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Patenttivaatimukset

1. Muokattu relaksiinipolypeptidi, joka kasittaa ei-luonnollisesti kooditetun

aminohapon, jolloin
(a) relaksiinipolypeptidi kasittda relaksiinin A-ketjun polypeptidin, jonka
sekvenssi on SEQ ID NO: 4 ja joka on substituoitu ei-luonnollisesti kooditetulla
aminohapolla A-ketjun téhteeseen 1, ja relaksiinin B-ketjun polypeptidin, jonka
sekvenssi on SEQ ID NO: 6 ja joka sisaltaa valinnaisesti enintdan yhden
substituution luonnollisesti esiintyvalla aminohapolla; ja
(b) ei-luonnollisesti kooditettu aminohappo on fenyylialaniinianalogi tai -
johdannainen, joka on valinnaisesti liittynyt linkkeriin, polymeeriin,
vesiliukoiseen polymeeriin tai biologisesti aktiiviseen molekyyliin, jolloin
mainittu ei-luonnollisesti kooditettu aminohappo valitaan para-substituoidusta ,
orto-substituoidusta tai meta-substituoidusta fenyylialaniinista, joka kasittaa
karbonyyliryhman, amino-oksiryhman, hydratsidiryhméan, hydratsiiniryhman,
semikarbatsidiryhman, atsidiryhman tai alkyyniryhman, tai se on para-asetyyli-
L-fenyylialaniini tai para-atsido-L-fenyylialaniini, ja se on edullisesti para-

asetyyli-L-fenyylialaniini.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi, jossa mainittu ei-
luonnollisesti kooditettu aminohappo on liittynyt mainittuun linkkeriin, polymeeriin,

vesiliukoiseen polymeeriin tai biologisesti aktiiviseen molekyyliin.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi, jossa mainittu
ei-luonnollisesti kooditettu aminohappo on liittynyt mainittuun linkkeriin, polymeeriin,

vesiliukoiseen polymeeriin tai biologisesti aktiiviseen molekyyliin oksiimisidoksella.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi, jossa ei-

luonnollisesti kooditettu aminohappo on liittynyt vesiliukoiseen polymeeriin.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi, jossa ei-
luonnollisesti kooditettu aminohappo on liittynyt poly(etyleeniglykolia) kasittavaan
polymeeriin, jonka keskimaarainen molekyylipaino on valinnaisesti noin 0,1 kDa —
noin 100 kDa, noin 0,1 kDa — noin 50 kDa, noin 1 kDa — noin 40 kDa, noin 5 kDa —
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noin 40 kDa tai noin 20 kDa.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi, jolloin
mainittu muokattu relaksiinipolypeptidi on rekombinantti, sita tuotetaan
eukaryoottisessa isantadsolussa, sita tuotetaan ei-eukaryoottisessa isantasolussa tai

sité tuotetaan in vitro -translaatiolla.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi

kaytettavaksi ladkkeena.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi
kaytettavaksi sellaisen hoidettavan hoidossa, jolla on ateroskleroosi; tyypin 1
diabetes; tyypin 2 diabetes; sepelvaltimotauti; skleroderma; aivohaveri; diastolinen
toimintahairié; familiaalinen hyperkolesterolemia; isoloitunut systolinen hypertensio;
primaarinen hypertensio; sekundaarinen hypertensio; vasemman kammion
hypertrofia; pitkdaikaiseen tupakointiin liittyva valtimon jaykkyys; lilkkalihavuuteen
littyva valtimon jaykkyys; iké&an liittyva valtimon jaykkyys; systeeminen lupus
erythematosus; pre-eklampsia; hyperkolesterolemia; tai kaytettavaksi valtimon
myo6taavyyden lisddmisessa perimenopausaalisilla, menopausaalisilla ja
postmenopausaalisilla naisilla, joilla on edelld mainittujen hairididen riski; tai
vasokonstriktion, NO-tuotannon tai verihiutaleiden aggregaation moduloimiseksi tai
kaytettavaksi angiotensiini-ll:n (Angll) valittdman vasokonstriktion tai endoteliini-1:n
(ET-1) valittaman vasokonstriktion hoidossa tai kaytettavaksi sydamen
vajaatoiminnan, kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan, sydanlihaskudoksen
menetyksen tai vaurion, kammion tayttépaineen kasvamisen, kammion seindman
rasituksen tai valtimoiden ja laskimoiden vasodilaation heikentyneen integraation

hoidossa.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukaisen muokatun relaksiinipolypeptidin kaytt
sellaisen laékkeen valmistuksessa, joilla hoidetaan hoidettavaa, jolla
onateroskleroosi; tyypin 1 diabetes; tyypin 2 diabetes; sepelvaltimotauti;
skleroderma; aivohaveri; diastolinen toimintahairié; familiaalinen

hyperkolesterolemia; isoloitunut systolinen hypertensio; primaarinen hypertensio;
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sekundaarinen hypertensio; vasemman kammion hypertrofia; pitkaaikaiseen
tupakointiin liittyva valtimon jaykkyys; liikalihavuuteen liittyva valtimon jaykkyys; ikdan
littyva valtimon jaykkyys; systeeminen lupus erythematosus; pre-eklampsia;
hyperkolesterolemia; tai kaytettavaksi valtimon myétaavyyden lisdédmisessa
perimenopausaalisilla, menopausaalisilla ja postmenopausaalisilla naisilla, joilla on
edelld mainittujen hairididen riski; tai vasokonstriktion, NO-tuotannon tai
verihiutaleiden aggregaation moduloimiseksi tai kaytettavaksi angiotensiini-ll:n
(Angll) valittdman vasokonstriktion tai endoteliini-1:n (ET-1) valittdman
vasokonstriktion hoidossa tai kaytettavaksi sydamen vajaatoiminnan, kongestiivisen
sydamen vajaatoiminnan, sydanlihaskudoksen menetyksen tai vaurion, kammion
tayttdépaineen kasvamisen, kammion seindman rasituksen tai valtimoiden ja

laskimoiden vasodilaation heikentyneen integraation hoidossa.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen muokattu relaksiinipolypeptidi

kaytettavaksi sydamen vajaatoiminnan hoidossa.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukaisen muokatun relaksiinipolypeptidin kayttoé

sydamen vajaatoiminnan hoidossa kaytettavan laékkeen valmistuksessa.

12. Isantasolu, joka kasittda nukleiinihappoa, joka koodittaa relaksiinin A-ketjun
polypeptidia, jolla on sekvenssi SEQ ID NO: 4 ja joka on substituoitu ei-luonnollisesti
kooditetulla aminohapolla A-ketjun tédhteeseen 1, ja relaksiinin B-ketjun polypeptidia,
jonka sekvenssi on SEQ ID NO: 6 ja joka siséltaa valinnaisesti enintédan yhden
substituution luonnollisesti esiintyvalla aminohapolla, jolloin ei-luonnollisesti
kooditettu aminohappo on para-asetyylifenyylialaniini, isédntasolu kasittaa
ortogonaalisen tRNA-syntetaasin ja/tai ortogonaalisen tRNA:n, joka, kun mainittu
nukleiinihappo on translatoitu, johtaa mainitun ei-luonnollisesti kooditetun
aminohapon siséllyttamiseen mainittuun relaksiinin A-ketjun polypeptidiin, ja
kyseinen polynukleotidi kasittda vahintdan yhden valitsinkodonin, joka on valittu
ryhmasta, joka koostuu amber-kodonista, ochre-kodonista, opal-kodonista,
yksiléllisesta kodonista, harvinaisesta kodonista ja neljan eméaksen kodonista, jolloin

mainittu valitsinkodoni koodittaa mainittua ei-luonnollisesti kooditettua aminohappoa.
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13. Menetelma jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukaisen muokatun
relaksiinipolypeptidin valmistamiseksi, joka menetelma kasittda seuraavat: viljelldan
soluja, jotka kasittavat (1) polynukleotidia tai polynukleotideja, joka koodittaa tai jotka
koodittavat mainittua relaksiinin A-ketjun polypeptidia ja mainittua relaksiinin B-ketjun
polypeptidia, joka kasittaa valitsinkodonin, joka koodittaa mainittua ei-luonnollisesti
kooditettua aminohappoa, (2) ortogonaalista RNA-syntetaasia ja (3) ortogonaalista
tRNA:ta, olosuhteissa, jotka sallivat mainitun ei-luonnollisesti kooditetun aminohapon
siséltavan relaksiinipolypeptidin iimentymisen; ja puhdistetaan relaksiinipolypeptidi,

joka kasittda mainitun ei-luonnollisesti kooditetun aminohapon.
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