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INHIBICIJA PROTEAZE
PATENTNI ZAHTEVKI

. lzoliran protein, ki inhibira vsaj &loveski tkivni kalikrein (h.K1) in &loveski
plazemski kalikrein, izolirani protein, ki obsega vsaj dve inZenirski domeni
Kunitz, pri éemer vsebuje vsaj ena od Kunitz domen okvir inhibitorja poti
tkivnega faktorja (TFPI) Kunitz domene 1 in obsega substitucijo ali modifikacijo
pri enem ali ve¢ ostankih 11-19, 31, 32, 34 in 38-40, osteviléena glede na

zaporedje goveji pankreasni tripsinski inhibitor (BPTI), podan v tabeli 7.

. lzolirani protein po zahtevku 1, kjer sta vsaj dve inZenirski Kunitzovi domeni

vsaj 90 ali 95% identiéni.

. lzolirani protein po zahtevku 1, ki inhibira vsako humano proteazo s Ki z manj

kot 10 nM.

. |zolirani protein po zahtevku 1, kjer protein obsega tri, §tiri, pet ali $est Kunitz

domen.

. Izolirani protein po zahtevku 1, kjer vsaj ena izmed inZenirskih Kunitz domen

vsebuje samo dve disulfidne vezi.

. lzolirani protein po zahtevku 1:

a) ki ima molekulsko maso najmanj 15 kilodaltonov:



b) ki ima beta-fazno razpolovno dobo najmanj 30 minut;

¢) ki je modificiran z dvema ali ve&imi PEG deli:

d) ki inhibira Eloveske proteaze v prisotnosti nevtrofilnih defenzinov:
e) ki je odporen na razkroj z MT6-MMP (leukolizin); ali

f) ki ne vkljuCuje cepitvenih mest, ki jih priznava MMP-8 ali MMP-12.

7. lzolirani protein po zahtevku 1, kier se vsaj dve inZenirski domeni Kunitz

razlikujeta druga od druge.

8. lzolirani protein po zahtevku 1, kjer sta vsaj dve inZenirski Kunitzovi domeni

povezani s prilagodljivim hidrofilnim linkerjem.

9. Izolirani protein po zahtevku 1, kjer vsaj dve inZenirski domeni Kunitz nista

logieni s serumskim albuminskim delom.

10. Izolirani protein po zahtevku 1:

a) ki ima manj kot tri mesta za glikozilacijo;
b) ki nima glikozilacijskih mest; ali

c) ki nima N-vezavnih glikozilacijskih mest.

11.1zolirani protein po zahtevku 1, kjer ima vsaj ena izmed inzenirskih domen
Kunitz aminokislinsko sekvenco
EAMHSFCAFKADDGPCRAAHPRWFFNIFTRQCEEFIYGGCEGNQNRFESLE
ECKKMCT RD.



12.Farmacevtski sestavek, ki obsega izoliran protein po katerem koli od zahtevkov

1-10 in farmacevtsko sprejemljiv nosilec.

13.1zolirani protein po katerem koli od zahtevkov od 1 do 10 ali farmacevtski
sestavek po zahtevku 12, za uporabo pri zdravijenju motnje, povzroéene z

Cloveskim tkivnim kalikreinom in &loveskim plazemskim kalikreinom.
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