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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.
13.

14.

15.

Modificirani polipeptid relaksina koji sadrzi ne-prirodno kodiranu aminokiselinu, gdje:
(a) polipeptid relaksina sadrZi polipeptid A lanaca relaksina sa SEQ ID NO: 4 1 polipeptid B lanca relaksina
sa SEQ ID NO: 5 ili SEQ ID NO: 6 supstituiran sa ne-prirodno kodiranom aminokiselinom na poziciji
odabranoj iz grupe koja se sastoji od: ostatka 1 lanca A, ostatka 5 lanca A, ostatka 13 lanca A, ostatkal8 lanca
A, i ostatka 7 lanca B; 1
(b) mne-prirodno kodirana aminokiselina je para-acetil-fenilalanin koja je po izboru povezana sa veznikom,
polimerom, polimerom topivim u vodji, ili bioloski aktivnim molekulom.
Modificirani polipeptid relaksina prema patentnom zahtjevu 1, gdje polipeptid B lanca relaksina je polipeptid sa
SEQ ID NO: 6.
Modificirani polipeptid relaksina prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, gdje navedena ne-prirodno
kodirana aminokiselina je u poziciji ostatka 1 lanca A.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3, gdje navedena ne-prirodno kodirana
aminokiselina je povezana sa navedenim veznikom, polimerom, polimerom topivim u vodi ili bioloski aktivnhom
molekulom.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4, gdje navedena ne-prirodno kodirana
aminokiselina je povezan sa navedenim veznikom, polimerom, polimerom topivim u vodi ili bioloski aktivnom
molekulom pomoc¢u oksim povezivanja.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4, gdje ne-prirodno kodirana
aminokiselina je povezana sa polimerom topivim u vodi.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4, gdje ne- prirodno kodirana
aminokiselina je povezana sa polimerom koji sadrze poli(etilen glikol).
Modificirani polipeptid relaksina prema patentnom zahtjevu 7, gdje navedeni poli(etilen glikol) ima prosjecnu
molekulsku masu od izmedu oko 0.1 kDa i oko 100 kDa, izmedu oko 0.1 kDa i oko 50 kDa, izmedu oko 1 kDa i
oko 40 kDa, izmedu oko 5 kDa i oko 40 kDa, ili oko 20 kDa.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni modificirani
polipeptid relaksina je rekombinantan, je proizveden u eukariotskoj stanici domacina, je proizveden u ne-
eukariotskoj stanici domacina, ili je proizveden in vitro translacijom.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-9, gdje modificirani polipeptid
relaksina pokazuje povecan poluZivot u serumu u usporedbi sa divljim tipom polipeptida relaksina koji se sastoji
od SEQ ID NO: 4 i SEQ ID NO: 5, pri ¢emu se poluzivot u serumu po izboru povecava za koli¢inu odabranu od
najmanje oko dva-puta, najmanje oko tri-puta, najmanje oko pet-puta, ili najmanje oko deset-puta.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-10, gdje modificirani polipeptid
relaksina je bioloski aktivan.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-11 za primjenu kao lijek.
Modificirani polipeptid relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-11 za primjenu u lije¢enju subjekta
koji pati od ateroskleroze; dijabetesa tipa 1; dijabetesa tipa 2; koronarne arterijske bolesti; skleroderme; moZzdanog
udara; dijastolicka disfunkcije; porodicne hiperkolesterolemije; izolirana sistolne hipertenzije; primarne
hipertenzije; sekundarne hipertenzije; hipertrofije lijeve komore; arterijske krutosti povezane sa dugotrajnim
pusenjem duhana; arterijske krutosti povezane sa pretiloséu; arterijske krutosti povezane sa godinama; sistemskog
eritematoznog lupusa; preeklampsije; hiperkolesterolemije ili za primjenu u povecanju arterijske komplijanse kod
7ena u perimenopauzi, menopauzi, i post-menopauzi koje su u riziku od gore spomenutih poremecaja; ili da se
modulira vazokonstrikcija, proizvodnja NO, ili agregacija trombocita; ili za primjenu u lijeenju angiotenzinom-I1
(Angll)-posrednovane vazokonstrikcije ili endotelinom-1 (ET-1)-posredovane vazokonstrikcije; ili za primjenu u
lije¢enju sréane insuficijencije, kongestivne sréane insuficijencije, gubitka ili ostecenja tkiva miokarda, povecanja
pritiska ventrikularnog punjenja, naprezanja ventrikularnog zida, ili osteéene integracije arterijske ili venske
vazodilatacije.
Primjena modificiranog polipeptida relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-11 za proizvodnju lijeka za
lije¢enje subjekta koji pati od ateroskleroze; dijabetesa tipa 1; dijabetesa tipa 2; koronarne arterijske bolesti;
skleroderme; moZzdanog udara; dijastolne disfunkcije; porodi¢ne hiperkolesterolemije; izolirane sistolne
hipertenzije; primarne hipertenzije; sekundarne hipertenzije; hipertrofije lijeve komore; arterijske krutosti
povezane sa dugotrajnim puSenjem duhana; arterijske krutosti povezane sa pretiloscu; arterijske krutosti povezane
sa godinama; sistemskog eritematoznog lupusa; preeklampsije; hiperholesterolemije; ili za primjenu u povecanju
arterijske komplijanse kod Zena u perimenopauzi, menopauzi, i post-menopauzi koje su u riziku od gore
spomenutih poremecaja; ili da se modulira vazokonstrikcija, proizvodnja NO, ili agregacija trombocita; ili za
primjenu u lijeenju angiotenzinom-II (Angll)-posrednovane vazokonstrikcije ili endotelinom-1 (ET-1)-
posredovane vazokonstrikcije; ili za primjenu u lijedenju sréane insuficijencije, kongestivne sréane insuficijencije,
gubitka ili ostecenja tkiva miokarda, povecanja pritiska ventrikularnog punjenja, naprezanja ventrikularnog zida, ili
ostecene integracije arterijske ili venske vazodilatacije.
Stanica domacina koja sadrzi nukleinsku kiselinu koja kodira polipeptid A lanca relaksina sa SEQ ID NO: 4 ili
polipeptid B lanca relaksina sa SEQ ID NO: 5 ili SEQ ID NO: 6 supstituiranu sa ne-prirodno kodiranom
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aminokiselinom na poziciji odabranoj iz grupe koja se sastoji od: ostatka 1 lanca A, ostatka 5 lanca A, ostatka 13
lanca A, ostatka 18 lanca A, i ostatka 7 lanca B, pri ¢emu ne-prirodno kodirana aminokiselina je para-acetil-
fenilalanin, stanica domacina sadrZi ortogonalnu tRNK sintetazu i/ili ortogonalnu tRNK koja, kada se navedena
nukleinska kiselina prevodi, rezultira u inkorporaciji navedene ne-prirodno kodirane aminokiseline u navedeni
polipeptid A lanca relaksina ili polipeptid B lanca relaksina, a polinukleotid sadrZi najmanje jedna selektor kodon
po izboru odabran iz grupe koja se sastoji od jantarnog kodona, oker kodona, opal kodona, jedinstvenog kodona,
rijetkog kodona, petobaznog kodona, i Cetverobaznog kodona, pri ¢emu navedeni selektor kodon kodira navedenu
ne-prirodno kodiranu aminokiselinu.

Metoda proizvodnje modificiranog polipeptida relaksina prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 11, koja
sadrzi: kultiviranje stanica koje sadrze (1) polinukleotid ili polinukleotide koji kodiraju navedeni polipeptid A
lanca relaksina i navedeni polipeptid B lanca relaksina koji sadrzi selektor kodon koji kodira navedenu ne-prirodno
kodiranu aminokiselinu, (2) ortogonalnu RNK sintetazu i (3) ortogonalnu tRNK pod uvjetima koji dozvoljavaju
eksprimiranje polipeptida relaksina koji sadrzi navedenu ne-prirodno kodiranu aminokiselinu; i proc¢i§cavanje
polipeptida relaksina koji sadrZe navedenu ne-prirodno kodiranu aminokiselinu.
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