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 823

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 823
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Val Met Glu Trp Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 824

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 824

Glu Arg Met Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 825

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 825

Asn Xaa Xaa Trp Xaa Xaa Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 826

211> 12

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 826

Trp Gly Asn Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 827

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 827

Thr Leu Tyr Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 828

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 828

Val Trp Arg Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 829
<211>11
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 829

Leu Leu Trp Thr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 830

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 830

Ser Arg Ile Trp Xaa Xaa Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 831

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 831

Ser Asp Ile Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>832

L11>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 832

Trp Gly Tyr Tyr Xaa Xaa Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 833

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 833

Thr Ser Gly Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 834

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 834
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Val His Pro Tyr Xaa Xaa Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 835

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 835

Glu His Ser Tyr Phe Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 836

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 836

Xaa Xaa Ile Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 837

211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 837

Ala Gln Leu His Ser Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 838

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 838

Trp Ala Asn Trp Phe Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>839

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 839

Ser Arg Leu Tyr Ser Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 840
<211>12
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 840

Gly Val Thr Phe Ser Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 S 10

<210> 841

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 841

Ser Ile Val Trp Ser Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 842

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 842

Ser Arg Asp Leu Val Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 843

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 843

His Trp Gly His Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Asp Asp Leu
1 5 10 15
Gly

<210>844

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 844

Ser Trp His Ser Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser Val Pro
1 5 10 15
Glu

<210> 845

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 845

Trp Arg Asp Ser Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Pro Glu Ser
1 5 10 15
Ala

<210>846

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 846

Thr Trp Asp Ala Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Lys Trp Leu
1 5 10 15
Asp

<210> 847

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 847 ‘

Thr Pro Pro Trp Val Tyr Trp Gin Pro Tyr Ser Val Gln Ser Leu Asp
1 5 10 15
Pro

<210> 848

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 848

Tyr Trp Ser Ser Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser Val His
1 5 10 15
Ser

<210> 849

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 849

Tyr Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Gly Leu
1 5 10

<210> 850

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
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<400> 850

Tyr Trp Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 851

<211>10

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 1L-1
<400> 851

Glu Trp Ile GIn Pro Tyr Ala Thr Gly Leu
1 5 10

<210> 852

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 852

Asn Trp Glu Gln Pro Tyr Ala Lys Pro Leu
1 5 10

<210> 853

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 853

Ala Phe Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 854

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 854

Phe Leu Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 855

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 855

Val Cys Lys Gln Pro Tyr Leu Glu Trp Cys
1 5 10
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<210> 856

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 856

Glu Thr Pro Phe Tnr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 857

<211>21

<212>PRT

<213> Umeld sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 857

Gln Gly Trp Leu Thr Trp Gln Asp Ser Val Asp Met Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 858

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 1L-1
<400> 858

Phe Ser Glu Ala Gly Tyr Thr Trp Pro Glu Asn Thr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 859

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 859

Thr Glu Ser Pro Gly Gly Leu Asp Trp Ala Lys Ile Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 850

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 860
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Asp Gly Tyr Asp Arg Trp Arg Gln Ser Gly Glu Arg Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 861

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 861

Thr Ala Asn Val Ser Ser Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 862

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 862

Ser Val Gly Glu Asp His Asn Phe Trp Thr Ser Glu Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 863

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 863

Met Asn Asp GIn Thr Ser Glu Val Ser Thr Phe Pro Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 864

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 864

Ser Trp Ser Glu Ala Phe Glu GIn Pro Arg Asn Leu Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 865

<211>21
<2]12>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 865

Gln Tyr Ala Glu Pro Ser Ala Leu Asn Asp Trp Gly Tyr Trp GIn Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 866

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 866

Asn Gly Asp Trp Ala Thr Ala Asp Trp Ser Asn Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 867

<211>15

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 867

Thr His Asp Glu His Ile Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 868

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 868

Met Leu Glu Lys Thr Tyr Thr Thr Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 869

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 869

Trp Ser Asp Pro Leu Thr Arg Asp Ala Asp Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr
1 5 10 15
Ala Leu Pro Leu

20
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<210> 870

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 870

Ser Asp Ala Phe Thr Thr Gln Asp Ser Gln Ala Met Tyr Trp Gln Pro
1 S 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 871

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 871

Gly Asp Asp Ala Ala Trp Arg Thr Asp Ser Leu Thr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 872

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 872

Ala Ile Ile Arg Gln Leu Tyr Arg Trp Ser Glu Met Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 873

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 873

Glu Asn Thr Tyr Ser Pro Asn Trp Ala Asp Ser Met Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 874

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 874
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Met Asn Asp GIn Thr Ser Glu Val Ser Thr Phe Pro Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 875

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 875

Ser Val Gly Glu Asp His Asn Phe Trp Thr Ser Glu Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr AlaLeu Pro Leu

20

<210> 876

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 876

GIn Thr Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 877

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 877

Glu Asn Pro Phe Thr Trp Gln Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 878

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 878

Val Thr Pro Phe Thr Trp Glu Asp Ser Asn Val Phe Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 879

<211>21
<212>PRT

247




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287037 B6

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 879

Gln Ile Pro Phe Thr Trp Glu Gln Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 880

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 880

GIn Ala Pro Leu Thr Trp Gln Glu Ser Ala Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 881

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 881

Glu Pro Thr Phe Thr Trp Glu Glu Ser Lys Ala Thr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 882

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 882

Thr Thr Thr Leu Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 S 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 883

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 883
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Glu Ser Pro Leu Thr Trp Glu Glu Ser Ser Ala Leu Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 884

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 884

Glu Thr Pro Leu Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 885

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 885

Glu Ala Thr Phe Thr Trp Ala Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 886

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 886

Glu Ala Leu Phe Thr Trp Lys Glu Ser Thr Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 887

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 887

Ser Thr Pro Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro Tyr
1 5 10 15
Ala Leu Pro Leu

20

<210> 8838

<211>21
<212>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 888

Glu Thr Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 889

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 889

Lys Ala Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Gln Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 890

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 890

Ser Thr Ser Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 891

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 891

Asp Ser Thr Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 892

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 892
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Tyr Ile Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 893

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 893

Gln Thr Ala Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 894

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 894

Glu Thr Leu Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Thr Tyr Trp Gln Pro
1 S 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 895

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 895

Val Ser Ser Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 896

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 896

Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5

<210> 897

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa je fosfotyrozylovy zvySok

<220>

<223>V polohe 2 Xaa je 1-naftylalaninovy zvysok
<220>

<223> V polohe 6 Xaa je azetidinovy zvySok

<400> 897

Xaa Xaa Pro Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 898

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 898

Thr Ala Asn Val Ser Ser Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro

1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu
20

<210> 899

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 899

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 900

211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 900

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Glu Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 S 10 15

<210>901

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 901
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Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>902

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 902

Glu Thr Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp GIn Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210>903

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<220>

<223>V polohe 13 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 903

Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Xaa Tyr Ala Leu
1 5 10 15
Pro Leu

<210>904

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 904

Ala Asp Val Leu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Pro Val Thr Leu Trp Val
1 5 10 15

<210> 905

<11>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 905

Gly Asp Val Ala Glu Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu Thr Ser
1 5 10 15

Leu

<210>906

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 906
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Ser Trp Thr Asp Tyr Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Ile Ser
1 5 10 15
Gly Leu

<210>907

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 4 Xaa znamena zvySok pyrolinu alebo azetidinu
<220>

<223>V polohe 6 Xaa znamena S, A, V alebo L

<400> 907

Xaa Xaa Gln Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa
1 5

<210>908

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena Y, W alebo F

<220>

<223>V polohe 4 Xaa znamena zvySok pyrolinu alebo azetidinu
<220>

<223>V polohe 6, Xaa znamena S, A, V alebo L

<400> 908

Xaa Xaa GIn Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa
1 5

<210>909

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena Y, W alebo F

<220>

<223>V polohe 2 Xaa znamena E, F, V, W alebo Y
<220>

<223>V polohe 4 Xaa znamena zvyS§ok pyrolinu alebo azetidinu
<220>

<223>V polobe 6 Xaa znamena S, A, V alebo L

<220>

<223>V polohe 7 Xaa znamena M, F, V,R, Q,K, T, S, D, L, I alebo E
<220>

<223>V polohe 8 Xaa znamend E, L, W, V,H,[, G, A,D, L, Y, N, Q alebo P
<400> 909

Xaa Xaa Gln Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa

1 5

<210>910
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<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1

<220>

<223> V polohe 1 Xaa znamena V, L, L E, P, G, Y, M, T alebo D
<220>

<223> V polohe 2 Xaa znamena Y, W alebo F

<220>

<223> V polohe 3 Xaa znamena E, F, V, W alebo Y

<220>

<223> V polohe 5 Xaa znamena zvy$ok prolinu alebo azetidinu

<220>

<223>V polohe 7 Xaa znamena S, A, V alebo L

<220>

<223>V polohe 8 Xaa znamena M, F, V,R, Q,K, T, S, D, L, T alebo E
<220>

<223>V polohe 9 Xaa znamend E,L, W, V,H,I, G, A, D, L, Y, N, Q alebo P
<400> 910

Xaa Xaa Xaa Gln Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa
1 5

<210>911

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 911

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>912

211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena zvy$ok azetidinu
<400>912

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>913

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400>913

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gin Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15
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<210>914

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena zvySok azetidinu
<400> 914

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>915

<«211>15

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 915

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>916

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena zvySok azetidinu
<400> 916

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>917

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 1L-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena A, D, E, F, G, K, Q, S, T, Valebo Y

<220>
<223> V polohe 2 Xaa znamena A, D, G, I, N, P, S, T, V alebo W
<220>

<223> V polohe 3 Xaa znamena A, D, G,L, N, P, S, T, W alebo Y

<220>

<223>V polohe 4 Xaa znamena A, D, E, F, L, N, R, V alebo Y
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena A, D, E, Q,R, Salebo T
<220>

<223>V polohe 6 Xaa znamena H, I, L, P, S, T alebo W
<220>

<223> V polohe 7 Xaa znamena A, E, F, K, N, Q, R, S alebo Y
<220>

<223>V polohe 8 Xaa znamena D, E, F, Q, R, T alebo W
<220>
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<223> V polohe 9 Xaa znamena A, D, P, S, T alebo W
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamend A, D, G, K, N, Q, Salebo T
<220>

<223>V polohe 11 Xaa znamend A, E, L, P, S, T, Valebo Y
<220>

<223> V polohe 12 Xaa znamena V,L,LE, P, G, Y, M, T alebo D
<220>

<223> V polohe 13 Xaa znamena Y, W alebo F

<220>

<223> V polohe 14 Xaa znamend E, F, V, W alebo Y

<220>

<223>V polohe 16 Xaa znamena P alebo azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 18 Xaa znamena S, A, V alebo L

<220>
<223>V polohe 19 Xaa znamena M, F, V,R, Q, X, T, S, D, L, T alebo E
<220>
<223>V polohe 20 Xaa znamena Q alebo P
<400>917
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Xaa
1 5 10 15
Tyr Xaa Xaa Xaa Leu
20
<210>918
<211>21
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400>918

Thr Ala Asn Val Ser Ser Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210>919

<211> 18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 919

Ser Trp Thr Asp Tyr Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Ile Ser
i 5 10 15
Gly Leu

<210> 920

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 920
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Glu Thr Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 921

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 921

Glu Asn Thr Tyr Ser Pro Asn Trp Ala Asp Ser Met Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210>922

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 922

Ser Val Gly Glu Asp His Asn Phe Trp Thr Ser Glu Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 923

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 923

Asp Gly Tyr Asp Arg Trp Arg Gln Ser Gly Glu Arg Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 924

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 924

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 925

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 925

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Asn His
1 5 10

<210> 926

<211>13

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 926

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr Asn His
1 5 10

<210> 927

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 927

Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Asn His
1 5 10

<210>928

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 928

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>929

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 929

Ala Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 930

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvy3ok
<400> 930

Phe Ala Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>931

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvysok
<400> 931

Phe Glu Ala Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 932

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 932

Phe Glu Trp Ala Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>933

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista TL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 933

Phe Glu Trp Thr Ala Gly Tyr Trp GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210>934

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 934

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10
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<210>935

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamen4 azetidinovy zvySok
<400> 935

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Ala Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 936

<211>11

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 936

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Ala GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210>937

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista 1L-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 937

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Ala
1 5 10

<210>938

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 938

Phe Glu Trp Thr Gly Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>939

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 D aminokyselinovy zvysok
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<220>
<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 939

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 940

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 940

Phe Glu Trp Thr Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 941

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena zvySok pipekolinovej kyseliny
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 941

Phe Glu Trp Thr Xaa Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>942

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 6 Xaa znamena kyselina cis-aminomaslova
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 942

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 943

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 6 Xaa znamena zvy§ok sarkorinu

<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvy$ok
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<400> 943

Phe Glu Trp Thr Pro Xaa Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 944

<211>11

<212>PRT

<213> Umeld sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena zvySok sarkorinu
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 944

Phe Glu Trp Thr Xaa Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 945

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamen4 azetidinovy zvySok
<400> 945

Phe Glu Trp Thr Pro Asn Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 946

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 D aminokyselinovy zvy3ok

<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<400> 946

Phe Glu Trp Thr Pro Val Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>947

11> 11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znameni azetidinovy zvysok
<400> 947
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Phe Glu Trp Thr Val Pro Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>948

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamen4 acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamen4 azetidinovy zvysok
<400> 948

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 S 10

<210>949

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 949

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 950

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa znamena 1-naftylalanin
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 950

Xaa Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>951

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 951

Tyr Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gin Xaa Tyr
1 5 10
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<210> 952

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 952

Phe Glu Trp Val Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>953

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 953

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gin Xaa Tyr
1 5 10

<210> 954

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 954

Phe Glu Trp Thr Pro Ser Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>955

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamené azetidinovy zvySok
<400> 955

Phe Glu Trp Thr Pro Asn Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 956

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 5 Xaa znamena naftylalanin
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<400> 956

Ser His Leu Tyr Xaa Gln Pro Tyr Ser Val GIn Met
1 5 10

<210> 957

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena naftylalanin

<400> 957

Thr Leu Val Tyr Xaa Gln Pro Tyr Ser Leu Gln Thr
1 5 10

<210> 958

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena naftylalanin

<400> 958

Arg Gly Asp Tyr Xaa Gln Pro Tyr Ser Val Gln Ser
1 5 10

<210>959

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 Xaa znamena naftylalanin

<400> 959

Asn Met Val Tyr Xaa Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Thr
1 5 10

<210> 960

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 960

Val Tyr Trp GIn Pro Tyr Ser Val Gln
1 5

<210> 961

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL.-1
<220>

<223>V polohe 3 Xaa znamena naftylalanin

<400> 961

Val Tyr Xaa Gln Pro Tyr Ser Val Gln
1 5

<210> 962

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 7 Xaa znameni azetidinovy zvy3ok
<400> 962

Thr Phe Val Tyr Trp Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210>963

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 11 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<400> 963

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Xaa
1 5 10

<210>964

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 1 Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<220>

<223> V polohe 11 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<400> 964

Xaa Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Xaa
1 5 10

<210> 965

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>
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<223>V polohe 8 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvysok
<400> 965

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Xaa Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 966

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 1 Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223> V polohe 8 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 966

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Xaa Gln Xaa Tyr
1 S 10

<210>967

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 7 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvysok
<400> 967

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Xaa Tyr GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210> 968

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 7 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 968

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Xaa Tyr GIn Xaa Tyr
1 5 10

<210> 969

<211>11
<212>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa=acetylovany fenylalanin

<220>

<223> V polohe 3 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin

<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamend azetidinovy zvySok
<400> 969

Phe Glu Xaa Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
| 5 10

<210>970

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 1 Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223> V polohe 3 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223> V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 970

Phe Glu Xaa Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>971

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamené azetidinovy zvySok
<400> 971

Xaa Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>972

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaa =p-benzoyl-L-fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10 Xaa znamena azetidinovy zvySok
<400> 972

Xaa Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10
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<210>973

<211>9

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 973

Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gln
1 5

<210>974

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 974

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val GIn Arg
1 5 10

<210> 975

<211>12

<212>PRT

<213> Umelé sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 5 Xaa=naftylalanin

<400> 975

Arg Leu Val Tyr Xaa Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 S 10

<210>976

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 976

Arg Leu Asp Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Val Gin Arg
1 5 10

<210>977

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400>977

Arg Leu Val Trp Phe Gln Pro Tyr Ser Val Gln Arg
1 5 10

<210> 978

<211>12
<212>PRT
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<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 978

Arg Leu Val Tyr Trp Gln Pro Tyr Ser Ile Gln Arg
1 5 10

<210>979

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1 Xaaje D alebo Y

<220>

<223> v polohe 3 Xaa je D alebo S

<220>

<223>V polohe 4 Xaa=S, T alebo A
<220>

<223>V polohe 5 Xaa=S alebo W

<220>

<223>V polohe 6 Xaa=S alebo Y

<220>

<223>V polohe 7 Xaa=D, Q, E alebo V
<220>

<223>V polohe 8 Xaa=N, S, K, H alebo W
<220>

<223>V polohe 9 Xaa=F alebo L

<220>

<223>V polohe 10 Xaa=D, N, S alebo L
<220>

<223>V polohe 11 Xaa=L, I, Q, M alebo A
<400> 979

Xaa Asn Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10
<210> 980

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 980

Asp Asn Ser Ser Trp Tyr Asp Ser Phe Leu Leu
1 5 10

<210>981

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 981

Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Ser Phe Leu Ala
1 5 10
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<210> 982

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 982

Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu
1 S 10

<210> 983

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 983

Pro Ala Arg Glu Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Asp Ser Phe Leu Ile Trp
1 5 10 15
Cys

<210> 984

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 984

Thr Ser Glu Tyr Asp Asn Thr Thr Trp Tyr Glu Lys Phe Leu Ala Ser
1 S 10 15
Gln

<210> 985

<211> 17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IT.-1
<400> 985

Ser Gln Ile Pro Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Gln Ser Phe Leu Leu His
1 5 10 . 15
Gly

<210>986

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 986

Ser Pro Phe Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu Thr
1 5 10 15

Tyr
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<210> 987

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 987

Glu Gln Ile Tyr Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Asp His Phe Leu Leu Ser
1 5 10 15

Tyr

<210> 988

<211>17

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400> 988

Thr Pro Phe Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu Thr
1 5 10 15

Tyr

<210> 989

<«211>17

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 989

Thr Tyr Thr Tyr Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Arg Phe Leu Met Ser
1 5 10 15

Tyr

<210>990

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 990

Thr Met Thr Gln Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu Ser
1 5 10 15

Tyr

<210>991

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 991

Thr Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Ala Asn Leu Val Gln Thr Tyr Pro

1 5 10 15
Gln
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<210>992

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 992

Thr Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Arg Phe Leu Ala Gln Tyr Pro
1 5 10 15
Asp

<210>993

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 993

His Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu. Thr Tyr Thr
1 5 10 15
Pro

<210> 994

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 994

Ser Gln Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu Ser Tyr Lys
1 5 10 15
Ala

<210>995

211> 17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 995

Gln Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Arg Phe Leu Leu Gin Tyr Asn
1 5 10 15
Ala

<210>996

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 996

Asn Gln Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Ser Phe Leu Leu Gln Tyr Asn

1 5 10 15
Thr
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<210> 997

211> 17

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 275

Thr Ile Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Asn Phe Leu Leu Asn His Asn
1 5 10 15
Leu

<210> 998

<211>17

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL.-1
<400> 998

His Tyr Asp Asn Thr Ala Trp Tyr Glu Arg Phe Leu Gln Gln Gly Trp
1 5 10 15
His

<210> 999

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista [L-1
<400>999

Glu Thr Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 1000

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 1000

Tyr Ile Pro Phe Thr Trp Glu Glu Ser Asn Ala Tyr Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 1001

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 1001
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Asp Gly Tyr Asp Arg Trp Arg Gln Ser Gly Glu Arg Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 1002

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe | Xaa=fosfotyrozin
<220>

<223>V polohe 2 Xaa=naftylalanin
<220>

<223>V polohe 3 Xaa=fosfotyrozin
<220>

<223>V polohe 5 Xaa azetidinovy zvysok
<400> 1002

Xaa Xaa Xaa GIn Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10

<210> 1003

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 1003

Thr Ala Asn Val Ser Ser Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 1004

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 1004

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>276

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 1005

276



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu Ser
1 5 10 15
Asp Asn His

<210> 1006

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 1006

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 1007

<211>11

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10 Xaa=azetidin

<400> 277

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1008

<211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1008

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1009

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1009

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10
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<210>1010

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223> V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1010

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1011

<211>11

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1011

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>1012

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1012

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>1013

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1013

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10
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<210> 1014

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1014

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 1015

<211> 15

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 10, Xaa=azctidin

<400> 1015

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210> 1016

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1016

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr Ala Leu Pro Leu
1 5 10 15

<210>1017

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sckvencie: peptidovy antagonista IL-1
<400> 1017

Thr Ala Asn Val Ser Ser Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210>1018

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
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<220>
<223>V polohe 10, Xaa=azetidin
<400> 1018

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1019

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223> V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1019

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1020

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223> YV polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1020

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210>1021

211> 11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223> V polohe 6 D aminokyselinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1021

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Tyr Trp Gln Xaa Tyr
1 S 10

<210> 1022

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
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<220>

<223> V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223>V polohe 6 D aminokyselinovy zvysok
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1022

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Trp Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1023

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptidovy antagonista IL-1
<220>

<223>V polohe 1, Xaa=acetylovany fenylalanin
<220>

<223> V polohe 6 D aminokyselinovy zvySok
<220>

<223>V polohe 10, Xaa=azetidin

<400> 1023

Phe Glu Trp Thr Pro Ala Tyr Tyr Gln Xaa Tyr
1 5 10

<210> 1024

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1024

Gly Gly Leu Tyr Leu Cys Arg Phe Gly Pro Val Thr Trp Asp Cys Gly
1 5 10 15
Tyr Lys Gly Gly

20

<210> 1025

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1025

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gln Gly Gly

20

<210> 1026

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid

281



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<400> 282

Gly Gly Asp Tyr His Cys Arg Met Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Leu Gly Gly

20

<210> 1027

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1027

Cys Gly Arg Glu Cys Pro Arg Leu Cys Gln Ser Ser Cys
1 5 10

<210> 1028

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1028

Cys Asn Gly Arg Cys Val Ser Gly Cys Ala Gly Arg Cys
1 5 10

<210> 1029

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 282

Val Gly Asn Tyr Met Cys His Phe Gly Pro Ile Thr Trp Val Cys Arg
1 5 10 15
Pro Gly Gly Gly

20

<210> 1030

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1030

Gly Gly Val Tyr Ala Cys Arg Met Gly Pro Ile Thr Trp Val Cys Ser
1 5 10 15
Pro Leu Gly Gly

20

<210> 1031

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

282



20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF peptidovy antagonista
<400> 1031

Cys Asn Gly Arg Cys
1 5

<210> 1032 <211>9 <212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TPO mimeticky peptid
<400> 1032

Cys Asp Cys Arg Gly Asp Cys Phe Cys
1 5

<210>1033

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1033

Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu Ala Ala Arg Ala Gly Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Phe

20

<210>1034

<211>26

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1034

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gin Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Phe

20 25

<210> 1035

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1035

Val Gly Asn Tyr Met Ala His Met Gly Pro Ile Thr Trp Val Cys Arg
1 5 10 15
Pro Gly Gly

<210> 1036

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umele;j sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1036

Gly Gly Thr Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10 15
Pro Gln

<210> 1037

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1037

Gly Gly Leu Tyr Ala Cys His Met Gly Pro Met Thr Trp Val Cys Gln
1 5 10 15
Pro Leu Arg Gly

20

<210>1038

<211>22

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1038

Thr Ile Ala GIn Tyr Ile Cys Tyr Met Gly I'ro Glu Thr Trp Glu Cys
1 5 10 15
Arg Pro Ser Pro Lys Ala

20

<210> 1039

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1039

Tyr Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1

5 10
<210> 1040
211> 11
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1040

Tyr Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys
1 5 10

<210> 1041

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1041

Ser Cys His Phe Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Lys
1 5 10

<210> 1042

<211>40

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1042

Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gly
1 5 10 15
Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25 30
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40

<210> 1043

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: EPO mimeticky peptid
<400> 1043

Asp Leu Xaa Xaa Leu
1 5

<210> 1044

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptid viaZuci integrin
<400> 1044

Arg Thr Asp Leu Asp Ser Leu Arg Thr Tyr Thr Leu
1 5 10

<210> 1045

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF antagonista
<400> 1045

Phe Gly Gly Gly Gly Gly Asp Phe Leu Pro His Tyr Lys Asn Thr Ser
1 5 10 15
Leu Gly His Arg Pro

20

<210> 1046

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
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<220>
<223> Opis umelej sekvencie: TNF antagonista
<400> 1046

Asp Phe Leu Pro His Tyr Lys Asn Thr Ser Leu Gly His Arg Pro Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly Phe

20

<210> 1047

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonista
<400> 1047

Phe Gly Gly Gly Gly Gly Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro
1 5 10 15
Tyr Ala Leu Pro Leu

20

<210> 1048

<211>21

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonista
<400> 1048

Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly Phe

20

<210> 1049

<211>25

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonista
<400> 1049

Phe Gly Gly Gly Gly Gly Val Glu Pro Asn Cys Asp Ile His Val Met
1 5 10 15
Trp Glu Trp Glu Cys Phe Glu Arg Leu

20 25

<210> 1050

<211>25

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonista
<400> 1050

Val Glu Pro Asn Cys Asp Ile His Val Met Trp Glu Trp Glu Cys Phe

1 5 10 15

Glu Arg Leu Gly Gly Gly Gly Gly Phe
20 25
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<210> 1051

<211>16

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP inhibitor
<400> 1051

Phe Gly Gly Gly Gly Gly Cys Thr Thr His Trp Gly Phe Thr Leu Cys
1 5 10 15

<210> 1052

<211>16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP inhibitor
<400> 1052

Cys Thr Thr His Trp Gly Phe Thr Leu Cys Gly Gly Gly Gly Gly Phe
1 5 10 15

<210> 1053

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptid viaZuci integrin
<400> 1053

Arg Thr Asp Leu Asp Ser Leu Arg Thr Tyr
1 5 10

<210> 1054

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptid viaZuci integrin
<400> 1054

Arg Thr Asp Leu Asp Ser Leu Arg Thr
1 5

<210> 1055

<211>757

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: inhibitor Fc-TNF-alfa
<220>

<221>CDS

<222>(4) .. (747)

cat atg gac aaa act cac aca tgt cca cct tgt cca gct ccg gaa ctc
Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu

1 5 10

ctg ggg gga ccg tca gte ttc ctc ttc ccc cca aaa ccc aag gac acc
Leu Gly Gly Pro Ser Vval Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr

287
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48

96



ctc
Leu

agc.

Ser

qgag
Glu

acyg
Thr
80

aat

Asn

cce

cag
Gin

gte
val

gtg
val
160

cet

ace
Thr

qgtg
val

ctg
Leu

aaa
Lys
240

atg
Met

cac
His

gtg
val
65

tac
Tyr

ggc
Gly

atc
Ile

gty
val

age
Ser
145

gag
Glu

cce
Pro

gtg
val

atg
Met.

tect
Ser
225

aac
Asn

atc
Ile

gaa
Glu
S0

cat
His

cgt
Arg

aag
Lys

gag

Glu

tac

130

ctg
Leu

tgg

gty
val

gac
Asp

car
His
210

ccg
Pro

ace
Thr

tce
Ser
35

gac

Asp

aat
Asn

gty
Vval

gag
Glu

aaa
Lys
1158

ace

ace

qag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
195

gag
Glu

ggt
Gly

tet
Ser

20
cgg

Atg

cct
Pro

gce
Ala

gtc
val

tac

100

ace

ctg

tge

age
Ser

gac
Asp
180

agce

Ser

gct
Ala

aaa
Lys

ctyg
Leu

acc
Thr

g9
Glu

aag
Lys

age
Ser
85

aag
Lys

ate
Ile

cee

ctg
Leu

aat
Asn
165

tce
Sexr

agg
Axg

ctg
Leu

g9t
Gly

g9t
Gly
245

cct
Pro

gtc
Val

aca

70

gte
val

tge
Cys

tce
Ser

cca
Pro

gte
Val
150

999
Gly

gac
Asp

tgg

cac
His

gga
Gly
230

cac
His

SK 287037 Bé6

gag
Glu

aag
Lys
55

aag
Lys

cte
Leu

aag
Lys

asa
Lys

tee
Ser
135

aaa
Lys

cag
Gln

gg¢c
Gly

cag
Gln

aac
Asn

215

ggt
Gly

cgt
Arg

25

gtc aca tge gtg
Val Thr Cys Val
40

ttc aac tgg tac
Phe Asn Trp Tyr

CCg Cgg gag gag
Pro Arg Glu Glu
75

ace gtec ctg cac
Thr Val Leu His
90

gtc tee aac aaa
Val Ser Asa Lys
108

gcc aaa ggg cag
Ala Lys Gly Gln
129

cgy gat gag ctg
Arg Asp Glu Leu

gge tte tat cce
Gly Phe Tyr Pro
155

ccg gag aac aac
Pro Glu Asn Asn
170

tee tte tte cte
Ser- Phe Phe Leu
185

cag ggg aac gtc
Gln Gly Asn Val
200

cac tac acg cag
His Tyr Thr Gln

gtg
val

gtg
Val

60
cag
Gln

cag
Gln

gce
Ala

cce
Pro

ace

140

age
Ser

tac

tac

tte
Phe

aag
Lys

220

gtg
val
45

gac
Asp

tac

gac
Asp

cte
Leu

cga
Azg
125

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys

age
Ser

tca
Ser
205

age
Ser

30

gac
Asp

ggc
Gly

aac
Asn

tgg
TIp

cca
Pro
110

gaa

Glu

aac
Asn

ate
Ile

ace
Thr

aag
Lys
130

tgc

cte
Leu

gtg
vVal

gtg
val

agc
Ser

ctg
Leu
95

gee
Ala

cca
Pro

cag
Gln

gece
Ala

acg
Thr
175

ctc

Leu

tcc
Sex

rece
Ser

ggt ggt gac tec ctg ccg cac tac
Gly Gly Asp Phe Leu Pro His Tyr

235

ccg taatggatcc
Pro

288
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<210> 1056

<211> 248

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: inhibitor Fc-TNF-alfa

Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu

1

Gly Gly Pro Ser
20
Met

Ile Ser Arg

35
His Glu
50

Asp Pro

Val
65

His Asn Ala

Arg Val val

Gly Lys Glu Tyr

100

Ile Glu Lys Thr

115
val

Thr Leu

130
Ser Thr
145

Leu Cys

Glu Trp Glu Ser

Pro Val Leu Asp

180
val Asp

Lys Ser

155

5

val

Glu

Lys

Ser

85

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn
165

Ser

Arg

Phe
25

Glu val Thr
40

Vval Lys Phe Asn

L1

Thr
70

Lys Pro Arg
Val Leu Thr Val

Lys val Ser
105

Cys

Lys Ala
120

Ser Lys

Pro Ser Arg Asp

135

val
150

Lys Gly Phe

Gly Gln Pro Glu

Asp Gly Ser Phe
i85

Trp Gln Glan Gly
200

289

10

15

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu

30

Cys Val val Val Asp Val Ser

Trp

Glu

Leu

80

Asn

Gly

Glu

Asn
170

Phe

Asn

Tyr Val
€0

Glu Gln
15

His Gln
Lys Ala

Gln Pro

Leu Thr
140

Pro Ser
1558
Asn Tyr

Leu Tyr

Val Phe

45
Asp Gly Val Glu
TyTr Asn Ser Thr
80

Asp Trp Leu Asn
95

Leu Pro Ala Pro
110

Arg Glu Pro Gln
125

Lys Asn Gln Val

Asp Ile Ala Val
160

Lys Thr Thr Pro
175

Ser Lys Leu Thr
190

Ser Cys Ser Val
205



10

SK 287037 B6

Met His Glu Ala lLeu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu

210 215 220

Ser Pro Gly Lys Gly Gly Gly Gly Gly Asp Phe Leu Pro His Tyr Lys

225 230 235

Asn Thr Ser Leu Gly His Arg Pro
245

<210> 1057

<211>761

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: inhibitor Fc-TNF-alfa
<220>

<221>CDS

<222> (4)..(747)

cat atg gac ttec ctg ccg cac tac aaa aac acc tct ctg ggt cac cgt
Met Asp Phe Leu Pro His Tyr Lys Asn Thr Ser Leu Gly His Arg
1 5 10 15

ccg g9t gga ggc ggt ggg gac aaa act cac aca tgt cca cect tge cca
Pro Gly Gly Gly Gly Gly Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
20 25 30

gca cct gaa ctc ctg ggg gga ccyg tca gtt ttc ctc tte ccc cca aaa
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
35 40 45

cce aag gac acc cte atg atc tcc cgg acc cct gag gtc aca tge gtg

Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
S0 55 60

gtg gtg gac gtg agc cac gaa gac CCt gag gtc aag ttc aac tgg tac
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
65 70 78

gtg gac ggc gtg gag gtg cat aat gcc aag aca aag ccg cgg gag gag

Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
80 85 30 95

290

240

48

86

144

192

240

288



cag
Gln

cag
Gln

gcc
Ala

cee
Pro

acc
Thr
160

8§Q-

Sexr

tac

tac

ttc

Plhie

aag

tac

gac
ASD

cte
Leu

cga
Arg
145

aag

Lys

gac
Asp

g
Lys

agc
ser

tca
Ser
225

agc

aac

tgg

cca
Pro
130

gaa
Glu

aac
Asn

atc
Ile

acc
Thr

aag
Lys
210

tgc
Cys

age
Ser

ctyg
Leu
115

gce
Ala

ceca
Pro

cag
Gin

gce
Ala

acg
Thr
185

cte

Leu

tcc
Ser

acg

100

aat

Asn

cee
Pro

Gln

gte
Val

gtg
val
180

cct
Pro

ace

gtg
Val

tac

ggc
Gly

atec
Ile

9tg
val

age
Ser
165

gag
Glu

cce
Pro

gtg
val

atg
Met

cge

aag
Lys

gag
Glu
tac
150
ctg

Leu

tgq

qtg.
val

gac
A8D

cat
His
230

ctc tcc ctg tct ccg

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

240

<210> 1058

<211> 248

<212>PRT
<213> Umela sekvencia

<220>

245

SK 287037 B6

gtg
Val

gag
Glu

aaa
Lys
135

acc

acc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
215

gag
Glu

g9t

gte
val
tac
120

acc
Thr

ctg
Leu

tge
Cys

age
Ser

gac
Asp
200

agc
Ser

gct
Ala

age
Ser
105

aag
Lys

atc
Ile

cce
Pro

ctg
Leu

aat
Asn
185

tcc

Ser

agg
Arg

ctg
Leu

gte
val

tgce
Cys

tce
Ser

cca

Pro

gte
val
170

999
Gly

gac
Asp

tgg
TP

cac
His

cte
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tee
Ser
155

aaa
Lys

cag
Gln

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn
238

ace

gte
val

gce
Ala
140

cgg

Arg.

ggc
Gly

ccg
Pro

tee
Ser

cag
Gln
220

cac
His

aaa taatggatcc gocgg

<223> Opis umelej sekvencie: inhibitor Fc-TNF-alfa
<400> 1058

Met Asp Phe Leu Pro His Tyr Lys Asn Thr Ser Leu Gly His Arg Pro

1

Gly Gly Gly Gly Gly Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala

20

5

25

291

10

gtc
val

tece
Ser
125
aaa

Lys

gat

tte
Fhe

gag
Glu

tte
Phe
205

999
Gly

tac

3¢

ctyg
Leu
110

aac

Asn

999
Gly

gag
Glu

tat

aac
Asn
130

ttc
Phe

aac
Asn

acg
Thx

15

cac
His

aaa
Lys

cag
Gln

ctg

cce
175
aac

Asn

cte
Leu

gtc
val

cag
Gin

336

384

432

480

528

576

624

672

720

761



Pro Glu Leu Leu Gly Gly.
35

Lys Asp Thr Leu Met Ile
50

Val Asp Val Ser His Glu
13 70

ASp Gly Val Glu Val His
85

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg
100

Asp Trp Leu Asn Gly Lys
115

Leu Pro Ala Pro Ile Glu
130

Arg Glu Pro Gim Val Tyr
145 150

Lys Asn Gln Val Ser Leu
165

Asp Ile Ala Val Glu Trp
180

Lys Thr Thr Pro Pro Val
195

Ser Lys Leu Thr Val Asp
210

Ser Cys Ser Val Met His
225 230

Ser Leu Ser Leu Ser Pro
245

<210> 1059

<211>763

<212>DNA.

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fe IL-1
<220>

<221>CDS

<222>(4) .(747)

<400> 1059

SK 287037 B6

Pro Ser
40

Ser Arg
55

Asp Pro

Asn Ala

val val

Glu Tyr
120

Lys Thr
i35

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp
200

Lys Ser
215
Glu Ala

Gly Lys

antagonista

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
45

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
60

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
75 80

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln
90 -1

Ser val Leu Thr Val Leu His Gln
105 110

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
125

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro
140

Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr
155 160

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser
170 175

Asn Gly Gln Pro Glu Asn_Asn Tyr
185 190

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr
205

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe
220

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
235 240

292



SK 287037 B6

cat atg gac aaa act cac aca tgt cca cct tgt ceca gct ccg gaa cte 48
Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu
1 5 10 as
otg ggg gga ccg tca gtc ttc ctc ttc c©cc cca aaa CCC aag gac acc 96
Leu Gly Gly Pro Ser Val FPhe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr
20 25 30

ctc atg atc tcc cgg acc cct gag gtc aca tge gtg gtg gty gac gtg 144
Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val val Asp Val
35 40 45

agc cac gaa gac cct gag gtc aag ttc aac tgg tac gtg gac ggc gtg 182
Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Txp Tyr Val Asp Gly Val
50 55 60

gag gtg cAt aat gcc aag aca aag ccg Cgq gag gag cag tac aac agc 240
Glu Val His Asn Ala Lys Thxr Lys Prxo Arg Glu Glu Gin TyT .Asn Serx
65 70 75

acg tac cgt ¢gtg gtc agce gtc cte acc gte ctg cac cag gac tgg ctg 288
Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln AsSp Trp Leu
80 8S 1] 935

aat ggc aag gag tac aag tgc aag gtc tcc aac aaa gcc ctc cca gce 3136
Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala
100 105 110

CCC atc gag aaa acc atc tcc aaa goc aaa ggg cag cCC cga gaa cca 384
Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro
115 120 125

cag gtg tac acc ctg ccc cca tce ©gg gat gag ctg acc aag aac cag 432
Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arxrg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln
130 135 140

gtc agec ctg acc tge ctg gtc aaa ggc tte tat ccc age gac atc gee 480
Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala
145 150 155

gtg gag tyg gag age aAt ggg cag CCYg gag aac aac tac aag acc acg 528
val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Glan Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr
160 165 170 175

cct cce gty ctg gac tcc gac ggc tecc tte ttc cte tac age aag ¢te 576
Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
180 185 1%0

acc gtg gac aag agc agg tgg cag ¢ag ggg aac gtc ttc tca tge tcc 624
Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser
195 200 ) 205

gtg atg cat gag gct ctg cac aac cac tac acyg cag- aag agc ctc tce 672
val Met His Glu Ala Leu Mis Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser
210 215 220

ctg tct ccg ggt aaa ggt gga ggt ggt ggt ttc gaa tgg acc ccg- ggt 720
Leu Ser Pro Gly Lys Gly Gly Gly Gly Gly Phe Glu Trp Thr Pro Gly

225 230 235
tac tgg cag ccg tac gct ctg ccg ctg taatggatcc ctcgag 763
Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Fro Leu
240 245

293



<210> 1060
<211>248

<212>PRT
<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonista Fc

SK 287037 B6

Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

1

Gly

Met

His

val

65

Gly

Ile

val

Ser

145

Glu

Pro

Val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

50

His

Arg

Lys

Glu

130

Leu

val

Asp

His
210

Pro

Ser

35

Asp

Asn

val

Glu !

Lys
115

Glu

Leu

Lys

195

Glu

Gly

Ser

20

Arg

Pro

Ala

val

100

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ala

Lys

5

vVal

Thr

Glu

Lys

Ser

85

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

165

Ser

Arg

Leu

Gly

Phe

Pro

val

Thr

70

val

Cys

Ser

Pro

val

150

Gly

Asp

Trp

His

Gly

Leu

Glu

Lys

55

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

135

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

215

Gly

Phe

val

40

Phe

Pro

Thr

val

Ala

120

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

200

His

Gly

Pro

25

Asn

Arg

val

Ser

105

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

185

Gly

Gly

294

Cys

10

Pro

Cys

TP

Glu

Leu

90

Asn

Gly

Glu

Asn
170

Phe

Asn

Thr

Phe

Pro

Lys

val

Glu

75

His

Lys

Gln

Leu

155

Asn

Leu

val

Gln

Glu

Ala Pro

Pro Lys

Val val

45

Val Asp
60

Gla Tyr

Gln Asp

Ala Leu

Pro aArg
125

Thr Lys
140

Ser Asp

Tyr Lys

Tyr Ser

Phe Ser
205

Lys Ser
220

Trp Thr

Glu

Asp

30

Asp

Gly

Asn

Pro

110

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

190

Cys

Leu

Leu

15

Thr

Val

val

Ser

Leu

95

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

175

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

80

Asn

Pro

Gln

val

val

160

Pro

Thr

val

Leu

Gly Tyx



10

225

Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
245

<210> 1061

<211>757

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

230

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonista F¢

<220>
<221> CDS
<222> (4) .. (747)

cat atg ttc gaa tgg
Met Phe Glu Trp
1

ctg ggt gga ggc ggt
Leu Gly Gly Gly Gly
20

gca cct gaa ctc ctg
Ala Pro Glu Leu Leu
35

ccc aag gac acc cte
Pro Lys Asp Thr Leu
50

gtg gtg gac gtg age
Val Val Asp Val Ser
65

gtg gac ggc gtg gag
Val Asp Gly Val Glu
80

cag tac aac agc¢ acg
Gln Tyr Asn Ser Thr
100

cag gac tgg ctg aat ggc aag gag
Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

115

gec CctC cca gec ccc atc gag aaa

acc
Thr
5

999
Gly

999
Gly

atg
Met

cac
His

gtg
val
85

tac

ccg
Pro

gac

Asp

gga
Gly

ate
Ile

gaa
Glu
70

cat
His

cgt

g9t
Gly

aaa
Lys

ccg
Pro

tce
Ser
55

gac
Asp

a_at
Asn

gtg
val

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys

130

135

tac
Tyzr

acec
Thr

tca
Sexr
40

cgg
Axg

cct
Pro

gec
Ala

gtc
val

tgg
Tp

cac
His
25

gtt
val

ace
Thr

gag
Glu

aag
Lys

age
Ser
105

235

cag
Gln
10

aca

tte
Phe

cct
Pro

gtc
val

aca
Thr
S0

gtc
Val

ccg
Pro

tgt
Cys

cte
Leu

qag
Glu

aag
Lys
75

aag

Lys

ctc
Leu

tac gct
Tyr Ala

cca cct
Pro Pro

tte cecc
Phe Pro
45

gtc aca
val Thr
60

ttc aac

Phe Asn

ccg cgg
Pro Arg

acc gtc
Thr Val

tac aag tgc aag gtc tcc
Tyr 1ys Cys Lys Val Ser

120

125

acc atc tcc aaa goc aaa
Thr Ile Ser Lys Ala Lys

295

140

ctg
Leu

tgc
Cys
30

cca
Pro

tge
Cys

tgg
Trp

gag
Glu

ctg
Leu
110

aac
Asn

999
Gly

240

ccy
Pro
15

cca

Pro

aaa
Lys

gtg
val

tac

gag
Glu
95

cac

His

aaa
Lys

cag
Gln

48

96

144

192

240

288

336

384

432



10

cece
Pro

ace

160

agce
Ser

tac

tac

tte

aag
Lys
240

cga
Arg
145
aaq
Lys

gac
Asp

aag
Lys

age
Ser

tca
Ser
225

age
Ser

<210>1062
<211>248

<212>PRT
<213> Umela sekvencia

<220>

gaa cca
Glu Pro

aac cag
Asn Gln

atc gee
Ile Ala
acc acg
185
aag cte
Lys Leu
210
tge tce

Cys Ser

ctc tcc
Leu Ser

cag
Gln

9?0
val

gtg
Val
180

cct
Pro

ace

gtg
val

ctg

gtg
val

age
Ser
165

gag
Glu

cce
Pro

gtg
val

atg
Met

tct
Ser
245

tac
150
ctg

Leu

tgg
Tzp

gty
val

gac
Asp

cat
His
230

cCcg
Pro

SK 287037 B6

acce
Thr

acec
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
215

gag
Glu

ggt

ctg
Leu

tge

agce
Sex

gac
Asp
200

agce

Ser

gct
Ala

cce
Pro

ctg
Leu

aat
Asn
i85

tee

Ser

agg
Arg

ctg
Leu

cca
Pro

gtc
Val
170

999
Gly

gac
Asp

tog

cac
His

tce
Ser
155

aaa
Lys

cag
Gln

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn
235

aaa taatggatcc
Gly Lys

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonista Fc
<400> 1062

Met Phe Glu Trp Thr Pro Gly Tyr Trp Gln Pro Tyr Ala Leu Pro Leu
15

1

5

10

Gly Gly Gly Gly Gly Asp Lys Thr His Thr Cys Pro

20

25

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu phe

Lys Asp Thr

Val Asp Vval

65

Asp Gly val

50

35

85

70

55

40

296

90

75

-Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val

60

Ser His Glu Asp Pro Glu Vil Lys Phe

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro

cgg
Arg

ggc
Gly

ccg
Pro

tce
Ser

cag
Gln
220

cac
His

gat gag
Asp Glu

ttc tat
Phe Tyr

gag aac
Glu Asn
‘190

tte ttce
Phe Phe
205

ggg aac
Gly Asn

tac acg

Tyr Thr

ctg
Leu

cece
Pro
178

aac
Asn

ctc
Leu

gte
vVal

cag
Gln

Pro Cys Pro Ala

Pro Pro Lys Pro

45

30

Thr Cys val Val

Asn Trp Tyr Val

80

Arg Glu Glu Gln

95

480

528

576

624

6§72

720

757



10

Asp

Leu

Axg

145

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

225

Ser

TP

Pro

130

Glu

Asn

Ile

Lys
210

Cys

Leu

<210> 1063
<211>773

<212>DNA
<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-VEGF antagonista

<220>

<221>CDS
<222> (4) .. (759)
<400> 1063

cat atg gac
Met Asp

ctg 999 9g9a
Leu Gly Gly

ctc atg ate
Leu Met Ile

1

Serxr

Leu

115

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

195

Leu

Ser

Serx

Thr Tyr
100

Asn Gly

Pro lle

Gln val

Val Serx

165

val Glu
180

Thr Val

Val Met

Leu Ser
245

20

35

Arg

Lys

Glu

150

Leu

val

ASD

His

230

Pro

5

val

Glu

Lys
13§

Thr

Glu

Leu

Lys

215

Glu

Gly

SK 287037 B6

vVal

TyT

120

Thr

Leu

Ser

Asp

200

Ser

Ala

Lys

aaa act cac aca tgt cca
Lys Thr His Thr Cys Pro

ccg tca gtt ttc ctc tte
Pro Ser Val Phe Leu Fhe

tec cgg ace cet gag gte
Ser Arg Thr Pro Glu Val
40

Ser
105
Lys

Ile

Leu

Asn

185

Sex

Arg

Leu

297

val

cys

Ser

Pro

val

170

Gly

Asp

Trp

His

ccg tge
Pro Cys
10

cce cca
Pro Pro
25

aca tgc
Thr Cys Val Val

Leu

Lys

Lys

Ser

155

Lys=

Gln

Gly

Gln

Asn
235

cca gca
Pro Ala

aaz cecc
Lys Pro

gtg gtg

Thr val

Val Ser
125

Ala Lys
140

Arg Asp

Gly Phe

Pro Glu

Ser Phe
205

Gln Gly
220

His Tyr

Leu

110

Asn

Gly

Glu

190

Phe

Asn

Thr

His Gla
Lys Ala
G;n Pro
Leu Thr

160

Pro Ser
175

Asn Tyr

Leu Tyr

Val Phe

Gln Lys

240

cct gaa cte
Pro Glu Leu

15

aag gac acc
Lys Asp Thr
30

gty gac gtg
val Asp Val
48

48

96

144



agc
Ser

gag

Glu

acg

80

aat

cce
Pro

cag
Gln

gte
val

gtg
val
160

cct
Pro

ace
Thr

gtg
val

ctg
Leu

ate
Ile
240

cac
His

gtg
val
65

tac

ggc
Gly

acc
Ile

9tg
Val

age
Ser
145

gag
Glu

cce
Pro

gtg
Val

atg
Met

tct
Ser
225

cat
His

atce

gaa
Glu
50

gac
Asp

cat
His

aat
Asn

cgt
Arg

gty
Val

aag
Lys

gag
Glu

aaa
Lys
115

gag
Glu

tac acc

130
ctg acc

Leu Thr

tgg
Txp

gag
Glu

gtg
vVal

ctg
Leu

gac
Asp

aag
Lys
195

cat
His
210

gag
Glu

ccg ggt

Gly

gtt
Val

atg
Met

cct
Pro

gce
Ala

gtc
val

tac

100

ace

Thr

ctg
Leu

tgc
Cys

age
Ser

gac
Asp
180

agce
Ser

gct
Ala

aaa
Lys

tgg
Trp

gag
Glu

aag

Lys

age
Ser
85

aag
Lys

ate
Ile

cce
Pro

ctg
Leu

aat
Asn
165

tee
Ser

agg
Arg

ctg
Leu

9ot
Gly

gaa
Glu
245

gtc
Val
aca

70
gte

val

tge
Cys

tee
Ser

cca
Pro

gtc
val
150

999
Gly

gac
Asp

tgg

cac
His

ggt
Gly
230

tgg

SK 287037 B6

aag
Lys
55

aag
Lys

cte
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tce
Ser

135

aaa
Lys

caqg
Gln

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn
215

got
Gly

gaa
Glu

tte
Phe

ccg
Pro

ace

gte
Val

gece
Ala
120

cgqg
Axg

ggc
Gly

ccg
Pro

tce
Ser

cag
Gln
200
cac

His

ggt
Gly

tgt

298

aac
Asn

<99
Azg

gte
val

tee
Ser
105

aaa

Lys

gat
Asp

tte
Phe

gaq
Glu

tte
Phe
185

999
Gly

tac

g9t
Gly

ttt
Phe

tgg tac gtg
Txp Tyr Val
s0

gag gag cag
Glu Glu Gln
75

ctg cac cag
Leu HBis Gln
90

aac aaa gce
Asn Lys Ala

ggg cag cce
Gly Gln Pro

gag ctg acc
Glu Leu Thr

140

tat ccc age
Tyr Pro Ser
158

aac aac tac
Asn Asn Tyr
170

ttec ctc tac

Phe Leu Tyr

aac gtc ttc
Asn Val Phe

acg cag aag
Thr Gln Lys
220

gtt gaa ccg

Val Glu Pro

235

gaa cgt ctg
Glu Arg Leu
250

gac ggc
Asp Gly

gtg
val

tac aac
Tyr Asn

age
Ser

ctg
Leu
95

gac tgg

Asp

cte
Leu

cca
Pro
110

gce
Ala

cca
Pro

cga
Arg
125

qgaa
Glu

aac
Asn

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp

ate
Ile

gce
Ala

aag
Lys

ace
Thr

acg
Thr
178

agc
Ser

cte
Leu

aag
Lys
1580

tca
Ser
205

tge
Cys

tee
Sex

tece
Ser

cte
Leu

age:
Ser

aac
Asn

tgt
Cys

gac
Asp

taactcgagg

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

769

773



<210> 1064
<211>252

<212>PRT
<213> Umela sekvencia

<220>

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-VEGF antagonista
<400> 1064

Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro

1

Gly Gly Pro Ser

20

5

Val Phe

Met Ile Ser Arg Thr Pro

His

Val

€5

Gly

Ile

val

Ser
145

Glu

Val

Mat

Ser

225

His

Glu

S0

His

Arg

Lys

Glu

130

Leu

val

AsDp

His

210

Pro

val

35

Asp

Asn

val

Glu

Lys

115

Thr

‘Thr

Glu

Leu

Lys

195

Glu

Gly

Met

Pro

Ala

val

100

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ala

Lys

Glu Vval

Lys Thr
70

Sexr Val
85

Lys Cys

Ile Ser

Pro Pro

Leu Val
150

Asn Gly
165

Sexr Asp

Arg TIp

Leu His
Gly Gly
230

Glu Trp
245

Leu Phe

Glu Val
40

Lys Phe
55

Lys Pro

Leu Thr

Lys val

Lys Ala
120

Ser Arg
135

Lys Gly

Gln Pro

Gly Ser

Gla Gln

200

Asn His
215

Gly Gly

Glu Cys

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu

10

Pro- Pro Lys Pro Lys AsSDp

25

30

Thr Cys Val Val Val Asp

Asn Trp Tyr

Arg Glu Glu
75

Val Leu His
90

Ser Asn Lys
105

Lys Gly Gln
Asp Glu Leu
Fhe Tyr Pro

155

Glu Asn Asn
170

Phe Phe Leu
185

Gly Asn Val
Tyr Thr Gin
Gly Val Glu

235

Phe Glu Arg
250

299

val

60

Gln

Gln

Ala

Pro

140

Ser

Phe

Lys
220

Leu

45

ASD

Tyx

Asp

Leu

Axg

125

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

205

Ser

Asn

Gly

Asn

Trp

Pro

110

Glu

Asn

Ile

Lys

190

Cys

Leu

Cys

15

Thx Leu

Val Ser

val

Ser

-Leu

95

Ala

Pro

Gln

Ala

175

Leu

Ser

Ser

Asp

Glu

Asn

Pro

Gln

val

Val

160

Thr

val

Leu

Xle
240



10

<210> 1065
<211>773

<212>DNA
<213> Umela sekvencia

<220>

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonista Fc

<220>

<221>CDS
<222> (4) .. (759)
<400> 1065

cat

ttc
Phe

gte
val

ttc
Phe
80

ceyg

ace
Thr

gte
val

gce
Ala

atg
Met
1

tee

Phe

ceq
Pro

ccC
Pro

aca
Thr
65

aac
Asn

cgg

) Arg

gte
val

tee
Sex

aaa
Lys
145

gtt
val

gaa
Glu

tgc
Cys

cca
Pro

50
tge
Cys

tgg

Jag
Glu

ctg

Leu

aac
Asn
130

999

Gly

gaa ccg aac tgt

Glu

cgt
Axg
cca

s
aaa

Lys

gtg
Val

tac

gag
Glu

cac
His
115

aaa

Lys

cag
Gln

Pro Asn
5

ctg ggt
Leu Gly
20

gca cct
Ala Pro

cce aag
Pro Lys

gty gtg
val val

gtg gac
Val Asp
85

cag tac

Gln Tyr
100

cag gac
Gln Asp

gce cte
Ala Leu

ccC cga
Pro Arg

Cys

ggt
Gly

gaa
Glu

gac
Asp

gac
Asp
70

ggc
Gly

z2ac
Asn

tgy

cca
Pro

gaa
Glu
150

gac
Asp

ggt
Gly

cte

Leu

acce

55

gtg
val

gty

Val

age
Ser

ctg
Leu

atc
Ile

ggt
Gly

ctg
Leu
40

cte

age
Ser

gag
Glu

acy

aat
Asn

120

gce
Ala
135

cca
Pro

cce
Pro

cag
Gln

300

cat
His

qgt
Gly
25

S99
Gly

atg
Met

cae
His

gtg

val

tac

105

gge
Gly

ate
Ile

gtg
val

gtt
vVal
10

gac

Asp

gga
Gly

atc
Ile

gaa
Glu

cat
His
90

cgt
Arg

aag
Lys

gag
Glu

tac

atg
Met

aaa
Lys

ceg
Pro

tee
Ser

gac
Asp
75

aat
Asn

gtg-

Val

qgag
Glu

aaa
Lys

acc
Thr
155

tgg

act

tca
Serxr

cgg
Arg
60

cct

Pro

gce
Ala

gte
val

tac

acc
Thr
140

ctg
Leu

gaa
Glu

cac
His

gtt
val
45

acc

gag
Glu

aag
Lys

age
Ser

aag
Lys
125

atc
Ile

cce

tgg
Trp

aca
Thr
30

tte

Phe

cct

gtc
Val

aca

gtc
val
110

tge

Cys

tce
Ser

cca
Pro

gaa
Glu
15

tgt

Cys

ctc
Leu

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys
95

ctc
Leu

aag
Lys

aaa

‘Lys

tce
Sexr

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



<99

160

ggc
Gly

ccyg
Pro

tce
Ser

- cag
Gln

cac
His
240

gat
ASp

tte

Phe’

gag
Glu

tee
Phe

999
Gly
225

tac
Tyr

atee

<210> 1066

<211>252
5 <212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

gag
Glu

tat

aac
Asn

tte
Phe
210

aac
Asn

acg
Thr

ctg
Leu

cce
Pro

aac
Asn
195

cte
Leu

gte
Val

cag

Gln

acc
Thr

agc
Serx
180

tac

tac

tte
Phe

aag
Lys

aag
Lys
165

gac
Asp

aag
Lys

agce
Ser

tca
Ser

age
Ser
245

aac
Asn

acc
Ile

acc
Thr

aag
Lys

tgc
Cys
230

ctc
Leu

SK 287037 B6

cag
Gln

gce
Ala

acyg

cte
Leu
218
tee

Ser

tee
Ser

gtc
Val

‘qtq
val
cct
200
acc

Thr

gty
val

ctg
Leu

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonista Fc
<400> 1066

age
Ser

gag
Glu
185

cece

Pro

gtg
val

atg
Met

tct
Serxr

cty
Leu
170

tgg

TP

gtg
val

gac

cat
His

ccg
Pro
250

ace
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys

gag
Glu
235

ggt
Gly

tge
Cys

age
Ser

gac
Asp

age
Serxr
220

get
Ala

aaa

Lys’

ctg
Leu

aat
Asn

tce
Ser
205

agqg
Arg

ctg
Leu

gtc
val

999
Gly
130

gac

Asp

tgg
Trp

cac
His

aaa
Lys
175

cag

Gin

93¢
Gly

cag
Gln

aac
Asn

taactcgagyg

Met Val Glu Pro Asn Cys Asp Ile His Val Met Trp Glu Trp Glu Cys
10

1

5

15

Phe Glu Arg Leu Gly Gly Gly Gly Gly Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
25

20

30

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser val Phe Leu Phe
40

5

45

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
50

55

301

60

528

576

624

672

720

769

773



Thr
€5

Cys Val Vval

Asn Yal

Trp

Glu Glu Gln

100
His Gln
115

Val Leu

Asn Ala

130

Ser Lys

Lys Gln Pro

145

Gly

Asp Glu Leu

Phe Ser

180
Glu

Asn Asn

195

Tyx

Phe Phe

210

‘Leu Tyr

Gly Asn Val Phe

225

Tyr Thr Gln Lys

<210> 1067
<211>748

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-MKP inhibitor
<302>
<221>CDS
<222> (4) .. (732)
<400> 1067

val

Asp

85

Asp

Leu

Axg

Lys

165

Asp

Lys

Ser

Sex

Sexr
245

Asp

70

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

150

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

230

Leu

SK 287037 B6

Val Ser His Glu

Val Glu Val His

90
Ser Thr Tyr Arg
105

Leu Asn
120

Gly Lys

Ala
1358

Pro Ile Glu

Gln

Pro Val Tyr

Ser Leu
170

Gln Val

Ala val Glu Trp

185

Thr Pro Pro Val
200

Leu Thr Val Asp
215

Ser Val Met Hia

Ser Leu Ser Pro.

250

302

Asp
75

Pro
Asn

Ala

val val

Glu

Thr
140

Lys

Thr
1585

Leu
Thr Cys
Glu Ser
Leu Asp

Ser
220

Lys

Glu
235

Ala

Gly Lys

Glu val Lys Phe

80
Thr

Lys Lys

95

Pro

val
1lv

Ser Leu Thr

Lys
125

Cys Lys Val

Ile Sexr Lys Ala

Pro Pro Ser Arxg

160
Val

Leu Lys

175

Gly

Asn Gly Gln
190

Pro

Ser Asp Gly Ser

205

Ar¥g Trp Gla Gln

Leu His Asn His
240



cat

ctg
Leu

cte
Leu

agce
Ser

gag

Glu

acyg

80

aat
Asn

ccc
Pro

caqg
Gln

gte
val

gtg
val
160

cct
Pro

acc
Thrx

gtg
Val

ctg
Leu

ttc
Phe

atg
Met

999
Gly

atg
Met

cac
His

qtg
val
65

tac

ggc
Gly

atc
Ile

gtg
val

age
ser
145

gaq
Glu

cce
Pro

gtg
val

atg
Met

tct
ser

gac
Asp

gga
Gly

atc
Ile

gaa
Glu
50

cat
His

cgt

aag
Lys

gag-

Glu

tac
130
ctg

Leu

tgg
TIp

val

gac
ASp

catc
His

aaa
Lys

ccg
Pro

tce
Ser
35

gac

Asp

aat
Asn

gtg
Val

gag
Glu

aaa
Lys
115

acc

ace

qag
Glu

gtg ctg
Leu

aag
Lys

act
Thr

tca
Ser
20

cgg
Arg

cct
Pro

geo
Ala

gtc

val

tac

100

acec

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser

gac
AsSp

cac
His

gtc
val

acc
Thr

sag
Glu

aag
Lys

age
Ser
85

aag
Lys

ate
Ile

cce
Pro

ctg
Leu

aat
Asn
165

180

185

210

225

240

ace

cCcyg
Pro

ctg
Leu

gag
Glu

ggt
Gly

tgc
Cys

agc
Ser

gct
Ala

aaa
Lys

tce
Ser

agg
Arg

ctg
Leu

-1-14
Gly

aca
Thr

tte
Phe

cct

gte

val

aca

70

gte
vVal

tgc
Cys

tce
Ser

cca
Pro

gtc
val
150

999
Gly

gac
ASD

tgg
TP

cac
His

gga
Gly

SK 287037 B6

tgt
Cys

cte
Leu

gag
Glu

aag

Lys-

55
aag

Lys

ctc
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tece
Ser
138

aaa
Lys

cag

cca

ttc
Phe

gtc
val
40

tte

Phe

ccg

acc
Thr

gtc
val

gce
Ala
120

cgg
Axrg

ggc
Gly

ccg

Gln- Pro

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn

tce
Ser

cag
Gln

cet
Pro

cce
Pro
25

aca
Thr

aac
Asn

<gg
Arg

gtc
Val

tec
Serxr
105

Lys

gat
Asp

tte
Phe

gag
Glu

ttc
Phe

tgt
Cys
10

cca

Pro

tge
Cys

tgg

gag
Glu

ctg
Leu
S0

aac

Asn

999
Gly

gag
Glu

tat

aac
Asn
170

185

200

2158

230

g9t
Gly

taatggatcoe ctcegag

303

cac
His

ggt
Gly

999
Gly

tac

ggt
Gly

tte
Phe

aac
Asn

acg
Thr

tgc
Cys

cca
PTO

aaa
Lys

gtg
val

tac

gag
Glu
75

cac
His

aaa
Lys

cag
Gln

ctg
Leu

cce
Pro
155

aac
Asn

ctc
Leu

gtc
val

cag
Gln

ace

get
Ala

cce
Pro

gtg
Val

gty
val
60

cag

Gln

cag
Gln

gee
Ala

cce
Pro

acc
Thr
140

age
Sexr

tac

tac

ttc
Phe

aag
Lys

ccg
Pro

aag
Lys

gtg
val
45

gac

ABD

tac

gac
Asp

cte
Leu

cga
Arg
125

aag

Lys

gac
AsD

aag
Lys

gaa
Glu

gac
Asp
30

gac

Asp

ggc
Gly

aac

tgg

cca
Pro
110

gaa

Glu

aac
Asn

atc
Ile

acc
Thr

agc aag
Ser Lys

1is0

tca tge
Ser Cys

208

220

235

acc
Thr

age cte
Ser Leu

cac tgg
His Txp

cte
Leu
i5

acc
Thx

gtg
val

gtg
vVal

age

ctg
Leu
85

gee
Ala

cca
Pro

cag
Gln

gce
Ala

acg

175

ctc
Leu

tce
Ser

[ L2
Ser

ggt
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

748



<210> 1068

<211>243
<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-MKP inhibitor
<400> 1068

Met Asp Lys Thr His

1

Gly Gly Pro

Met Ile

His Glu Asp

Val His

65

Tyr Arg

Gly

Ile

vVal

Ser

145

Glu

Pro

val

Met

Ser

225

Thr

50

Lys

Glu

130

Leu

val

Asp

His

210

Pro

Leu

Sex

val

35

Glu

Lys

115

Thr

Glu

Leu

Lys

19S5

Glu

Gly

Cys

Ser

20

Arg

Pro

Asn Ala Lys

val

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

180

Sex

Ala

Lys

val

5

Phe

Glu val

Ser val

85

Tyx Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

165

Ser

Arg

Leu

Gly

Thr

70

Cys

Sex
Pro
val
150

Gly

Asp

His

Gly
230

Glu

Thr Cys

Leu

Lys

55

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser
135

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

215

Gly

Pro Pro Cys Pro

10

Phe Pro Pro Lys

40

25

Val Thx Cys Val

Phe Asn Trp Tyr

Pro Arg Glu Glu

75

Thr Val Leu His

90

Val Ser Asn Lys

Ala
120
Axg
Gly
Pro
Ser
Gln
200

His

Gly

105

Ala

Pro

Val

val

60

Gln

Gln

Ala

Lys Gly Gln Pro

Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn
170

Phe Phe
185

Gly Asn

Gly Cys

304

Leu

Pro

155

Asn

Leu

Val

Gla

235

Thr
140

Ser

Phe

Lys
220

Pro Glu Leu Leu

15

Lys Asp Thr Leu

30

Val Asp Val Ser

45 -

Asp Gly Val Glu

Tyr Asn Sexr Thr

Asp Trp Leu Asn

85

Leu Pro Ala Pro

Arg

125

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

205

Ser

110

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

180

Cys

Leu

Pro Gln

Gln val

Ala Vval

160

Thr Pro

175

Leu Thr

Ser Val

Ser Leu

His Trp Gly Phe

240



<210> 1069
<211>763

<212>DNA
<213> Umela sekvencia

<220>

SK 287037 B6

<223> Opis umelej sekvencie: MMP inhibitor Fc

<220>

<221>CDS
<222> (4)..(753)
<400> 1069

cat atg tgc acc acc cac tgg ggt ttc acc ctg tgc ggt gga ggc ggt
Met Cys Thr Thr His Trp Gly Phe Thr Leu Cys Gly Gly Gly Gl¥
10

999
Gly

tge
Cys

tgg
Trp
80

qag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn

999
Gly

gag
Glu
160

gac
Asp

cca
Pro

aaa
Lys

gtg
Val
65

tac
Tyr

Jag
Glu

cac
His

aaa
Lys

cag
Glan
145

ctg

Leu.

1

aaa
Lys

gca
xla

cce
Pro
50

gtg
val

gtg
val

cag
Gla

cag
Gln

gee
Ala
130

ccc
Pro

acc

got
Gly

cct
Pro
35

aag

Lys

gtg
val

gac
Asp

tac

gac
Asp
115

cte
Leu

cga
Axg

aag

Thr Lys

gga
Gly

20
gaa

Glu

gac
Asp

gac
Asp

g9¢c
Gly

aac

100

tgg

cea
Pro

gaa
Glu

aac
Asn

5

ggc g9t ggg
Gly Gly

cee
Leu

acc
Thr

gty
val

gtg
Val
85

age
Ser

ctg
Leu

gee
Ala

cca
Pro

cag
Gln
165

ctg
Leu

¢cte
Leu

agce
Ser
70

gag
Glu

acy

aat
Asn

cce
Pro

cag
Gln
150

gte
Val

Gly

999
Gly

atg
Met
55

cac

His

gtg
Val

tac

ggc
Gly

ate
Ile
135

gac
Asp

gga
Gly
40

atc

Ile

gaa
Glu

cat
His

cgt

aag
Lys
120

gag
Glu

aaa act
Lys Thr
25

ccg tca
Pro Ser

tee egg
Ser Arg

gac cct
Asp Pro

aat gce
Asn Ala
90

gtg gtc
val val

105

gag tac
Glu Tyr

aaa acc
Lys Thr

gtg ‘tac acec ctg
val Tyr Thr Leu

agc ctg acc tge

Sar Leu Thr Cys

170

305

cac
His

gtt
val

acce
Thr

qag

‘Glu

75

aag
Lys

age
Ser

aag
Lys

atce
Ile

cce
Pro
155

ctg
Leu

aca
Thr

tte

Phe

cct
Pro
60

gte
val

aca
Thr

gte
val

tge
Cys

tece
Ser
140
ceca

Pro

gte
val

tgt cca
Cys Pro
30

ctec tte
Leu Phe
45

gag gtc
Glu Val

aag tte
Lys Phe

aag ccg
Lys Pro

cte ace
Leu Thr
110

aag gte
Lys Vval
125

232 gCC
Lys Ala

tce cgg
Ser Arg

A22 ggc<
Lys Gly

cce
Pro

cce
Pro

aca
Thr

aac
Asn

cgg
Arg
95

gte

Val

tee
Ser

aaa
Lys

gat

tte
Phe
175

15

48

96

144

152

240

288

338

384

432

480

528



10

SK 287037 B6

tat ccc agc gac ate gocc gtg gag tgg gag age aat ggg cag ccg gag
Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asan Gly Gln Pro Glu
180 185 190

aac aac tac 'aaq acc acg cct ccc gtg ctg gac tce gac gge iec t}:c
Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
195 : . 200 205

ttc cte tac age aag ctc acc gtg gac aag age agg tgg cag cag g9g9g
Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly

210 215 220

aac gtc ttc tca tgc tcc gtg atg cat gag goct ctg cac aac cac tac
Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

225 230 235

acg cag 2ag agc ctc tcc ctg tet ccg ggt aaa taatggatcee
Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
240 245 - 250

<210> 1070
<211>250

<212>PRT
<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP inhibitor Fc
<400> 1070

Met
1
Asp
Pro
Lys
val
65
Glu
His

Lys

Cys

Lys

Ala

Pro

50

val

val

Gln

Gln

Ala
130

Thr

Gly

Pro.

35

Lys

val

Asp

AsSp
115

Leu

Gly

20

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
100

Trp

Pro

His

Gly

Leu

val

val

85

Ser

Leu

Ala

=p

Gly

Leu

Leu

Ser

70

Glu

Asn

Pro

Gly

Gly

Gly

Met

55

His

val

Gly

Iie
135

Phe

Asp

Gly

40

Ile

Glu

His

Lys
120

Glu

Thr Leu Cys

10

Lys Thr His

25

Pro Ser val

Ser Arg Thr

AsSp Pro

Asn Ala
S0

val val
105

Glu Tyr

Lys Thr

306

Glu

75

Lys

Ser

Lys

Ile

Gly

Phe

60

val

val

Cys

Sexr
140

Gly

Leu
45

Glu

Lys

Lys

Lys
125

Lys

Gly

Pro

30

Phe

val

Phe

Pro

110

val

Ala

Gly
15
Pro

Pro

Asn

Axg

85

val

Ser

Lys

Gly

Pro

Cys

80

Glu

Leu

Asn

Gly

576

624

6§72

720

763
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Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr
145 150

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr
165

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu
180 185

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu
155 200

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys
210 215

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
225 230

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
245

<210> 1071

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1071

Cys Gly Arg Glu Cys Pro Arg Leu Cys Gln Ser Ser Cys
1 5 10

<210> 1072

<211>13

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1072

Cys Asn Gly Arg Cys Val Ser Gly Cys Ala Gly Arg Cys
1 5 10

<210>1073

<211>8

<212>PRT

<213>Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1073

Cys Leu Ser Gly Ser Leu Ser Cys
1 5

<210> 1074
<211>6

307

Leu

Cys

170

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
250

Pro
155

Leu

Asn

‘Ser

Arg

Leu
235

Pro Ser Arg Asp Glu
160

Val Lys Gly Phe Tyr
178

Gly Gln Pro Glu Asn
190_

Asp Gly Ser Phe Phe
208

Trp Glan Gln Gly Asn
220 :

His Asn His Tyr Thr
240
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viazuci integrin
<400> 1074

Asn Gly Arg Ala His Ala
1 5
<210> 1075

<211>5

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<220>

<221>CDS

<222>(10) .. (189)

<400> 1075

Cys Asn Gly Arg Cys
1 5

<210> 1076

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viazuci integrin
<400> 1076

Cys Asp Cys Arg Gly Asp Cys Phe Cys
1 5

<210> 1077

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viazuci integrin
<400> 1077

Cys Gly Ser Leu Val Arg Cys
1 5

<210> 1078

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1078

Arg Thr Asp Leu Aap Ser Leu Arg
1 5

<210> 1079

<211> 12

<212>PRT
<213> Umels sekvencia
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<220>
<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1079

Gly Asp Leu Asp Leu Leu Lys Leu Arg Leu Thr Leu
1 5 10

<210> 1080

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viazuci integrin
<400> 1080

Gly Asp Leu His Ser Leu Arg Gln Leu Leun Ser Arg
1 5 10

<210> 1081

<211>12

<212>PRT

<213> Umel4 sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1081

Arg Asp Asp Leu His Met Leu Arg Leu Gln Leu Trp
1 5 10

<210> 1082

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viaZuci integrin
<400> 1082

Ser Ser Asp Leu His Ala Leu Lys Lys Arg Tyr Gly
1 5 10

<210> 1083

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viazuci integrin
<400> 1083

Arg Gly Asp Leu Lys Gln Leu Ser Glu Leu Thr Trp
1 5 10

<210> 1084

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: pepetid viazuci integrin
<400> 1084

309



15

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287037 B6

Arg Gly Asp Leu Ala Ala Leu Ser Ala Pro Pro Val
1 5 10

<210> 1085

<211>15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF-antagonisticky peptid
<400> 1085

Asp Phe Leu Pro His Tyr Lys Asn Thr Ser Leu Gly His Arg Pro
1 5 10 15

<210> 1086

<211>18

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1086

Gly Glu Arg Trp Cys Phe Asp Gly Pro Leu Thr Trp Val Cys Gly Glu
1 5 10 15
Glu Ser

<210> 1087

<211>20

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1087

Arg Gly Trp Val Glu lle Cys Val Ala Asp Asp Asn Gly Met Cys Val
1 5 10 15
Thr Glu Ala Gln

20

<210> 1088

<211> 19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1088

Gly Trp Asp Glu Cys Asp Val Ala Arg Met Trp Glu Trp Glu Cys Phe
1 5 10 15
Ala Gly Val

<210> 1089

211> 16

<212>PRT

<213> Umeld sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1089

310
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Arg Gly Trp Val Glu Ile Cys Glu Ser Asp Val Trp Gly Arg Cys Leu
1 5 10 15

<210> 1090

<211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1090

Arg Gly Trp Val Glu Ile Cys Glu Ser Asp Val Trp Gly Arg Cys Leu
1 5 10 15

<210> 1091

<211>19

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1091

Gly Gly Asn Glu Cys Asp Ile Ala Arg Met Trp Glu Trp Glu Cys Phe
1 5 10 15
Glu Arg Leu

<210> 1092

211> 16

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: VEGF antagonisticky peptid
<400> 1092

Arg Gly Trp Val Glu Ile Cys Ala Ala Asp Asp Tyr Gly Arg Cys Leu
1 5 10 15

<210> 1093

<211> 8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP peptidovy inhibitor
<400> 1093

Cys Leu Arg Ser Gly Xaa Gly Cys
1 5

<210> 1094

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP peptidovy inhibitor
<400> 1094

Cys Xaa Xaa His Trp Gly Phe Xaa Xaa Cys
1 5 10
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<210> 1095

<211>5

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP peptidovy inhibitor
<400> 1095

Cys Xaa Pro Xaa Cys
1 5

<210> 1096

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP peptidovy inhibitor
<400> 1096

Cys Arg Arg His Trp Gly Phe Glu Phe Cys
1

5 10
<210> 1097
<211>10
<212>PRT
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP peptidovy inhibitor
<400> 1097

Ser Thr Thr His Trp Gly Phe Thr Leu Ser
1 5 10

<210> 1098

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP peptidovy inhibitor
<400> 1098

Cys Ser Leu His Trp Gly Phe Trp Trp Cys
1 5 10

<210> 1099

<211> 15

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: uhl'ohydrat (GD1 alfa) - mimeticky peptid
<400> 1099

Trp His Trp Arg His Arg Ile Pro Leu Gln Leu Ala Ala Gly Arg
1 5 10 15

<210> 1100

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>

312
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<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1100

Leu Lys Thr Pro Arg Val
1 5

<210> 1101

<211>8

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1101

Asn Thr Leu Lys Thr Pro Arg Val
1 5

<210> 1102

<211>11

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1102

Asn Thr Leu Lys Thr Pro Arg Val Gly Gly Cys
1 5 10

<210>1103

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1103

Lys Asp Lys Ala Thr Phe
1 5

<210> 1104

<211> 10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1104

Lys Asp Lys Ala Thr Phe Gly Cys His Asp
1 5 10

<210> 1105

211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencic: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1105

Lys Asp Lys Ala Thr Phe Gly Cys His Asp Gly Cys
1 5 10
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<210> 1106

211> 6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viazuci peptid
<400> 1106

Thr Leu Arg Val Tyr Lys
1 5

<210> 1107

<211>9

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viaZuci peptid
<400> 1107

Ala Thr Leu Arg Val Tyr Lys Gly Gly
1 5

<210> 1108

<211>10

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: BETA-2 GP1AB viazuci peptid
<400> 1108

Cys Ala Thr Leu Arg Val Tyr Lys Gly Gly
1 5 10

<210> 1109

<211> 14

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptid membranového transportu
<400> 1109

Ile Asn Leu Lys Ala Leu Ala Ala Leu Ala Lys Lys Ile Leu
1 5 10

<210>1110

<211> 12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: peptid membranového transportu
<400> 1110

Gly Trp Thr Leu Asn Ser Ala Gly Tyr Leu Leu Gly
1 5 10

<210>1111

<211>27

<212>PRT

<213> Umela sekvencia
<220>
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<223> Opis umelej sekvencie: peptid membranového transportu
<400> 1111

Gly Trp Thr Leu Asn Ser Ala Gly Tyr Leu Leu Gly Lys lle Asn Leu
1 5 10 15
Lys Ala Leu Ala Ala Leu Ala Lys Lys Ile Leu

20 25

<210> 1112

<211>22

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: FC PCR primér
<400> 1112

aacataagta cctgtaggat eg

<210>1113

<211> 81

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TNF alfa PCR primér
<220>

<221>CDS

<222>(1)..(126)

<400> 1113

ccg egg ate cat tac gga egg tga ccc aga gag gtg tit ttg tag tgc
Pro Arg Ile His Tyr Gly Arg Pro Arg Glu ValPhe Leu  Cys
1 5 10 15

gge agg aag tea cca cca cct cca cct tta cee
Gly Arg Lys Ser Pro Pro Pro Pro Pro Leu Pro
20 25

<210> 1114

<211>7

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TNF alfa PCR primér
<400> 1114

Pro Arg Ile His Tyr Gly Arg
1 5

<210> 1115

<211>6

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TNF alfa PCR primér
<400> 1115

Pro Arg Glu Val Phe Leu
1 5

315

22

48

81
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<210> 1116

<211>12

<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-TNF alfa PCR primér
<400> 1116

Cys Gly Arg Lys Ser Pro Pro Pro Pro Pro Leu Pro
1

5 10
<210> 1117
<211> 81
<212>DNA
<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: TNF alfa inhibitor-Fc PCR primér
<400> 1117

gaataacata tggacttcet gecgeactac aaaaacacct ctetgggtea cegteegggt
ggaggeggte gggacaaaac t

<210> 1118

<211> 81

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonisticky PCR primér
<400> 1118

ccgeggatec attacagegg cagagegtac ggetgecagt aacceggggt ceattcgaaa
ccaccacctce cacctttace ¢

<210>1119

<211>81

<212>DNA

<213> Umela sckvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: IL-1 antagonisticky-Fc PCR primér
<400> 1119

gaataacata tgttcgaatg gacccegggt tactggeage cgtacgetet geegetgggt
ggagecggte gggacaaaac t

<210>1120

<211>57

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc - VEGF antagonisticky aligonukleotid

<400> 1120
gttgaaccga actgtgacat ccatgttatg tgggaatggg aatgttttga acgtctg

<210> 1121

<211>57

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

316

60
81

60
81

60
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<223> Opis umelej sekvencie: Fc - VEGF antagonisticky aligonukleotid
<400> 1121

cagacgitca aaacattcce aticccacat aacatggatg tcacagticg gttcaac

<210> 1122

<211>57

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc - VEGF antagonisticky PCR templat
<400> 1122

gitgaaccga actgtgacat ccatgttatg tgggaatggg aatgttttga acgtctg

<210> 1123

<211>48

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc primér
<400> 1123

atttgattct agaaggagga ataacatatg gacaaaactc acacatgt

<210> 1124

<211>51

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc primér
<400> 1124

gtcacagttc ggttcaacac caccaccacc acctttacce ggagacaggg a

210> 1125

<211> 54

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-VEGF antagonisticky PCR primér
<400> 1125

tceetgtete cpggtaaagg tggtggtegt gotottgaac cgaactgtga cate

<210> 1126

<211>39

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fe-VEGF antagonisticky PCR primér
<400> 1126

ccgeggatee tcgagttaca gacgttcaaa acattceca
<210> 1127
<211>48

<212> DNA
<213> Umela sekvencia

317
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57
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<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-VEGF antagonisticky-Fc PCR primér

<400> 1127
atftgattct agaaggagga ataacatatg gttgaaccga actgtgac

<210>1128

<211>51

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-VEGF antagonisticky-Fc PCR primér

<400> 1128
acatgtgtga gttttgtcac caccaccacc acccagacgt tcaaaacatt ¢

<210>1129

<211>51

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-PCR primér
<400> 1129

gaatgttitg aacgtctggg tggtgetogt gotpacaaaa ctcacacatg t

<210> 1130

<211>39

<212>DNA

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fc-PCR primér
<400> 1130

ccgeggatee tcgagttatt tacccggaga cagggagag

<210>1131

<211> 66

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fe-MMP inhibitor PCR primér

<400> 1131

ccgeggatce attagcacag ggtgaaacce cagtgggtgg tgcaaccace acctecacct

ttacce

<210> 1132

<211>63

<212>DNA

<213> Umela sekvencia
<220>

<223> Opis umelej sekvencie: MMP inhibitor-Fc PCR primér

<400> 1132

gaataacata tgtgcaccac ccactggggt ttcacectgt geggtggagg cggtggegac

aaa

<210> 1133
<211>20

318

48

51

51
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<212>PRT

<213> Umela sekvencia

<220>

<223> Opis umelej sekvencie: Fe-TMP
<400> 1133

Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ile Glu Gly Pro Thr Leu Arg Gln Trp Leu
1 5 10 15
Ala Ala Arg Ala

20

PATENTOVE NAROKY
1. Modifikovany peptidovy produkt vieobecného vzorca
XNecF'- (X

a jeho multiméry, kde
F' je Fc doména;
X"a X? st kazdy jednotlivo vybrany z
- (L])c 'Pl§
- (LY. -P- (L)eP?
- (L) -PA(L7)ePHL)P 2
- (L) -P'- (L¢P (L)eP™- (L P
kde P!, P2, P* a P* sii vzajomne nezavislo randomizovane sekvencie farmakologicky aktivnych peptidov;
L, 12L%a L* st vzajomne od seba nezavislé linkery;
a, b, ¢, d, e, a f dosahuju nezavisle hodndt 0 alebo 1, za predpokladu, Ze aspoii jeden z a alebo b je 1 a kde
,peptid sa vztahuje na molekuly obsahujtice 2 a2 40 aminokyselin a kde Ziaden z X" a X” nie je nativay pro-
tein.

2. Modifikovany peptidovy produkt podra naroku 1, majiici vieobecny vzorec X'-F' alebo F'-X".

3. Modifikovany peptidovy produkt podPa naroku 1, majtici vieobecny vzorec FA(LY)e-Pl.

4. Modifikovany peptidovy produkt podl'a naroku 1, majici vieobecny vzorec (LY c-P'A(L}) P

5. Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z nirokov 1 aZ 4, kde F' je Fc doménou IgG.

6. Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 1 aZ 4, kde F' je Fc doménou IgG1.

7. Modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 4, kde F' obsahuje sekvenciu
SEQ ID NO: 2.

8. Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 a7 7,kde P, P, P’a P* st nezavis-
lo randomizované sekvencie peptidu IL-1 antagonistu.

9. Modifikovany peptidovy produkt podla naroku 8, kde sekvencia peptidu IL-1 antagonistu je vybrata zo
sekvencii SEQ ID NO: 212, 907, 908, 909, 910, 917 2 979.

10. Modifikovany peptidovy produkt podla naroku 8, kde sekvencia peptidu IL-1 antagonistu je vybrata
zo sekvencii SEQ ID NO: 213 a7 271, 671 a2 906,911 22916 a 918 aZ 1023.

11. Modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a# 7, kde P', P, P’ a P* sui nezé-
vislo randomizované sekvencie EPO-mimetického peptidu.

12. Modifikovany peptidovy produkt podla naroku 11, kde sekvencia EPO-mimetického peptidu je vy-
brata z tabulky 5.

13. Modifikovany peptidovy produkt podl'a naroku 11, obsahujuci sekvenciu vybrati zo SEQ ID NO: 83,
84, 85, 124,419, 420, 421 a 461.

14. Modifikovany peptidovy produkt podl'a naroku 11 obsahujuci sekvenciu vybratd zo SEQ ID NO: 339
a 340.

15. Modifikovany peptidovy produkt podl'a naroku 11 obsahujici sekvenciu vybrati zo SEQ ID NO: 20a
22.

16. Modifikovany peptidovy produkt podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 a2 7, kde P!, P?, P* a P* sii neza-
vislo randomizované sekvencie TPO-mimetického peptidu.

17. Modifikovany peptidovy produkt podla niroku 16, kde sekvencia TPO-mimetického peptidu je vy-
brata z tabulky 6.

18. Modifikovany peptidovy produkt podla naroku 16 obsahujuci sekvenciu vybrati zo SEQID NO: 6 a
12.
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19. Modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 az 7, kde P, P%, P* a P* sui neza-
vislo randomizované sekvencie TNF antagonistického peptidu.

20. Modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a% 7, kde P!, P P* a P* sii neza-
vislo randomizované sekvencie GCSF-mimetického peptidu.

21. DNA kédujiica modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek niroku 1 az 20.

22. Expresny vektor obsahujici DNA podl'a naroku 21.

23. Hostitel'ska bunka obsahujiica expresny vektor podla naroku 22 .

24. Bunka podl'a naroku 23, ktorou je bunka E.coli.

25. Farmaceutickd kompozicia, vyzna&ujiica sa t§m, Ze obsahuje modifikovany peptidovy
produkt podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 20 spolu s farmaceuticky prij atelnym riedidlom, konzervantom,
sprostredkovatel'om rozpustania, emulgatorom, adjuvantom a/alebo nosi¢om.

26. Modifikovany peptidovy produkt podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a% 20 na pouZitie ako terapeutické
alebo profylaktické &inidlo.

27. Spbsob pripravy farmakologicky aktivnej zliceniny, vyznaéujtici sa t ¥ m, Ze zahffia vy-
ber aspoti jedného randomizovaného peptidu, ktory moduluje aktivitu proteinu, ktory je predmetom zéujmu
pripravu farmakologického ¢inidla, ktoré obsahuje aspoti jednu Fc doménu kovalentne viazani k aspon jed-
nej aminokyselinovej sekvencii vybratého peptidu alebo peptidov, kde ,,peptid“ sa vzt'ahuje na molekulu ob-
sahujicu 2 az 40 aminokyselin.

28. Sposob podla ndroku 27, vyzna€ujiici sa tym,Ze peptidje vybraty postupom zahtfiaji-
cim skrining z fgovej kniZnice (phage display library), kniZnice prezentovanej v E.coli, ribozomalnej kniz-
nice alebo chemickej peptidovej kniZnice.

29. Sposob podla néroku 27 alebo 28, vyznadujhci sa tym, e peptidom je randomizovany
EPO-mimeticky peptid.

30. Sposob podl'a néroku 27 alebo 28, vyznadujlici sa tym,Ze peptidom je randomizovany
TPO-mimeticky peptid.

31. Sposob podFa naroku 27 alebo 28, vyznadujici sa tym, Ze peptidom je randomizovany
IL-1 antagonisticky peptid.

32. Spdsob podla néroku 27 alebo 28, vyzna&ujici sa tym,Ze peptidom je randomizovany
GCSF-mimeticky peptid.

33. Spbsob podra naroku 27 alebo 28, vyzna&ujici sa t§m,Ze peptidom je randomizovany
TNF-antagonisticky peptid.

34. Sposob podl'a ndroku 27 alebo 28, vyznadujhci sa tym, e peptidje vybraty z tabul’ky 4
az 20.

35. Spdsob podla ktor¢hokol'vek z narokov 27 az 34, vyzna&ujlci sa tym, e pripraveni
zli¢enina mé vieobecny vzorec

(XDeF- (X
alebo ide o jej multimér, kde F' je Fc doména;
X'aX?si kazdy jednotlivo vybrany z
- L) (LB
- (L)eP'- (L) P (L2)e-P; 2
= (L)eP - (L)¢ P (L0)eP - (LR
kde P', P?, P’ a P* sui vzajomne nezavislo randomizované sekvencie farmakologicky aktivnych peptidov;
L, L2 1%aL*st vzdjomne od seba nezavislé linkery;
a, b, c, d, ¢, a f dosahujui nezavisle hodnét 0 alebo 1, za predpokladu, Ze aspori jeden z a alebo b je 1 akde
Fiaden z X' a X” nie je nativny protein,
36. Sposob podla ndroku 35, vyznaéujici sa tym,Zepripravovana zIucenina ma vzorec
X'.F!
alebo
F-X%
37. Sposob podla naroku 35,vyznac€ujici sa tym,Ze pripravovani zludenina mi vzorec

Fl_(Ll)C_P]

alebo
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Fl- (L)e-P'- (L)%-P%

38. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 27 az 37, vyznac€ujici sa t ym, Ze F' je Fc do-
ména IgG.
5 39. Sposob podra ktoréhokol'vek z narokov 27 az 37, vyznatujuci sa t ¥ m, % F' je Fc do-
ména IgGl.
40. Spésob podla ktoréhokol'vek z narokov 27 aZ 37, vyzna&ujici sa t ym, 7e F' obsahuje
sekvenciu SEQ ID NO: 2.

37 vykresov
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Vyber peptidu

l

Optimalizacia peptidu

v

Tvorba DNA konStruktu pre Fc-peptid

l

Vnesenie konstruktu do expresného vektora

v

Transfekcia hostitelskej bunky vektcrom

|

Expresia vektora v hostitelskej bunke

l

Tvorba multiméru Fc v hostitelskej bunke

|

Izolacia multiméru Fc v hostitelskej bunke

Obr. 1
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Obr. 4

L ATGGACAAAACTCACACATGTCCACC’I‘TGTCCAGCTCCGGMCTCCTGGGGGGACCGTCA

................. R R L L LR T T 11

TACCTGTTTTGAGTGTGTACAGGTGGAACAGGTCGAGGCCTTGAGGACCCCCCTGGCAGT
M D X THTTOCZ®PPOCU®PATPETLULGSGT®PS -

GTCTTCC'I‘C'I‘TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA’PCTCCCGGACCCCTGAGGTC
[ S A o ar e e dreroencscahocccas IEEE TR R R + 120

CAGAAGGAGMGGGGGGT’I"I‘TGGGTTCCTGTGGGAGTACTAGAGGGCCTGGGGACTCCAG
V F L F P P K P KD TULMTISURTU®PEV -

ACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTG.\GG‘[‘CAAGTTCMCTGGTACGTG
121 ~receeee- docecenen eperrcecen. LR EREERES 2 R ] L + 180

TGTACGCACCACCACCTGCACTCGGTGC'I‘TCTGGGACTCCAGTTCMGTTGACCA’I‘GCAC
T CV VYV DV SHEDZPEV KTV FDNWYV -

GACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACG
181 ~eeeen-n- deeeonne ebmmeee- eedeieeiaceabeceoacas R L1

CPGCCGEACCTOCACGTATTACEGTTC TGO T TTCGOCGCCCTCCTCGTCATGTTGTCGTCE
D G VEVHN ALEKTE RKTEPRETEGOQYNS ST -

TACCGTGTGETCAGCGTCC TCACCGTCCTGCACCAGGACTGGC TGAATGGCAAGGAGTAC
241 --e-enen- O R D S + 300

ATGGCACACCAGTCGCAGGAGTGGCAGGACGTGGTCCTGACCGACTTACCGTTCCTCATG
Y R VYV S8V LTVLHOQDUWILNGIE KEY -

AAGTCCAAGCTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
301 c-eeenees Hereennan $ememoan B I TR .-+ 360

TTCACGTTCCAGAGGTTCTTTCGCGGAGGGTCGGCCGTAGCTCTTTTGGTAGAGGTTTCGG
K C KV § N XK AL PAPTITEEIEKTTIS KA -

MAGGGCAGCCCCGAGMCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGJ\GCTGACC
361 e-reee-- T R L T Hemanan aeedecenaaaan + 420
TT’I‘CCCGTCGGGGCTC’ITGGTGTCCACATGTGGGACGGGGGTAGGGCCCTAC'I‘CGACTGG

XK G Q P R E PQV Y TL PPSRDETLT -

MGMCCAGGMGCCTGACCTGCC’!’GGTCMAGGCTTCTNICCCAGCGACA’!‘CGCCGTG
42) c-ecv-- R e amseo e decacccnncbacamenane e e eeenuan + 480
TTCTTGGTCCAGTCGGACTGGAC GGAC_CAGT'I"I‘CCGMGATAGGGTC GCTGTAGCGGCAC

KNQVSLTCLVKGFYPSDIAV

GAGTGGGAGAGCMTGGGCAGCCGGAGMCMCTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGAC
48] -cvecnee~ porecccmnnnen preccrace- [ IS T R + 540
CTCACCCTCTCG’I‘TACCCG'I‘CGGCCTCTTGT!‘GATG‘I’I‘CTGGTGCGGAGGGCACGACCTG

EWESNGO QEPETNNTYTKTTTPPV LD -

'I‘CCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCMGCTCAC CGTGGACMGAGCAGGTGGCAGCAG
S41 r-ec---e- Feemecooo- B R At AR R il g 6§00
AGGCTGCCGAGGMGAAGGAGATGTCGTTCGAGTGGCAC CTGT’I‘CTC G‘I‘CCACCG'I'_CGTC

SDGSF?LYSKLTVDKSRWOVQ-

GGGAACGTC TTCTCATGCTCCGTGATGCJ\TGAGGCTC TGCACMCCACTACACGCAGMG
601 ------=-- Feccemrocngrrsnsasradoscnanne s I 660
CCCTTGCAGMGAGTACGAGGCACTACGTACTCCGEGACGTGTTGGTGATGTGCGTCTTC

GNVVFSCSVHHEALHNHYTQK-

» ﬁ»nmr«mnﬁﬁmr—w-q-r-ﬁﬁr‘ﬂﬂ'l Ad,

66)..

pEE R Sl 53 4
T TCGGXGXGGGACAGAGGCCCAT‘N‘— ’
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OCbr. 5
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Br\iNH

5

H-IEGPTLRQWLAARA-GGGHN' "CO-GGGG-IEGPFTLRQWLAARA-OH
pepud 17
PEG 5000 ~SH l pH 8

'Meo-‘ PEG 5000 :—S\iNH

H-IEGPTLRQWLAARA-GGG-HN" ~CO-GGGG-IEGPTLRQWLAARA-OH
peptid 19
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Obr. 6
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Xbal . Obxr. 7

|
'I’CTAGAT’I‘I‘GI'I'I'TMCTMTTAMGGAGGMTAACATATGGACAAAACTCACAC:\TGTC

AGATCTAMCMAATTGATTMT’I'I‘CCTCC'I"I‘AT‘!‘GTATACCTCT’!‘T’I‘GAGTGTGTACAG
M D X THTJZ CTUP-

CACCTTGTCCAGCTCCGGMC’I‘CCTGGGGGGACCG‘I‘CAG‘I‘CTTCCTCT‘(‘CCCC CCAAARC

........................... R LI IR P R Y 120

GTGGA.\CAGGTCGAGGCCTI‘GAGCACCCCCCTGGCAGTCAGMGGAGMGGGGGGTTTTG
P C P APELULGGZPS VY FLGF P P K'P-

CCMGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA

.................. R L e L 11

GGTTCCTGTGGGAGTACTAGAGGGCCTGGGGACTCCAG'I’GTACGCACCACCACCTGCACT
K 0D TLMTI SR RTUPEVTCVV VDV §-

GCCACGMG}.CCCTGAGGTCMGTTCMCTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATMTG

.................. Precacccocdicccttccadosacncccetacsncnacnd 240

CGGTGC’I’I’CTGGGACTCCAGTI‘CAAG’[‘TGACCATGCACCTGCCGCACCTCCACGTATTAC
H ED P EV K F NW Y VDGV EV HN A-

CCAAGACAMGCCGCGGGAGGAGCAGTACMCAGCACGTACCGTGTGGTCAGCG‘I’CCTCA

.................. drecrccctacdhrascncncodoronacnnes Penccocsaced 300

GGTTCTGTTTCGGCGCCCTCCTCGTCATG‘I’I‘G‘!‘CGTGCATGGCACACCAGTCGCAGGAGT
I(TKPREBQYNSTYlRVVSVLT-

CCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGMTGGCMGGAGTACMGTGCMGGTCTCCMCMAG

......... R R TR T 11+

GGCAGGACCTCCTCCTCACCGACTTACCCTTCCTCATCTTCACCTTCCACAGGTTCTTTC
VLHQDWLN'OKBYKCXVSNKA-

CCCTCCCAGCCCCCATCGAGMMCCA’!‘CTCCAMGCCAAAGGGCAGCCCCGAGMCCAC .
......... FemccccncodoctcccrscPrcccacaccproccscsnactraccenenced 420
GGGAGGGTCGGGGSTAGCTCTTTTIGGTAGAGGTTTCGGTTTCCCGTCGGGGCTCTTGGTG
L PAPIEBEXTTISXATZKTGT QT PRTETPQ-

AGG’I‘G'I‘ACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCMGMCCAGGTCAGCCTGACCT

eacaseee drerccsncsaPaccccencndrsnsacecns Pasacssccachocnaccans + 480

’!‘CCACATG‘!‘GGGACGGGGGTAGGGCCCTACTCGACTGG’ITC‘!TGCTCCAGTCGGACTGGA
vV ¥ TL PP 39 R D ELTKNIGQUV S LTOCGC-

GCCTGGTCMAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC

.................. Frerecacecdeccccancehocncccsanteannananet 540

CGGACCAG'H‘TCCGMGATAGGGTCGCTGTAGCGGCACCTCACCCTCTCGTTACCCGTCG
L v X G F Y P 8 DI AV EWUESWNGU QU©P-

CGGAGMCMC‘I‘ACMGACCACGCCTCCCGTGCTGGAC‘I‘CCGACGGCTCCTTCTI‘CCTCT

------------------------------------------------------ + 600

GCC’PCT'I‘GTTGATGTTCTGGTGCGGAUGGCACGACCTGAGGCTGCCGAGGMGMGGAGA
E ¥ NY X TTZPZP VLD SDGSF F L Y-

ACAGCMGCTCACCGTGGACMGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCG

............................................. +ecceaancead 680

TGTCG'I'TCGAGTGGCACCTGT‘I’CTCGTCCACCGTCGTCCCC‘I‘TGCAGMGAGTACGAGGC
S K L T VDX S RWOQQG NV F S C s V-

TGATGCATGAGGCTCTGC;\CAACCACTACACGCAGMGAGCCTC‘I‘C CCTGTCTCCGGGTA

------------------------------------ L NPT L L R 720

ACTACGTACTCCGAGACGTG"I‘GGTGATGTGCGTCTTCTCGGAGAGGGACAGAGQCCCA’P
MHBALHNHYTQKSLSLSPGK'

MGGTGGAGG‘I‘GGTGGTATCGMGGTCC GACTCTGCG‘I‘CAGTGGCTGGCTGCTCGTGC’IT

------------------------------------ R R £:1+)

TTCCACCTCCACCACC.&TAGCTTCCACGCTGAGACGCAGTC.\CCGACCGACGAGCACGM
G 6 6 G G I B G P TUL R Q W L A A R A -

Bam}lf
MTCTCGAGGATCC

133

TTAGAGCTCCTAGG
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sbar Cbr. 8

TC‘I‘AGAmeMCTAA’I‘I‘mGGAGGMTMCATATGGACMCTCACACATGTC

AGATCTAMCAMAT‘!‘GATTMTTTCCTCC‘I'!'AT'I'C‘I‘ATACCTGTI‘TX’GAGTGTGTACAG
M D KT™H T C P -

¢ CACCTTGTCCA\GCTCCGGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTC‘I’I’CCTCTTCCCCCCAMAC
] crescesrrbecenmnrredenr o L R et L R L TR + 120
GTGGMCAGGT CCAGGCCT‘Z‘GAGGACCCCCCTGGCAGTCAGMGGAGMGGGGGCTTI’IG
P C P AP E L L GG P S V FL F P P K P-

CCMGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACA‘!‘GCGTGGTGGTGGACGTGA
121 ceeccecrcbecrancccapoaccnonen desresnacrdrececneochonvacanen 180
GGTPCCTGTGGGAGTACTAGAGGGCCTGGGGACTCCAGTGTACGCACCACCACCTGCAC‘Z‘

K DT LM I 8 R T PEVTCV YV VDV 3S-

GCCACGMGACCCTGAGG‘I‘CMG‘I‘TCMCTGGTACGTGGACMCG‘I‘GGAGGTGCATAATG
1Bl tecvemcmoobrosarenondansteccohocotooann #esectncarthoseresran + 240
CGGTGC'H'CTGGGACTCCAG‘H‘CMG’H‘GACCATGCACCTGCCGCACCTCCACGTATTAC

H 2 D P B V X F NWY VDGY EV N A-

CCMGACAMGCCGCGGGAGGAGCAGTACMCAGCACGTACCGWCAGCGTCCI'CA
241 cacesccsadencens eaedoarescesedranacsanchencancovohocroasons + 300

GGTTCTGWTCGGCGCCC!CCTCGFCATGTFGTCGTGCATGGCACACCAGTCGCAGGAGT
XTKPREBQYNSTYRVVSVLT-

ccmmcammmmmmncmmmcmmcmc
301 cesovascsepuvencannadporrccsacvoforccccance é-o-. -------------- 350
mwcmmccmcccamaccmcmrmcmcmm
vnnovwnncxzvscxvsuxa-

CCC’I'CCCAGCCCCCATCGAGAAMCCATCTCCAMGCCMAGGGCAGCCCCGAGMCCAC 2
361 ccemmccmobene eeeesedpacssnscsndoscccence doeososmasmhococrasne + 420
M@TCWWAGA@WCWCCGRWW

L PAPTIETKTTISKAKGEQPRETP?GQ-

cc:'rc'chcccmcccccucccccsxmmcacmmccmcmccc'rmcc'r 50
421 -eeeecocrbmenaccone peeerssacedreosvancebraessasrohorancccnet
rccz\cxmmcmmccraccccccracrcctcrcmmccrccmcccamca
v yTLOPO®P®PSRDETLTR KNGQVSLTEC:-

GC CTGGTCAMGGCT‘ICTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCMTGGGCAGC 540
4Bl --ec-cv-ebescccsracdoccrccan b Peessecvossprovanvens
CGGACCAG